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RELACION DE ABREVIATURAS

AACC: American Association of Cereal Chemists

ADA: American Diabetes Association

AGCC: Acidos grasos de cadena corta

AOAC: Association of Official Analytical Chemists

CCR: Cancer colorrectal

CFCA: Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario
DE: Densidad energética

DM: Diabetes mellitus

DM-2: Diabetes mellitus tipo 2

DRI: Dietary Reference Intake

GLC: Cromatografia gas-liquido

GLP-1: Péptido glucagon-like 1

HbA;c: Hemoglobina glicosilada A;¢c

HDLc: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
HPLC: Cromatografia liquida de alta eficacia

HTA: Hipertension arterial

IMC: Indice de masa corporal

kcal: Kilocalorias

LDLc: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Proteina C reactiva

PIT: Poblaciéon por intenciéon de tratar

R24horas: Registro dietético de 24 horas

TAD: Tension arterial diastolica

TAS: Tension arterial sistolica

VLDLc: Colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad
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1. INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

El papel de la fibra dietética en la salud humana es objeto de discusion entre la
comunidad cientifica desde hace unas cuantas décadas. En el este de Africa, hace ya mas
de 30 arfios, Trowell realiz6 unas observaciones, confirmadas mas tarde por Burkitt,
sugeriendo que una alimentacion rica en fibra e hidratos de carbono no refinados protegia
frente a numerosas patologias propias de los paises occidentales como la enfermedad
cardiovascular, la diabetes mellitus, el cancer de colon, la obesidad, la
hipercolesterolemia, la enfermedad diverticular y el estrefiimiento, entre otras (Trowell,

1972 a y b; Burkitt, 1975).

Desde entonces, numerosos estudios han intentado evaluar la importancia del consumo
de la fibra dietética para nuestra salud y, en muchos casos, los resultados obtenidos han

sido contradictorios.

Es importante reconocer que, desde que Hipsley aplicé en 1953 el término “fibra
dietética” como una forma sencilla de referirse a los constituyentes no digeribles que
forman la pared celular vegetal, el concepto de fibra dietética ha ido evolucionando de
forma continuada hasta el presente. De hecho, la definicién exacta del término es todavia
hoy motivo de controversia, debido a las diferentes aproximaciones realizadas por la
comunidad cientifica a diversos aspectos de la fibra dietética y su impacto en la salud. El
consenso actual de la American Association of Cereal Chemists (AACC) define a la fibra
dietética como la parte comestible de los vegetales y los analogos de carbohidratos, que
son resistentes a la digestion y absorcion en el intestino delgado humano, y que son
fermentados parcial o totalmente en el intestino grueso. Segun la AACC, la fibra dietética
incluye polisacaridos, oligosacéaridos, lignina y otras sustancias vegetales asociadas

(Jones, 2000).
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Por otra parte, es evidente la gran heterogeneidad de las diferentes sustancias incluidas
en las sucesivas definiciones de fibra dietética. Cada tipo de fibra tiene unas
caracteristicas fisicas, quimicas y fisiolégicas Unicas, lo que supone una dificultad afadida

en su identificacion, clasificacion y estudio de su importancia nutricional.

La opcion de usar la fibra dietética como herramienta terapéutica y como estrategia
preventiva es muy atractiva por muchas razones cientificas y sociales. La percepcion
general de la fibra dietética como una sustancia natural y sana, fundamentada en
diversas teorias fisiolégicas, respalda la recomendacién generalizada de su consumo como
medida terapéutica en el manejo de diversas patologias, algunas de ellas altamente
prevalentes como la obesidad, la diabetes mellitus, la dislipemia o el sindrome
metabodlico. La literatura cientifica, en cambio, no es del todo coincidente con este
entusiasmo. De hecho, muchos datos apoyan parcialmente este posicionamiento,
mientras que algunos hallazgos apuntan en sentido contrario (Roediger, 1980; Pitcher,
1996; Harris, 1999). Las causas contribuyentes a esta controversia podrian no estar
originadas en la misma fibra, sino en la heterogeneidad de las fibras dietéticas
estudiadas, en la variabilidad de las dosis utilizadas y en la duracion del tratamiento.
Ademas, la mayoria de estudios realizados adolecen de falta de comparabilidad, por
ejemplo, en el origen de la fibra dietética (alimentos naturales versus alimentos
enriquecidos versus suplementos artificiales con distinto grado de purificacion), en la
seleccion de los individuos y en la metodologia empleada en la valoracion de la ingesta
dietética. En este mismo sentido, a pesar del amplio convencimiento sobre el beneficio
para la salud que supone el consumo de la fibra dietética, los datos provenientes de
ensayos randomizados, a doble ciego y controlados, no han existido hasta hace muy poco

tiempo (James, 2003).

A pesar de las evidencias acumuladas a favor del consumo de fibra, las recomendaciones
actuales sobre qué tipo de fibra consumir y cual es la cantidad 6ptima estan aun por
definir. La ingestion de una cantidad elevada de fibra (>25-30 g/dia), a partir de

diferentes fuentes alimentarias (frutas, verduras, legumbres y cereales) parece ser la
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Unica manera de prevenir muchas de las enfermedades enumeradas, ya que esta
aproximacion supone beneficios adicionales como la consecuente reduccién en la ingesta
lipidica y el aumento en la ingesta de sustancias antioxidantes (figura 1). El consumo de
un tipo determinado de fibra (soluble o insoluble) queda limitada al tratamiento de ciertos
procesos, porque su relacion individual con muchas enfermedades esta aun pendiente de
determinar. Asi, se ha renovado el interés por la posibilidad de emplear fibra soluble en el

tratamiento de la diabetes, la dislipemia y la obesidad.

J Ingesta lipidica
FIBRA (AGS y Colesterol)

DIETETICA

T Ingesta vitaminas
antioxidantes

{ Colesterolemia { Peso corporal { Resistencia a la insulina

J Mortalidad
cardiovascular

Figura 1. Posibles efectos saludables de la fibra dietética.

Muy probablemente, la fibra dietética no sea la panacea para todas las enfermedades
mencionadas en los estudios epidemiolégicos, tal y como se sugirié en un principio, sino
mas bien un nutriente funcional, es decir, con efectos saludables en un buen nimero de
situaciones patoldgicas o tal vez sea, simplemente, un marcador de un habito dietético y

un estilo de vida mas saludable y, por tanto, protector frente a diversas enfermedades.

El objetivo de esta tesis doctoral es aportar mas datos en esta cuestion. No Unicamente
en cuanto al consumo actual de fibra dietética y a la relacion epidemioldgica entre la
ingesta de fibra y el desarrollo de enfermedades como la obesidad, diabetes y dislipemia,

sino en el uso de la fibra como agente terapéutico, en base a los conocimientos actuales
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que se tienen sobre sus diferentes mecanismos de accion. Para conseguir este objetivo

estructuramos esta tesis de la siguiente forma:

a. Analizamos los resultados de un estudio epidemiolégico (Examen de Salut
Catalunya 2002), para evaluar la ingesta reciente de fibra dietética en la
poblacién catalana y la posible relacion epidemiolégica entre el consumo de fibra

dietética con diferentes factores de riesgo cardiovascular.

b. Realizamos un estudio experimental para evaluar los efectos agudos de la ingesta
de una mezcla de fibras dietéticas (plantago ovata y glucomanano) sobre los

niveles de glicemia post-prandial en individuos sanos.

c. Realizamos otro estudio experimental para evaluar los efectos a medio-largo
plazo (6 meses) de la suplementacion de la misma mezcla de fibras dietéticas
sobre el peso corporal, el control metabdlico de la diabetes y otras variables en

pacientes obesos y con diabetes mellitus tipo 2.
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2. DEFINICION Y TIPOS DE FIBRA DIETETICA

El establecimiento de una definicidon para la fibra dietética no ha sido, histéricamente, una
tarea facil. De hecho, todavia hoy, no existe una definicion universalmente aceptada de la

fibra dietética (FAO/WHO Expert Consultation, 1998).

Uno de los principales problemas para cualquier definicién de fibra dietética es encontrar
el equilibrio, en cada momento, entre el conocimiento acerca de sus efectos fisiologicos y
nutricionales, y las posibilidades de los métodos analiticos disponibles para su
determinacién. Una definicidon valida para el analisis nutricional de los alimentos, requiere
la especificacion exacta de su naturaleza quimica asi como la disponibilidad de métodos
de laboratorio reproducibles que permitan la inclusién de los resultados del andlisis en las
tablas de composicion y etiquetaje de los alimentos. Por desgracia, en la actualidad, no
hay un consenso total respecto a los métodos de laboratorio a utilizar para cuantificar la
fibra dietética de un alimento. De hecho, diversos comités cientificos estdn de acuerdo en
la necesidad inmediata de volver a evaluar los métodos que se estan utilizando en la

determinacion de la fibra dietética (McCleary, 2003).

Fue Hipsley, en 1953, quien acuiié por primera vez el término “fibra dietética” como una
forma sencilla de referirse a los constituyentes no digeribles que forman la pared celular

vegetal (Hipsley, 1953).

Entre 1972 y 1975, Burkitt, Trowell y Painter, adoptaron el término fibra dietética para
describir los remanentes de los componentes vegetales que son resistentes a la hidrolisis
por parte de los enzimas alimentarios humanos (Burkitt, 1972; Trowell, 1972a, 1972b,
1974; Painter, 1975). Fue, por tanto, una definicion botanico-fisiol6gica basada en la
ausencia de su digestion en el intestino delgado humano, y en donde las paredes
celulares vegetales constituyen la mayor fuente de material resistente a la digestién. Los
componentes incluidos eran: celulosa, hemicelulosa, lignina y sustancias asociadas

menores como ceras, cutinas y suberinas. Sobre este concepto de fibra dietética, se
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postuld la “Teoria de la Fibra Alimentaria”, basada en la relacidon inversa existente entre

su consumo Y la incidencia de enfermedades crénicas del mundo occidental.

En 1976, se amplié esta definicion para incluir a todos los polisacaridos vegetales no
digeribles, especialmente polisacaridos vegetales de reserva como: gomas, celulosas
modificadas, mucilagos, oligosacaridos y pectinas (Trowell, 1976). La inclusidén de estas
sustancias se debié a los avances quimicos producidos entre 1972 y 1976, y a la
evidencia de que las sustancias incluidas presentaban las propiedades fisiolégicas

atribuidas a la fibra dietética, aunque no tuvieran su origen en la pared celular vegetal.

Constituyentes de la fibra dietética segun la definicion de Trowell y cols. (1976).
e Celulosa

e Celulosas modificadas

e Hemicelulosa

e Gomas

e Mucilagos

e Pectinas

e Oligosacaridos

e Lignina
e Ceras
e Cutinas

e Suberinas

A partir de este nuevo concepto, considerado durante mucho tiempo como la definicion
gold-standar de la fibra dietética, se establecié una metodologia analitica (método oficial
985.29 de la Association of Official Analytical Chemists) adaptada al nuevo concepto de
fibra dietética propuesto por Trowell y cols. (1976), y también de amplio reconocimiento

por la comunidad cientifica (Prosky, 1984, 1985; Horwitz, 2000).

Desde la aceptacion general de la definicién de Trowell y cols. (1976), la investigacion
sobre la fibra dietética ha evolucionado en gran medida y han sido descritas nuevas
formas de fibra. Consecuentemente, empezaron a emerger dudas sobre si la definicidon de

Trowell era todavia la mas adecuada y, si la metodologia cuantitativa para la
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determinacion de la fibra dietética era la mas exacta. Si se tiene en cuenta la gran
diversidad en la composiciéon quimica de las paredes celulares entre las diferentes
especies vegetales, en los diferentes tipos celulares, en el estado de maduracion de la
planta y en las condiciones de cultivo empleadas, no debe de extrafiarnos la aparicion de
contradicciones a la hora de definir y cuantificar la fibra dietética. Hay demasiadas
excepciones a la definiciéon original y a las posteriores, de manera que ninguna ha sido

aceptada por toda la comunidad cientifica que trabaja en el tema (Cummings, 1997).

En 1999 la American Association of Cereal Chemists (AACC) propuso una nueva definiciéon
de la fibra dietética como: “la parte comestible de los vegetales y los analogos de
carbohidratos, que son resistentes a la digestion y absorcion en el intestino delgado
humano, y que son fermentados parcial o totalmente en el intestino grueso”. Esta
definicion de fibra dietética incluye polisacaridos, oligosacaridos, lignina, y otras
sustancias vegetales asociadas. Ademas se afirma que la fibra dietética promueve efectos
fisiolégicos beneficiosos como laxacion, y/o disminucidon del colesterol plasmatico, y/o

atenuacion de la glucemia (Jones, 2000; Anonymus, 2001).
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Constituyentes de

la fibra dietética segun

la definicion de

Association of Cereal Chemists (Jones, 2000; Anonymus, 2001).

Polisacaridos no amilaceos y oligosacéaridos resistentes o no digeribles

la American

Celulosa

Hemicelulosa
Arabinoxilanos
Arabinogalactanos
Polifructosas

Inulina

Oligofructanos
Galacto-oligosacaridos
Gomas

Mucilagos

Pectinas

Analogos de carbohidratos

Dextrinas indigeribles

Maltodextrinas resistentes

Dextrinas resistentes de la patata
Componentes carbohidratados sintetizados
Polidextrosa

Metilcelulosa

Hidroxipropilmetilcelulosa

Almidones resistentes

Sustancias no polisacaridos

Ligninas
Ceras
Fitatos
Cutinas
Saponinas
Suberina

Taninos
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Esta definicion coincide con la consideracion tradicional de la fibra dietética como de
origen vegetal. Los componentes principales de la fibra dietética incluidos en la definicién
de la AACC son: polisacaridos como la celulosa y la hemicelulosa, oligosacaridos formados
por polimeros de 3 a 10 monosacaridos y analogos de carbohidratos, es decir, aquellas
sustancias producidas durante el procesamiento quimico o fisico de polisacaridos
amilaceos y que han demostrado alguna de las propiedades fisioldgicas y saludables de
los otros componentes de la fibra dietética (Jones, 2000; Anonymus, 2001). También se
incluyen en esta definicion sustancias no polisacaridos como: lignina, ceras, cutinas,
suberina y derivados indigeribles de acidos grasos, que estan intimamente ligadas a los
componentes polisacaridos de la fibra dietética, afiadiéndoles mayor resistencia a la
digestion (DeVries, 2003). La resistencia a la digestidon y absorcion en el intestino delgado
es una caracteristica Unica de la fibra dietética respecto al resto de componentes
alimentarios de la ingesta en humanos. Para ser aprovechados, los nutrientes deben ser
solubilizados, hidrolizados y absorbidos en la mucosa del intestino delgado. La fibra
dietética, en cambio, atraviesa el intestino delgado sin ser digerida y alcanza el intestino
grueso donde continla ejerciendo acciones fisiolégicas. La fibra, segun la AACC, se
considera parcial o totalmente fermentable en el intestino grueso y esta propiedad
fisiolégica esta relacionada, en parte, con los efectos saludables de la fibra dietética.
Concretamente, la fermentacion tiene un efecto positivo sobre la laxacion y el pH
colénico, entre otros aspectos que se comentaran posteriormente. En definitiva, los
constituyentes alimentarios que son incluidos en esta definicibn no son demasiado
diferentes de aquellos incluidos en la definicion inicial de Trowell y cols. (1976), y este
hecho es favorable debido a que la inmensa mayoria de la investigacion que fundamenta
los efectos saludables de la fibra dietética estd basada en la definicion de los afios 70.
Ademas, las tres funciones fisiologicas que han fundamentado las evidencias cientificas
estan incluidas en la nueva definiciéon. No obstante, se hace necesaria una modificacién en
la metodologia analitica que se adecUe a las nuevas sustancias incluidas en el concepto de
fibora dietética, especialmente en la determinacion de aquellos componentes
extremadamente solubles de la fibra que previamente no habian sido correctamente

cuantificados.
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Por su parte, el Food and Nutrition Board of the US Institute of Health también ha
propuesto la siguiente definicion de fibra dietética: “aquellos hidratos de carbono no
digeribles y lignina, presentes intrinsicamente y de forma intacta en las plantas”. Por otra
parte define la fibra funcional como: “los hidratos de carbono no digeribles que poseen
efectos fisiolégicos beneficiosos en humanos”. Finalmente, define la fibra total como la

suma de fibra dietética y fibra funcional (Anonymus, 2001).

Otras propuestas recientes consideran la definiciéon de fibra dietética desde un punto de
vista mucho mas amplio, como: “cualquier componente dietético que alcanza el colon sin
ser absorbido por el intestino humano sano” (Ha, 2000). ElI marco de esta nueva
definicion y clasificacion estd basado en recientes avances, no solo en la disciplina de la
nutricion humana sino también en la citologia vegetal. Asi, esta definicion, amplia el
concepto a otras sustancias diferentes de los polisacaridos de la pared celular vegetal.
Esta definicién apuesta por no asociar el concepto de fibra con el de polisacarido, debido a
que sustancias no polisacaridos como por ejemplo la lignina y la cutina, han demostrado
algunas de las propiedades atribuidas a la fibra dietética. Esta definicibn tampoco
presupone que las propiedades fisiolégicas de la fibra se producen cuando ésta alcanza el
colon. Se admiten funciones realizadas en el intestino delgado con repercusion
nutricional, como el retraso o disminucién de la absorcién de otros nutrientes como el
almidén o las proteinas, de manera que si la absorcion de estos Ultimos esta
suficientemente disminuida como para que puedan alcanzar el colon, ellos mismos se
convierten en fibra dietética de acuerdo a esta definicion. Es decir, cualquier nutriente
que alcance el colon, debido a diversos motivos que restrinjan su absorcion en el intestino
delgado, deberia considerarse también fibra dietética. Asi, la fibra que alcanza el colon
puede proceder de la pared celular vegetal de diversos alimentos, de material alimentario
atrapado y también de material alimentario no absorbible, como el almidén resistente,
oligosacéaridos no digeribles, olestra y otros. Por otra parte, esta definicibn esta
fundamentada en sus efectos fisioldgicos pero no en efectos saludables, ya que asume
que el beneficio para la salud que puede proporcionar un tipo de fibra puede no ser

aplicable para otro tipo diferente. Segun esta propuesta, la fibra se clasifica tal y como se
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puede observar en la figura 2, en funcién de la degradacién microbiolégica, el origen fisico

de la fibra y de su estructura quimica.

FIBRA
DIETETICA

Sustancias digeridas por la flora colénica

Material de la
pared celular
vegetal

Celulosa
Hemicelulosa
Pectina
Lignina

Material ajeno
a la pared
celular vegetal

Almidones
resistentes
(tipos 2y 3)

Oligosacéaridos
no digeribles

Material
fisicamente
atrapado

Almidones
resistentes
(tipo 1)

Proteinas
Azlcares
Minerales

Sustancias no digeridas por la flora colénica

Material de la
pared celular
vegetal

Celulosa
Hemicelulosa
Pectina
Lignina
Cutina

Ceras
Suberinas

Material ajeno
a la pared
celular vegetal

Oligosacaridos
derivados de
polisacaridos
despolimeriz.

Olestra
Pelo

Material
fisicamente
atrapado

Almidones
resistentes
(tipo 1)

Proteinas
Azlcares
Minerales

Figura 2. Clasificacion de la fibra dietética segun la definicion de Ha y cols. (2000).

En definitiva, un punto en comiUn que comparten todas las definiciones sobre la fibra
dietética, es el hecho de que integran sus propiedades fisicas y fisioldgicas, asi como sus
diversos efectos tanto a nivel local gastrointestinal como a nivel sistémico. Desde este
punto de vista, se ha definido a la fibra dietética como una mezcla compleja y
heterogénea de diferentes sustancias de origen vegetal que son resistentes a la digestién
por parte de los enzimas intestinales humanos (James, 2003; Kay, 1982). La localizacién
natural de estas sustancias vegetales es en la pared celular vegetal, donde desempefian
funciones estructurales. También se pueden encontrar secretadas por las plantas en
respuesta a una agresion, como es el caso de las gomas y los mucilagos (Aspinall, 1973).
Este grupo de sustancias vegetales estd formado mayoritariamente por polisacaridos no
amilaceos (celulosa, hemicelulosas, pectinas, gomas, mucilagos, polisacaridos de algunas
algas como los alginatos y carragenatos) y también la lignina. Con posterioridad se han
incluido dentro del concepto de fibra dietética otras sustancias como ciertos polisacaridos

amilaceos, llamados almidones resistentes, que son parcialmente resistentes a la
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degradacién enzimatica intestinal, asi como algunos oligosacaridos no digeribles como los
fructooligosacaridos (inulina y oligofructosa). En la tabla 1 se resumen las principales
sustancias incluidas en el concepto de fibra dietética juntamente con su composiciéon

quimica (Kay, 1982).

Tabla 1. Principales tipos de fibra dietética y sus componentes quimicos (Kay, 1982;

modificada).

Fibra Componentes quimicos

Celulosa Glucosa.

Hemicelulosas Xilosa, Arabinosa, Manosa, Galactosa, Glucosa, Ac. Glucurénico.
Lignina Derivados alcoholicos.

Gomas Acido Glucuroénico, Xilosa, Fructosa, Galactosa.

Pectinas Acido Galactourénico, Arabinosa, Xilosa, Fucosa.

Mucilagos Galactosa, Manosa, Acido Galactourénico, Galactosa.
Alginatos y Carragenatos Manosa, Xilosa, Acido Glucurénico, Glucosa, Galactosa.
Almidones resistentes Glucosa.

Fructooligosacaridos Fructosa.

La dieta humana contiene ademas, otras sustancias vegetales no incluidas en algunas de
las clasificaciones de fibra dietética, pero que son similares a ésta en cuanto que resisten
la digestion enzimatica en el intestino delgado. Entre ellas se encuentran las cutinas,
suberinas, ésteres poliméricos de acidos grasos, productos glucoproteicos procedentes de
la reaccion de Maillard acontecida durante el procesamiento térmico de los alimentos,
esteroles vegetales, inositol, silica, saponinas y otros glicésidos y materiales
hidroxifendélicos como los taninos. A menudo es dificil disociar los efectos fisiolégicos de
estas sustancias de aquellos verdaderamente causados por las sustancias incluidas

habitualmente en la definicidon de fibra dietética (Southgate, 1976).

Por todo ello, es importante reconocer la gran heterogeneidad de las sustancias
consideradas como fibra dietética. Cada tipo diferente de fibra tiene unas caracteristicas
fisicas, quimicas y fisiolégicas particulares. Es importante tener en cuenta dicha
heterogeneidad a la hora de valorar adecuadamente la literatura cientifica. Este hecho

deberia promover nuevos esfuerzos en la identificacion y clasificacion de la fibra dietética.
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3. FUENTES NATURALES Y SINTETICAS DE FIBRA DIETETICA

De forma natural, solo se encuentra fibra dietética en alimentos de origen vegetal, como

frutas, verduras, cereales, legumbres y frutos secos.

La localizacién mayoritaria la encontramos en la pared celular de los vegetales (FAO/WHO
Expert Consultation, 1998), pero también en el material atrapado en las redes formadas
por las mismas paredes celulares de las plantas o incluso otro material, que de esta forma

no es absorbido y por tanto es capaz de alcanzar el colon de forma intacta (Ha, 2000).

Las paredes celulares vegetales tienen una composicion variable (tabla 2) en funcion de la
especie y tipo celular. La clase y proporcion de los principales componentes de la pared
celular vegetal varian en cada tipo celular, y también presentan variacion en funcion del
tipo de planta que se trate y de las condiciones ambientales de crecimiento de la misma.
Esta variabilidad de la pared celular vegetal afecta la velocidad y grado de degradacion en
el colon. Asi, los polisacaridos solubles son rapidamente despolimerizados y utilizados
como fuente energética por la poblaciéon microbiana. Los polisacaridos pécticos, aunque
son parcialmente solubles, son degradados mas rapidamente por la flora bacteriana que
otros polimeros de la pared celular vegetal (Chesson, 1982). Los polimeros no
carbohidratados como la lignina, cutina y suberina, y ceras asociadas, permanecen

practicamente sin degradar y no son utilizados por los microorganismos bacterianos.

El material fisicamente atrapado seria, normalmente, hidrolizado por los enzimas
digestivos del intestino delgado, pero al estar envuelto por una red formada por material
de las paredes celulares vegetales, los enzimas no pueden acceder a él debido a que su
peso molecular es demasiado elevado para atravesar los poros de la red y también
porque las paredes celulares vegetales mantienen unidas particulas multicelulares

demasiado grandes como para ser transportadas por difusién (Asp, 1996).
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Tabla 2. Descripcion de los polisacéaridos y otros componentes de la pared celular

vegetal.

Celulosa
Glucano agregado en fibras insolubles llamadas microfibrillas. Proporciona el “esqueleto” de la pared
celular. La estructura cristalina de la celulosa es diferente en las paredes celulares primarias

respecto de las secundarias. En estas Ultimas se encuentra intimamente unida a la lignina.

Hemicelulosas
Formadas por diferentes componentes como los xiloglicanos, arabinoxilanos y B-glucanos. Una parte
de ellos estan intimamente unidos a la celulosa, cubriendo las microfibrillas, mientras que en los

cereales otra parte es soluble y forma soluciones viscosas.

Pectina

Formada por un grupo muy diverso de polisacaridos y con propiedades quimicas diferentes. Se ha
estudiado mayoritariamente la pectina aislada procedente de citricos y manzanas. Las
caracteristicas fisicoquimicas de las pectinas solubles son muy diferentes de las pectinas localizadas

en el interior de la pared celular.

Lignina

Polimero fendlico unido a las hemicelulosas de la pared celular. La lignina que mantiene unidas las
células tiene una proporcion alta de unidades guiacilo (G), que permiten una densidad alta de
enlaces. La lignina presente en las paredes delgadas de las células lefiosas tiene mas unidades
siringilo (S). Las paredes celulares con una mayor proporcion de lignina polimérica rica en unidades

G son mas resistentes a la digestion. La lignina de los cereales esta menos polimerizada.

Suberina y Cutina
Poliésteres de acidos grasos de cadena larga y fenoles. Forman, junto a las ceras, cubiertas

resistentes y repelentes al agua en las superficies exteriores de las plantas.

La naturaleza de las paredes celulares que forman estas redes influye en la cantidad de
material fisicamente atrapado que alcanza el colon. Una vez en el colon, si las paredes
celulares vegetales no pueden ser facilmente degradadas por la flora microbiana, el

material atrapado puede alcanzar intacto el ano. En general, si la lignina esti asociada a



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.

Rafel Balanza Roure

ISBN: 978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

Introduccién 15

la pared celular vegetal, la totalidad de la pared es menos degradable, incluyendo otros
polimeros que normalmente son facilmente degradables. Es decir, es la estructura mas

que la composicidon quimica el factor determinante (Wilson, 1995).

Las fibras dietéticas no derivadas de la pared celular vegetal incluyen las gomas,
mucilagos, alginatos y carragenatos, el almidén resistente, los oligosacaridos no digeribles
y nuevas formas de fibra sintética como la olestra que han demostrado poseer un efecto
similar a la fibra en el colon (Freston, 1997). El almidén resistente se define como la
suma del almidén y sus productos degradados (oligosacéaridos y otros) no absorbidos en
el intestino delgado de individuos sanos (Asp, 1992). Aunque el almidén, componente
béasico de la dieta humana, es el unico polisacarido alimentario digerible por los enzimas
intestinales humanos, diferentes estudios en voluntarios sanos y en cadaveres han
mostrado que una importante proporcion del almidén alcanza el intestino grueso
(Topping, 2001). Los almidones resistentes estan presentes en los alimentos por diversas
razones. El almidén crudo se digiere de forma dificultosa, por lo que se utiliza la coccidn
con agua para gelatinizar el almidén y permitir mayor acceso a las amilasas intestinales.
La alteracion de la estructura del alimento por pulverizacién u otros procesos culinarios, y
la masticacion también aumentan la digestiéon al permitir el acceso a los enzimas
digestivos. Al contrario que en el caso de la coccion, el enfriamiento posterior conlleva la
formacion de cristales resistentes a la digestion. Este proceso se denomina
retrogradacion, y el contenido en almidones resistentes aumenta cuando los alimentos se
someten a un numero creciente de ciclos de calentamiento y enfriamiento (Topping,
2003). La estructura quimica es un factor importante en la digestibilidad del almidén,
especialmente la relacion amilosa/amilopectina. La mayoria de almidones presentes en los
alimentos contienen predominantemente amilopectina (alrededor del 70%). Cuanto
mayor es el contenido de amilosa, con mayor dificultad gelatiniza el almidéon y mas
susceptible es a la retrogradaciéon (Colonna, 1985). Los almidones no gelatinizados con un
alto contenido en amilosa (60-70% aproximadamente) son resistentes a la amilolisis y se
usan comercialmente como un ingrediente de diversos alimentos procesados (Brown,

2000). Los almidones quimicamente modificados también se consideran almidones
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resistentes, y son ampliamente utilizados por la industria alimentaria por sus propiedades
funcionales (Brown, 1995). En la tabla 3 se resume la clasificacion de los almidones
resistentes. Diversos factores fisioldgicos pueden modificar el contenido de almidones
resistentes en la comida. Por ejemplo, el proceso de masticacion determina el tamario de
particula de un alimento ingerido, de manera que las particulas grandes viajan mas
rapidamente en el intestino que las pequefias y, por tanto, se puede afirmar que la
masticacion aumentaria la digestibilidad. Esta propuesta estd respaldada por estudios
controlados realizados con animales (Bird, 2000). Por otra parte, el transito intestinal es
el mayor determinante fisioldgico de la digestibilidad del almidén en el intestino delgado.
De hecho, en las mujeres puede estar afectado por el ciclo ovarico, encontrandose menor
cantidad de almidones resistentes en el periodo ovarico medio (McBurney, 1991). Por
todos estos determinantes, se sugiere que todos los tipos de almidones resistentes no
tienen los mismos efectos, especialmente como prebidticos en la flora bacteriana del

colon.

Tabla 3. Clasificacion nutricional y presencia alimentaria de los almidones resistentes.

Tipo de almidén resistente Fuentes alimentarias

RS1 = Fisicamente inaccesible Semillas y granos parcial o totalmente molidos.
RS2 = Granulos resistentes Patata cruda, banana verde y algunas legumbres.
RS3 = Retrogradados Patata cocida y enfriada, pan y copos de maiz.
RS4 = Modificados quimicamente Almidones eterizados y esterificados.

En cuanto a los oligosacaridos no digeribles presentes en la dieta humana, difieren unos
de otros en su estructura quimica: el nUmero (de 2 a 20) o tipo de unidades de hexosa
(glucosil-, fructosil-, galactosil-, xilosil-, etc), la posicién y conformaciéon (B versus a) de
los enlaces entre las unidades de las hexosas. Todas estas caracteristicas no sélo tienen
consecuencias en las propiedades fisicas de los oligosacaridos, sino también en sus
efectos gastrointestinales asi como en su utilidad como ingredientes alimentarios. Tal y

como se ilustra en la tabla 4, existen fuentes naturales de oligosacaridos, pero debido a
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su interés nutricional, se ha aplicado la biotecnologia para obtener nuevos tipos de
oligosacaridos, mediante sintesis enzimatica a partir de glucidos sencillos o bien por
hidrélisis enzimatica a partir de hidratos de carbono complejos (Murphy, 2001). Asi, por
ejemplo, se pueden sintetizar fructo-oligosacaridos de cadena corta a partir de sacarosa
o, inulina a través de hidrodlisis parcial controlada a partir de raices de chicoria (Chicorium
intybus) (Robergroid, 2000). Los oligosacaridos, especialmente de cadena larga, son
altamente hidrosolubles y poseen sabor dulce. Su capacidad de fijacion de agua y sus
propiedades gelificantes, y por tanto, su posible uso como un sustituto de las grasas,
aumenta con el nimero de moléculas de hexosa y su reticulacién. Estas propiedades,
junto a otros efectos fisiolégicos como su bajo valor calérico (aproximadamente 1,5
kcal/g), baja cariogenicidad, efecto prebidtico y mayor absorcion mineral respalda su uso

en diversos productos alimentarios (Delzenne, 2003)

Tabla 4. Oligosacaridos dietéticos presentes en productos alimentarios y tipo de fuente
disponible (adaptado de Murphy, 2001).

Tipo de oligosacarido Fuentes naturales Produccioén industrial

(procesos enzimaticos)

Fructo-oligosacaridos Frutas y verduras Sintesis a partir de sacarosa.

Inulina a partir de hidrélisis de chicoria.

Galacto-oligosacaridos Leche materna Sintesis a partir de lactosa.

Lactulosa - Sintesis a partir de lactosa.
Lactosucrosa, Licosilsucrosa - Sintesis a partir de sacarosa y/o lactosa.
(Iso)malto-oligosacaridos - Hidrélisis a partir de almidon.
Xilo-oligosacaridos - Hidrdélisis a partir de polixilanos.
Estaquiosa, Rafinosa Legumbres -

Palatino- y Gentio- - Sintesis a partir de almidén.

oligosacaridos, Ciclodestrina

En definitiva, hay una gran heterogeneidad tanto cuantitativa como cualitativa en cuanto
a la composicion en fibra dietética de los diferentes alimentos. Mas alun, cada una de las

partes vegetales que comemos habitualmente como hojas, tallos, raices, tubérculos,
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flores y semillas, tiene su propia estructura celular y pared celular, y por tanto, su

contenido cualitativo particular de fibra alimentaria.

Los alimentos con mayor contenido en fibra dietética son, en orden cuantitativo
decreciente: los cereales sin refinar, los frutos secos, las legumbres, las frutas y las

verduras.

Desde el punto de vista de sus propiedades fisicas, y mas concretamente de su grado de
solubilidad en agua, la fibra dietética se clasifica en fibra soluble e insoluble. Esta
distincién es de gran importancia ya que determina en gran medida sus propiedades
fisiolégicas que se comentaran posteriormente. Sin embargo, como la mayoria de
vegetales en estado natural contienen diferentes proporciones de fibra soluble e
insolubles, en la practica se hace dificil clasificar a los vegetales como fuentes de un tipo
de fibra u otra. La mayoria las fuentes alimentarias naturales ricas en fibra dietética,
contienen una mezcla de fibra dietética soluble e insoluble, aunque con un claro

predominio de la insoluble.

Si consideramos los alimentos con mayor proporcion de fibra dietética insoluble, tenemos
que destacar al salvado de trigo y de otros cereales, los cereales integrales o completos y
el pan integral. A la hora de hablar de los alimentos con mayor proporcién de fibra
soluble, hay que mencionar la avena, la cebada, las legumbres, las frutas como los

citricos y las manzanas, y también verduras y hortalizas como las zanahorias.

Como puede observarse en la tabla 5, hay algunos alimentos que destacan por su

contenido en algunos tipos de fibra dietética.
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Tabla 5. Principales fuentes alimentarias de los diferentes tipos de fibra dietética.

Fibra dietética Principales fuentes alimentarias

Celulosa Salvado de cereales, harina de trigo integral, verduras.
Hemicelulosas Glucomanano, salvado de cereales, cereales integrales.
Lignina Verdura madura, frutas con semillas comestibles.
Gomas Avena, centeno, legumbres, judia guar.

Pectinas Manzanas, citricos, fresas, zanahorias.

Mucilagos Plantago ovata y vegetales diversos.

Alginatos y Carragenatos Diversas algas marinas.
Almidones resistentes Patatas, guisantes, judias verdes, produccién industrial.

Fructooligosacaridos Cebolla, trigo, cebada, platanos, tomates, produccién industrial.

Respecto al origen de las dos fibras dietéticas analizadas en el presente estudio (plantago
ovata y glucomanano), cabe decir que, plantago ovata es una planta perteneciente a la
familia de las zaragotanas y que es originaria de Africa y Asia. De esta planta, se han
utilizado con fines terapéuticos tanto las semillas como las cuticulas, constituidas por
polisacaridos complejos formados, entre otros, por arabinosa, manosa y acidos urdénicos.
Las cuticulas reciben el nombre de Psyllium husks o Ispaghula husks (cuticulas
pulverizadas). Las semillas de plantago ovata contienen fibras solubles e insolubles,
siendo la relacion de 20:80, es decir, hay mas fibras insolubles que solubles. Por el
contrario, en las cuticulas, la relaciéon es de 70:30, es decir, mas cantidad de solubles que
de insolubles. Plantago ovata, tal y como se aprecia en la tabla 5, se considera una

importante fuente de mucilagos.

Por otro lado, el glucomanano es el principal polisacarido de reserva de los tubérculos de
la planta Amorphophallus konjac, perteneciente a la familia Araceae y originaria de la
India y China. A partir del tubérculo de esta planta, y mediante el secado, trituracion,
molienda y posterior extracciéon y purificacion con etanol, se obtiene el glucomanano, que
representa un 30-50% del peso seco del tubérculo. La estructura quimica del

glucomanano esta constituida por un polisacarido, formado por unidades de D-glucosa y
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D-manosa (en una proporcién 5:8, respectivamente), por lo que se clasifica en el grupo
de las hemicelulosas. El glucomanano es una fibra muy soluble, que posee una
excepcional capacidad de captar agua, en comparaciéon con otras sustancias como la
carboximetilcelulosa, el salvado de trigo y la pectina, proporcionando una elevada
viscosidad a las soluciones que forma. Los valores de viscosidad dependen, ademas de la
concentracion de la solucion, de la pureza del compuesto, ya que con la purificacion se
eliminan las enzimas presentes en el tubérculo, responsables de la disminucién del peso

molecular y la viscosidad.
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4. METODOS DE DETERMINACION DEL CONTENIDO EN FIBRA DIETETICA DE LOS

ALIMENTOS

Un hecho destacable a la hora de revisar el contenido en fibra dietética de los alimentos
es la importante variabilidad que se observa en funcion de la tabla de composicion de
alimentos utilizada. La causa principal de esta disparidad es la falta de estandarizacion en
el método empleado para la determinacién de fibra. No hay tampoco que menospreciar
otras fuentes de variabilidad como el grado de maduracidon del vegetal, la diversidad
genética, la variabilidad interlaboratorio y el diferente procesamiento de los alimentos

antes de ser analizados.

En cuanto a los métodos analiticos utilizados en la determinacién del contenido en fibra

dietética de los alimentos, hay que destacar la inexistencia de un método ideal.

En 1860, Hennebert y Stohmann desarrollaron un sistema pionero de analisis de
alimentos, con diversos métodos para cuantificar el contenido en agua, nitrégeno
(convertido a proteina a través de un factor estandar), lipidos extraibles en un disolvente
organico y la materia mineral (cenizas). El contenido en hidratos de carbono de la
muestra era determinado por diferencia, a partir del peso inicial (Henneberg, 1860).
Cuando este método fue aplicado en estudios de la fisiologia de animales rumiantes, se
comprobé que el resultado del analisis de los hidratos de carbono medido por diferencia
no era constante. Una fracciéon fibrosa insoluble no digerida pudo ser identificada. Esta

observacion llevé al desarrollo del método de la fibra cruda.

A finales del siglo XIX se utilizaba el método de la fibra cruda, que cuantificaba el residuo
que quedaba después de una hidrdlisis sucesiva acido-basica de los alimentos, pero este
meétodo infraestima la cantidad real de fibra dietética segin el concepto actual de la
misma, ya que la digestién enziméatica intestinal no es tan intensa como la que utiliza este

método (Mc Cleary, 2003).
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En 1929, McCance y Lawrence introdujeron la diferenciacion entre hidratos de carbono
disponibles y no disponibles, entendiendo como disponibles aquellos que pueden ser
digeridos y absorbidos en el intestino delgado y por tanto, con repercusion en la glucemia
(McCance, 1929). En 1935, Widdowson y McCance desarrollaron métodos para analizar
azucares reductores, sacarosa y almidon en alimentos como una medida de los hidratos
de carbono disponibles. Los hidratos de carbono no disponibles fueron determinados
como el residuo insoluble, corregido a partir de las proteinas y las cenizas (Widdowson,

1935).

Entre 1963 y 1967, Van Soest y Wine, introdujeron diversos métodos utilizando
detergentes neutros y consiguieron una mejora importante respecto el método de la fibra

cruda (Van Soest, 1963 ay b, 1967).

La metodologia desarrollada mas recientemente ha adoptado dos tipos de aproximaciones

generales: los métodos enzimatico-gravimétricos y los quimico-enzimaticos.

Respecto a los métodos enziméatico-gravimétricos, Williams y Olmstedt desarrollaron un
método mas fisiologico que el método de la fibra cruda para estimar el material
indigerible. Este método simulaba la digestion incubando la muestra alimentaria con
enzimas (Williams, 1935). Su trabajo sentd las bases de los métodos enzimatico-
gravimétricos desarrollados mas tarde por Thomas (Thomas, 1972) y Hellendoorn y cols.
(Hellendoorn, 1975). Posteriormente, Schaller (Schaller, 1976) introdujo el tratamiento
enzimatico con amilasa en el método del detergente neutro de Van Soest, con el objeto
de resolver los problemas aparecidos al aplicar el método con alimentos ricos en almidén
o con alimentos en los que el almidon estaba solubilizado incompletamente (American
Association of Cereal Chemists, 2000; método 32.20 para la fibra dietética insoluble),
afiadiendo la determinacion de la fraccion soluble de la fibra al procedimiento del
detergente neutro modificado. Esta modificacion condujo a un método gravimétrico rapido
que mostré una excelente precisidn, pero que tenia limitaciones como una extraccion

incompleta de almidén y/o proteinas en algunos tipos de muestras.
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El primer método gravimétrico que consiguié medir tanto los componentes solubles como
insolubles de la fibra dietética fue desarrollado independientemente por Furda (Furda,
1977 y 1981), Schweizer y Wirsch (Schweizer, 1979 y 1981) y Asp y Johansson (Asp,
1981). Estos autores, junto a DeVries, Prosky y Harland, disefiaron la primera version del
método enzimatico-gravimétrico de la Association of Official Analytical Chemists
(American Association of Cereal Chemists, 2000; método 985.29), que es el método
gravimétrico actual para la determinacion de la fibra dietética y que incluye en sus
principales pasos un tratamiento enzimatico para separar el almidon y las proteinas,
precipitacion de los componentes de la fibra dietética soluble mediante etanol acuoso,
aislamiento y peso del residuo de fibra dietética, y correccion a partir de las proteinas y
cenizas del residuo. Este método fue finalmente oficializado en 1986 (Prosky, 1984 y
1985). Posteriormente el método fue adaptado para la fibra soluble e insoluble, y mas
tarde simplificado usando un tampén TRIS diferente (Lee, 1992) (Association of Official

Analytical Chemists, 2000; método 991.43).

Respecto a los métodos quimico-enzimaticos, estan basados en la separacidon enzimatica
del almidon como primer paso del andlisis. La precipitacion con etanol al 80% (v/v) se
utiliza para separar los polisacaridos de la fibra dietética soluble de los azlcares de bajo
peso molecular y los productos de la hidrdlisis del almidén. Southgate (Southgate, 1969 a
y b, 1981) desarrollé un procedimiento siguiendo los principios de Widdowson y McCance
(Widdowson, 1935), que permitia analizar en la misma muestra y secuencialmente un
analisis completo de hidratos de carbono: azucares, almiddn, polisacaridos no amilaceos,
celulosa y lignina. No obstante el método evidencié problemas en la separaciéon completa
del almidén y también en la especificidad media de las reacciones colorimétricas para
detectar hexosas, pentosas y &acidos uronicos. Schweizer y Wursch (Schweizer, 1979)
publicaron un método de cromatografia gas-liquido (GLC) para la caracterizacion de los
residuos de fibra dietética soluble e insoluble determinados gravimétricamente. En el
mismo afio, Theander y Aman (Theander, 1979) publicaron la primera version de la
metodologia Uppsala usando GLC para la determinacion y caracterizacion de las

fracciones solubles e insolubles de la fibra dietética, incluyendo la determinacion de
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lignina. Englyst (Southgate, 1978; Englyst, 1981 y 1984) desarroll6 un método basado en
GLC a modo de ampliacion del método de Southgate (Southgate, 1969b), que a lo largo
del tiempo ha sufrido muchas modificaciones en cuanto a los métodos enzimaticos usados
y en los procedimientos usados para medir los monosacéaridos y los acidos urénicos
(Englyst, 1987; Quigley, 1992). En el método de Theander y Aman (Theander, 1990) el
almidén se gelatiniza e hidroliza mediante incubacion con una a-amilasa termoestable en
un bafio de agua hirviendo, con una posterior precipitacion de los polisacaridos solubles
mediante etanol al 80% (v/v), y el residuo de fibra dietética que contiene la fibra soluble
e insoluble se obtiene por centrifugacion. El contenido de azuUcares neutros del hidrolizado

de polisacéaridos se determina por GLC y los acidos urdnicos por colorimetria.

A la hora de hablar sobre la situacion actual en la metodologia analitica de la fibra
dietética, hay que recordar que la inclusion de los oligosacéaridos no digeribles y de los
almidones resistentes en la definicion de fibra dietética, ha obligado a rehacer dicha
definicion. Recientes definiciones como las de la American Association of Cereal Chemists
(Anonymus, 2001b) y la de la Food and Nutrition Board of the US Institute of Health
(Anonymus, 200l1a) estan basadas en conceptos fisioldgicos, pero incluyen diferencias
que introducen desafios interesantes pero a veces imposibles para la metodologia
analitica. Por ejemplo, para abordar analiticamente la segunda definicion, es necesario
analizar separadamente la fibra dietética y la fibra afiadida. Este analisis es posible
Unicamente antes de la mezcla de los dos componentes, porque una vez unidos, la

distincién del origen de cada componente es virtualmente imposible.

Es evidente, por tanto, que tanto la definicibn como la metodologia analitica de la fibra
dietética estan en continua y rapida evolucion. La definicion y andlisis del contenido en
fibra dietética de los alimentos estan intimamente relacionadas. Los métodos analiticos
han de desarrollarse de acuerdo a las definiciones conceptuales. Todos los tipos de
componentes dietéticos deben ser separados en diferentes niveles de complejidad y

deben ser analizados separadamente para los propdsitos cientificos. Ademas, son
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necesarios métodos analiticos sencillos y rapidos para propdsitos de control alimentario y

etiquetaje de alimentos que puedan ser ampliamente utilizados (Asp, 2001).

En conclusién, es evidente que se requieren dos tipos de metodologia analitica para
determinar el contenido de fibra dietética: métodos gravimétricos para propdsitos de
control y etiquetaje alimentario; y métodos quimico-enzimaticos para propositos de
investigacion cientifica. La combinacién de los métodos 985.29 y 991.43, para la fibra
dietética total y para la fibra dietética soluble e insoluble respectivamente, de la
Association of Official Analytical Chemists (Association of Official Analytical Chemists,
2000) junto el método quimico-enzimatico Uppsala o método 994.13 de la Association of
Official Analytical Chemists (Association of Official Analytical Chemists, 2000), cumplen
las bases de los requerimientos analiticos descritos, siempre y cuando se cumpla la
premisa de utilizar enzimas (a-amilasa, proteasa y amiloglucosidasa) de actividad y

pureza adecuada (McCleary, 1999).

En cuanto a la problematica de la determinacién de los oligosacéaridos no digeribles y los
almidones resistentes, hay que sefialar que existen los métodos 997.08 de la AOAC
(Hoebregs, 1997) y el método 999.03 de la AOAC (McCleary, 1999 y 2000) para la
determinacion de fructo-oligosacéaridos y inulina, el método 2001.02 de la AOAC (De
Sletge, 2002) para la determinacion de los galacto-oligosacéaridos y los métodos 2002.02
de la AOAC y 32-40 de la AACC para la determinacion de los almidones resistentes

(McCleary, 2002).

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que todavia seran necesarias mayor nimero de
investigaciones con el objetivo de estandarizar las modificaciones para la correcta
determinacion analitica de los oligosacaridos no digeribles, inulina y fructo-oligosacaridos,
asi como para los almidones resistentes. En este sentido, diversas aproximaciones
metodoldgicas utilizando cromatografia de alta definicion (HPLC) parecen ser las mas

prometedoras, pero se necesitan mas investigaciones en diversas areas (McCleary, 2003).



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN:

978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

26

5. INGESTA ACTUAL DE FIBRA DIETETICA Y RECOMENDACIONES

NUTRICIONALES

Tradicionalmente, los sistemas nacionales e internacionales de salud han centrado su
interés en las tasas de morbilidad y mortalidad. Sin embargo, hay un interés creciente en
la monitorizacion de los factores de riesgo para la salud en diversas poblaciones, con el
objetivo de obtener la informacién necesaria para disefiar y aplicar programas de
intervencién en salud comunitaria (Morabia, 1996). Actualmente, no existe un sistema
comun de seguimiento que permita la comparacion de factores biolégicos y de estilo de
vida entre poblaciones de los diferentes paises europeos. Algunos estudios de cohortes y
de corte transversal han recogido y analizado factores de riesgo para la salud, siguiendo
un protocolo basico estandarizado, como el Seven Countries Study (Keys, 1980), el FINE
Study (Huijbregts, 1995), el estudio MONICA (Tunstall-Pedoe, 1988), el estudio EPIC
(Riboli, 1992), el estudio Euronut-SENECA (Van't Hof, 1991), el estudio EURAMIC
(Kardinaal, 1993), el estudio CARDIA (Friedman, 1998) y el estudio BRFSS (Centers for
Disease Control and Prevention, 1996). El estudio ERICA (The ERICA Research Group,
1988) ha sido el unico que ha combinado y analizado los datos provenientes de diversos

estudios epidemiolégicos europeos.

Muchos otros estudios locales de buena calidad han recogido informaciéon sobre la
distribucién de diversos factores de riesgo para la salud en poblaciones especificas, pero
el uso de diferentes metodologias hace necesaria la armonizacién de los datos obtenidos y
su expresion de una forma homogénea para poder permitir comparaciones entre las
poblaciones. En este sentido se centra el estudio EURALIM (Europe Alimentation), cuyo
objetivo es armonizar e incluir en una Unica base de datos toda la informacion procedente
de diversos estudios para, de esta manera, permitir la realizacion de un seguimiento de
los factores de riesgo cardiovascular a nivel europeo (Beer-Borst, 2000). El estudio
EURALIM auna siete estudios de seguimiento poblacional independientes llamados:
SU.VI.MAX, representando a Francia (Hercberg, 1998); el Monitoring Project on

Cardiovascular Disease Risk Factors, representando a Holanda (Verschuren, 1993);
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Progetto ATENA, representando a la ciudad de Napoles en Italia (Panico, 1992); Progetto
MATISS, representando a la provincia de Latina en Italia (Giampaoli, 1997); Bus Santé
2000, representando al Cantén de Ginebra en Suiza (Morabia, 1997); el proyecto Belfast
MONICA, representando al area de Belfast en Irlanda del Norte (Evans, 1995); y el
Catalonia Nutrition Survey (Enquesta de Salut de Catalunya), representando a Cataluia
(Serra-Majem, 1996). La base de datos final del estudio EURALIM incluyé a 18.381
mujeres y 12.908 hombres con edades entre los 40—-59 afos. Los resultados observados
en cuanto a la ingesta de fibra dietética, mostraron que los promedios de las densidades
energéticas de fibra y de las ingestas totales de fibra fueron inferiores a los objetivos
establecidos por la OMS de 12,5 g/1000 kcal y >30 g/dia, respectivamente (WHO Study
Group, 1990; James, 1988). Asi mismo, las mujeres presentaban ingestas con una
densidad energética de fibra superiores a las de los hombres, tal y como era de esperar
debido al mayor consumo de frutas y vegetales, segin mostré6 el mismo estudio
EURALIM. Estas diferencias de género fueron coincidentes con las observadas en el
European Baseline Survey about Healthy Eating Habits (Lennernés, 1997). En el caso del
estudio EURALIM realizado en Catalufia, sobre una poblacion de 358 mujeres y 260
hombres, se describié un porcentaje de indivduos con una ingesta igual o superior a los
objetivos de la OMS de un 21% y 7% en la densidad energética de fibra en mujeres y
hombres respectivamente, y de un 4% y 6% en la ingesta total de fibra en mujeres y

hombres respectivamente (figura 3) (Beer-Borst, 2000).

Sin embargo, es necesario ser cauto a la hora de interpretar las comparaciones
internacionales, debido a que frecuentemente las tablas de composiciéon de alimentos
proporcionan datos diversos e incompletos sobre el contenido alimentario en fibra

dietética debido a su heterogeneidad quimica y a la variabilidad metodoldgica analitica.
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Figura 3. Percentiles 25, 50 y 75 de densidad energética de fibra dietética (g/kJ/dia).

Diversos estudios realizados sobre poblacion espafiola han demostrado que la ingesta de
fibra dietética es baja a pesar del consumo elevado de frutas y vegetales. La disminucién
en la ingesta de cereales en general, y en la forma integral en particular, hace necesario
incrementar la ingesta media actual. Estos estudios han descrito a la poblacién catalana
como una de las comunidades autbnomas con un menor consumo (Serra-Majem, 1996 y

2000; Aranceta, 1990 y 1994; Violan, 1990; Arija, 1996; Mataix, 1997).

No obstante, a la hora de analizar el consumo de nutrientes y energia de una poblacion,
hay que tener presente la metodologia utilizada en la obtencion de los resultados. En este
sentido, el recordatorio de 24 horas tiende a infraestimar las ingestas medias en ancianos
y nifios, siendo para otros grupos de poblaciones un instrumento vélido para la estimacion
de la ingesta de energia y nutrientes. Cuando comparamos los resultados obtenidos
mediante un recordatorio de 24 horas y un cuestionario de frecuencia de consumo

semicuantitativo, no obtenemos las mismas estimaciones. En la tabla 6 se presentan los
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resultados de un estudio realizado en Catalunya, y se puede observar que los consumos
medios estimados a partir del recordatorio de 24 horas son inferiores a los calculados
mediante el cuestionario de frecuencia de consumo para la energia y todos los

macronutrientes, incluida la fibra dietética (Serra-Majem, 1994).

Tabla 6. Consumo de energia y nutrientes (media y desviacién estandar) en una muestra
de la poblacién catalana, segun el método del recordatorio de 24 horas y de la frecuencia

de consumo semicuantitativa (Serra-Majem, 1994).

Recordatorio de 24 horas Frecuencia de consumo

Energia (kcal/dia) 2104,3 (803,8) 2524,6 (552,3)
Proteinas (g/dia) 80,7 (30,3) 91,5 (27,9)
Lipidos (g/dia) 87,0 (41,7) 99,4 (40,0)
Hidratos de carbono (g/dia) 236,2 (100,2) 290,4 (106,5)
Fibra dietética (g/dia) 17,4 (7,4) 21,7 (7,0)

También se hace necesario valorar los cambios en los habitos dietéticos poblacionales que
se producen con la edad. En este sentido el estudio REGICOR realizado en Girona
(Catalufia) sobre una muestra de 838 hombres y 910 mujeres de edades comprendidas
entre 25 y 74 afos, demostré que la densidad energética de fibra dietética se incrementa

significativamente (P<0.05) con la edad en ambos sexos (figura 4) (Schréder, 2004).
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Figura 4. Densidad energética de fibra dietética (g/1000 kcal/dia) en la poblacién de
Girona analizada en el Estudio REGICOR (Schréder, 2004).

En cuanto a las recomendaciones nutricionales para la poblaciéon espafiola, el documento
de consenso de la Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria (SENC) recomienda una
ingesta de >25 g/dia de fibra dietética en adultos, y en el caso de los nifios, la cantidad
recomendada resulta de sumar 5 g/dia a la edad en afios correspondiente (Serra-Majem,

2001).

Por su parte, las Dietary Guidelines for Americans publicadas cada 5 afios desde 1980 por
el Department of Health and Human Services (HHS) y el Department of Agriculture
(USDA) recomiendan, en la ultima edicion de 2005, un consumo de 14 g/1000 Kcal
consumidas. En nifios, la American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition
recomienda un consumo de 0.5 g/Kg de peso (Committee on Nutrition of the American
Academy of Pediatrics, 1998), mientras que la American Health Foundation recomienda,
para nifios de mas de 2 afios de edad, una ingesta de fibra dietética equivalente a la edad

en afios mas 5 g/dia (Williams, 1995). No existen estudios que permitan establecer
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ingestas recomendadas de fibra para nifios menores de 2 afios. No obstante, se aconseja
introducir progresivamente la fibra en nifios a partir del afio, siempre en funcion del grado

de maduracién del sistema digestivo del individuo (tabla 7).

Tabla 7. Ingestas recomendadas de fibra dietética.

Edad pediatrica* Adultos
Sociedad Espariola de Nutricion Comunitaria (SENC) Edad (afios) + 5 g/dia >25 g/dia
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) - >30 g/dia
Dietary Guidelines for Americans (HHS) (USDA) - 14 g/1000 kcal
American Academy of Pediatrics (AAP) 0.5 g/kg de peso -
American Health Foundation (AHF) Edad (afios) + 5 g/dia -

* Edad > 2 afios
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6. EFECTOS DE LA FIBRA DIETETICA SOBRE EL TRACTO GASTROINTESTINAL

Hasta el momento, los efectos descritos de la fibra dietética sobre el tracto
gastrointestinal han sido diversos. El predominio e intensidad de un efecto u otro depende

tanto del tipo y cantidad de la fibra, como de la persona que la ingiere.

Los componentes mayoritarios de la fibra dietética son polisacaridos que alcanzan el colon
sin haber sido digeridos. A pesar de que los efectos fisiolégicos de estos polisacaridos son
dificiles de predecir Unicamente a partir de sus estructuras, si que son parcialmente
predecibles a partir de propiedades fisico-quimicas como la fermentabilidad, capacidad de
fijacion acuosa, viscosidad y unién a acidos biliares. Estos efectos son dependientes del

lugar, velocidad y cantidad en que son absorbidos o fermentados en el tracto digestivo.

Los efectos fisioldgicos que se han asociado al consumo de fibra dietética son: incremento
del peso fecal, alteracion del tiempo de transito gastro-intestinal, alteracion de la
actividad de la flora bacteriana colbnica, influencia sobre la sensacion de apetito,
absorcion de toéxicos y modificacion de la absorcion de grasas, azlcares, minerales y

acidos biliares (figura 5)(Chaplin, 2003).

El grado en que cada tipo de fibra y sus hidrocoloides ejercen sus efectos fisioldgicos
depende de una accién conjunta y compleja de sus propiedades estructurales, quimicas y

fisicas (Blackwood, 2000).
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Influencia sobre la sensacioén de apetito.
Alteracion del tiempo de transito gastrointestinal.
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Figura 5. Efectos fisiol6égicos asociados al consumo de fibra dietética (Chaplin, 2003).

A pesar de las controversias ya comentadas en torno a la definicidon y clasificacion de la
fibra dietética, una clasificacion conceptualmente simple que ha probado ser muy util
desde el punto de vista clinico es en funcion de su solubilidad y fermentabilidad por las
bacterias coldnicas, que, a fines practicos, son propiedades equivalentes. Desde el punto
de vista de sus propiedades fisicas, y mas concretamente de su grado de solubilidad en
agua, se clasifica la fibra dietética en fibra soluble e insoluble. Esta distincion es de gran
importancia ya que determina en gran medida sus propiedades fisiolégicas que se
comentaran posteriormente. La fibra soluble es facilmente fermentable por la flora

bacteriana, mientras que la fibra insoluble es fermentada de forma lenta.

La fijaciéon de agua tiene una particular relevancia en las propiedades fisioldégicas de la
fibra dietética. Es bien conocido que el agua se fija a los polisacaridos en cantidades
diversas y con diferentes tipos de uniones. De hecho, un mismo polisacarido puede tener
uniones de diversa intensidad en diferentes partes de su estructura. La fibra dietética
puede unirse directamente al agua de varias formas como: la unién polar, los enlaces de
hidrégeno, la interaccion iénica, por efectos hidrofébicos y por inclusion o encierro
incluyendo la acciéon capilar (Chaplin, 2003). Entre ellas, la inclusion capilar es, de lejos,

la mas importante en términos de volumen de agua (Auffret, 1994). Respecto al agua que
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no queda directamente unida a la fibra, podemos distinguir el agua libre y el agua
inmovilizada o atrapada. El volumen de esta Ultima es directamente proporcional al
tamafo de la particula del polisacarido (Thebaudin, 1997). El agua inmovilizada o
atrapada, aparentemente unida a la fibra polisacéarida, tiene disminuida su libertad de

movimiento o entropia (Bellissent-Funnel, 2001).

Se han descrito 3 formas basicas de acciéon de la fibra dietética sobre el tracto

gastrointestinal (figura 6).

Formacion de geles en estbmago e intestino delgado

FIBRA

DIETETICA

Efectos de la fermentacion bacteriana Efecto absortivo y tréfico en el colon

Figura 6. Efectos de la fibra dietética sobre el tracto gastrointestinal.

6.1. Formacion de geles en el estdbmago y en el intestino delgado.

Las fibras dietéticas hidrosolubles, en contacto con el agua del contenido intestinal,
reaccionan rapidamente formando una masa gelatinosa viscosa capaz de retener mas
agua, asi como otras sustancias presentes en la luz intestinal como cationes bivalentes,
acidos biliares y otras sustancias organicas (Story, 1990; Grant, 1973, McConell, 1974),
aumentando por tanto el volimen fecal. Es el caso de fibras hidrosolubles como algunas

hemicelulosas, pectinas, gomas, mucilagos, alginatos y carragenatos.

Se cree que éste es el mecanismo mediante el cual las fibras solubles enlentecen el
vaciado gastrico, aceleran el transito del intestino delgado y enlentecen la absorcion de

nutrientes, como la glucosa, en el intestino delgado.
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Se postula que el retraso del vaciamiento gastrico que origina el consumo de fibras
solubles como pectinas y guar, es debido al aumento de la viscosidad del contenido

gastrico que provocan al captar agua intestinal.

Otro efecto atribuido a la fibra dietética es la regulacion que ejerce sobre la velocidad de
transito intestinal. Tanto el aumento del residuo indigerible que provoca la fibra insoluble,
como la retencién de agua y el aumento de la masa bacteriana que provoca la fibra
soluble, suponen un aumento de la masa fecal y por tanto un aumento del peristaltismo y

velocidad de transito intestinal (Cummings, 2004).

Asi mismo la fibra dietética, especialmente la soluble, disminuye el grado de digestion asi
como la magnitud y velocidad de absorcion de nutrientes como la glucosa y el colesterol,
y también de &acidos biliares, diversos aniones y cationes presentes en la luz intestinal.
Este efecto se explica por la disminucién en la difusion de enzimas y nutrientes que
provoca la mayor viscosidad del bolo alimentario, por el retraso del vaciado géastrico, pero
también, por el efecto quelante que provoca la masa gelatinosa formada por el agua

fijada a la fibra dietética (Jenkins, 2004).

De hecho, las fibras solubles determinan en gran parte el Indice Glucémico de los
alimentos. El Indice Glucémico refleja la capacidad del alimento de elevar la glucemia y
resulta atil para clasificar los alimentos ricos en hidratos de carbono. Los alimentos con
un Indice Glucémico bajo son digeridos y absorbidos lentamente a lo largo del intestino
delgado y producen una menor glucemia postprandial y una menor respuesta insulinica.
Estos alimentos podrian ser utiles en el tratamiento dietético de la obesidad, la
intolerancia a la glucosa y la diabetes. Ejemplos de alimentos con un Indice Glucémico

bajo son legumbres, cebada, pasta y pan integral (James, 2003).

En cambio, las fibras dietéticas insolubles en agua, aunque también aumentan la masa
fecal al constituir parte del residuo fecal no digerido, son capaces de retener poca agua y

por tanto forman escasos geles viscosos en la luz intestinal. Las fibras insolubles no
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afectan significativamente el indice Glucémico, pero si pueden tener una influencia sobre
las propiedades fisicas del alimento que las contiene; por ejemplo, el almidén de los
granos de cereales integrales se digiere y absorbe mas lentamente en el intestino

delgado, reduciendo por tanto el Indice Glucémico (figura 7) (James, 2003).

A pesar de estas evidencias, en las Ultimas definiciones de fibra dietética, como la del
Dietary Reference Intake (DRI) Committee of the Food and Nutrition Board of the
Institute of Medicine of the National Academy of Sciences, no se mencionan los términos
fibra soluble ni insoluble, ni tampoco el de fibras viscosas. Sin embargo, son precisamente
las fibras viscosas las que se han asociado, de forma consistente en la mayoria de
estudios a corto plazo, con una reduccion de la colesterolemia, de la glucemia
postprandial y de la respuesta insulinica, a través de su efecto retardante en el intestino

delgado (Jenkins, 2004).

Algunas Hemicelulosas

FIBRA DIETETICA
HIDROSOLUBLE

Formacioén de geles viscosos en la luz intestinal

v v v v

Retencién y I Absorcién
(nutrientes, acidos
biliares, cationes
bivalentes)

Enlentecimiento del T Peristaltismo

. D T Masa fecal
vaciado gastrico

1 Velocidad de transito

4 4

1 Residuo indigerible

FIBRA DIETETICA
INSOLUBLE

Figura 7. Efectos fisioldgicos de la formacion de geles intraluminales.
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6.2. Efectos de la fermentacidn de la fibra por parte de las bacterias coldnicas.

El colon es un 6rgano fundamental en la digestion de todos aquellos nutrientes que
escapan a la accion de los enzimas digestivos en el intestino delgado. La flora bacteriana
coldnica produce enzimas capaces de digerir hidratos de carbono y proteinas que escapan
del proceso de digestion comun en el intestino delgado. Este proceso de digestion se
produce en condiciones anaerdbicas y se le denomina fermentacion (Roberfroid, 1995).
Se puede afirmar, que la principal funciéon de la flora col6nica es la fermentacion de los

sustratos no digeridos y del moco producido por el epitelio intestinal (Guarner, 2000).

Un efecto importante de la fibra dietética es el de formar parte del sustrato fermentable
de la flora bacteriana coldnica. Dicha flora actiua fermentando la fibra dietética que llega
sin digerir, especialmente en el colon ascendente y ciego. Ademas, los productos de la
fermentacion ejercen unos efectos fisioldgicos y una alteracion de las condiciones
quimicas del ciego y colon ascendente que afectan el crecimiento bacteriano y su

actividad metabdlica (Kay, 1982).

La degradacion bacteriana de la fibra dietética en el colon ocurre en dos fases: una
hidrdlisis extracelular de los polisacaridos que dan como resultado mono- y disacaridos,
seguida de una glicdlisis anaerébica intracelular (Prins, 1977). El resultado de esta
digestion y la posterior oxidacion de la glucosa resultante por la via glucolitica de
Embden-Meyerhof, es proporcionar energia (1-2,5 kcal/g) necesaria para mantener y
desarrollar tanto la flora bacteriana como las células epiteliales de la mucosa coldnica

(Wolin, 1983).

Ademas, la fermentacion implica la formacién y liberacidon de los acidos grasos de cadena
corta (AGCC): acético, propionico y butirico, en proporcion molar casi constante
(60:25:15, respectivamente) (Titgemeyer, 1991; Miller, 1979; Nordgaard, 1995;
Fernandez-Bafiares, 1992). Estos acidos grasos volatiles tienen un papel importante en el
mantenimiento de la integridad de la mucosa colénica, al representar el principal sustrato

nutritivo de las células de la mucosa intestinal a nivel de ciego y colon.
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Por ultimo, la fermentacién coldnica de la fibra dietética provoca la formacion y liberacién
de diversos gases como el metano, diéxido de carbono e hidrégeno (Perman, 1980; Gray,

1965; Nottingham, 1968).

En este punto, es importante mencionar que el grado de fermentacion de la fibra por
parte de las bacterias intestinales, y por tanto la produccion de AGCC, depende de
diversos factores, como la naturaleza de la flora bacteriana coldnica, el tiempo de transito
intestinal en el colon, y las caracteristicas fisico-quimicas de la propia fibra dietética

(Mertens, 1977; Mcfarlane, 2003).

Se han descrito aproximadamente 100 especies bacterianas colonicas diferentes, la
mayoria (96-99%) de las cuales son anaerobias, y representan el 41-57% del peso en
seco de las heces (Stephen, 1980). La flora es en gran parte sacarolitica y las bacterias
que fermentan celulosa y hemicelulosa muestran, en general, una especificidad particular.
Se deduce, por tanto, que el espectro microbiano del intestino grueso podria estar influido
por la composiciéon en fibra de la dieta (Bryant, 1974). Aunque se han relacionado
diferencias en las poblaciones bacterianas presentes en heces en funcion de la
composicion dietética de los individuos (Borriello, 1978), no se han conseguido modificar
satisfactoriamente adicionando fibra en la dieta (Draser, 1976; McLean-Baird, 1977;
Fuchs, 1976). No obstante, debe tenerse en cuenta que los trabajos que relacionan la
composicion bacteriana intestinal con la dieta, han estudiado la flora fecal. En cambio, los
microorganismos importantes en la degradacién de la fibra se localizan en el ciego y colon
ascendente, y son notables las alteraciones ocurridas en las bacterias durante su paso a

través de las porciones distales del colon (Finegold, 1978).

Independientemente del espectro bacteriano colénico, es posible que la fermentacion de
la fibra, por medio de la alteracion del pH colénico o de las condiciones redox, pueda
afectar la actividad enzimatica bacteriana. De hecho se ha demostrado que la eficiencia

del metabolismo polisacarido bacteriano en el colon es pH-dependiente (Perman, 1980).
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De esta manera, la fermentacién de la fibra podria ser un proceso autolimitante en

funcion de la produccion de metabolitos acidos que alteran el pH del ciego y el colon.

La susceptibilidad de cualquier tipo de fibra dietética a la digestion bacteriana depende de
su estructura fisico-quimica. La digestion de los polisacaridos es muy variable. Asi,
mientras que la pectina y la hemicelulosa son digeridas practicamente en su totalidad, la
celulosa es digerida en menor grado (Holloway, 1978; Southgate, 1970; Cummings,
1979) y la lignina, gracias a su estructura de uniones cruzadas, es resistente a la
degradacion bacteriana y es recuperable en su practica totalidad en las heces (Southgate,
1976). La estructura fisica de la fibras también determina el acceso a los enzimas
bacterianos. Los polisacaridos provenientes de vegetales muy maduros y altamente
lignificados son menos digeribles debido a la presencia de la lignina. En general, los
constituyentes de la fibra procedentes de frutas y verduras son mucho mas fermentables
que los procedentes de cereales, ya que estos Ultimos presentan unas paredes celulares

mas gruesas y un mayor grado de lignificacion (Kay, 1982).

Ademas, el grado de fermentacion serda superior cuando: las particulas de fibra son de
tamafo pequefio respecto a las de mayor tamano, en el caso de la fibra soluble respecto
a la insoluble, cuando la fibra se somete a una exposicion prolongada a un pH &acido
(como ocurre cuando el tiempo de permanencia en el estbmago se prolonga) y cuando
aumenta el tiempo de transito intestinal, al aumentar la duracién del contacto con los

enzimas microbianos (figura 8) (Kay, 1982).
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Particulas de fibra dietética de tamarfio pequefio

DE FERMENTACION

BACTERIANA
DE LA FIBRA
DIETETICA

Exposicién larga a pH acido (enlentecimiento vaciado gastrico)

Aumento del tiempo de transito intestinal

Figura 8. Determinantes del grado de fermentacion bacteriana de la fibra dietética (Kay,
1982).

6.2.1. Efectos de la fermentacion en la flora bacteriana colénica. La fibra soluble
representa un sustrato altamente fermentable por la flora bacteriana coldnica. Dicha
fermentacion provoca la liberacion de &cidos grasos de cadena corta (AGCC) volatiles
(butirato, acetato y propionato), que actian como sustrato nutritivo tanto para las células

de la mucosa colénica como para la misma flora intestinal saprofita.

La energia generada en la fermentacion conduce a una significante expansion de las
poblaciones bacterianas colénicas y a un consiguiente incremento del volumen del
contenido col6nico. Algunas fibras desempefian un papel primordial en el mantenimiento
de la flora intestinal, de forma que la cantidad de bacterias y su excrecidon por heces es
directamente proporcional a la ingesta de fibra, tanto en animales (Macizulak, 1993)

como en humanos (Rao, 1994).

El incremento de la actividad metabdlica y proliferativa bacteriana conlleva a un aumento
en la utilizacibn de componentes tidlicos potencialmente téxicos y de sustancias
nitrogenadas, como fenoles y amonio, reduciendo de esta forma sus niveles

intraluminales.
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Ciertos tipos de fibras pueden estimular durante su fermentacion, el crecimiento de
determinadas bacterias intestinales beneficiosas para la salud como por ejemplo
Bifidobacterium, Lactobacillus y otras bacterias acido-lacticas (Hartemink, 1997). Por ello,
estas fibras se podrian incluir dentro de los alimentos considerados como prebidticos, es
decir, como aquellos componentes no digeribles de los alimentos, que resultan
beneficiosos para el huésped porque producen la estimulacién selectiva del crecimiento
y/o actividad de una o de un numero limitado de especies bacterianas en el colon
(Gibson, 1995). De hecho, diversos estudios a nivel experimental han llamado la atencion
sobre el papel estimulante de la inulina y de los fructooligosacaridos sobre la producciéon
de bifidobacterias (Wang, 1993; Niness, 1999). En voluntarios sanos la suplementaciéon
de una dieta controlada, con 15 g/dia de inulina o fructooligosacéaridos durante 15 dias,
produce un incremento significativo de bifidobacterias en heces, mientras disminuye la
presencia de bacterias potencialmente patégenas como Bacteroides, Clostridium vy

fusobacterias (Gibson, 1995).

En afios recientes se ha introducido el concepto de probidtico que se aplica a
microorganismos vivos que, ingeridos en cantidades adecuadas, producen efectos
beneficiosos para la salud que se afiaden al valor puramente nutricional de los alimentos
que los contienen (Guarner, 1998). El concepto se basa en evidencias cientificas
obtenidas durante las dltimas décadas, en general mediante modelos experimentales.
Hay amplia documentacion sobre los efectos beneficiosos de las bacterias en modelos
animales, y se abre la perspectiva de identificar sus aplicaciones en la promocién de la
salud humana. Por el momento, un buen nimero de estudios clinicos demuestran la
utilidad de algunos probidticos en la prevencion y tratamiento de diarreas agudas por
Rotavirus (Saavedra, 1994; Guandalini, 2000). También esta bien demostrada la eficacia
de las bacterias vivas del yogur en el tratamiento de los signos y sintomas que
acompafan la intolerancia a la lactosa (Kolars, 1984; Marteau, 1990). Ademas, algunas
bacterias probidticas, como los lactobacilos y bifidobacterias, poseen multiples efectos

que estan actualmente siendo investigados y que podrian incluir acciones
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inmunomoduladoras (Benno, 1996), antibacterianas (Gorbach, 1996) y anticancerigenas

(Challa, 1997; Topping, 2003).

Por todo ello, el estudio de los posibles efectos saludables de los alimentos pre- y
probidticos, constituye en la actualidad un area de gran interés para la comunidad

cientifica.

6.2.2. Efectos intestinales de los productos de la fermentacién. Los productos
finales de la fermentacién coldénica son acidos grasos de cadena corta (AGCC), diéxido de

carbono, metano e hidrégeno.

Una vez absorbidos, los AGCC (especialmente el butirato) son metabolizados por el
epitelio colénico y constituyen su mayor sustrato energético. Los AGCC contribuyen en un
80% a los requerimientos energéticos del colonocito y en un 5-10% al total de los

requerimientos energéticos del individuo (McNeil, 1984).

Diversos estudios han demostrado que el orden de utilizacion de los AGCC por el

colonocito es butirato > acetato > propionato (Roediger, 1982).

La mayoria del butirato (aproximadamente el 90%) y el 50% del propionato son
metabolizados por la mucosa colénica. El remanente del propionato y el acetato alcanza el
higado. El propionato sera utilizado como sustrato para la gluconeogénesis y el acetato
serd metabolizado, dando lugar a glutamina y cuerpos cetdnicos (acetoacetato y f-
hidroxibutirato), que alcanzaran el intestino delgado donde seran los principales sustratos
energéticos del enterocito, en especial la glutamina (Rombeau, 1990; Windmueller,

1978).

El butirato ejerce multiples efectos saludables incluyendo la inducciéon de la diferenciacion

de las células epiteliales coldnicas, la supresion de la proliferacion epitelial, incremento de
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la funcidbn de barrera de estas mismas células y supresiéon de la carcinogénesis

(Velazquez, 1996 a y b; Medina, 1998; Blottiere, 2003).

Los iones de hidrogeno producidos en la fermentacion disminuyen el pH intraluminal y, de
esta forma, dificultan el crecimiento de bacterias patdgenas pH-sensibles. Estudios in
vitro muestran inhibicion del desarrollo de Clostridium, Escherichia coli, estreptococos y
estafilococos patdgenos al ser incubados con bacterias productoras de acidos (Bruno,

2002).

El lugar en el colon donde ocurre la fermentacion es también un aspecto importante. Las
fibras altamente fermentables como la procedente de la avena, goma guar y almidones
resistentes, cuando son mayoritarios en la dieta, son fermentadas predominantemente en
el colon proximal y, por tanto, los efectos saludables ejercidos por los productos de la
fermentacién podrian no producirse en el colon distal. Por otra parte las fibras insolubles
son poco fermentables por parte de la flora bacteriana colénica y productoras de pocos
acidos grasos de cadena corta volatiles. Es el caso de la celulosa, algunas hemicelulosas y
la lignina. Sin embargo, la combinacion de fibras fermentables con otras menos
fermentables, provocaria una fermentacion mas extendida a lo largo del colon y un
contacto de la mayoria del epitelio colonico con los productos de la fermentacion (James,

2003).

6.3. Efecto absortivo y tréfico en el colon.

Las fibras insolubles actiian tambien a modo de esponja. Poseen la capacidad de fijacion
del agua esecialmente en el colon distal y, de esta manera, aumentan el volumen de las
heces. Gracias a esta propiedad, también son capaces de fijar moléculas como los acidos
biliares y, presumiblemente, sustancias carcindgenas. En este sentido, el agua atrapada o
inmovilizada por la fibra dietética, en la luz intestinal tiene un papel muy importante en la
eliminacion del colon de moléculas hidréfobas. Concretamente, las fibras capaces de
formar geles de poca densidad de agua pueden atrapar o inmovilizar mejor el agua. La

consiguiente separacion de la superficie mucosa de particulas hidréfobas carcinogénicas o
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potencialmente carcinogénicas, puede ser posible por la presencia de fibra dietética no

fermentada (Chaplin, 2003).

En estudios experimentales, las fibras insolubles, debido al estimulo fisico que supone su

contacto con las paredes intestinales, también parecen ser capaces de tener un efecto

trofico sobre el epitelio intestinal, un incremento de la funcidon de barrera fisica y un

efecto supresor de la carcinogénesis (Sengupta, 2001).

En la figura 9, se esquematizan los efectos descritos de la fibra dietética sobre el tracto

gastrointestinal.

FIBRA SOLUBLE

Goma guar
Salvado de avena
Pectina

Psyllium
Legumbres
Mucilagos

= Almidon resistente

ESTOMAGO Enlentece vaciado gastrico

FIBRA INSOLUBLE

= Esterculia (goma karayam)
= Lignina

= Metilcelulosas

= Salvado de trigo

COMBINACION

= Fibra en dieta equilibrada

= Salvado de trigo con
almidoén resistente,

= Salvado de cebada,

* Nucolox (psyllium con
almidon resistente)

{ Tiempo de transito
1 Absorcién de nutrientes
d Reabsorcién ac. biliares

1. DELGADO

COLON
PROXIMAL

1 Fermentaciéon
1 Bacterias (+/- prebiético)

COLON
DISTAL

Fermentacion escasa

1 Absorcién de agua

J Tiempo de transito
Efecto esponja
Efecto tréfico

1 Absorcién de agua
{ Tiempo de transito
1 Fermentacién

1 Fermentacion
1 Bacterias
Efecto esponja
Efecto troéfico

Figura 9. Efectos de las fibras solubles, insolubles y su combinacion en el tracto

gastrointestinal (James, 2003).

En definitiva, es importante recalcar que todos estos efectos gastrointestinales descritos

de la fibra dietética, son

la base fundamental

sobre

la que se ha asentado

la

recomendacion de su ingesta como una herramienta terapéutica para multiples procesos

patoldgicos. Los supuestos efectos saludables, las bases fisiologicas propuestas y el nivel
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de evidencia demostrado se muestran en la tabla 8 (James, 2003). No obstante, a pesar
del ampliamente aceptado consejo de aumentar el consumo de fibra dietética, hasta hace
poco tiempo no han existido datos provenientes de estudios randomizados, a doble ciego

y controlados.

Tabla 8. Supuestos efectos saludables de la fibra dietética, bases fisiolégicas propuestas

y nivel de evidencia.

Bases fisiologicas Nivel* de
Indicacion Accioén supuesta Tipo de fibra
propuestas evidencia
Estrefiimiento Mejoria de la frecuencia y Todos TVolumen fecal |
consistencia. ITransito intestina
Enfermedad Prevencion del inicio y progresion Todos TVolumen fecal 11
Diverticular IPresién intraluminal
Carcinoma Disminucion de la carcinogénesis Insoluble Efecto esponja y tréfico 11
Colorrectal Combinada ITrénsito intestinal
TAGCC
IpH, fenoles y actividad
surfactante
Dislipemia Disminucién de la colesterolemia  Soluble TExcrecion fecal |
Insoluble Unioén a acidos biliares
TSintesis hepética
Diabetes Mejoria control glicémico Soluble Retraso vaciamiento 1
gastrico
I Transito intestinal
JAbsorcién glucosa
Alteracion hormonas g.i.
Obesidad Aumento de saciedad Todos Retraso vaciamiento
Disminucién de peso gastrico
LAbsorcion nutrientes .
JlIngesta grasas
Enfermedad Prevencion del infarto de Soluble LAbsorcion nutrientes 111
Cardiovascular miocardio y del accidente JlIngesta grasas
vascular cerebral IColesterolemia
TAntioxidantes
Enfermedad Previene recaidas en colitis Soluble TButirato 11
Inflamatoria ulcerosa
Intestinal
Sindrome del Mejoria del habito intestinal Todos TVolumen fecal 1
Colon Irritable TUmbral sensibilidad
*I>11>11l. Niveles de evidencia basados en el National Health and Medical Research Council

guidelines (James, 2003) .
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7. FIBRA DIETETICA, PESO CORPORAL Y OBESIDAD

7.1. La obesidad como un problema de salud publica.

La obesidad es una enfermedad cronica de etiologia multifactorial que, por su creciente
prevalencia y, de forma especial, por la importancia de las complicaciones metabdlicas
asociadas, puede representar en los proximos afios un auténtico problema de salud
publica. De hecho, en el afio 1998 la Organizacion Mundial de la Salud declaré a la
obesidad como la epidemia del siglo XXI, epidemia que comporta una gran morbilidad en
quien la padece, un aumento del riesgo de mortalidad y un coste sanitario de enormes

dimensiones (WHO, 1998).

Multiples estudios ponen de manifiesto el continuo y, en algunos casos, dramatico
incremento de la prevalencia de obesidad en los paises desarrollados, ya sea en Europa
(Prentice, 1995; Seidell, 1995), Estados Unidos (Mokdad, 2003), Canada o Australia
(Seidell, 1995). En términos relativos, entre el final de la década de los afios 80 y mitad
de los 90, la obesidad aumentdé en la mayoria de estos paises entre un 10 y un 40%
(Bjorntorp, 1997). Siguiendo la tendencia de otros paises, también en Espafia la
prevalencia de obesidad parece ir en aumento. Segun datos obtenidos de la Encuesta
Nacional de Salud, entre 1987 y 1997 la obesidad aumenté en un 5% en la poblacién
espafiola de mas de 20 afios. Este aumento de prevalencia se observé en todos los
grupos de edad, particularmente en las edades medias de la vida y, en general, el
aumento tendié a ser mas pronunciado en los hombres que en las mujeres (Gutiérrez
Fisac, 2000). Los datos del Estudio SEEDO 2000 (figura 10), muestran una prevalencia de
obesidad (IMC>30 kg/m?) en Espafia del 14,5%, significativamente mas elevada en el
colectivo femenino (15,75%) que en el masculino (13,39%) y con las proporciones mas
elevadas de personas obesas en el grupo de mayores de 55 afios (21,58% de varones y

el 33,9% de mujeres) (Aranceta, 2003).
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Figura 10. Prevalencia de obesidad (IMC > 30 kg/m?) en la poblacién espafiola (SEEDO,
2000).

Las consecuencias de la obesidad sobre la salud son muy variadas y van desde el
incremento del riesgo de muerte prematura por enfermedad cardiovascular hasta un gran
espectro de alteraciones no fatales de la salud que afectan en forma diversa la calidad de
vida (Expert Panel, 1998; SEEDO, 2000). La obesidad es el primer factor de riesgo de la
diabetes tipo 2, de enfermedad cardiovascular y de algunos tipos de cancer (WHO, 1998).
La obesidad, en particular aquella de disposiciéon androide (predominio abdominal del
exceso de grasa, sobre todo a nivel perivisceral), se asocia a diversas alteraciones
metabdlicas como la hipertension arterial, la dislipemia, la resistencia insulinica y la
diabetes tipo 2, que comportan un riesgo muy elevado de padecer enfermedades
cardiovasculares (Expert Panel, 1998). Este riesgo es mayor cuando estas condiciones se
presentan asociadas en forma de Sindrome X o Sindrome Metabdlico (Lakka, 2002), cuya
prevalencia se ha estimado en un 23,7% en poblacién norteamericana (Ford, 2002), un
17,0% a nivel europeo y ligeramente mas elevada, de un 19,3%, en Espafia (Balkau,
2002). Pero las consecuencias de la obesidad pueden afectar a todos los érganos y
sistemas de la economia: respiratorio (sindrome de apneas obstructivas del suefio),
digestivo (esteatosis hepatica, hernia de hiato, litiasis biliar), cardiocirculatorio

(insuficiencia cardiaca, insuficiencia venosa, trombosis) u osteoarticular (WHO 1998;
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SEEDO, 2000). La afectacién de la esfera emocional, la marcada reduccién en la calidad
de vida y el rechazo y discriminaciéon social que conlleva, son otras complicaciones

asociadas a la obesidad no siempre faciles de cuantificar.

Con independencia de las complicaciones asociadas, la obesidad representa en si misma
una causa mayor de mortalidad (Manson, 1990). Se estima que cada afio mueren mas de
400.000 adultos en EE.UU y de 300.000 en Europa por causas relacionadas con la
obesidad, lo que representa que al menos una de cada 13 muertes en Europa puede ser
atribuida al exceso ponderal (Banegas, 2003). Consecuentemente, la obesidad genera un
enorme coste econdmico que incluye tanto el coste sanitario derivado de los tratamientos
de las enfermedades asociadas como el coste social. Es dificil evaluar todos los costes de
un modo objetivo, aunque el coste propiamente sanitario de la obesidad en los paises
industrializados se ha cifrado entre un 2 y un 8% del gasto sanitario (Wolf, 1998). En
Espafia, los datos del Estudio Delphi cifran el coste econdmico de la obesidad en un 6,9%
del gasto sanitario, lo que representa unos 2.000 millones de euros anuales (Estudio

Prospectivo Delphi, 1999).

La etiologia de la obesidad es multifactorial, compleja y no suficientemente conocida
hasta el momento. Desde un punto de vista metabdlico-energético, la obesidad debe
entenderse como el resultado de un desequilibrio entre el aporte y el consumo de
energia, esto es, una incapacidad para ajustar el balance energético a un nivel de peso
adecuado y saludable. Por ello, numerosos trabajos se han centrado en la posible
afectacion de cada uno de los brazos de la ecuacidon energética sugiriendo que ciertos
factores relacionados tanto con la alimentacion como con la actividad fisica serian los
responsables de la tendencia creciente en la frecuencia de la obesidad (Fogelholm, 1996;
Hill, 1998; Prentice, 1995). Ciertamente, la enorme generalizacion de la epidemia, que no
parece reconocer limites ni geograficos ni sociodemograficos, debe responder a factores
intimamente ligados al desarrollo socio-econdmico. El sedentarismo, la alta disponibilidad
de alimentos de elevada densidad energética o el incremento en el tamafio de las

raciones, son factores que contribuyen al problema.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.

Rafel Balanza Roure

ISBN: 978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

Introduccién 49

La pérdida de peso y la modificacion del estilo de vida constituyen el tratamiento
princeps de esta enfermedad. Se acepta universalmente que pérdidas ponderales incluso
muy modestas, del orden del 5-10% del peso corporal, favorecen el control de las
metabolopatias asociadas, reducen el riesgo cardiovascular y constituyen, por tanto, un
objetivo terapéutico asequible y eficaz (Expert Panel, 1998; SEEDO, 2000). El tratamiento
dietético convencional, si bien es ineludible, ofrece resultados muy escasos debido a la
baja adherencia de los pacientes y a la dificultad de mantener a largo plazo el peso
perdido (Salas-Salvadd, 2001). ElI tratamiento farmacolégico constituye, en esta
situacion, un coadyuvante de la dieta para conseguir el objetivo propuesto de peso. Sin
embargo, las estrategias farmacoldgicas disponibles en la actualidad son muy limitadas,
favorecen pérdidas ponderales muy modestas y mantenidas s6lo a corto plazo y, de

manera destacable, no estan exentas de efectos secundarios importantes.

7.2. Efectos de la fibra dietética sobre el apetito, la saciedad y el balance
energético.

La Densidad Energética (DE) de los alimentos ingeridos es un determinante importante de
la ingesta energética y, por consiguiente, del balance energético del organismo. La DE
puede definirse como la cantidad de energia capaz de ser metabolizada por unidad de
peso o volumen de alimento (Yao, 2001). El potencial de los diferentes componentes
alimentarios para modificar la ingesta energética de un individuo, depende tanto de su DE
como de su palatabilidad. En los alimentos de consumo habitual, los dos determinantes
mas importantes de la DE dietética son el agua y los lipidos. La fibra dietética también
tiene un efecto sobre la DE, aunque de menor cuantia, asi como los edulcorantes

artificiales.

Las variaciones en el contenido alimentario de agua y lipidos, por tanto, suponen el
mayor impacto en la DE. En el caso del agua, esto se debe a su nula aportacién calérica y
a la importante variabilidad en el contenido acuoso entre los alimentos de consumo

habitual. Los lipidos también ejercen una importante influencia en la DE debido a que su
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contenido caldrico es mas del doble que el de hidratos de carbono y proteinas, y también,

porque el contenido graso varia sustancialmente entre los diferentes alimentos.

Se ha sugerido que, en humanos, los individuos tienden a alimentarse de forma constante
en cuanto al volumen alimentario ingerido, debido a que la distension gastrica activa
seflales vagales de saciedad (Duncan, 1983; Krotkiewski, 1985; Lissner, 1987; Kendall,
1991; Stubbs, 1995; Popitt, 1995; Bonfield, 1995; Saltzman, 1997; Seagle, 1997; Miller,
1998; Bell, 1998; Rolls, 1998 y 1999). De acuerdo con esta hipétesis, el consumo de
alimentos con una elevada DE tendria como consecuencia el consumo de un exceso de

energia, debido a que a igual volimen su contenido energético es mayor.

Por otra parte, los alimentos con una DE elevada acostumbran a tener una palatabilidad
mas aceptada respecto a los que tienen una DE menor (Drewnowski, 1999 y 1983). Se ha
descrito que, en humanos adultos, el sabor es una de las principales razones a la hora de
incluir un alimento u otro en su ingesta habitual (Glanz, 1998). Ademas, la palatabilidad
elevada se ha asociado con un incremento en la ingesta alimentaria en estudios de una
Unica toma o comida (Nisbett, 1968; Price, 1973; Rodin, 1975 y 1976; Bobroff, 1986;
Edelman, 1986; Lucas, 1987; Kauffman, 1995; Lahteenmaki, 1995; Yeomans, 1996 y
1997) y con un incremento en la ingesta calérica en las tomas o comidas posteriores

(Hashkes, 1997; LeBlanc, 1985).

Otro efecto fisioldégico atribuido a los alimentos con una elevada DE es la reducciéon en la
tasa de vaciado gastrico tanto en humanos como en animales (McHugh, 1979; Kalogeris,
1983). Esta reducciéon en el vaciado gastrico no ocurre en proporcion al incremento de la
DE, sin embargo, la tasa de salida energética del estdbmago esta habitualmente
incrementada después del consumo de alimentos con una DE elevada (Yao, 2001).
Aunque disponemos de poca informacién acerca de las consecuencias de una tasa elevada
de salida caldrica del estdmago, es probable que se asocie a un incremento en las tasas
de digestion y absorciéon de nutrientes. Diversos modelos establecidos de regulaciéon

energética, como el de Friedman, han postulado que la disponibilidad circulatoria de
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nutrientes determina las sensaciones de hambre y saciedad; de forma que una tasa
incrementada de digestion de nutrientes provocada por alimentos con una DE elevada
tendria como consecuencia una aceleracion en el retorno de la sensaciéon de hambre
(Friedman, 1995). En el caso especifico de los hidratos de carbono, un incremento en su
tasa de absorcion, incrementaria el Indice Glucémico Dietético, el cual determinaria segin
la mayoria de estudios realizados un incremento en la ingesta energética en la siguiente
toma alimentaria (Roberts, 2000). Es interesante comentar también que las comidas con
una alta palatabilidad provocan una mayor respuesta glicémica si se comparan con
comidas de menor palatabilidad pero con igual contenido alimentario (Sawaya, 2001).
Esto sugiere una relacion entre palatabilidad, vaciado gastrico e indice glucémico dentro
de los mecanismos responsables de los efectos de la DE en la regulacion energética,

aunque son necesarios mas estudios en este area.

Todos estos efectos fisiolégicos descritos anteriormente, sugieren una influencia de la DE
en las sensaciones de hambre y saciedad. Se han realizado diversos estudios para
examinar los efectos saciantes que provocan las alteraciones en los nutrientes que
influyen en la DE. Estos estudios han utilizado instrumentos como una escala visual
analogica (Yao, 2001) para determinar las diferencias en las sensaciones de hambre y
saciedad entre diferentes tratamientos dietéticos. Los estudios se dividen entre aquellos
en que se suministra un volumen constante de alimento pero con diferente DE (y por
tanto con diferente contenido energético) y aquellos en los que se suministran cantidades
isoenergéticas pero con diferentes volumenes. También hay estudios que han examinado
la sensacion de hambre y saciedad tras administrar dietas con DE baja y alta consumidas
ad libitum durante 2 dias hasta 2 meses (Duncan, 1983; Stubbs, 1995; Bell EA, 1998 y
2001; Rolls, 1999; Mickelsen, 1979; Glueck, 1982; Mattes, 1988; Millerm, 1998; Stubbs,
1998 a y b). Los resultados muestran que en aquellos estudios en los que se suministraba
voliumenes fijos con diferentes contenidos energéticos, no se apreciaron diferencias
significativas en cuanto a la subsiguiente sensacién de saciedad y hambre. Por el
contrario, en aquellos estudios en que se suministraron volimenes alimentarios diferentes

pero isoenergéticos, se observé una significativa reduccion del hambre y/o incremento de



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN:

978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

52

la saciedad tras consumir las comidas con DE menores, es decir, con mayor volumen.
Estos resultados indican, al menos a corto plazo, que los alimentos con una baja DE
promueven una mayor saciedad y/o descenso del hambre, si los comparamos con los

alimentos de DE alta.

El papel de la fibra dietética en la regulaciéon del balance energético permanece
controvertido. Hay diversos efectos fisioldgicos de la fibra que pueden predecir su

influencia en la regulaciéon energética (Krotkiewsky, 1985; Bonfield, 1995) y que se

resumen en la figura 11.

Incremento de la masticacion
—> BOCA A g
-—> Incremento de la salivacién
> Incremento de la distensién gastrica
Retardo del vaciado gastrico

Retraso en la absorcién de nutrientes
J Respuesta glicémica e insulinica postprandial

FIBRA

DIETETICA

> INTESTINO
DELGADO Alteraciones en hormonas intestinales
Freno ileal

> INTESTINO Produccién de acidos grasos de cadena corta
GRUESO 1 Excrecién energética fecal

Figura 11. Efectos gastrointestinales de la fibra dietética relacionados con la regulacion
energética (Krotkiewsky, 1985; Bonfield, 1995).

Por definiciéon, la fibra no es digerida enzimaticamente en subunidades absorbibles. La
mayoria de fibras, especialmente las solubles, son fermentadas en mayor o menor grado
en el intestino grueso, y los acidos grasos de cadena corta resultantes son absorbidos y
utilizados como fuente energética. Sin embargo, el promedio de fibra fermentada es de
aproximadamente el 40% (Jeraci, 1993). Por ello la fibra dietética ejerce un efecto de

dilucién energética, ya que el contenido energético de la fibra por unidad de peso es
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menor respecto al que aportaria la misma dieta sin incluir la fibra, debido a la disminucién
en la DE que supone la presencia de la fibra dietética (Howarth, 2001). Ademas, la
capacidad de fijar agua por parte de la fibra supone una disminuciéon adicional de la
relacion energia/peso en los alimentos (Krotkiewsky, 1985). Como hemos visto, ingerir el
mismo peso de una comida con una DE menor se ha relacionado con un incremento de la
saciedad y una disminucion de la ingesta energética en diversos estudios a corto plazo
(Mickelsen, 1979; Duncan, 1983; Bell, 1998; Stubbs, 1998; Rolls, 1999). Por tanto, por
su capacidad de reducir la DE, la fibra dietética podria reducir la ingesta energética

voluntaria.

Por otro lado, los alimentos ricos en fibra dietética de forma natural, requieren una mayor
masticacion en términos de esfuerzo y tiempo. Este hecho, ha sido propuesto como
promotor de saciedad, gracias a una reduccion en la tasa de ingesta (Heaton, 1973). La
mayor masticacion requerida por la fibra podria promover la distension géastrica, a través
de la mayor produccién de saliva y acido gastrico (Krotkiewski, 1985; Van lItallie, 1978;
Rolls, 1995). Ademas, debido a la capacidad de las fibras solubles de absorber grandes
cantidades de agua y a la formaciéon de geles, también podrian incrementar la distension
gastrica. La distension gastrica se ha descrito como un estimulo activador de las sefiales
vagales de saciedad durante las comidas y en el periodo postprandial (Krotkiewski, 1985;

Bonfield, 1995; Saltzman, 1997).

Respecto al vaciado gastrico, las fibras solubles lo retardan debido a la formaciéon de una
masa gelatinosa y viscosa, que atrapa a los nutrientes, retrasando su salida del estémago
y la digestiéon (Bonfield, 1995; Van Itallie, 1978; Jenkins, 1984; Scheeman, 1992;
Wolever, 1993). Por tanto, la absorcion de nutrientes ocurre durante un mayor periodo de
tiempo cuando se consumen dietas ricas en fibra dietética soluble. EI modelo de
regulacion energética de Friedman (Friedman, 1995) postula que la disponibilidad de
nutrientes circulatorios podria regular el hambre y/o la saciedad, y por consiguiente, la
capacidad de la fibra para alargar el periodo durante los nutrientes son absorbidos podria

reducir el hambre y/o incrementar la saciedad. En el intestino delgado, la fibra soluble
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puede originar una reduccién de la glucemia postprandial y la respuesta insulinica
(Friedman, 1995; Jenkins, 1988), las cuales estan relacionadas con la tasa de retorno de

la sensacion de hambre y la subsiguiente ingesta energética (Roberts, 2000).

La fibra dietética podria también influenciar la ingesta energética y el peso corporal a
través de sus efectos sobre las hormonas intestinales, aunque la mayoria de los
mecanismos propuestos permanecen en discusion. El retardo en la absorcion de
macronutrientes provoca un incremento del contacto de los macronutrientes con la
superficie absortiva del intestino delgado distal. La presencia de estos macronutrientes no
absorbidos en la parte distal del intestino delgado, se ha asociado a un retraso en el
vaciado gastrico y a un enlentecimiento del tiempo de transito del intestino delgado,
llamado “freno ileal” (Bonfield, 1995; Read, 1988; Spiller, 1988). Existen diversas
hormonas intestinales posiblemente implicadas en la regulacion del freno ileal, incluyendo
el péptido glucagon-like 1 (GLP-1), el péptido Y y la neurotensina (Bonfield, 1995). La
GLP-1 es una hormona secretada a lo largo del tracto gastrointestinal en respuesta a la
glucosa y a los lipidos, asi como a fibras fermentables y otros estimulos, y ha mostrado
una accion retardante del vaciado gastrico, reduccion del hambre y promocion de la
pérdida de peso cuando se administra de forma exdgena en humanos (Gutzwiller, 1999).
La secrecion de GLP-1 esta reducida en individuos obesos (Ranganath, 1996; Naslund,
1998). En estudios con animales, la ingestion de fibra soluble promueve la secrecion de
GLP-1 (Gee, 1996; Reimer, 1996). Como la produccién de GLP-1 es abundante en el ileon
y en el colon, es posible que la ingesta de fibra soluble incremente la secreciéon de GLP-1
debido al incremento producido en la llegada de macronutrientes al ileon, asi como a
través de la accidon de los acidos grasos de cadena corta que aparecen en la fermentacion

coldnica.

Por otro lado, algunas fibras, especialmente las mas solubles y fermentables provenientes
de las frutas y vegetales, reducen la absorcion de grasas y proteinas (McBurney, 1990).
Este hecho, podria atribuirse a que su presencia en el tracto gastrointestinal restringe el

contacto fisico necesario para la absorciéon, entre los nutrientes y las microvellosidades
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intestinales (Baer, 1997). Como consecuencia existe una relacion inversa entre la ingesta
de fibra y la digestibilidad grasa y proteica (Baer, 1997; Wisker, 1988). Las dietas ricas
en fibra dietética podrian reducir directamente la energia digerible de la dieta y, de esta
forma, podrian contribuir a una regulacion a largo plazo del peso corporal (Krotkiewski,
1985; Bonfield, 1995). No obstante, debe tenerse en cuenta que la cantidad de energia
perdida como consecuencia de la disminucion en la digestion de grasas y proteinas en el
intestino delgado, es parcialmente compensada por la energia disponible en el colon
procedente de la fermentacion, tanto de la fibra como de los nutrientes incluidos en la
misma. Por esta razdn, aunque se mantiene la controversia en cuanto a la relaciéon
precisa entre la fibra dietética y la pérdida energética fecal, la energia neta disponible a
partir de la fibra acostumbra a ser despreciable, reconociéndose solamente una pequefa
pérdida adicional de energia en los sujetos que consumen dietas con un contenido alto en
fibra dietética (Saltzman, 1997). En un estudio realizado con grandes diferencias en
cuanto a la cantidad de fibra dietética consumida entre el grupo control y el grupo que
recibié suplementos de fibra, los sujetos que recibieron menos fibra (20 gramos/dia)
presentaron una absorcidn energética un 8% superior respecto aquellos que consumieron

una dieta rica en fibra (48 gramos/dia) (Wisker, 1988).

En definitiva, muchos de los efectos fisiolégicos conocidos de la fibra dietética descritos
anteriormente, sugieren un efecto regulador de la fibra sobre el hambre y la saciedad. La
mayoria de estudios que han examinado directamente los efectos de la fibra dietética
sobre la saciedad y el hambre, las han cuantificado mediante escalas analdgicas (Flint,
2000). Aunque se han descrito algunas discrepancias, la gran mayoria de estudios
realizados en individuos sanos no diabéticos, con ingestas equivalentes en cuanto a
energia y grasas entre los grupos, y con diferentes tipos de fibra solubles, insolubles o
ambas mezcladas, han mostrado un incremento significativo o no significativo de la
saciedad entre comidas y/o un descenso en el hambre en relacion al grupo control que
consumioé menos fibra. No se han observado diferencias aparentes entre la eficacia de las
fibras solubles e insolubles (Howarth, 2001). Entre estos estudios, todos los que utilizaron

un suplemento de fibra observaron un incremento significativo o no significativo de la
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saciedad o una reduccién en el hambre en relacibn al grupo control, mientras que
aproximadamente el 80% de los estudios que propusieron diferencias en cuanto a la
ingesta de fibra proveniente de la dieta encontraron efectos beneficiosos de la fibra
(Howarth, 2001). Esto sugiere una mayor eficacia de los suplementos de fibra en relacion
a los alimentos ricos en fibra dietética, aunque se requieren mas evidencias en este

sentido.

7.3. El papel de la fibra dietética en la obesidad.

Entre las diversas areas de investigacion sobre la obesidad, hay una que se ha centrado
en las posibles formas en que la composiciéon de la dieta puede afectar la regulaciéon de la
ingesta alimentaria y el balance energético. En este sentido, numerosos estudios han
examinado el papel de la ingesta de lipidos, proteinas e hidratos de carbono en el control
de la ingesta energética, mientras que pocos estudios se han centrado en el papel de la
fibra dietética (Barkeling, 1990; Burton-Freeman, 1997 y 1998; Foltin, 1992; Hill, 1986;

Rolls, 1995).

Existen diversas evidencias epidemiolégicas que ligan el consumo de fibra a la regulacién
del peso corporal. La obesidad es muy poco frecuente en paises en vias de desarrollo que
ingieren gran cantidad de fibra. En cambio, en los paises desarrollados, en los que la
prevalencia de obesidad aumenta de manera alarmante, se tiende a ingerir cada vez
menos hidratos de carbono complejos y fibra (Kromhout, 2001; Howarth, 2001; Miller,

1994; Nelson, 1996).

Por otra parte, la poblacion vegetariana presenta una menor prevalencia de obesidad
sugiriendo que la ingesta de fibra podria tener un papel importante tanto en la prevencion
como en el desarrollo de la obesidad (Van Itallie, 1978). De hecho, estudios transversales
demuestran que la ingesta de fibra total y de fibra soluble se relacionan negativamente
con la ingesta y el contenido de grasa corporal (Miller, 1994). Alfieri y cols., en un estudio
que evaluaba la cantidad de fibra ingerida en tres grupos de pacientes: con peso normal,

moderadamente obesos y con obesidad mérbida, ya observaron que tanto la ingesta total
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de fibra como la densidad energética de fibra dietética (g/1000 kcal) presentaban una

asociacion inversa con el Indice de Masa Corporal (IMC) (Alfieri, 1995).

En el Seven Countries Study se analiza la relacion entre el desarrollo de la obesidad, la
ingesta alimentaria, el consumo de fibra y la actividad fisica. Tras una andlisis
multivariante, soélo la actividad fisica y el consumo de fibra se asociaron con el exceso de
peso, explicando ambos fendmenos el 90% de la varianza en el grado de adiposidad
(medido por el grosor del pliegue subescapular) (Kromhout, 2001). En el Estudio CARDIA
(The Coronary Artery Risk Development in Young Adults) (Ludwig, 1999), se analiza la
relacion entre el consumo de fibra dietética con diferentes factores de riesgo
cardiovascular en adultos jovenes (18-30 afos), tras 10 afios de seguimiento. Tras
ajustar los datos por una serie de factores (sexo, educacion, energia ingerida, actividad
fisica, consumo de tabaco y alcohol, peso corporal), ademas de encontrar una relacién
inversa entre el consumo de fibra y distintos factores de riesgo cardiovascular, cuando se
comparan los terciles de consumo de fibra con diferentes porcentajes de ingestién de
grasa, se puede apreciar que, a medida que se ingiere mas cantidad de fibra, la ganancia
de peso tras 10 afios de seguimiento es menor, con independencia del porcentaje de
grasa que se consume (Ludwig, 1999). Por ejemplo, las personas que ingieren menos del
33,2% de grasa total, ganan un promedio de 9,6 Kg en 10 afios, si la ingestion de fibra es
baja (<6,8 gramos/1000 kcal), mientras que en el extremo opuesto, aquellos individuos
con consumos elevados de fibra diaria (=9 gramos/1000 kcal), aldn ingiriendo una
proporcidon superior de grasa total (>39% de la energia) sélo ganaron 5,7 Kg, tras 10

afos de seguimiento (figura 12) (Ludwig, 1999).
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Figura 12. Efecto del consumo de fibra sobre el peso (Ludwig, 1999).

Existen diversos estudios de intervencidbn que intentan analizar el efecto de Ila
suplementacion o enriquecimiento de la alimentacion con fibra en la regulacion del peso
corporal. Segun una reciente revision (Howarth, 2001), la mayoria de los estudios
muestran un descenso en la ingesta energética en respuesta al consumo de suplementos
de fibra (entre 6 y 40 g/dia dependiendo de los estudios), tanto soluble como insoluble
(Rigaud, 1987; Stevens, 1987; Pasman, 1997). Por otra parte, puede deducirse de esta
revision que esta reduccidon en la ingesta inducida por el consumo de fibra se traduce
eficazmente en una reduccién de peso corporal. Asi, la mayoria de estudios realizados
muestran que el consumo de dietas enriquecidas o suplementadas en fibra (5-30 g/dia
segun los estudios) producen una pérdida ponderal en comparacion al grupo control ya
sea en el contexto de una dieta ad libitum (Walsh, 1984; Tuomilehto, 1980) o con un
contenido fijo de energia (Rossner, 1987; Ryttig, 1989). En esta extensa revision,
Howarth y cols. llegan a la conclusion de que la ingesta de unos 12 g de fibra al dia se
asocia a una disminucién del 10% de la energia ingerida y a una pérdida de peso de 1,9
kg en 3,8 meses cuando la poblacion realiza una dieta ad libitum. La reduccion en la

ingesta energética y la pérdida de peso media fue incluso superior en los pacientes que
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presentaban obesidad (18% de reduccién en la ingesta energética y 2,4 kg de pérdida
ponderal) (Howarth, 2001).

Otra aplicaciéon de la fibra en la obesidad, seria la prevencion de la recuperacién ponderal
tras la pérdida de peso. Ryttig y cols., demostraron que las mujeres con sobrepeso que
tomaron suplementos de fibra (7 gramos/dia) durante la fase de mantenimiento de un
programa de reduccién ponderal mantuvieron mejor el peso perdido que los sujetos que
tomaron placebo (Ryttig, 1989). En este estudio, incluso cuando la dieta se liberalizo, la
suplementacion con fibra indujo una pérdida ponderal de 2,9 kg en 25 semanas de
seguimiento. Cairella y cols., dieron suplementos de fibra mixta (6 gramos/dia) o placebo
a un grupo de sujetos tras la fase de pérdida ponderal con dieta altamente hipocalérica, y
el grupo suplementado con fibra presenté una reduccidon adicional significativa en el IMC
tras dos meses. Ademas, la adherencia al régimen terapéutico fue superior en el grupo
Fibra que en el grupo Placebo (P<0.01)(Cairella, 1995). Estos resultados sugieren que la
fibra, otros constituyentes incluidos en los alimentos ricos en fibra o ambos pueden tener

influencia en la regulacién del peso corporal.

La fibra podria favorecer la pérdida ponderal, principalmente a través de tres
mecanismos: favoreciendo la disminucidn de la ingesta energética; reduciendo la
eficiencia en la absorcion de nutrientes energéticos, y/o modificando la respuesta

metabdlica (Trallero, 2002) (figura 13).
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Figura 13. Fibra dietética: mecanismos favorecedores de la pérdida ponderal.

7.3.1. Efectos sobre la ingesta energética. Como la obesidad representa el resultado
a largo plazo de un desequilibrio entre la ingesta energética y el gasto energético, el
punto en comun mas evidente entre la fibra dietética y el desarrollo de la obesidad es a

través de sus efectos en los mecanismos de control de la ingesta energética (Ali, 1982).

Varios son los argumentos que podrian justificar la relacion de la fibra con una menor
ingesta energética:

e los alimentos con un elevado contenido en fibra tienen en general una menor
densidad energética, conduciendo a alcanzar el nivel de saciedad con un menor
aporte energético.

e la ralentizacion del tiempo de vaciado gastrico y la modificaciéon de la movilizacion
intestinal inducidas por la fibra, asi como el incremento en el tiempo necesario
para la ingesta y masticacion de los alimentos ricos en fibra, pueden modificar la
secrecion de colecistocinina y otros péptidos gastrointestinales, responsables de
emitir sefales de saciedad.

e la mejoria en la tolerancia a la glucosa y la disminucidon de los niveles de insulina
observados con la ingesta de fibra pueden, asimismo, tener efecto sobre los

centros hipotalamicos induciendo saciedad.
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Se ha hipotetizado que la ingesta de fibra dietética disminuye la ingesta energética
gracias a su efecto inductor de la saciedad (Blundey, 1987; Saltzman, 1997). El
mecanismo fisiolégico por el que la fibra dietética influye en la saciedad esta ligado a sus
propiedades fisicas y quimicas, particularmente a su capacidad de aumentar el volumen
del contenido intestinal y su viscosidad. La adicidon de fibra a la dieta provoca un aumento
de volumen, el cual altera la densidad energética y la palatabilidad. La adicion de fibras
que forman dispersiones coloidales viscosas cuando son hidratadas, afecta como hemos
visto a mudltiples aspectos de la funciéon gastrointestinal, como el vaciado gastrico, el
tiempo de transito intestinal, y la digestién y absorcién de los nutrientes, particularmente
lipidos e hidratos de carbono (Schneeman, 1994; Vahouny, 1988). Por tanto, la fibra
dietética tiene la capacidad de modificar las fases cefalica, gastrica e intestinal de los
procesos de ingestion, digestidon y absorcién, proporcionandole numerosas oportunidades

para influir sobre la sensacion de saciedad.

Por otra parte, como ya ha sido comentado, la fibra dietética es un factor importante en
la densidad energética de los alimentos. Diversos estudios de corta duracién han sugerido
que el consumo de alimentos con una densidad energética elevada podrian reducir la
saciedad y/o incrementar la sensacion de hambre entre las comidas, en relacion al
consumo de alimentos con una densidad energética menor cuando los sujetos no son
informados de la manipulacién de la densidad energética (Yao, 2001; Bell, 2001). Sin
embargo, una cuestibn mas importante es si estos cambios a corto plazo en las
sensaciones de hambre y saciedad persisten a largo plazo, y si inducen o facilitan cambios
en la ingesta energética que pudieran traducirse en pérdida ponderal bajo condiciones de

ingesta ad libitum o consumiendo una dieta hipocalérica preestablecida.

Los estudios experimentales sobre este tema son complejos y poco concluyentes. Las
numerosas Vvariables que condicionan los resultados ya fueron expuestas en un
interesante trabajo de revision (Blundell, 1987): el tipo y cantidad de fibra, su

procedencia, como y cuando se consume, la duracién de los estudios, la seleccién de los
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individuos, las escalas de registro de las sensaciones de hambre y saciedad, etc. Estas
variables son utilizadas de muy diversas formas por los distintos autores, impidiendo la
homogeneizacién de los resultados. Sin embargo, la mayoria de trabajos demuestran que
tanto la ingesta de alimentos ricos en fibra como la adiciéon de fibra (principalmente
soluble) a la dieta, tienen un efecto positivo sobre la sensacion de hambre o saciedad y
sobre la ingesta energética a corto plazo, aunque existe mayor discrepancia en cuanto a
su repercusion sobre el peso corporal a largo plazo (Trallero, 2002). Respecto a los
mecanismos implicados, Duncan y cols. muestran que el tiempo de ingesta es mayor para
las dietas ricas en fibra, consiguiendo el mismo nivel de saciedad con menor aporte
energético, tanto en pacientes obesos como no obesos (Duncan, 1983). Heini y cols.
estudiaron el efecto de la fibra sobre las hormonas que actian en la saciedad,
encontrando que un hidrolizado de goma guar en forma de suplemento produce un
incremento de la respuesta postprandial de colecistocinina en pacientes que siguen una
dieta hipocaldrica; sin embargo, no encuentra ningun efecto sobre la insulina ni sobre la
leptina (Heini, 1998). El efecto sobre la ingesta, a través de la modificacion en la
respuesta glucémica, se muestra en un interesante trabajo realizado en adolescentes
obesos, al demostrar que el consumo de alimentos con un elevado indice glucémico
induce cambios hormonales y metabdlicos, tales como: incremento de la respuesta
glucémica y la respuesta insulinica, disminucién de los niveles de glucagén y acidos
grasos libres, y aumento de las hormonas contrarreguladoras (epinefrina y hormona del
crecimiento). Estos cambios conducen a aumentar la sensacién de hambre y a

incrementar la ingesta (Ludwig, 1999).

7.3.2. Efectos sobre la absorcion de nutrientes energéticos. Respecto al posible
efecto favorecedor de la pérdida ponderal mediante la reduccidon de la eficiencia en la
absorcion de nutrientes energéticos, hay que mencionar que las fibras viscosas tienen la
capacidad de atrapar en su interior a proteinas, hidratos de carbono y principalmente
grasas, provocando cierta malabsorcién de las mismas, en forma de retraso y/o reducciéon
de la digestién y absorcién a nivel intestinal y aumentando de este modo, las pérdidas

fecales de energia. De hecho, hay una relacién negativa entre la ingesta de fibra y la
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digestibilidad de grasa y proteinas (Saltzman, 1997). No obstante, este efecto es
cuantitativamente poco importante, ya que como demuestra el trabajo de Rigaud y cols.,
aunque la pérdida fecal de energia es significativamente mayor con una dieta rica en
fibra, el incremento producido por 7,5 g de fibra corresponde a menos de 50 kcal/dia
(Rigaud, 1987). Debe recordarse, sin embargo, que pequefios desequilibrios en el balance
energético mantenidos a largo plazo pueden tener un efecto acumulativo importante en el

tiempo, por lo que este efecto, aun siendo modesto, puede no ser despreciable.

7.3.3. Efectos sobre la respuesta metabdlica. Por dltimo, muchos de los trabajos
actuales relacionados con los efectos metabdlicos de la fibra centran su interés en su
accion sobre la resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina esta asociada a la
obesidad (principalmente a la obesidad central), constituye la alteracibn mas precoz en
muchos individuos que desarrollaran diabetes mellitus tipo 2, esta relacionada con la
hipertension arterial (HTA) y es un fuerte marcador de riesgo de enfermedad coronaria.
Una de las hipdtesis manejadas en los trabajos actuales, que justificaria el papel protector
de la fibra frente a la obesidad y sus comorbilidades, es su mediaciéon en la respuesta
insulinica. El estudio epidemiolégico de Ludwig y cols. observa que un consumo de fibra
menor se asocia con niveles basales de insulina mas elevados en individuos con el mismo
IMC (Ludwig, 1999). La hiperinsulinemia se considera un buen marcador de la resistencia
a la insulina en estudios poblacionales. Los niveles elevados de insulina pueden favorecer
el aumento de peso, incrementando el apetito o modificando la disponibilidad de sustratos
energéticos. Sin embargo, el estudio de la relacion de los niveles de insulina con la
evolucion del peso presenta resultados contradictorios. Folsom y cols. analizan el
resultado de esta relacion en dos importantes estudios epidemiolégicos: The Coronary
Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) y The Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC), con resultados contradictorios. Mientras que en el estudio CARDIA
se ve una asociacion positiva entre niveles de insulina y aumento de peso (aunque no
significativa cuando se ajusta por el peso inicial), el estudio ARIC muestra que el aumento
en la concentraciéon de insulina se asocia a un menor aumento de peso (Folson, 1998). Si

existe evidencia, sin embargo, de que la hiperinsulinemia aumenta significativamente el



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN:

978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

64

riesgo de enfermedad coronaria, como demuestra el meta-analisis de Ruige y cols.
(Ruige, 1998). En estudios experimentales sobre la resistencia a la insulina en relaciéon a
los componentes alimentarios, es dificil realizar una valoracion y, aunque existen algunos
trabajos que demuestran que la sensibilidad a la insulina se correlaciona positivamente
con la ingesta de fibra (Lovejoy, 1992), los resultados no son concluyentes. Una linea de
estudio prometedora es acerca del efecto del butirato producido durante la fermentacion
colénica de la fibra, sobre la resistencia a la insulina, ya que el butirato reduce la

produccién de TNF-a, factor relacionado con la insulinorresistencia (Trallero, 2002).

En definitiva, las dietas ricas en fibra son habitualmente bajas en calorias y grasas y
tienden a producir una sensacion de plenitud en el estémago, al menos temporalmente
(Saltzman, 1997). Por este motivo, se recomienda a los sujetos que estan haciendo dieta
para bajar peso que incluyan alimentos ricos en fibra en su alimentacion. Pero ademas,
existen diversas evidencias que subrayan un efecto positivo del uso de suplementos de
fibra sobre la ingesta cal6rica y el peso corporal en humanos (Howarth 2001). Por ello, el
uso de fibra puede considerarse como un coadyuvante util en el tratamiento de esta

grave patologia y de sus comorbilidades asociadas.

A pesar de ello, se han realizado muy pocos estudios a largo plazo para determinar el
efecto de la fibra dietética en la pérdida de peso corporal. La mayoria de ellos han
examinado la utilidad de la fibra en incrementar el seguimiento de dietas hipocaléricas, al
reducir la sensacion de hambre (Astrup, 1990; Heini, 1998; Mickelson, 1979; Pasman,
1997; Ryttig). Exceptuando el estudio de Heini y cols. (1998), la conclusion principal de
estos estudios fue que los sujetos encontraron mayor facilidad en adherirse a las dietas
hipocaléricas cuando la fibra formaba parte del régimen dietético. La utilidad de
administrar suplementos de fibra dietética a largo plazo con el objetivo de inducir o

mantener la pérdida ponderal no esta todavia clarificada.
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8. FIBRA DIETETICA Y DIABETES MELLITUS

A pesar de los avances conseguidos en la prevencién y el tratamiento de la diabetes
mellitus (DM) en la dltima mitad del siglo XX, se espera que a nivel mundial, el niamero
de personas afectadas por la diabetes aumente de tal forma que, en el afio 2025 sea el
doble de los aproximadamente 150 millones de personas afectadas en la actualidad (King,
1998). Hay que tener presente que estas cifras podrian estar infraestimando las reales,
debido a los muchos casos no diagnosticados. En el caso de la diabetes mellitus tipo 2
(DM-2), aunque el incremento de la prevalencia y de la incidencia ha ocurrido de forma
global, ha sido especialmente dramatico en las sociedades en vias de desarrollo y en las
recientemente industrializadas (King, 1998; Harris, 1998; Flegal, 1991; Mokdad, 2001 a y
b). La DM-2, ademas, que habia estado considerada previamente como una enfermedad
que afectaba a pacientes adultos y de mayor edad, ha sido ahora identificada en grupos

de edad mas jévenes, incluyendo adolescentes y nifios.

Las complicaciones de la DM-2 incluyen un incremento del riesgo de enfermedad
coronaria y de accidente vascular cerebral, retinopatia, fallo renal, ulceraciones en pies
asi como un mayor riesgo de infecciones. Asi, las tasas de mortalidad ajustadas por la
edad en pacientes diabéticos son de 1,5 a 2,5 veces superiores respecto a la poblacion
general (Kleinman, 1988). En las poblaciones caucasicas una gran parte del exceso de
mortalidad es atribuible a enfermedades cardiovasculares, especialmente a la enfermedad

coronaria (Gu, 1998; Roper, 2001).

El enorme y creciente coste econdmico y social de la DM-2 hace imprescindible intentar
conseguir una reduccion del riesgo de desarrollar la enfermedad, asi como un correcto
control metabdlico de la enfermedad adquirida. La modificacién del estilo de vida es un
aspecto primordial tanto en la prevencion como en el tratamiento de la DM-2 (King, 1998;

Amos, 1997; Mann, 2000).
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La DM-2 representa la mayoria de casos de diabetes en todo el mundo. Este tipo de
diabetes se origina de la interaccidon entre factores genéticos y ambientales. Sin embargo,
el rapido incremento observado en las tasas de incidencia, sugieren un papel
especialmente importante de los factores ambientales. Los incrementos mas draméaticos
de la DM-2 estan ocurriendo en sociedades en las que ha habido cambios importantes en
el tipo de dieta consumida, reducciones en la actividad fisica e incrementos en la

prevalencia de sobrepeso y obesidad.

Respecto a la etiopatogenia de la DM-2, cabe decir que aparece cuando la produccion de
insulina es insuficiente para compensar la anormalidad subyacente consistente en un
incremento de la resistencia tisular a la accion de la insulina. Las primeras etapas de la
DM-2 estan caracterizados por una sobreproduccion de insulina e hiperinsulinemia.
Cuando la enfermedad progresa, los niveles de insulina circulantes pueden disminuir
como consecuencia de un fallo en la produccion de insulina por parte de las células B del

pancreas.

La diabetes es una de las comorbilidades que mas se asocia a la obesidad, y a la vez una
de las consideradas de mayor riesgo para el paciente. De hecho, aproximadamente, el
80% de los pacientes con DM-2 son obesos. La obesidad entrafia resistencia a la insulina
y con el tiempo el fallo pancreatico, apareciendo la diabetes mellitus. La asociacion entre
sobrepeso-obesidad y DM-2, presente en todas las poblaciones, es especialmente intensa
cuando el exceso de adiposidad esté distribuido en la zona abdominal y visceral (Després,
2001-b). La clasificacion convencional de la obesidad en funcién del IMC, podria no ser
apropiada para determinar el riesgo de desarrollar DM-2 debido a las diferencias étnicas
en la composiciéon corporal y a la importancia de la distribucion del exceso de adiposidad.
La asociacion entre exceso de peso, adiposidad central y el desarrollo de DM-2 ha sido
demostrada en diferentes estudios longitudinales realizados sobre diferentes poblaciones,
con un claro gradiente de riesgo, mayor cuanto mas elevado sean: los niveles de IMC, la
ganancia de peso, el perimetro de la cintura o la relacidén cintura/cadera. De hecho, la

circunferencia de la cintura o la relacidon cintura/cadera, que reflejan la adiposidad
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abdominal o visceral, son determinantes mas poderosos de riesgo de DM-2 que el propio

IMC (Colditz, 1990; Després, 2001 a y b; Chan, 1994; Boyko, 2000).

La pérdida de peso mejora la sensibilidad a la insulina (McAuley, 2002) y, en diversos
estudios controlados y randomizados, se ha demostrado que la reduccién ponderal
supone una reduccion del riesgo de progresion desde la intolerancia a la glucosa hacia la

DM-2 (Tuomilehto, 2002; Knowler, 2002).

La pérdida de peso y la modificacion del estilo de vida mejoran el control de esta
enfermedad. Tanto la dieta como los tratamientos farmacoldgicos utilizados para el
paciente diabético persiguen, entre otros objetivos, el control glicémico tanto en ayunas
como en situacion post-prandial, ya que ello se ha asociado a una considerable reduccion
de la morbi-mortalidad cardiovascular y por otras causas (Wei, 1998), asi como de las
complicaciones microvasculares a largo plazo (DCCT Research Group, 1993; UKPDS

Group, 1998).

Entre las estrategias dietéticas que consiguen unos niveles de glicemia post-prandiales
mas aceptables tenemos el uso de dietas ricas en fibra y con bajos indices glicémicos
(Wolever, 1992; Anderson, 1979; Kiehm, 1976; Parsons, 1984; Jenkins, 1985; Miranda,
1978), que actuarian posiblemente a través del enlentecimiento de la absorcion de los
hidratos de carbono (Jenkins, 1994). Estudios poblacionales han demostrado que este
tipo de dietas ricas en fibra podrian tener un papel protector en la prevencion de la DM-2
(Salmeron, 1997 a y b; Meyer, 2000) y la enfermedad cardiovascular (Rimm, 1996). Un
reciente meta-andlisis realizado sobre 7 estudios prospectivos demuestra que el consumo
elevado de fibra en forma de cereales completos, supone una disminucion en el riesgo de

padecer diabetes (riesgo relativo combinado de 0.7)(figura 14)(Liu, 2003).
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Figura 14. Consumo elevado de fibra y riesgo relativo de diabetes mellitus (Liu, 2003).

Por otra parte, las dietas ricas en hidratos de carbono complejos y fibra se asocian a una
disminucion de los niveles de insulina y a una mayor sensibilidad a ésta. También se ha
observado que las dietas ricas en fibra se asocian a un mayor control de la DM-2

(Chandalia, 2000; Mann, 2001).

Sin embargo, en el caso de los estudios clinicos, parece ser que Unicamente las fibras
solubles viscosas ejercerian un papel importante en la reduccion de la glicemia post-
prandial (Wirsch, 1997; Anderson, 1997; Weinstock, 1988; Mann, 2001) y la mejoria de
otros factores de riesgo cardiovascular (Vuskan, 1999 a y b; Jenkins, 2000; Brown, 1999;

Glore, 1994).

Entre las fibras ensayadas como suplemento para observar el efecto de su administracion
sobre la respuesta glicémica post-prandial o post-sobrecarga de glucosa tenemos el
plantago ovata o psyllium (Jarjis, 1984; Frati-Munari, 1989; Pastors, 1991; Florholmen,
1982; Sartor, 1981; Sierra, 2001), el glucomanano (Eblhara, 1981; Doi, 1983; Shima,
1983; Magnati, 1984; Morgan, 1990), la goma guar (Jenkins, 1978; Morgan, 1979;

Levitt, 1980; Jarjis, 1984; Blackburn, 1984; Morgan, 1990; Glore, 1994) y la pectina
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(Holt, 1979; Williams, 1980). Aunque no de forma universal (Glore, 1994), en todos los
casos se ha observado una reduccién de la respuesta glicémica a corto plazo, aunque
existen contados estudios que evalten el efecto a largo plazo o que comparen el efecto de
los diferentes tipos de fibra (Jenkins, 1978; Jarjis, 1984; Morgan, 1990; Glore, 1994) o
que observen el efecto de la asociacion de diferentes tipos de fibra. Ninguno de estos
estudios ha comparado los efectos de la asociaciéon del glucomanano con el plantago

ovata.

Los mecanismos a través de los cuales la fibra dietética mejora la homeostasis de la
glucosa son ampliamente desconocidos, aunque la fibra es capaz de retrasar el vaciado
gastrico, enlentecer la absorcion intestinal de glucosa y alterar la secrecion hormonal y/o
la sensibilidad a la administracion de hidratos de carbono (Jenkins, 1976 y 1978; Holt,

1979).
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9. FIBRA DIETETICA Y METABOLISMO LIPIDICO

La arteriosclerosis es una enfermedad multifactorial resultante de la interaccién entre
diversos factores genéticos y ambientales. Los estudios epidemiol6gicos permiten
delimitar una larga serie de factores de riesgo, algunos no controlables (sexo, edad,
herencia genética) y otros que si se pueden modificar. Entre estos ultimos factores de
riesgo aterogénico y de enfermedad cardiovascular, se encuentran los niveles séricos

elevados del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDLc).

Actualmente, existe una clara evidencia de que los factores dietéticos influencian en el
riesgo coronario, tanto favorable como desfavorablemente. Las dietas bajas en &acidos
grasos saturados y colesterol, asi como la reducciéon ponderal en pacientes obesos son los
factores dietético-nutricionales con mayor efecto en la reduccion del colesterol total y del
LDLc. Respecto a la fibra dietética, se ha demostrado mediante diversos estudios
observacionales longitudinales, una relaciéon inversa significativa entre la ingesta total de
fibra y la mortalidad de origen cardiovascular y mortalidad en general (Kromhout, 1982;

Rimm, 1996; Wolk, 1999).

Por otra parte, diversos estudios comparativos entre individuos vegetarianos y no
vegetarianos han mostrado niveles mas bajos de colesterol sérico y menor tasa de
mortalidad por enfermedades cardiovasculares en los primeros, aunque no se ha podido
delimitar si ello es debido a que los vegetarianos ingieren mayor cantidad de fibra
dietética o simplemente es el reflejo de un estilo de vida mas saludable, incluyendo una
mayor ingesta de hidratos de carbono complejos y una menor ingesta de grasa saturada

(Sacks, 1975; Burslem, 1978; Knuiman, 1982).

La fibra dietética, segun demuestran diferentes estudios cientificos realizados en seres
humanos, ejerce un efecto saludable sobre el metabolismo lipidico. Keys y cols., en 1961,
fueron los primeros en establecer que ciertas formas de fibra dietética pueden disminuir

la colesterolemia en humanos (Keys, 1961). Con posterioridad, diversos estudios han
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establecido que el consumo elevado de fibra dietética, especialmente la de tipo soluble, se
asocia de forma directa o indirecta, a una disminucion significativa de los niveles séricos
de colesterol total y LDLc, y al mismo tiempo a una menor incidencia de enfermedades
coronarias (Anderson, 1987; Kushi, 1985; Khaw, 1987; Rimm 1996; Anderson, 1990;
Jenkins, 1993). Estos estudios, demuestran, en resumen, que las formas solubles como la
pectina, la goma guar y los B-glucanos de la avena, disminuyen la colesterolemia tanto en
sujetos sanos, como en aquellos que presentan una dislipemia. Por otro lado fibras
insolubles como las del trigo o la celulosa, no se asocian a este efecto

hipocolesterolemiante.

No obstante, un reciente meta-analisis nos indica que los efectos de diferentes tipos de
fibras viscosas sobre las concentraciones de colesterol total, son mas bien modestos. Los
resultados obtenidos a partir de 67 estudios metabdlicos experimentales, realizados sobre
2.990 sujetos han sefialado que, por cada gramo de fibra procedente de psyllium
(plantago ovata) se reduce 1,1 mg/dl el colesterol total; 1 g de salvado de avena lo
reduce en 1,4 mg/dl; 1 g de pectina en 2,7 mg/dl y 1 g de goma guar en 1,1 mg/dl. En
definitiva, por cada gramo de fibra soluble afiadido a la dieta, se observé una disminucién
de 1,7 mg/dL y 2,2 mg/dL en el colesterol total y en el LDLc, respectivamente (Brown,

1999)(figura 15).

De forma general podemos decir que por cada 5-10 gramos de fibra soluble, se reducen
las concentraciones de LDLc entre un 5-10%. Se han realizado ensayos con otros tipos de
fibras solubles como las semillas de lino, e insolubles como el salvado de arroz y el tallo
de ruibarbo, pero los porcentajes de reduccion sobre el colesterol son similares (Jenkins,

2000).
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Figura 15. Efectos de diferentes fibras viscosas sobre el perfil lipidico (Brown, 1999)

En la practica clinica, se han venido utilizando las dietas ricas en fibra dietética, asi como
los suplementos de fibra dietética, con el objetivo de disminuir la colesterolemia y asi
prevenir las enfermedades cardiovasculares. Las uUltimas recomendaciones del panel de
expertos americanos sobre el control del colesterol (NCEP-I111), sugieren la conveniencia

de afadir a la dieta una cantidad variable de fibra soluble (10-25 g/dia) y de fitoesteroles
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(2g/dia) (Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults of the NCEP, 2001), como estrategia en prevencion primaria o secundaria para
retrasar el tratamiento farmacoldégico o evitar incrementar innecesariamente la

dosificacion de los farmacos hipolipemiantes.

Los mecanismos implicados en el efecto hipocolesterolemiante de la fibra dietética son
multiples. La fibra dietética comporta una disminucion en la absorcién intestinal de acidos
biliares (Kritchevsky, 1974), ya que dificulta su difusién hacia la superficie intestinal, y
con ello incrementa la pérdida fecal de éstos acidos biliares y provoca un aumento de la
sintesis hepatica de novo a partir del colesterol intracelular (Everson, 1992; Marlett,
1994; Anderson, 1984; Kay, 1997; Jenkins, 1993). La fibra soluble tiene la virtud de
facilitar la pérdida de acidos biliares interrumpiendo su circulaciéon enterohepatica
(Trautwein, 1999) y, con ello, la tasa de absorcion de los lipidos de la dieta. Como
consecuencia, el aporte de colesterol y triglicéridos vehiculizados a través de los
quilomicrones es menor y el pool hepatico de colesterol libre para formar sales biliares
disminuye (Fernandez, 1995). En la conversién hepatica del colesterol en sales biliares
participa la enzima colesterol-7-o-hidroxilasa. La fibra soluble y las resinas de intercambio
idbnico incrementan la actividad enzimatica de la colesterol-7-a-hidroxilasa (Noshiro,
1990), contribuyendo aln mas a disminuir las concentraciones intracelulares de colesterol
libre. La deplecion del colesterol hepatico estimula la sintesis de colesterol enddégeno
(aumentando la actividad de la enzima HMG-CoA reductasa), pero al mismo tiempo
incrementa el nimero de receptores de LDLc, dispuestos a captar colesterol esterificado
de las particulas circulantes de LDLc (Fernandez, 2001). Como consecuencia de la
deplecidon del pool de colesterol por parte de la administracion de fibra soluble, se
producen también alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas. La composicion de
las particulas de VLDLc y LDLc se modifican en el sentido de ser mas ricas en triglicéridos
y con un menor contenido en colesterol esterificado (Roy, 2000). Las particulas de VLDLc
son catabolizadas mas rapidamente y existe una menor conversion hacia la formaciéon de
LDLc. Como la estructura de la particula de LDLc estd modificada, se produce un

catabolismo mas precoz de ésta, propiciado por la presencia de un mayor nimero de
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receptores hepaticos (Fernandez, 1995 y 2001; Roy, 2000). Debido a la escasa cantidad

de colesterol esterificado presente en las lipoproteinas, la actividad de la proteina

transferidora de ésteres de colesterol (CETP) esta disminuida, lo que contribuye a

mantener la situacion de hipocolesterolemia (Fernandez, 2001; Roy, 2000).

Otros mecanismos implicados en el efecto hipocolesterolemiante de la fibra (figura 16)

serian:

FIBRA
DIETETICA
SOLUBLE

La fibra dietética provocaria una reduccidon en la estimulacién insulinica de la
lipogénesis hepatica (Jenkins, 1993; Jones, 1993).

La fermentacion de la fibra dietética por la flora intestinal induciria una
modificacion en la produccién de acidos grasos de cadena corta favoreciendo la
reduccion de acetato e incrementando el propionato, reduciendo la sintesis
endégena de colesterol, acidos grasos y de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) (Thacker, 1981; Wolever, 1995; Wright, 1990; Cheng, 2000;
Chen, 1984; Venter 1989; Todesco, 1991; lliman, 1988).

La fibra dietética provocaria la alteracion de la sintesis lipoproteica post-prandial

secundaria al retraso en la absorcion lipidica (Jenkins, 1991; Spiller, 1999).

4 Absorcién intestinal de acidos biliares
(1 sintesis hepatica de colesterol)

Retencion intraluminal de acidos biliares
({ absorcion intestinal lipidica)

1 Conversién de colesterol en acidos biliares
(estimulo de la colesterol-7-a-hidroxilasa)

Disminucion
de niveles

sanguineos
de colesterol
total y LDLc

1 Receptores hepéticos de c-LDL

4 Estimulo insulinico de la lipogénesis

) J Sintesis endégena de colesterol y c-VLDL
(estimulo hepatico de los AGCC)

Retardo de la absorcién intestinal lipidica

(alteracion de la sintesis lipoproteica postprandial)

Figura 16. Efectos hipocolesterolemiantes asociados al consumo de fibra dietética

soluble.
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10. FIBRA DIETETICA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Si la fibra es capaz de actuar sobre el metabolismo de la glucosa, insulina y LDLc, es
I6gico deducir que al incrementar su consumo, se pueden modificar sus respectivas
concentraciones plasmaticas, y por tanto ejercer un efecto saludable sobre el riesgo
cardiovascular. En efecto, diferentes estudios han establecido una relacién inversa entre
el consumo de fibra y el riesgo cardiovascular. Aunque inicialmente hay datos para pensar
que una dieta rica en fibra es también rica en antioxidantes y baja en grasa, parece ser

que la fibra ejerceria un efecto protector independiente.

La asociacion entre enfermedad coronaria y la fibra dietética fue propuesta ya en la
década de 1950 (Walker, 1954; Bersohn, 1956). Se han realizado diversos estudios
prospectivos sobre la dieta y las enfermedades cardiovasculares, que han demostrado un
efecto protector de la fibra. Estos estudios incluyen los de Morris y cols. (Morris, 1977),

Yano y cols. (Yano, 1978) y el Estudio Zuyphen (Kromhout, 1982).

Todos estos efectos protectores sobre el riesgo cardiovascular, se pusieron de manifiesto
en un estudio de cohortes que incluy6 2.909 participantes (Estudio CARDIA), en el que se
demostré que la ingesta de una dieta rica en fibra (sin analizar de qué tipo era), se
correlacionaba negativamente con el peso, la relacién cintura/cadera, las concentraciones
plasmaéticas de insulina, triglicéridos, LDLc y fibrinbgeno, y con las cifras de tensiéon
arterial (Ludwig, 1999). Asi, en este estudio, se pudo concluir que la disminucién de todos
los factores de riesgo cardiovascular se atribuyen al consumo elevado de fibra y/o a
constituyentes biolégicamente activos de los alimentos que la contienen, como
antioxidantes (vitaminas y polifenoles), fitoesteroles, y otros (Fernandez, 2001; Ludwig,

1999).

En otro estudio prospectivo realizado en mujeres (Women’s Health Study), con 39.876

participantes, se encontré que el consumo elevado de frutas y hortalizas se relacionaba
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con un menor riesgo relativo de enfermedad -cardiovascular, aunque sin alcanzar

significacion estadistica (P=0,07) en el analisis multivariante (Liu, 2000).

Sorprende que aunque todos los datos previos sobre el metabolismo de la glucosa y los
lipidos son ejercidos por fibras de tipo soluble, en los estudios prospectivos en amplias
muestras de poblacién sélo se ha encontrado una asociacion positiva con el consumo de
fibras insolubles presentes en los cereales (Wolk, 1999; Jacobs, 1998; Rimm, 1996). En
el American Nurses Study, sobre 67.782 mujeres, seguidas durante 10 afios, se constatd
una reduccioén del 37% de enfermedad cardiovascular por cada incremento de 5 g/dia de
fibra tipo cereal (Wolk, 1999), un porcentaje similar al obtenido en el Estudio de Mujeres
Postmenopausicas de lowa (30-36%), constatado también para el consumo de fibra
cereal, siempre que se comparan las mayores ingestas de fibra respecto a las de menor

ingestion (Jacobs, 1998).

Estos resultados confirman la tendencia ya observada previamente en hombres, en el
Estudio de Profesionales Americanos de la Salud, con 43.757 participantes, seguidos
durante 6 afios (Rimm, 1996). Por cada incremento de 10 gramos de fibra de tipo cereal,
se produjo una disminucion significativa de enfermedad coronaria en un 29% (Rimm,

1996).

Con respecto a los estudios experimentales, Anderson y cols., en un reciente meta-
analisis de los estudios sobre ingesta de fibra dietética y riesgo de enfermedad coronaria,
describen que 16 de los 17 estudios demuestran un efecto protector de la ingesta de fibra
total, 14 de los cuales obtuvieron resultados estadisticamente significativos. También
refieren un beneficio significativo de los cereales integrales y de la fibra procedente de los
cereales, mientras que la asociacion con la fibra procedente de frutas y verduras no es
tan clara. Mas importante todavia, los resultados son significativos tras el ajuste por otros
factores de riesgo como el consumo de tabaco, la hipertension arterial y el IMC. El riesgo

relativo para la fibra total fue de 0.73 (95%CI 0,65-0,83) y para los cereales integrales
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de 0,71 (0,48-0,94). La fibra procedente de los cereales, de forma aislada, no mostré

resultados significativos (Anderson, 2003).

No obstante, otros estudios de meta-analisis realizados, reflejan que la reduccion de los

eventos cardiovasculares, atribuibles al consumo de fibra, son mayores de lo que cabria

esperar como consecuencia de las acciones metabdlicas de la fibra en si (figura 17)

(Wolk, 1999; Liu, 2000).

RR 0.83/10 g incremento de fibra ——

Combinada

Liu, 2000

Morris, 1977

Kromhout, 1982

Kushi, 1985

Khaw, 1987

Fraser, 1989

Humble, 1993

Rimm, 1996

Pietinen, 1999

Wolk, 1999

Riesgo relativo

1,1

Figura 17. Efectos de la fibra dietética sobre el riesgo cardiovascular (Liu, 2000).

Es probable que otras acciones biolégicas,

ligadas al consumo de cereales, estén

implicadas en estas acciones: el mayor aporte de antioxidantes (vitamina E, magnesio),

fitoesteroles y folatos, podrian actuar mejorando no sélo el perfil lipidico, sino también

actuando sobre la coagulacion (disminuciéon de las concentraciones de fibrinbgeno, PAI-1,

factor VII), mejorando la funcién endotelial (activando la liberacion de 6xido nitrico) o
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disminuyendo las concentraciones de homocisteina (a través del aporte de folatos),
factores todos ellos que, conjuntamente, contribuyen a disminuir los fendbmenos de

aterotrombosis (Wolk, 1999; Jacobs, 1998; Rimm, 1996).

La enfermedad coronaria es una condicion en la que diversos eventos celulares y
patolégicos conllevan, en ultima instancia la oclusién coronaria. Los factores de riesgo
principales son la hipertensién arterial, la hipercolesterolemia y el consumo de tabaco.
Otros procesos también estan relacionados con el riesgo coronario, como la cantidad y
tipo de lipidos ingeridos, la actividad fisica, el estrés y la susceptibilidad genética. Por
tanto, es facil de deducir que, la dieta por ella misma, es uno de los muchos factores que
contribuyen al riesgo de la enfermedad coronaria y, que la fibra dietética, es solo uno de

los diversos componentes dietéticos implicados en dicho riesgo (Cummings, 2004).
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11. INFLAMACION Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El tejido adiposo no es Unicamente un reservorio de energia. Se ha demostrado que,
ademas de su papel de depdsito, posee funciones como la activacion del complemento y
la producciéon de citoquinas. El tejido adiposo es un érgano secretor activo que elabora
una gran variedad de moléculas, conocidas como adipocitoquinas, incluyendo el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a), la inteleuquina-6 (IL-6), la leptina, la adiponectina y la
resistina. Mediante la produccién de estas moléculas, el tejido adiposo posee la capacidad
de influenciar la biologia local del adipocito y la del organismo. De esta forma, parece ser
que el tejido adiposo podria mediar en muchos de los cambios metabdlicos presentes en
la resistencia a la insulina y en el sindrome metabdlico. Esta relacion del adipocito con la
resistencia a la insulina y con el sindrome metabdlico, es independiente de la funcion del

tejido adiposo como depésito de energia (Wajchenberg, 2000; Recasens, 2004).

Se ha postulado que la inflamaciéon crénica podria ser un factor clave en el desarrollo y
progresion de la arteriosclerosis y de la enfermedad cardiovascular (Libby, 2004). De
todos los marcadores inflamatorios estudiados, la proteina C reactiva (PCR) es uno de los
mas consistentemente relacionados con el riesgo cardiovascular en diferentes poblaciones
(Garcia-Lorda, 2005). De hecho, niveles altos de PCR se han asociado con un alto riesgo
de morbilidad y mortalidad cardiovascular en sujetos sanos, en pacientes de alto riesgo
seleccionados mediante los factores de riesgo tradicionales, y en pacientes con
enfermedad cardiovascular (Haverkate, 1997; Danesh, 2000; Ridker, 2003). Ademas,
algunos estudios prospectivos han relacionado los niveles elevados de PCR con un mayor
riesgo de desarrollar otras enfermedades crénicas de creciente prevalencia como la
diabetes (Pradhan, 2001) y la hipertension arterial (Sesso, 2003). Este hecho, ha
conducido a algunos autores a sugerir que los marcadores inflamatorios deben ser

incluidos en la definiciéon del sindrome metabdlico (Ridker, 2004).

El sindrome metabdlico es un claro ejemplo del importante papel que puede ejercer el

tejido adiposo en la generacion de enfermedad. La alteracion central del sindrome
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metabdlico es la resistencia a la insulina, a la cual se asocia frecuenteme la obesidad. La
alteracion de la funcién de la insulina parece ser consecuencia de un estado de
inflamacion sistémica de bajo grado (Festa, 2000). Aunque muchos de los detalles por los
que la obesidad es capaz de generar resistencia a la insulina no se conocen, parece que la
clave estaria en la alteracion de la funcién secretora del tejido adiposo en exceso e
inflamado (Wellen, 2003; Weisberg, 2003; Xu, 2003). La obesidad, tiene una correlaciéon
positiva con el aumento de marcadores inflamatorios vasculares (Ziccardi, 2002). Las
concentraciones elevadas de varias citoquinas proinflamatorias, como las IL-6, IL-8 y
TNF-a, asi como la proteina C reactiva, se han asociado con indicadores de exceso de
masa grasa (i.e. peso corporal, indice de masa corporal o perimetro de la cintura) y con
factores de riesgo cardiovascular, sugiriendo que el tejido adiposo contribuye a la
produccién de estas citoquinas (Mohamed-Ali, 1997; Esposito, 2003; Hotamisligil, 1993).
También se ha propuesto que el tejido adiposo actuaria como modulador de sustancias
antiinflamatorias (Maeda, 1996). En conjunto, las citoquinas segregadas por el tejido
adiposo tienen un papel muy importante en la fisiopatologia del sindrome metabdlico
actuando sobre la sefializacion de insulina, la fibrinolisis y la adhesién celular al endotelio

(Recasens, 2004).

No obstante, las relaciones establecidas entre la inflamacion y los factores de riesgo
cardiovascular no son del todo consistentes debido, entre otros motivos, a las diferencias
en los niveles basales de los marcadores inflamatorios en las poblaciones consideradas en
los diferentes estudios (Garcia-Lorda, 2005). Ademas, tanto factores genéticos como de
estilo de vida han mostrado su capacidad de influenciar sobre la respuesta inflamatoria vy,
consecuentemente, sobre los niveles de la PCR y de los otros marcadores inflamatorios

(Ledue, 2003).

En este sentido, y a pesar del conocimiento de que factores ambientales como la dieta
pueden influenciar en la respuesta inflamatoria ligada a factores de riesgo cardiovascular,
y de que el sindrome metabdlico se ha identificado como el objetivo de las terapias

dietéticas para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular, el papel de la dieta en la
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etiologia del sidrome metabdlico es bastante desconocido. No obstante, tal y como se ha
demostrado, la dieta mediterranea podria ser efectiva en la reduccién de la prevalencia
del sindrome metabdlico y del riesgo cardiovascular asociado. Con el objetivo de estudiar
el efecto de la dieta mediterranea en los marcadores inflamatorios de pacientes con
sindrome metabdlico, recientemente se realizé un ensayo clinico sobre 180 pacientes (99
hombres y 81 mujeres) durante 2 afos (Esposito, 2004). El grupo que sigui6 la dieta
mediterranea, es decir que consumié significativamente (P<0,001) mas aceite de oliva,
fruta, verdura, frutos secos y cerales no refinados, es decir, que consumidé
significativamente mas grasas insaturadas y fibra, y con una menor relacién de acidos
grasos omega-6:omega-3, presentd unos niveles inferiores de marcadores inflamatorios.
Comparado con los pacientes del grupo control, los pacientes que consumieron la dieta
mediterranea presentaron unos niveles significativamente reducidos de PCR (P<O0,01) y
una menor resistencia a la insulina (P<0,001). Ademas, hay que destacar que el peso
corporal medio descendié méas en el grupo de intervencién (—4.0 [1.1] kg) y que el nivel
de actividad fisica se incrementé en ambos grupos aproximadamente un 60%, sin

diferencias entre ambos (P=0,22) (Esposito, 2004).
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12. FIBRA DIETETICA Y OTRAS PATOLOGIAS

12.1. Hipertension arterial.

La hipertension arterial (HTA) es un importante factor de riesgo de enfermedad coronaria,
accidente vasculocerebral y enfermedad renal (Chobanian, 2003). Se calcula que, en la
actualidad, su prevalencia a nivel mundial es de 1 billon de personas (Burt, 1995).
Ademas de su impacto en la salud publica mundial, se estima que en los Estados Unidos
de Ameérica su tratamiento supuso en el afio 2004 un gasto de 55 billones de délares

(American Heart Association, 2004).

La modificacion del estilo de vida, incluyendo la pérdida de peso, la reduccién de la
ingesta de sodio, el consumo moderado de alcohol, el incremento de la ingesta de potasio
y el incremento de la actividad fisica, constituyen la base del tratamiento y de la

prevencion de la hipertensién (Whelton, 2002).

Estudios observacionales han sugerido que la ingesta de fibra dietética esta inversamente

relacionada con la tension arterial (Ascherio, 1996; Sacks, 1988).

En un estudio experimental realizado en ratas por Obata y cols., la administraciéon de
psyllium atenudé significativamente la hipertension arterial inducida por NaCl en
comparacion al placebo o a la administracién de celulosa, probablemente debido a un

aumento de la excrecion fecal de sodio inducido por el psyllium (Obata, 1998).

Algunos, pero no todos los estudios controlados y randomizados han identificado un
efecto hipotensor de la fibra dietética (Kelsay, 1978; Brussaard, 1981; Onning, 1999;
Saltzman, 2001). Sin embargo, muchos de los ensayos clinicos realizados para estudiar la
eficacia de la ingesta de fibra dietética en disminuir la tensién arterial se han realizado a
partir de muestras de reducido tamafio, que no proporcionan un poder estadistico
suficiente para detectar una modesta, pero potencialmente importante, reduccion de la

tension arterial.
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Muy recientemente se ha publicado un meta-andlisis realizado por Whelton y cols., a
partir de 25 ensayos clinicos controlados y randomizados, para evaluar el efecto de la
ingesta de fibra dietética en la tension arterial sobre una poblacion de 1.477 pacientes
con un amplio rango de caracteristicas étnicas y geograficas. En dicho estudio, la ingesta
de fibra dietética se asocia con una reduccion significativa de -1,65 mmHg en la tension
arterial diastdlica y con una reduccidon no significativa de -1,15 mmHg en la tension
arterial sistdlica. Unicamente se identifico una reduccion significativa de la tension arterial
sistélica y diastdlica en los 5 ensayos realizados exclusivamente sobre pacientes
hipertensos. En dicho meta-analisis se muestra una pequefa evidencia de reduccién de la
tension arterial en los ensayos realizados sobre pacientes normotensos. Finalmente, no se
establecié una relacion dosis-respuesta entre el incremento de la ingesta de fibra dietética

y la reduccién de la tension arterial (Whelton, 2005).

Se han propuesto diversos mecanismos a través de los que la fibra dietética pudiera
influir sobre la tensidn arterial. Las fibras hidrosolubles han mostrado una reduccion de la
resistencia a la insulina y de los niveles de insulina, tanto en pacientes diabéticos como en
personas sanas (Anderson, 1991; Fukagawa, 1990). La resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia compensadora concomitante han sido definidas como el mecanismo
patogénico mas importante en el desarrollo de la hipertension (Ferrannini, 1987). Por otra
parte, la suplementacion con fibra dietética ha mostrado, en algunos estudios, una
reduccién del peso corporal (Rigaud, 1990; Solum, 1987; Rossher, 1987; Ryttig, 1989),
el cual, es un importante factor de riesgo de hipertension arterial. De hecho, la practica
clinica demuestra que discretas pérdidas ponderales (5-10% del peso corporal) se

acompafan de disminucion en las cifras tensionales.

12.2. Estrefiimiento.

El estrefiimiento es, mas que una enfermedad, un sintoma de trastorno del intestino
grueso. Se caracteriza por un conjunto de alteraciones como la disminucion de la
frecuencia deposicional (< 3 deposiciones/semana), la expulsiéon irregular de las heces,

dificultades en la defecacion, deposiciones dolorosas, consistencia fecal dura y seca,
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sensacion de evacuacion rectal incompleta y disminucion del peso fecal (< 50 g/dia). Sin
embargo, no hay un acuerdo generalizado a la hora de definir el estrefiimiento,
fundamentalmente debido a la importante variacion interindividual en el habito intestinal

normal.

La ingesta baja de fibra es una de las causas mas frecuentes de estrefiimiento crénico, de
manera que el incremento en el aporte de fibra dietética revierte el estrefiimiento leve en
la mayoria de las personas. Sin embargo, una ingesta baja de fibra tampoco implica
necesariamente que exista un problema de estrefiimiento. Ademas, en pacientes con
constipacion severa la fibra ha tenido resultados variables (Badiali, 1995). Por contra, la
fibra puede agravar cuadros de estrefiimiento crénico severo, especialmente cuando el

transito colénico es muy lento (Preston, 1986; Muller-Lissner, 2005).

En un estudio realizado por Voderholzer y cols., se intenté determinar el efecto de la
administracion de 30 gramos diarios de plantago ovata en 149 pacientes con
estrefiimiento crénico. A estos pacientes se les realizd, ademas, un estudio intestinal para
definir si presentaban una alteracion de la motilidad intestinal (mediante un marcador
radiopaco) y un estudio funcional anorrectal (manometria). Tras dos semanas de
tratamiento, solo los pacientes que no presentaban alteracién anatémica o funcional del
intestino fueron capaces de evacuar normalmente (80%), mientras que el consumo de
fibra no tuvo efecto en el 80% de los que tenian alteraciones en el transito intestinal, en
el 60% de los que presentaban anomalias anorrectales y en el 100% de aquellos que
tomaban farmacos que favorecen el estrefiimiento como los neurolépticos y

antidepresivos (Vodeerholzer, 1997).

Los datos del uso terapéutico de la fibra dietética en el estrefiimiento han mostrado una
mejoria en la consistencia de las heces y en el dolor abdominal. No obstante, todavia hay
poca evidencia para determinar qué tipo de fibra o fuente de fibra es la mas efectiva

desde el punto de vista terapéutico.
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12.3. Diarrea.

Los estudios sobre la diarrea y su tratamiento estan, frecuentemente dificultados por
problemas en la definiciéon y medida de la diarrea. Una definicion fisiolégica habitual de la
diarrea es un peso fecal superior a 200 g/dia en el ambito de una dieta occidental
(Donowitz, 1995). En la practica clinica habitual, es dificil medir el peso fecal, por tanto se
hace necesario emplear otras definiciones clinicas, como el cambio en la consistencia de
las heces y/o un incremento en la frecuencia de los movimientos intestinales, junto a un
incremento en el agua fecal (Donowitz, 1995). Sin embargo, no hay un acuerdo universal
en esta definicion, y se han utilizado diversas definiciones cualitativas y cuantitativas, la
mas comun de todas aquella que define la diarrea como la presencia de 3 o mas

deposiciones liquidas al dia (Bosaeus, 2004).

El uso de la fibra dietética en la terapia de la diarrea se ha centrado, mayoritariamente,
en su uso en nutricion enteral, mediante la utilizacion de hidratos de carbono
fermentables en el colon que generen acidos grasos de cadena corta, ya que éstos
pueden incrementar la absorcién de agua y sodio en el colon (Ramakrishna, 1993). La
fibra dietética podria también incrementar la consistencia de las heces diarreicas, al
secuestrar el agua de las heces liquidas (Bosaeus, 2004). Dicha utilizacion se ha
realizado, principalmente, en pacientes que presentaban diarrea tras la administracion de
nutriciéon enteral, empleando productos con un alto contenido de fibra viscosa para
controlar el numero y la consistencia de las deposiciones (Rubio, 2002). Para obtener los
efectos beneficiosos deseados de la fibra, se propone aportar una gama de distintas fibras
con diferente solubilidad y capacidad de fermentaciéon en el colon (Green, 2001). Al
aportar una mezcla de fibras se suman las ventajas de la mayor produccién de acidos
grasos de cadena corta en todo el recorrido del colon y la mejor distribucion de la

generacion de gas, lo que aumenta la tolerancia de su ingesta (Green, 1998).

En voluntarios sanos, el aporte de una férmula enteral con una mezcla de fibras se asocio
con una frecuencia de deposiciones y un tiempo de transito comparables a los observados

con una alimentacion elegida libremente, en contraposicion con la prolongaciéon
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significativa del tiempo de transito con las formulas exentas de fibra. Estos efectos no se
acompafaron de variaciones en el peso fecal himedo diario medio, que se mantuvo
practicamente idéntico tras la administracion oral de férmulas sin fibra o con suplementos

de fibra (Silk, 2001).

Méas alla del a&mbito de la nutricibn enteral, el uso de la fibra en el tratamiento de la
diarrea estd mal documentado. Aunque se han demostrado algunos efectos positivos,
especialmente en la duracién de la diarrea en nifios, se necesita un mayor numero de

evidencias para poder establecer las recomendaciones terapéuticas.

12.4. Enfermedad Diverticular.

En cuanto a la enfermedad diverticular, ya en la década de los afios 70, Burkitt y cols.
advirtieron de la relaciéon inversa entre la ingesta de fibra y la diverticulosis (Burkitt,
1975). En un interesante trabajo epidemiolégico prospectivo realizado sobre 43.881
hombres, profesionales de la salud en EE.UU, seguidos entre 1988 y 1992, se detectaron
los nuevos casos de enfermedad diverticular y se establecié la asociacién con la ingesta
de fibra. Comparando el quintil de mayor consumo de fibra insoluble (Q5) con el de
menor consumo (Q1), el riesgo relativo de presentar enfermedad diverticular se redujo en
un 37% (RR=0,67; P=0,02), mientras que el consumo de fibra soluble no se asoci6 de
forma significativa. El estudio también indica que el tipo de fibra insoluble mas atil para la
enfermedad diverticular era la procedente de las verduras y frutas y, en menor grado, la
procedente de los cereales integrales (Aldoori, 1998). La patogenia de este proceso tan
prevalente se basa en que la fibra ayudaria a disminuir la presiéon intraluminal de colon,

evitando la formacion sacular a través de la pared intestinal.

12.5. Colitis Ulcerosa.

Se ha descrito también un efecto protector y reparador de la mucosa intestinal, gracias a
la accion trofica que ejerce la fibra soluble, en casos de colitis ulcerosa. La fibra soluble,
tras su fermentacion correspondiente y la produccién de acidos grasos de cadena corta

(AGCC), en especial butirato, facilita el incremento del flujo sanguineo local, estimula la
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proliferacion de las criptas, mejora la funcién de los colonocitos y ayuda a la regeneracion
de la mucosa, actuando directamente como antiinflamatorio (Inan, 2000). Se ha sugerido
que la colitis ulcerosa se asocia con un defecto en la oxidacion de los AGCC (Chapman,
1994). El hecho de que sea el colon distal la zona que mas se afecta en la colitis ulcerosa,
justo alli donde el colon es mas dependiente de la accion del butirato, hablaria a favor de
esta asociacion. Disponemos de escasa informacion acerca del efecto terapéutico de la
fibra dietética en la colitis ulcerosa. En el Unico estudio realizado con fibra a largo plazo,
sobre 102 pacientes con colitis ulcerosa en remisidén asignados aleatoriamente a recibir 30
gramos de plantago ovata, mesalazina o una combinacién de ambos, durante un afio
(estudio paralelo) y con la finalidad de analizar las tasas de recidiva de la enfermedad, los
resultados mostraron unas tasas de recidivas entre el 30 y el 40%, sin diferencias
significativas entre los 3 grupos. Estos resultados pusieron de manifiesto como la fibra
puede ser una opcion terapéutica igualmente Uutil al tratamiento farmacolégico con

salicilatos en sujetos con colitis ulcerosa estable (Ferndndez-Bafiares, 1999).

12.6. Cancer colorrectal.

Respecto al cancer colorrectal (CCR), una de las neoplasias mas comunes en el mundo
occidental, se ha estimado que el 35% de todos los canceres son atribuibles a la dieta y
que el 50-79% del CCR puede prevenirse con una alimentacion adecuada (American
Gastroenterology Association, 2000). Entre los factores dietéticos implicados en la
carcinogénesis del CCR se encuentra el mayor consumo de carnes rojas, la grasa
saturada, los hidratos de carbono refinados, el alcohol y la mayor ingesta caldrica. La
obesidad y el estilo de vida sedentario también parecen contribuir al desarrollo del CCR.
Por otra parte, también existen factores relacionados de forma inversa, como el mayor
consumo de fibra, vegetales, frutas, vitaminas antioxidantes, calcio y folatos. Estos
factores podrian interaccionar para producir un CCR siguiendo un desarrollo multietapa,
desde la proliferacion epitelial, la formacién de un adenoma precoz y evoluciéon hacia una
forma méas avanzada o la transformacién udltima en carcinoma (Shike, 1999). La fibra
dietética es uno de los factores mas estudiados en la carcinogénesis colorrectal, aunque la

naturaleza precisa y la magnitud de la relacién entre la ingestion de fibra y el riesgo de
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CCR no ha sido suficientemente clarificada. Diferentes estudios ecolégicos muestran un
efecto protector elevado o moderado atribuible a la fibra dietética o alimentos ricos en
fibra (American Gastroenterology Association, 2000; Potter, 1993; Hill, 1998; Greenwald,
1987), aunque diversos factores de confusion pueden ser también responsables de esta

fuerte relacion inversa entre la ingesta de fibra dietética y el riesgo de CCR.

En un meta-andlisis realizado por Trock y cols., analizando 23 estudios casos-controles
que estudiaron la relacién entre fibra y CCR, mostraron que el 65% de los estudios
concluyeron en un efecto protector alto o moderado, un 26% mostraron resultados
protectores, pero sin alcanzar significacion estadistica y un 9% no mostraron asociaciéon
positiva (Trock, 1990). Howe y cols., en otro meta-analisis de 13 estudios casos-controles
que aglutinaban a 5.287 casos y 10.470 controles procedentes de estudios de Europa,
América, Asia y Australia observaron que el riesgo de CCR disminuia significativamente a
medida que la ingestién de fibra se elevaba (RR de 1.0, 0.79, 0.69, 0.63 y 0.53 para cada
quintil de consumo de fibra o vegetales). Concretamente, el consumo de >31 gramos/dia
de fibra se asociaba con una reduccién del 47% en el riesgo de CCR, comparado con
aquellos que consumian menos de 10 gramos/dia de fibra (Howe, 1992). El problema de
estos datos es que no permiten discernir si los efectos son atribuibles a la fibra o a otros

componentes de los vegetales o a ambos.

En cuanto a los resultados obtenidos en estudios prospectivos a largo plazo han dado
resultados equivocos o inconsistentes. En el American Nurses Study, realizado sobre
88.751 mujeres entre 34 y 59 afios que fueron seguidas a lo largo de 6 afios, la ingestiéon
de fibra total se asoci6 inversamente con el riesgo de CCR, pero esta tendencia no fue
significativa. También se investigd la aparicion de adenomas colorrectales diagnosticados
por colonoscopia y no se observé reduccion en el riesgo de adenoma con el aumento de la
ingestion de frutas, verduras o cereales (Willet, 1990; Fuchs, 1999). Tampoco el lowa
Study, sobre 98.030 mujeres de 55 a 69 afos, obtuvo una relacién favorable entre el
consumo de fibra y la aparicion de CCR (Steinmetz, 1994). En hombres, un estudio

realizado sobre 51.529 pacientes masculinos del sector sanitario americano con edades
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comprendidas entre 40 y 75 afios que fueron seguidos durante 6 afios, no se pudo
constatar ninguna relacion entre la ingestion de altas cantidades de fibra (38,2 g/dia) con
un menor riesgo de CCR (Giovannucci, 1994). En cambio, en un estudio realizado a largo
plazo (8 afos) si se ha descrito una relacion negativa entre la fibra y la aparicion de
adenomas colorrectales diagnosticados endoscopicamente, evidenciandose un RR de 0,65,
especialmente la fibra procedente de las frutas, pero no asi de la fibra procedente de los
cereales, trigo, vegetales o vegetales cruciferos. S6lo la fibra soluble fue la que se

relaciond con un menor riesgo de adenomas (Platz, 1997).

En conclusién, aunque la relacion entre la ingesta de fibra dietética y el riesgo de cancer
de colon ha sido estudiada desde hace 30 afios, los datos no son todavia concluyentes.
Entre las posibles razones de este hecho podemos encontrar la no distincion entre las
fuentes de fibra dietética y/o subtipos de cancer colorrectal. EI CCR puede desarrollarse a
partir de diversas vias histopatolégicas y genéticas, por tanto, podrian existir diferentes
factores de riesgo. Es necesario, pues, un estudio mas detallado de la relaciéon entre la
dieta y el cancer colorrectal, que tenga en cuenta la fuente de fibra dietética, el tipo de

cancer y sus alteraciones histolégicas y genéticas (Hill, 2003).
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13. EFECTOS ADVERSOS DE LA FIBRA DIETETICA

Ademas de las acciones saludables que ejerce la fibra dietética sobre el organismo,

también se han descrito efectos adversos.

Algunos de ellos estan bien documentados y no son demasiado importantes desde el
punto de vista clinico, como es el caso de la flatulencia y las molestias abdominales, que
ademas se resuelven suprimiendo su administracion o introduciendo gradualmente la

fibra dietética en la dieta (Doi, 1981; Venter, 1987; Livieri, 1992).

Por otro lado, se han postulado diversos efectos potencialmente adversos asociados a la

ingesta de una dieta rica en fibra alimentaria. Entre ellos, destacan:

13.1. Disminucion en la biodisponibilidad de minerales esenciales.

La fibra dietética puede atrapar micronutrientes en el interior del intestino y, por tanto,
reducir la biodisponibilidad de ciertos minerales esenciales, como el calcio, el hierro, el
cobre, el magnesio o el cinc. Dicho efecto puede deberse no solamente a la fibra vegetal,
sino a que ciertos vegetales contienen grandes cantidades de fitatos que pueden formar
compuestos insolubles con estos minerales dificultando su absorciéon y, por tanto, su
metabolismo. Algunos vegetales contienen también oxalatos que pueden, ademas,

interferir en la absorcién del hierro (Salas-Salvadd, 2000).

Sin embargo, la mayoria de estudios realizados han demostrado que el ser humano es
capaz de adaptarse a cantidades relativamente altas de fibra dietética, equilibrandose las
entradas y salidas de estos minerales al cabo de unas semanas. No obstante, es posible
que la ingesta de fibra pueda comprometer la biodisponibilidad de ciertos minerales

esenciales cuando la ingesta del mineral en cuestion sea inadecuada (Frolich, 1992).
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Por otro lado, aunque en los adultos est& bien establecido que una dieta rica en fibra tiene
un impacto pequerfio en el balance mineral, en el caso de la edad pediatrica practicamente

no se han realizado estudios al respecto (Edwards, 2003).

13.2. Impacto en el crecimiento.
Existe la preocupacion sobre la conveniencia o no de recomendar una dieta rica en fibra
durante la infancia, debido a la disminucién de la densidad energética de la dieta y a sus

posibles efectos sobre el crecimiento.

Disponemos de pocos datos sobre los efectos de la fibra dietética en nifios menores de 2
anos de edad. Se ha sugerido que en este periodo de rapido crecimiento, la fibra dietética
podria tener un mayor efecto sobre el crecimiento al reducir la energia ingerida. Sin
embargo, este efecto potencial no ha sido demostrado (Edwards, 2003). En un estudio
previo, Shull y cols. observaron velocidades de crecimiento inferiores en nifios
vegetarianos menores de 2 afios, pero este dato podria estar relacionado con otros
aspectos de la dieta como la ausencia de carne en la dieta o el retardo en el destete, mas

que en el contenido en fibra de la dieta (Shull, 1977).

En un estudio realizado para evaluar el efecto de una dieta rica en fibra y baja en grasas
realizada sobre una poblacién de 136 escolares escoceses con edades comprendidas entre
los 7 y 8 afios, no se evidencié un efecto significativo de la dieta rica en fibra sobre el

crecimiento (Ruxton, 1995).

Por ello, en la actualidad no tenemos evidencias de que la ingesta de fibra en cantidades
razonables afecte a la talla del nifio, aunque son necesarios mas estudios para delimitar el

efecto de la fibra sobre el crecimiento.

13.3. Hipersensibilidad.
Se han descrito diversas reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el consumo de

fibra dietética. En el caso particular de plantago ovata, las cascaras de sus semillas
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(Psyllium husks) son habitualmente pulverizadas y ese polvo (Ispaghula husks), se
dispersa facilmente por el aire al manipularlo y es un conocido y potente alergeno
ocupacional que puede producir hipersensibilidad inmediata en los trabajadores
expuestos, fundamentalmente profesionales sanitarios que lo dispensan (Cartier, 1987;
Pozner, 1986; Schoenwetter, 1985) y trabajadores de industrias farmacéuticas que
procesan las semillas (Hinojosa, 1990; Bardy, 1987). Se han descrito reacciones de
hipersensibilidad inmediata con Psyllium inhalado (rinitis, asma y anafilaxia) en
trabajadores expuestos, y por ingestién en pacientes previamente sensibilizados por via
inhalatoria y que toman laxantes o cereales que contienen Psyllium. Dado el incremento
en su utilizacién por su accidon hipolipemiante, especialmente en Estados Unidos, no es
sorprendente que los efectos adversos de esta fibra dietética sean comunicados cada vez

con mayor frecuencia (Barzin, 2003).

13.4. Obstruccién esofagica y bezoar.

Se han descrito diferentes casos de obstruccidon esofagica tras la administracién de fibra
dietética. Concretamente, en el caso de plantago ovata se han comunicado 15 casos de
obstruccion esofagica (Naouri, 1994; Shulman, 1999; Brown, 1999). Las manifestaciones
clinicas son muy similares en los casos publicados: pocos minutos después de la
deglucion del preparado se produce una sensacion de dolor retroesternal opresivo, con
disfagia y sensacion de bloqueo. Al intentar deglutir liquido se produce un aumento del
dolor y regurgitacion. En todos los casos revisados, los pacientes recibieron la
presentacion en forma de granulos. La mayoria de los pacientes tomaron los granulos sin
la suficiente cantidad de liquido, y muchos presentaban enfermedad esofagica obstructiva
(acalasia, disfagia por enfermedad de Parkinson, reflujo gastro-esofagico y espasmo
esoféagico). La presentacion en polvo de plantago ovata puede suponer menor riesgo de

obstruccion esofagica (Salguero, 2003).

En el caso del glucomanano, durante 1984 y 1985 se produjeron 6 casos de obstruccion
esofagica en Australia, después de la ingestiéon de un uUnico comprimido de 500 mg de

glucomanano, por lo que en mayo de 1985 se prohibié la comercializacion de
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comprimidos en este pais (Gaudry, 1985). Segun Henry y cols., el consumo de esta fibra,
al absorber mucha agua, expandirse amplia y rapidamente, y proporcionar una elevada
viscosidad a las soluciones que forma, puede provocar una obstruccidon esofagica (Henry,

1986).

A pesar de la larga historia de consumo saludable del tubérculo de A. konjac en Japoén,
que se remonta al afio 900, existen diferencias considerables en cuanto a la forma de uso
entre esa civilizacion y la occidental. Asi, los orientales utilizan el tubérculo triturado y sin
purificar, en forma de harina, y como agente gelificante, permitiendo que el glucomanano
que contiene se expanda antes de ingerirlo. En occidente, el glucomanano se emplea
como suplemento dietético altamente purificado, principalmente en forma de cépsulas, y
como no se expande antes de su consumo, es en el tracto gastrointestinal donde lo hace.
Con el fin de prevenir la obstruccion, diversos autores recomiendan su ingestion junto con

150 o 200 ml de agua, para fluidificar y facilitar su transito.

Por otro lado, se han descrito alteraciones en la estructura de la mucosa intestinal y
bezoares secundarios a la ingesta de grandes cantidades de fibra dietética. El riesgo de

bezoar es superior en aquellos individuos que presentan gastroparesia.

13.5. Interaccion con los farmacos.

Otro aspecto a considerar es que, dadas las propiedades beneficiosas que tiene la fibra
dietética para la salud humana, cada vez es mas frecuente el uso de preparados
comerciales de fibras purificadas. Bajo estas circunstancias, es bastante probable que la
ingestion de fibra coincida con la administracion de cualquier farmaco, con la posibilidad
de que se produzcan interacciones que afecten a su biodisponibilidad. Asi, durante un
periodo de 6 horas, se estudiaron los niveles plasmaticos de una sulfonilurea en 9
voluntarios sanos que ingirieron 2,5 mg de glibenclamida junto a 3,9 gramos de
glucomanano, comparando los datos con los obtenidos en los mismos individuos, que
posteriormente recibieron la misma dosis del agente hipoglucemiante, pero no la fibra. La

ingestion de glucomanano produjo un descenso del 50% en la concentracién de
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glibenclamida plasmaética a los 30, 60, 90, 120 y 150 minutos, por lo que se concluy6 que
esta fibra reduce la absorcién intestinal de la sulfonilurea (Shima, 1983). Son necesarios
mas estudios en este area para valorar la importancia de la ingesta de fibra dietética

sobre la interaccién con otros farmacos.
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11. JUSTIFICACION

Se han implicado diversos componentes de la dieta en la etiologia y desarrollo de la
obesidad y la resistencia a la insulina. En la practica clinica actual, la dieta se considera la
base de cualquier tratamiento para el control tanto de la obesidad como de la diabetes
asociada. Entre las medidas dietoterapéuticas utilizadas en el tratamiento de estas
patologias se encuentran: la reduccién moderada del aporte caldrico, la reduccion de la
densidad energética de la alimentacion y la ingesta de una cantidad de fibra dietética que

cubra las necesidades recomendadas.

La fibra dietética podria ejercer efectos beneficiosos en estas enfermedades a través de
mecanismos como la disminucion de la ingesta energética, el retardo y reduccion de la
absorcion de nutrientes energéticos y/o la modificaciéon de la respuesta metabdlica

reduciendo la resistencia a la insulina.

Sin embargo, las evidencias cientificas a favor del efecto saludable de la fibra dietética en
estas patologias son pocas y, generalmente, derivadas de estudios epidemioldgicos o
experimentales a corto plazo. Existen muy pocos estudios controlados que estudien el

efecto terapéutico de la fibra dietética a largo plazo.

Las fibras dietéticas viscosas han sido las mas habituales en el tratamiento de la diabetes
mellitus. Entre ellas, la goma guar y el glucomanano, han sido los dos tipos de fibra
dietética mas utilizados en nuestro pais para el control glicémico o como agentes
hipolipemiantes. A pesar de ello, su uso terapéutico esta limitado por la escasa
adherencia al tratamiento a medio y largo plazo, por parte de los pacientes. Entre las
razones que pueden explicar esta baja adherencia, destacan las molestias
gastrointestinales (flatulencia, dolor y distension abdominal) asociadas a su consumo
prolongado, causadas muy probablemente por la rapida fermentacion intestinal de estas

fibras altamente viscosas y la consecuente produccidon de grandes cantidades de acidos



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN:

978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

96

grasos volétiles. Sin embargo, otro tipo de fibra dietética predominantemente soluble y
viscosa, las cuticulas de plantago ovata, administradas junto a pequefias cantidades de
glucomanano, parecen ser fermentadas mas lentamente (datos experimentales no
publicados) y podrian asociarse a una mejor tolerancia gastrointestinal y a una mayor

adherencia terapéutica a largo plazo.

Por todo ello, decidimos realizar la presente tesis doctoral y la estructuramos de la

siguiente forma:

1°) Analizar datos epidemiolégicos del Examen de Salut Catalunya 2002 sobre consumo
de fibra dietética en nuestro ambito geografico, para poder planificar y decidir la cantidad
de fibra a administrar en los estudios experimentales posteriores acerca de los efectos

saludables de una suplementaciéon de fibra dietética.

2°) Comprobar el efecto agudo de una asociacion de fibras dietéticas solubles (plantago
ovata y glucomanano) sobre la respuesta glicémica post-prandial en individuos sanos,
respecto de la administracion aislada de glucomanano. Ello permitié decidir el tipo de

suplementacion de fibra a administrar en el estudio experimental a medio-largo plazo.

3°) Comprobar el efecto terapéutico a medio-largo plazo de la suplementacion con fibra
dietética sobre pacientes diabéticos tipo 2 con sobrepeso u obesidad. A partir de los datos
obtenidos en el estudio epidemioldgico, la cantidad de fibra suplementada en este estudio
experimental, supondria que el 95% de la poblacién estudiada del Examen de Salut
Catalunya 2002 alcanzaria la ingesta recomendada por la Sociedad Espafiola de Nutricion

Comunitaria para la poblacion espafiola (Serra-Majem, 2001).
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111. OBJETIVOS

1. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

En una poblacion de individuos residentes en Catalufia que participaron en el Examen de

Salut Catalunya 2002 y mediante un estudio observacional transversal:

e Cuantificar la ingesta de fibra dietética y compararla con las ingestas recomendadas.

e Estudiar la posible relacién entre el consumo de fibra dietética y diferentes factores de
riesgo cardiovascular (obesidad, diabetes mellitus y dislipemia), asi como con
parametros que reflejan el grado de adiposidad (IMC, perimetro de cintura e indice

cintura-cadera).

2. ESTUDIO EXPERIMENTAL A CORTO PLAZO

En un grupo de voluntarios sanos, comparar el efecto agudo de la administracion de
glucomanano respecto a una asociacion de plantago ovata y glucomanano, sobre la

respuesta glicémica tras la sobrecarga oral de glucosa, analizando:

e Los niveles de glicemia a los 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos.
e El area bajo la curva de glicemia.

e El pico maximo de glicemia.

3. ESTUDIO EXPERIMENTAL A MEDIO-LARGO PLAZO

En un grupo de pacientes diabéticos tipo 2 con sobrepeso u obesidad, comparar el efecto
terapéutico a medio-largo plazo (6 meses) de la administracion de una dieta
moderadamente hipocalérica respecto a la suplementaciéon de la misma con una

asociacioén de fibras dietéticas (plantago ovata y glucomanano), sobre:

e La pérdida de peso corporal.

e Los niveles de glucemia e insulinemia, basales y post-prandiales.

e La hemoglobina glicosilada (HbA;.).

e La cantidad de metformina o glimepirida recibida.

e El perfil lipidico en ayunas (colesterol total, LDLc, HDLc y triglicéridos).

e Las cifras de tension arterial sistdlica y diastolica.

e Los marcadores plasmaticos de inflamacién sistémica (recuento leucocitario total,
ferritina y proteina C reactiva)

e La sensaciéon de saciedad post-ingesta.

e La tolerancia al tratamiento.
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IV. MATERIAL Y METODOS

1. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

1.1. Sujetos de estudio.

El Departament de Sanitat i Seguretat Social de la Generalitat de Catalunya lleva a
término peridodicamente la Enquesta de Salut de Catalunya (ESCA). Entre octubre del
2001 y mayo del 2002, se realizd la ESCA 2002 sobre una muestra aleatoria de la
poblacién catalana con representatividad de cada una de las 8 regiones sanitarias de
Catalufla. A partir de la muestra de 8400 personas adultas no institucionalizadas
analizadas en el ESCA 2002, en el mismo afio, se llevd a término el Examen de Salut
Catalunya 2002, realizado sobre aquellos individuos que mostraron su disponibilidad y
voluntad de participar y que constituyeron la base muestral (n=2100) sobre la que se
realizd el citado estudio. Para obtener esta submuestra del ESCA 2002, se utilizd el
criterio del tamafio poblacional de los municipios como estrato de cada una de las 8
regiones sanitarias y el criterio de que en cada regidn sanitaria hubieran cuotas en

funcion de las comarcas incluidas en cada region (tabla 9).

Tabla 9. Disefio muestral de la Enquesta de Salut de Catalunya 2002 (ESCA 2002) y el
Examen de Salut Catalunya 2002.

ESCA 2002 Examen Salut Catalunya 2002
Region sanitaria
n Municipios n Municipios

Lleida 900 17 225 9
Tarragona 950 15 238 8
Tortosa 800 14 200 8
Girona 1000 20 250 10
Costa de Ponent 1100 20 275 10
Barcelonés y Maresme 1050 13 262 8
Centre 1200 22 300 12
Barcelona Ciutat 1400 1 350 1

TOTAL 8400 122 2100 65
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En la presente tesis doctoral se han estudiado un total de 487 individuos de ambos sexos.
Estos individuos fueron aquellos de los que, en el citado Examen de Salut Catalunya
2002, se obtuvo informacidn acerca de su ingesta alimentaria a través de un cuestionario
de frecuencia de consumo de alimentos. Fueron retirados del estudio los individuos cuyo
registro energético fue inferior a su tasa metabdlica en reposo, calculada a partir de las
ecuaciones de prediccion de Harris-Benedict (Harris, 1919). Por tanto, se analizaron los

datos de un total de 422 individuos.

1.2. Disefio del estudio.
Estudio observacional de corte transversal realizado sobre una muestra de la poblacién

catalana.

1.3. Metodologia.

1.3.1. Enquesta de Salut Catalunya 2002 (ESCA 2002). La Direccié General de Salut
Plablica de la Generalitat de Catalunya, en colaboracion con las 8 regiones sanitarias
catalanas, elabord un listado de individuos a encuestar y el protocolo de trabajo a seguir,
realizé la formacion necesaria de los encuestadores y proporciond el material necesario
para realizar la encuesta. Las regiones sanitarias aportaron el soporte administrativo y
logistico, realizaron la supervision y el control del trabajo de campo, y facilitaron los
espacios necesarios para realizar la encuesta de salud. La ESCA 2002 se realizé mediante
una entrevista personal a una muestra aleatoria de la poblacién con representatividad
para cada una de las 8 regiones sanitarias de Catalufia. Se interrogd sobre la percepcién
del estado de salud y calidad de vida, utilizacién de servicios sanitarios y el grado de
satisfaccion de los mismos. Las variables utilizadas en relacidon con el estado de salud
fueron la autovaloracion del estado de salud y la declaracion de padecer discapacidades y

enfermedades crénicas (Brugulat, 2003).

1.3.2. Examen de Salut Catalunya 2002. A partir de la muestra de 8400 personas
analizadas en el ESCA 2002, en el mismo ano 2002, se llevd a término el Examen de

Salut Catalunya 2002, coordinado desde la Direcci6 General de Salut Puablica del
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Departament de Sanitat i Seguretat Social de la Generalitat de Catalunya y en
colaboraciéon con las 8 regiones sanitarias de Catalufia. Los individuos que habian
participado en el ESCA 2002 fueron interrogados sobre su disponibilidad y voluntad de
participar en el Examen de Salut Catalunya 2002. Los que respondieron afirmativamente
constituyeron la base muestral (n=2100) sobre la que se realizoé el citado estudio. Las
personas participantes recibieron en su domicilio una carta en que se especificaba los
detalles del Examen de Salut Catalunya 2002 y se les concret6 telefonicamente, el lugar,
dia y hora de realizacién. El procedimiento de recogida de datos consisti6 en una
entrevista personal mediante cuestionario, un examen fisico de salud y la obtencién de

muetras bioldgicas de sangre y orina.

En primer lugar, el encuestador informd del procedimiento a seguir, de forma verbal y
escrita a los participantes, los cuales firmaron la hoja de consentimiento informado. El
examen de salud permitié obtener informacion sobre datos de caracter personal: datos
identificativos (DNI, nombre y apellidos), datos de localizacién (direccién y teléfono),
datos relativos a caracteristicas sociodemogréficas, fisicas y antropométricas, estilos de
vida (habito tabaquico, actividad fisica, habitos alimenticios), datos relativos a la salud
(enfermedades infecciosas y factores de riesgo asociados) y muestras bioldgicas de

sangre y orina.

El examen de salud comenzaba con el registro de los datos antropométricos. El peso se
registré, con el paciente descalzo y con ropa ligera mediante una balanza con una
precision de + 100 gramos. El resultado del peso corporal se redonded al medio kilo mas
proximo. La talla se registrd, con el paciente descalzo, mediante un tallimetro con una
precision de + 1 mm. Se mididé el perimetro de la cintura en el punto medio entre el
margen de la costilla inferior y la cresta iliaca. El perimetro de la cadera se determiné
como la circunferencia maxima a la altura del trocanter. Ambos perimetros se midieron
con una cinta métrica inextensible. A continuacidon se procedia a realizar la primera
medida de la frecuencia cardiaca y la tensién arterial, mediante un esfigmomandmetro de

mercurio.
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Posteriormente se procedid a la realizacidn del cuestionario de salud. Tambien se recogio
informacién de dosificaciéon y tipo de medicacién que recibia el individuo, asi como
informacién sobre el habito tabaquico. Al acabar, se realizaba la segunda medicién de la
frecuencia cardiaca y la tensidén arterial. Los resultados definitivos de tension arterial y

frecuencia cardiaca se obtuvieron calculando la media aritmética de las dos mediciones.

Respecto a la recogida de las muestras bioldgicas se procedid a realizar una puncion
cutdnea para obtener sangre capilar, que fue procesada inmediatamente. A continuacion
se procedia a la extraccion de sangre venosa, mediante flebotomia convencional, y
recogida de orina reciente por miccidon espontanea. Todas la muestras se recogieron entre
las 9 y las 11 horas, previo ayuno minimo de 12 horas. Los tubos se etiquetaron con el
mismo numero que el encuestado tenia en el ESCA 2002 y se entregaron al laboratorio de
la region sanitaria correspondiente, donde se centrifugaron y se separaron las alicuotas,
que fueron debidamente etiquetadas y congeladas. Posteriormente, las alicuotas
congeladas se transportaron a un laboratorio central para proceder a su analisis. Se
determinaron parametros bioquimicos (glucemia, colesterol total, HDLc, LDLc,
triglicéridos, insulina y PCR) en la muestra de sangre venosa. Las determinaciones se
realizaron mediante tests enzimaticos colorimétricos o turbidimétricos habituales,
utilizando metodologia espectrofotométrica convencional. En el caso de la insulina se

utilizoé el enzimoinmunoensayo (EIA).

A finales del mes de agosto de 2002, desde el Departament de Sanitat de la Generalitat
de Catalunya se envid, por via postal, a todas las personas que habian participado en el
Examen de Salut de Catalunya 2002, un sobre con un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos juntamente con las instrucciones detalladas y ejemplos para
facilitar su correcta cumplimentacién, y una carta del Director General de Salud Publica en
la que se agradecia la participacion de la persona en el Examen de Salut de Catalunya
2002 y se le solicitaba una nueva colaboracion para complementar los datos obtenidos en
la misma, asegurando la confidencialidad y el tratamiento impersonal de todos los datos

enviados. También se facilitaron teléfonos de contacto para solucionar posibles dudas.
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Toda la informacion y los cuestionarios se enviaron conjuntamente en version catalana y

castellana, con un sobre de respuesta.

Al cabo de 4 semanas, dos dietistas procedieron a contactar telefénicamente con las
personas que no habian retornado el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos,
con el objeto de averiguar si lo habian recibido, si tenian alguna duda o si preferian
cumplimentarlo telefénicamente. Asi mismo, las dietistas revisaron los cuestionarios
recibidos y aclararon dudas o completaron telefénicamente algun apartado que no se

hubiera contestado.

El cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, constaba de 92 items
alimentarios, que con frecuencia no representaban un Unico alimento, sino a un grupo de
alimentos de caracteristicas similares (por ejemplo el item legumbres incluyd a las
lentejas, judias, garbanzos, etc.). Para cada item alimentario se especificé la racion
estandar habitual (por ejemplo, la raciéon para el pan blanco fue de 2-3 rebanadas, es
decir, de 40 a 60 gramos). Este cuestionario hacia referencia al consumo de alimentos
durante el ultimo afio e incluia 3 apartados para las respuestas. El primero era para
indicar si la racion habitual del entrevistado era superior (>25%), igual o inferior (<25%)
a la especificada como racién estandar o habitual para cada item alimentario. El siguiente
apartado era para responder cual habia sido la frecuencia de consumo habitual durante el
ultimo afio de cada item alimentario. Este apartado incluyd las siguientes opciones de
respuesta: nunca, mas de 3 veces al dia, 2-3 veces al dia, 1 al dia, 5-6 por semana, 3-4
por semana, 2 por semana, 1 por semana, 2-3 veces al mes y 1 vez al mes. El tercer y
ultimo apartado era para especificar la temporalidad en el consumo del alimento, es decir
si el alimento se consumia Unicamente durante la temporada o durante todo el afio en la

frecuencia indicada.

1.4. Analisis estadistico.
Los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos se informatizaron en una base

de datos Access® y se archivaron en formato SPSS®. A partir de las 3 variables iniciales
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de cada alimento o grupo de alimentos: racion habitual igual a la racidon estandar, inferior
a la racion estandar (<25%) o superior a la raciéon estadndar (>25%), frecuencia de
consumo durante el Ultimo afio y temporalidad, se procedié a calcular el consumo
cuantitativo (gramos/dia) correspondiente a cada alimento o grupo de alimentos. Estas
nuevas variables se utilizaron para realizar la transformacion a energia y nutrientes
ingeridos. Esta transformacion se realizd mediante la base de datos de composicion de
alimentos del Centre d’Ensenyament Superior de Nutrici6 y Dietética (Cesnid, 2002), la
misma que se utilizd en la Enquesta Nutricional de Catalunya (ENCAT 2002) sobre habitos
alimentarios de la poblacién catalana. La ponderacién de la composicién de cada uno de
los integrantes del grupo de alimentos o item alimentario se hizo a partir de los datos de
consumo de alimentos de la poblacion catalana de edad igual o mayor a 18 afios,
obtenida en el ENCAT 2002 a partir de dos recordatorios dietéticos de 24 horas. De esta
manera, por ejemplo, la composicién del item “legumbres” no corresponde a la
composicion de uno de los alimentos integrante del item concreto (lentejas, por ejemplo),
ni a la media de la composicion de todos los alimentos incluidos en el item, sino que es
una composicion calculada a partir del porcentaje que le corresponde a cada alimento de

acuerdo con los datos de consumo de la poblacién catalana obtenidos en el ENCAT 2002.

En la presente tesis doctoral, excluimos del posterior analisis estadistico, a aquellos
individuos (n=65) cuyos registros de ingesta energética resultaron ser inferiores al calculo
de su tasa metabdlica basal, obtenido a partir de las ecuaciones predictivas de Harris-
Benedict (Harris, 1919), en funcién del sexo, la talla, el peso corporal y la edad del

individuo.

A partir de los datos cuantitativos (gramos/dia) obtenidos de cada item (alimento o grupo
de alimentos) y su posterior transformacién en energia y cantidad de nutrientes ingeridos
diariamente, procedimos a realizar un estudio estadistico descriptivo de las caracteristicas
de la muestra analizada (sexo, edad, prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y

niveles plasmaticos de variables bioquimicas) y de la ingesta diaria energética, de los
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principales nutrientes y de la fibra dietética, tanto en cantidades diarias como en forma de

porcentaje calorico y densidad energética.

Finalmente, y con el objetivo de detectar relaciones entre la ingesta de fibra dietética y
las otras variables analizadas, aplicamos un modelo lineal general. Los resultados se
ajustaron por edad, sexo, IMC y habito tabaquico. El nivel de significacion estadistica se
establecié en P<0,05 y todos los analisis se realizaron mediante el paquete informatico

SPSS/PC.
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2. ESTUDIO EXPERIMENTAL A CORTO PLAZO

2.1. Sujetos de estudio.
Se estudiaron un total de 10 individuos sanos de ambos sexos con un rango de edad
entre 20 y 60 afios de edad. El proceso de reclutamiento y seguimiento clinico se llevo a

cabo en el Hospital Universitario Sant Joan de Reus.

El proyecto de estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Sant Joan de
Reus y por la Agencia Espafiola del Medicamento. Todos los sujetos dieron su
consentimiento voluntario a participar en el estudio, tras ser plenamente informados de

forma oral y escrita, del procedimiento a seguir.

La poblacién estudiada fue reclutada de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion y
exclusion:

2.1.1. Criterios de inclusion.

e Pacientes de ambos sexos.

e Edad entre 20 y 60 afos.

o Indice de Masa Corporal entre 20 y 40 kg/m?.

e Aceptacioén voluntaria de los términos del estudio por parte del paciente.

2.1.2. Criterios de exclusion. Fueron excluidos del estudio los pacientes que cumplian

con alguna de las siguientes caracteristicas, en el momento de iniciar el estudio:

e Diagnostico de diabetes mellitus.

e Toma de insulina exdgena u otros farmacos antidiabéticos en el momento de la
inclusion.

¢ Toma de medicacion antiobesidad durante las 8 semanas previas al estudio.

e Embarazo o lactancia.

e Alteraciones psiquiatricas que dificultaran la realizacidon o seguimiento del estudio.

e Drogadiccion.

e Infeccion aguda o crénica concomitante.
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e Otras alteraciones endocrinas conocidas (excepto hipotiroidismo primario con niveles
de hormonas tiroideas periféricas dentro de los limites de normalidad).

¢ Neoplasias activas o en tratamiento.

e Colelitiasis sintomatica o enfermedad pancreatica.

e Cirugia gastrointestinal antiobesidad previa.

e Historia de anorexia o bulimia nerviosa.

e Pérdida de mas de 4 kg de peso durante los 3 meses anteriores al estudio.

o Diverticulitis o sindrome de malabsorcién por otras patologias.

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ Toma de suplementos de fibra durante el Gltimo mes pre-randomizacién.

¢ Toma de agentes antimicrobianos en las tres semanas previas a la realizacion del

estudio.

2.2. Disefo del estudio.

Estudio de disefio cruzado, comparando los dos tipos de tratamiento sobre los mismos
individuos. De forma aleatoria, los individuos fueron randomizados en dos grupos: Grupo
A, sometido en primer lugar a la administracion de glucomanano aislado (1 gramo) y
posteriormente a la asociacion de glucomanano (1 gramo) y plantago ovata (6 gramos) vy,
Grupo B, que recibié en primer lugar la asociacién de glucomanano (1 gramo) y plantago
ovata (6 gramos) y posteriormente glucomanano sélo (1 gramo). El tiempo transcurrido

entre la administracion de los dos tratamientos en cada grupo, fue de entre 7 y 15 dias.

2.3. Metodologia.

El dia de la prueba, entre las 8 y las 9 horas de la mafiana, después de 12 horas de
ayuno, los voluntarios fueron sometidos a una carga oral de glucosa (75 gramos)
inmediatamente tras la toma del Tratamiento A (glucomanano) o del Tratamiento B

(glucomanano asociado a plantago ovata) segun la randomizacion (tabla 10).

2.3.1. Tratamiento con fibra dietética. Los voluntarios recibieron, antes de la

realizacion de la sobrecarga de glucosa, 1 gramo de glucomanano asociado o no a 6
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gramos de plantago ovata, en forma de preparados pulverizados envasados en sobres

individuales y disueltos en 200 ml de agua.

Tabla 10. Composicidén cuantitativa del preparado de fibra dietética.

Tratamiento Composiciéon por sobre Cantidad (g)
Tratamiento A Glucomanano 1,0
Cuticulas de semillas de plantago ovata (Ispaghula husks) 6,0

Tratamiento B
Glucomanano 1,0

2.3.2. Test de tolerancia oral a la glucosa. Los individuos fueron instruidos para que
durante las 48 horas previas a la prueba, realizaran una dieta normocalérica conteniendo
un minimo de 100 g de hidratos de carbono al dia. La carga de glucosa se realizd por via
oral mediante la administracion de 75 gramos de glucosa diluida en 200 mL de agua, tras
la toma del Tratamiento A o B. Se realizé una extraccidn de sangre venosa en el minuto 0
(previa toma de la fibra) y posteriormente cada 30 minutos tras la toma de la glucosa y la
fibra hasta llegar a los 180 minutos. Los voluntarios permanecieron sentados o acostados
durante la realizacién de la prueba y no se les permitié fumar o realizar ningln deporte o

actividad fisica intensa desde la noche anterior.

2.3.3. Determinaciones analiticas de la glicemia. La glicemia se determind mediante
un test enzimatico-colorimétrico, utilizando metodologia  espectrofotométrica

convencional.

2.4. Analisis estadistico.

Los resultados obtenidos del area bajo la curva, los niveles de glicemia maximos, asi
como niveles de glicemia a los 0, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 post-carga oral de glucosa,
fueron comparados mediante la Prueba T de datos relacionados. Como parte de dicho
andlisis se analizaron los efectos periodo e interaccidén para cada uno de las variables

analizadas. Se consideraron diferencias significativas valores de P<0,05.
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3. ESTUDIO EXPERIMENTAL A LARGO PLAZO

3.1. Sujetos de estudio.

Se estudiaron un total de 49 pacientes diabéticos tipo 2, con obesidad o sobrepeso. El
proceso de reclutamiento y seguimiento clinico se llevd a cabo entre enero de 2003 y
junio de 2004, en 6 centros hospitalarios espafioles: Hospital Universitario Sant Joan de
Reus (n=25), Hospital Clinico San Carlos de Madrid (n=5), Hospital Principe de Asturias
de Alcald de Henares (n=3), Hospital General Yagle de Burgos (n=9), Hospital Clinic de
Barcelona (n=3) y el Hospital Ramén y Cajal de Madrid (n=4). Todos los centros

participantes emplearon los mismos criterios de estudio e idéntica metodologia.

El proyecto de estudio fue aprobado por los diferentes Comités de Etica de los respectivos
hospitales participantes y por la Agencia Espafiola del Medicamento. Todos los sujetos
dieron su consentimiento voluntario a participar en el estudio, tras ser plenamente

informados de forma oral y escrita, del objeto del estudio y procedimiento a seguir.

3.1.1. Criterios de inclusion. La poblacién estudiada fue reclutada de acuerdo con los

siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes de ambos sexos.

e Edad entre 18 y 65 afios.

e Padecer sobrepeso u obesidad (Indice de Masa Corporal entre 28 y 40 kg/m?).

e Padecer diabetes mellitus tipo 2 que requiriera o no tratamiento farmacoldgico con
metformina, y mantener estables los niveles plasmaticos de glucosa, durante el mes
previo a la inclusion. Se definid como glicemia estable aquella situacidén con ausencia
de hipoglicemias clinicas ni de hiperglicemias mantenidas superiores a 220 mg/dL
(12,2 mmol/L).

e Presentar niveles de Hemoglobina Glicosilada Alc entre 6,0% y 10,0% en el
momento de la inclusién.

e Aceptacion de los términos del estudio por parte del paciente.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN: 978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

110

3.1.2. Criterios de exclusion. Fueron excluidos del estudio los pacientes que cumplian

con alguna de las siguientes caracteristicas, en el momento de iniciar el estudio:

e Toma de insulina exdgena u otros antidiabéticos diferentes de los permitidos en los
criterios de inclusién.

e Toma de la combinacién de mas de un hipoglicemiante oral al inicio del estudio.

e Toma de medicaciones antiobesidad durante las 8 semanas previas al estudio.

e Embarazo.

e Mujeres en edad fértil que no emplearan un método anticonceptivo efectivo durante
el curso del estudio.

e Lactancia.

e Alteraciones psiquiatricas que dificultaran la realizacion o seguimiento del estudio.

e Drogadiccion.

e Infeccion aguda o crénica concomitante.

e Otras alteraciones endocrinas conocidas (excepto hipotiroidismo primario con niveles
de hormonas tiroideas periféricas dentro de los limites de normalidad).

¢ Neoplasias activas o en tratamiento.

e Colelitiasis sintomatica.

e Enfermedad pancreatica activa.

e Niveles ALAT y/o ASAT en sangre > 2.5 veces al limite superior de normalidad.

e Creatininemia > 150 ym/L.

e Colesterol LDL en sangre > 1.9 g/L (4.91 mmol/L).

e Trigliceridemia > 700 mg/dl (7.9 mmol/L).

e Cirugia bariatrica previa.

e Historia de anorexia o bulimia nerviosa.

e Pérdida de mas de 4 kg de peso durante los 3 meses anteriores al estudio.

e Diverticulitis o sindrome de malabsorcion por otras patologias.

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal.

e Toma de suplementos de fibra durante el mes previo a la inclusion en el estudio.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.

Rafel Balanza Roure

ISBN: 978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

Material y Métodos 111

3.2. Disefo del estudio.

Ensayo clinico randomizado, paralelo, a doble ciego y controlado, comparando el efecto
de la administracion de fibra dietética (plantago ovata y glucomanano) con Ila
administracion de una sustancia control, mientras se encontraban sometidos los dos
grupos de pacientes al cumplimiento de una dieta moderadamente hipocaldrica (figura

18).

Rando mizacion

A

DIETA M ODE RAD AMENTE HI POCALORICA + SUSTANCIA CONTROL

DIETA
MODERAD AMENTE
HIPOCALORICA

DIETA M ODE RAD AMENTE HI POCALORICA + SUPLEMENTOS DE FI BRA SOLUBLE

Semanas

Figura 18. Disefio del estudio.

3.2.1. Periodo de pre-randomizacién (4 semanas). Todos los individuos reclutados
recibieron, durante todo este tiempo, una dieta moderadamente hipocalérica acompafiada
o no de metformina, segun criterio del facultativo responsable. Durante las dos semanas
previas a la randomizacién, los pacientes reciberon dosis estables de este farmaco en
caso de requerirlo. Los pacientes que recibian terapia farmacoldgica con sulfonilureas
antes de iniciar el estudio, y que no habian demostrado con anterioridad intolerancia a la
metformina, pudieron entrar en el estudio siempre y cuando se retirara la sulfonilurea y

se substituyera por metformina en la primera visita del estudio.
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Al final de este periodo, se incluyeron en el estudio a aquellos sujetos que cumplieran los

siguientes criterios de inclusidn:

Finalizacidon del periodo adaptativo a la dieta (periodo de pre-randomizacion), con
alto grado de adherencia y motivacion (segun cuestionario estandarizado).

Niveles de glicemia capilar en ayunas entre 5,6 y 12,2 mmol/L, al final de las cuatro
semanas de pre-randomizacion.

Ausencia de anemia en el momento de la randomizacion (segun criterio definido por

la OMS).

Los sujetos que cumplieron con estos criterios fueron clasificados, en funcién del control

glicémico y la pérdida de peso al final de las 4 semanas del periodo de pre-

randomizacion, en 4 grupos de randomizacién definidos del siguiente modo:

Grupo 1: pérdida de < 2 kg de peso durante el periodo pre-randomizacion y glicemia
capilar entre 100 y 160 mg/dL (5.6 y 8.9 mmol/l).

Grupo 2: pérdida de mas de 2 kg de peso durante el periodo pre-randomizacion y
glicemia capilar entre 100 y 160 mg/dL (5.6 y 8.9 mmol/Il).

Grupo 3: pérdida de < 2 kg de peso durante el periodo pre-randomizacion y glicemia
capilar entre 161 y 220 mg/dL (9.0 y 12.2 mmol/I).

Grupo 4: pérdida de mas de 2 kg de peso durante el periodo pre-randomizacién y

glicemia capilar entre 161 y 220 mg/dL (9.0 y 12.2 mmol/l).

3.2.2. Periodo de intervencién (24 semanas). Durante este periodo, un grupo de

pacientes siguié un tratamiento compuesto por dieta moderadamente hipocaldrica junto a

una sustancia control (grupo Control) y el otro grupo siguidé otro tratamiento compuesto

por dieta moderadamente hipocaldrica asociada a la toma de un suplemento de fibra

dietética formado por plantago ovata y glucomanano (grupo Fibra). Durante este periodo

los pacientes siguieron visitas de control clinico en las semanas 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16,

20y 24.
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3.3. Metodologia.
En la tabla 11 se esquematiza la cronologia de la metodologia seguida a lo largo del
estudio.
Tabla 11. Cronologia de la metodologia.
VISITA 1 2 8 9 (10|11 |12
SEMANA -4 | -2 10 (12|16 |20 | 24
Consentimiento informado X
Exploracion fisica y tension arterial X X X
Prescripcion de la dieta X X
Registro de medicacion hipoglicemiante | X X X X
Medida del peso corporal X |X X | X X X X
Entrega del registro dietético de 3 dias | X |X X X
Recogida del registro dietético de 3 dias X X X
Estimacion de la saciedad X X
Estimacidn del ejercicio X X X
Bioquimica de rutina X X X
Perfil lipidico en suero X X
Ferritina en suero X X X
Hemoglobina glicosilada X X X
Glicemia X X X
Glicemia e Insulina pre/postprandiales X X
Cuestionario de motivacion
Recogida de acontecimientos adversos X X X X
Registro de la medicacidon concomitante | X X |X X
Registro de adherencia a suplementos X X X | X
Resultados del registro dietético X X X
Registro de adherencia a la dieta X X X
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3.3.1. Dieta moderadamente hipocal6rica. A todos los pacientes se les prescribid
desde la semana -4, una dieta moderadamente hipocaldrica con las siguientes
caracteristicas nutricionales:

e Menos del 30-35% de la energia aportada en forma de grasas.

e Menos del 25% de la energia aportada en forma de proteinas.

e Mas del 45-50% de la energia aportada en forma de hidratos de carbono.

e Menos del 10% de la energia aportada en forma de acidos grasos saturados.

e Menos del 10% de la energia aportada en forma de acidos grasos poliinsaturados.

¢ Fuente principal de grasa visible aportada en forma de aceite de oliva.

El aporte caldérico recomendado se determind en la semana -4 segun las recomendaciones
de la AACE/ACE Position Statement on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Obesity
(AACE/ACE, 1998): en primer lugar se estimd el gasto energético basal mediante las
ecuaciones de Harris Benedict (Harris, 1919) y se multiplicdé por el factor 1.3. A esta
cantidad se le restaron 600 kcal/dia, para asi obtener la cantidad de energia que se pautd

al paciente.

AC = (BEE x 1.3) - 600

AC=Aporte caldrico (kcal/dia);

BEE=Gasto energético basal, segun las formulas predictivas de Harris-Benedict.

Este aporte calorico fue recalculado a las 12 semanas después de la randomizacion con la
finalidad de compensar la disminucion del gasto energético que se hubiera producido por
una posible pérdida de peso. Ningun participante recibié una dieta inferior a 1000 kcal/dia

durante el estudio.

El aporte de sodio también se limitd en las recomendaciones hechas a aquellos pacientes

que presentaron hipertension arterial asociada.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.

Rafel Balanza Roure

ISBN: 978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

Material y Métodos 115

3.3.2. Tratamiento con fibra o sustancia control. Los pacientes recibieron
diariamente durante el periodo de tratamiento, segun el grupo de aleatorizacién asignado,
bien tres sobres de fibra (en forma de polvo efervescente administrado con 150 cc de
agua) 10 minutos antes de cada una de las tres comidas principales (desayuno, comida y
cena), o bien tres sobres de sustancia control en forma de polvo efervescente con la
misma pauta posoldgica que el grupo anterior. Por tanto, los pacientes que recibieron el

suplemento de fibra, aumentaron su ingesta de fibra dietética en 10,5 gramos/dia.

La tabla 12 muestra la composicidén cuantitativa del preparado de fibra dietética,

envasado en forma de sobres individuales.

Tabla 12. Composicidn cuantitativa del preparado de fibra dietética.

Composiciéon por sobre Cantidad (g)
Cuticulas de semillas de plantago ovata (Ispaghula husks) 3,0
Glucomanano 0,5
Excipientes c.s.p.

La composicion de la sustancia control, del mismo aspecto visual que el suplemento de
fibra y envasado en forma de sobres individuales idénticos a los anteriores, correspondid

Unicamente a los excipientes del preparado anterior.

3.3.3. Duracioén del tratamiento. El tratamiento con fibra o sustancia control tuvo una

duracién de 24 semanas, iniciandose a partir del momento de la randomizacion.

3.3.4. Evaluacién del peso y del perimetro de la cintura y de la cadera. El peso fue
determinado cada 15 dias durante la pre-randomizaciéon y durante los primeros 3 meses
de intervencién y, posteriormente, hasta el final del estudio, cada 30 dias. El peso se
registro con el paciente en ropa interior mediante una balanza con una precision de + 100

gramos. La talla se determind, sin zapatos, mediante un tallimetro con una precisién de +
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1 mm. Posteriormente se determind el Indice de Masa Corporal (peso/talla® en kg/m?). Al
mismo tiempo también se midieron el perimetro de la cintura y de la cadera en las
semanas 0, 12 y 24 del estudio. Se determind el perimetro de la cintura en el punto
medio entre el margen de la costilla inferior y la cresta iliaca. El perimetro de la cadera se
determind como la circunferencia maxima a la altura del trocanter. Ambos perimetros se

midieron con una cinta métrica inextensible.

3.3.5. Determinacién de la sensacion de saciedad. En las semanas 0, 12 y 24 se
solicité al paciente que expresara el nivel de saciedad que presentaba después de la
comida y de la cena, mediante una escala analdgica de 0 a 10. El digito O representaba

“no deseo comer” y el digito 10 representaba “necesito comer inmediatamente”.

3.3.6. Evaluacion de la adherencia a la dieta. A todos los pacientes se les cuantificd

la ingesta de alimentos durante el estudio, mediante registros dietéticos de tres dias

obtenidos en las visitas correspondientes a las semanas: -2, 0, 4, 12 y 24. A partir de

estos registros, y mediante el uso de las tablas de composiciéon de alimentos REGAL

(Feinberg, 1991), se determiné si el paciente seguia las siguientes recomendaciones:

e Ingesta caldrica proveniente de las grasas inferior al 35% del total energético.

e Ingesta caldrica proveniente de las proteinas inferior al 25% del total energético.

e Ingesta caldrica proveniente de los hidratos de carbono superior al 45% del total
energético.

e Menos del 10% de la energia aportada en forma de acidos grasos saturados.

e Menos del 10% de la energia aportada en forma de acidos grasos poliinsaturados.

e Fuente principal de grasas visibles aportada en forma de aceite de oliva.

e Ingesta energética total inferior a 600 kilocalorias por encima de las recomendadas.

Por el cumplimiento de cada una de estas recomendaciones el paciente recibié un score
de un punto, excepto en el caso del cumplimiento de la ingesta energética total que

recibié un score de dos puntos. Es decir, el paciente totalmente adscrito a la dieta obtuvo
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un score total de 8 puntos, y el no adherido en absoluto un score total de 0 puntos. Un

score <4 puntos fue considerado condicién suficiente para interrumpir el estudio.

3.3.7. Evaluacién de la adherencia al tratamiento con fibra o sustancia control.
Se realizo el control del cumplimiento terapéutico, contabilizando el nimero de sobres de
suplementos de fibra o control devueltos por el paciente en cada una de las visitas. Se
consider6 que la adherencia al tratamiento era aceptable, si el consumo de los
suplementos de fibra o sustancia control era superior al 70% de las dosis administradas,
junto a la no existencia de abandono del tratamiento durante un periodo superior a 5 dias

consecutivos.

3.3.8. Estimacion de la actividad fisica. Se estimo la actividad fisica laboral y de ocio,
de forma estandarizada mediante un cuestionario, en las visitas correspondientes a las

semanas -4, 0, 12 y 24.

La actividad fisica en el trabajo se estandarizé en 5 categorias:

e Principalmente sedentario.

e Ejercicio leve: predominio de caminar en llano y sin cargar objetos pesados.

e Ejercicio moderado: predominio de caminar cuesta arriba o de subir escaleras o de
cargar objetos pesados.

e Ejercicio intenso: trabajo manual pesado.

e Paciente no trabajador.

La actividad fisica en el tiempo libre se estandariz6 en 4 categorias:

e Principalmente sedentario (leer, television,...).

e Ejercicio leve (paseo, pesca, yoga,...).

e Ejercicio moderado (caminar, bicicleta,...), al menos 4 horas a la semana.

e Ejercicio intenso (correr, futbol, natacidn,...), al menos 4 horas a la semana.
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También se registrd la duracion media (en horas y minutos) de la actividad fisica diaria,

junto al nimero de veces que se realizaba el ejercicio a la semana.

3.3.9. Medicién de la tension arterial. Se realizd en las semanas -4, 0, 12 y 24,
durante la exploracion fisica, mediante dos mediciones diferidas en el tiempo por al
menos 5 minutos, estando el paciente en reposo y sentado con el brazo a la altura del
corazon. Se utilizé un esfigmomandmetro de mercurio y manguitos adaptados al paciente,
segun el perimetro braquial. Se contabilizé para el estudio la media aritmética de las dos

determinaciones realizadas el mismo dia.

3.3.10. Toma de medicaciones concomitantes.

3.3.10.1. Suplementos de hierro. En las semanas -4, 0, 12 y 24 se determinaron los
niveles plasmaticos de Ferritina. Los pacientes que presentaron anemia durante el periodo
pre-randomizacion fueron tratados, con suplementes de hierro, antes de Ia
randomizacion. Los pacientes fueron obligatoriamente retirados del estudio si
presentaban, en el momento de la randomizacidn, criterios bioquimicos de anemia (seguin
los criterios de la OMS). Los pacientes que presentaron, a las 12 semanas de estudio,
unos niveles de hemoglobina por debajo de los niveles considerados de normalidad,

fueron suplementados con hierro hasta el final del estudio siguiendo criterios clinicos.

3.3.10.2. Metformina. Los criterios para cambiar la dosis de metformina durante el
estudio se estandarizaron en funcion de los sintomas clinicos y/o de los niveles de
glicemia durante el estudio. Los objetivos terapéuticos utilizados para estandarizar los
cambios de dosis o farmaco hipoglicemiante, fueron: la HbA;. igual o inferior a 6,5% y/o

la glicemia capilar en ayunas inferior a 110 mg/dL.

El orden de introduccion de medicaciones y dosis para alcanzar estos objetivos fueron los

siguientes:

e Sin farmaco

e 1 comprimido de Metformina (850 mg /dia).
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e 2 comprimidos de Metformina (1700 mg /dia).
e 3 comprimidos de Metformina (2550 mg /dia).
e 3 comprimidos de Metformina (2550 mg/dia) + Glimepirida (1 mg/dia).
e 3 comprimidos de Metformina (2550 mg/dia) + Glimepirida (2 mg/dia).
e 3 comprimidos de Metformina (2550 mg/dia) + Glimepirida (4 mg/dia).
e 3 comprimidos de Metformina (2550 mg/dia) + Glimepirida (8 mg/dia).

El orden de reduccion de medicaciones fue el inverso al citado anteriormente. La
introduccién, suspensién, aumento o disminucién de la medicacion se realizdé en funcién
de los resultados de las determinaciones de la hemoglobina glicosilada y/o las glicemias
capilares y/o la presentacion de hipoglicemias clinicas, siguiendo los criterios de la

European Diabetes Policy Group (European Diabetes Policy Group, 1999).

3.3.10.3. Otros farmacos concomitantes permitidos.

o Acido acetil salicilico.

e Blogueantes alfa-adrenérgicos.

e Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

e Antagonistas de los receptores de la angiotensina 2 (ARA-2).
¢ Glimepirida o metformina a partir de la randomizacion.

e Hierro oral o parenteral.

3.3.10.4. Farmacos concomitantes prohibidos.

e Resinas.

e Fibratos.

e Estatinas.

e Corticoides.

o Acido nicotinico y derivados.
e Anticoagulantes.

e Digoxina.

e Orlistat.

e Sibutramina.
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Se efectud el registro de la medicacién concomitante en las siguientes semanas: -4, 0, 4,

8,12, 16 y 24.

3.3.11. Criterios de interrupcién. Los criterios seguidos para decidir la interrupciéon del

estudio fueron los siguientes:

e Presencia de reacciones adversas graves que implicaran el abandono de Ia
administracion del producto.

e Aparicién de una enfermedad grave durante el estudio.

e Consumo de alguno de los fadrmacos prohibidos en el estudio.

e Falta de cumplimiento del tratamiento con fibra o sustancia control, es decir,
consumo de una proporcion inferior al 70% de las dosis administradas o ausencia de
consumo durante un periodo superior a 5 dias consecutivos.

e Falta de adherencia a la dieta, con un score < 4.

3.3.12. Determinaciones analiticas.

3.3.12.1. Bioquimica de rutina. Entre las 8 y las 9 de la mafiana, de las semanas -4,
0, 12 y 24, se procedid a realizar las extracciones de sangre venosa mediante flebotomia
convencional, con el objetivo de realizar, mediante metodologia de citometria de flujo,

turbidimétrica y espectrofotométrica convencional, las siguientes analiticas:

e Hemograma,

e Glucosa,

e Urea,

e Ceatinina,

e Acido Urico,

e Transaminasas (ASAT y ALAT),
e Albumina,

e Proteinas totales,

e Fosfatasas alcalinas,

e Tiempo de protrombina,

e Ferritina sérica,

e Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

e Proteina C reactiva (PCR).
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En el caso de aparicion de cambios clinicamente relevantes en alguno de los parametros
analiticos descritos, se registraron en el apartado de acontecimientos adversos del

cuaderno de recogida de datos (CRD).

En la semana -4 se determinaron, en todos los pacientes, los niveles plasmaticos de
hormona Tireotropina (TSH), utilizando metodologia de enzimoinmunoanadlisis de

microparticulas (MEIA), para descartar hiperfuncion o hipofuncién tiroidea.

3.3.12.2. Perfil lipidico. El perfil lipidico se determindé en todos los pacientes, en la
semana 0, 12 y 24 post-randomizacion. La determinacién se realizd, en suero, mediante
tests enzimatico-colorimétricos y usando metodologia espectrofotométrica convencional.
Se determinaron los valores séricos de colesterol total, las fracciones de colesterol unidas

a lipoproteinas (VLDLc, LDLc y HDLc) y también la concentracion de triglicéridos.

3.3.12.3. Hemoglobina glicosilada HbA;.. La hemoglobina glicosilada en sangre total,
fue determinada en todos los pacientes en las semanas -4, 0, 12 y 24 post-

randomizacion. El método utilizado fue la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

3.3.12.4. Insulina y Glucosa. En las semanas 0, 12 y 24 post-randomizacion se
determinaron los niveles de glucosa e insulina plasmaticas, en ayunas y después de 2
horas post-realizacion de una comida test. La comida test consistié en una preparacion
liquida (Dietgrif energetic®, 1.5 kcal/mL). La cantidad de energia administrada (EA) se

determiné mediante la siguiente férmula:

EA = (REE x 1.3) / 3

EA=Energia administrada (kcal);
REE=Gasto energético en reposo, segun las férmulas predictivas de Harris-Benedict.

Los pacientes tratados con hipoglucemiantes orales no tomaron la dosis de la mafana

hasta después de la realizacidn del test.
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A los pacientes se les administrd la fibra o sustancia control junto con la comida test.
Durante el transcurso de las dos horas de la prueba, los pacientes permanecieron

sentados en un ambiente relajado y sin fumar.

La insulina fue determinada mediante enzimoinmunoensayo (Human Insulin ELISA Kit,
LINCO Research) sobre una muestra de plasma recogida en tubos de 2 mL de EDTA. La
sensibilidad del kit es de 2uU/ml y la precision de 5,96%. La glicemia se determind
mediante un test enzimatico-colorimétrico, utilizando metodologia espectrofotométrica

convencional.

3.4. Analisis estadistico.

3.4.1. Poblaciones consideradas. Las poblaciones consideradas en el estudio

estadistico fueron las siguientes:

e Poblacién por intencidon de tratar (PIT): la constituyeron todos aquellos pacientes
tratados, con la evidencia de haber recibido, al menos, una dosis de medicacidon del
estudio, y con alguna valoracion de la eficacia.

e Poblacion por protocolo (PP): la constituyeron todos aquellos pacientes de la
poblacién de intencidén de tratar que cumplieron todos los criterios de inclusién y de
exclusion, y que no presentaron ninguna violacion mayor del protocolo.

e Poblacion para seguridad (PS): la constituyeron todos aquellos pacientes tratados
con la evidencia de haber recibido al menos una dosis de la medicacién del estudio, y

con algun dato de seguridad. El analisis de seguridad se realizé en ésta poblacion.

3.4.2. Andlisis estadistico. El analisis estadistico de los datos se realizd mediante el
SAS system para Windows 6.11, un software estadistico del SAS Instituto Inc., Cary,

EE.UU. También se utilizé el paquete informatico SPSS para windows.

3.4.2.1. Comparacién de las caracteristicas basales. Los datos correspondientes al
inicio del estudio se resumieron utilizando, para cada grupo de tratamiento, la media

aritmética, la desviacidon estandar (DE), minimo-maximo o la mediana y el rango, para
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variables continuas segun proceda, y utilizando la distribucién de frecuencias para las

variables categoéricas.

Se evaluaron la comparabilidad entre los grupos al inicio del estudio, tanto en las
variables demograficas como en las variables de eficacia y seguridad, utilizando el test de
t de Student para las variables cuantitativas y el test de x? (Chi-cuadrado) o el test exacto

de Fisher para las variables cualitativas.

Se realizd6 una descripcion de las condiciones médicas, examen fisico y medicacion
concomitante en el momento de la randomizaciéon sin ningln andlisis estadistico

comparativo.

3.4.2.2. Analisis de eficacia. La poblacion por intencién de tratar (PIT) constituyd el
grupo en el que se analizo la eficacia del suplemento de fibra dietética versus la sustancia

control, sobre las variables estudiadas.

Las mediciones obtenidas en cada una de las diferentes visitas se resumieron para cada
grupo de tratamiento, con los mismos procedimientos que en el inicio del estudio, segun

fueran variables cuantitativas o cualitativas.

La variable principal de eficacia analizada fue la pérdida de peso corporal a las 24
semanas. Dicha variable se compar6 entre ambos grupos de tratamiento a través de un
analisis ANCOVA para referir dicha pérdida al peso inicial. Se consideraron como
parametros secundarios de eficacia, variables de tipo cuantitativo como los cambios en el
control glicémico o en el patrén lipidico y otros de tipo ordinal como la sensacién de

saciedad y el cambio en la cantidad de medicacion hipoglicemiante recibida.

Para las variables cuantitativas el tratamiento estadistico fue el mismo que para la
variable principal, y en el caso de las ordinales se utilizaron los test no paramétricos

apropiados para este tipo de datos (test de Mann-Withney para la comparacion entre los
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dos tratamientos o el test de Wilcoxon de rangos con signo para la comparacion entre
visitas, dentro de un mismo grupo de tratamiento). Para comprobar la relacion entre dos

variables categdricas, se aplicé el test de 32 o el test de Fisher.

Para todos estos procedimientos estadisticos se aceptdé como probabilidad maxima de

error un valor P<0,05.

Los resultados se analizaron en relacion a los cambios ocurridos entre la semana 0 y la

semana 24 entre el grupo Fibra y el grupo Control.

3.4.2.3. Andlisis de seguridad. Se evalud la seguridad en términos de acontecimientos
adversos y proporcidon de abandonos. Se realizé un registro con los acontecimientos
adversos presentados por cada paciente, incluyendo las anormalidades clinicamente
significativas junto con toda la informacion relevante (niUmero de paciente, sexo, edad,
intensidad, causalidad, etc.). Los acontecimientos adversos también fueron mostrados en
un listado por acontecimiento, indicando el niUmero de pacientes en que ocurrié cada uno

de ellos y la tasa de ocurrencias en cada uno de los grupos.
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1. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

Todos los datos se expresan como media aritmética y desviacidn tipica, salvo que se

indique lo contrario.

1.1. Caracteristicas demograficas y medidas antropométricas.

Se analizaron los datos de 422 individuos adultos no institucionalizados de ambos sexos

(159 varones y 263 mujeres) de una edad media de 48,7 (13,5) afios (rango de edad

entre 25 y 74 afios). En la figura 19 se puede observar la distribucion de la muestra

poblacional analizada por edad y por sexo.

Figura 19. Distribucidén por sexo y edad de la poblacién estudiada.

Total Hombres Mujeres
n 422 159 263
48,66 51,17 47,14
Edad (anos)
(13,51) (13,19) (13,50)

Bl Vujeres Hombres

Respecto a la distribucién de la poblacién estudiada en funcién del Indice de Masa

Corporal (IMC), cabe destacar que el 0,7% del total presentaba infrapeso (IMC <18,5

kg/m?), el 39,9% normopeso (IMC >18,5 y <25 kg/m?), el 41,5% sobrepeso (IMC =25y

<30 kg/m?) y el 17,9% obesidad (IMC =30 kg/m?). En la figura 20 se observa la

distribucion de la poblacidn estudiada en funcion del IMC y del sexo.
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Figura 20. Distribucién porcentual de la poblacién estudiada en funcién del Indice de

Masa Corporal (kg/m?).

70 -
Il Hombres Mujeres
60 -
50 A
40
%
30 -
20 A
10 -
O T T T 1
Infrapeso Normopeso Sobrepeso Obesidad
%o Total % Hombres % Mujeres
(n=422) (n=159) (n=263)
Infrapeso (IMC <18,5) 0,7 0,6 0,8
Normopeso (IMC =218,5 y <25) 39,9 24,5 49,2
Sobrepeso (IMC =25 y <30) 41,5 60,4 30,0
Obesidad (IMC =30) 17,9 14,5 20,0

El perimetro de cintura medio fue de 86,9 (12,6) cm, siendo superior en el sexo
masculino que en el femenino (93,6 cm versus 82,9 cm). El indice cintura-cadera medio
fue de 0,86 (0,1), con valores también superiores en el sexo masculino respecto del

femenino (0,92 cm versus 0,82 cm).

1.2. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular.

Los otros factores de riesgo estudiados (habito tabaquico, diabetes mellitus, dislipemia e
hipertensién arterial) fueron mas prevalentes en el sexo masculino que en el femenino,
tal y como puede apreciarse en la figura 21. El registro de la diabetes mellitus y de la

dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia) se realizd a partir de la existencia
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del diagnodstico correspondiente en la historia clinica del paciente y/o de tratamiento
especifico de alguna de estas dos patologias. La hipertensién arterial se definié a partir
del registro de las cifras tensionales realizado en el estudio (TAS=140 mmHg y/o TAD>=90

mmHg) y/o del seguimiento por parte del paciente de tratamiento antihipertensivo.

Figura 21. Distribucion porcentual de la poblacidon estudiada en funcidn de la prevalencia
de diversos factores de riesgo para la salud.

45 -
- Hombres Mujeres
40 -
35 A
30 1
25 1
%
20 1
15
10
5 -
O T T T 1
Tabaquismo Diabetes Mellitus Dislipemia Hipertension Arterial
% Total % Hombres % Mujeres
(n=422) (n=159) (n=263)
Tabaquismo (diario o ocasional) 31,3 34,0 29,7
Diabetes mellitus 7,1 11,9 4,2
Dislipemia 22,7 26,4 20,5
Hipertension Arterial 32,0 39,0 27,8

1.3. Niveles plasmaticos de los marcadores bioquimicos estudiados.
Se analizaron los niveles plasmaticos de glucosa e insulina, perfil lipidico (colesterol total,
LDLc, HDLc vy triglicéridos) y proteina C reactiva. En la tabla 13 se muestran los niveles de

estos marcadores bioquimicos en la poblacién estudiada. Como puede observarse, a
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excepcion del HDLc, todas las concentraciones plasmaticas fueron superiores en el sexo

masculino.

Tabla 13. Marcadores bioquimicos plasmaticos en la poblaciéon estudiada (media y

desviacidn tipica).

Total Hombres Mujeres
(n=422) (n=159) (n=263)
Glucosa (mmol/l) 5,35 (1,42) 5,90 (1,92) 5,01 (0,86)

Insulina (pU/ml)

Colesterol total (mg/dl)

LDLc (mg/dl)

HDLc (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Proteina C reactiva (ug/ml)

12,27 (9,46)
199,67 (34,97)
125,81 (30,86)
53,43 (14,73)
97,14 (65,52)

2,95 (4,74)

12,59 (11,49)
202,84 (34,45)
132,17 (27,75)
46,00 (12,29)
122,10 (83,81)
3,44 (6,20)

12,08 (8,00)
197,72 (35,21)
122,01 (32,02)
57,92 (14,27)
82,15 (45,51)

2,64 (3,55)

1.4. Ingesta energética y de nutrientes.

La evaluacion de la ingesta alimentaria, realizada mediante cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos y posterior transformacién cuantitativa a energia y nutrientes a
través de las tablas de composicion de alimentos del Cesnid (Cesnid, 2002), permitid
conocer la ingesta energética diaria (kcal/dia) y la ingesta diaria de los diferentes
nutientes (expresada en cantidades absolutas, en porcentaje caldrico sobre la ingesta

energética total y en densidad energética) en la poblacién estudiada.

En la figura 22 se representa la distribucién porcentual del aporte energético medio de
cada macronutriente y del etanol, en la poblacidon estudiada. Ademas, tal y como puede
observarse en la tabla 14, la ingesta energética total fue superior en el sexo masculino
respecto del femenino, mientras que los aportes porcentuales caléricos de los 3
macronutrientes (hidratos de carbono, lipidos y proteinas) fueron similares en ambos

SEXOsS.
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Lipidos
Proteinas

3,3%0 Etanol

Hidratos de carbono

Figura 22. Distribucion porcentual del aporte energético medio de cada macronutriente y

del etanol, en la poblacion estudiada.

Tabla 14. Ingesta energética y de nutrientes diaria en la poblacién estudiada (media y

desviacidn tipica).

Energia Carbohidratos Lipidos Proteinas
kcal/dia g/dia %kcal g/dia %kcal g/dia %kcal
Sexo masculino 2344,9 246,2 91,7 99,2
42,0 35,2 16,9
(n=159) (577,7) (73,0) (26,1) (31,2)
Sexo femenino 2063,2 220,1 85,7 94,6
42,7 37,4 18,3
(n=263) (483,3) (60,6) (23,9) (25,0)
Total 2169,4 229,9 87,9 96,4
42,4 36,5 17,8
(n=422) (537,9) (66,7) (24,9) (27,5)

Si analizamos los percentiles de la ingesta energética diaria por sexo y grupos de edad

(figura 23), observamos que, en todos los grupos de edad, fue superior en el sexo

masculino respecto del femenino. Por otro lado, tambien se evidencia que la ingesta

energética en ambos sexos, presenta una tendencia a la baja con la edad de los

individuos.
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Figura 23. Percentiles 25, 50 y 75 de ingesta energética diaria (kcal/dia) por sexo y

grupos de edad, en la poblacién estudiada.

En cambio, los aportes porcentuales caldéricos de cada macronutriente (%kcal) sobre la
ingesta energética total fueron muy similares en ambos sexos y en todos los grupos de

edad (figuras 24 y 25)
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Figura 24. Aporte caldrico porcentual medio de cada macronutriente (%Jkcal) sobre la

ingesta energética total, en la poblacién masculina estudiada.
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Figura 25. Aporte calorico porcentual medio de cada macronutriente (%Jkcal) sobre la

ingesta energética total, en la poblacion femenina estudiada.
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La ingesta total media de fibra dietética en la poblacidén estudiada fue de 26,3 (8,0) g/dia,
observandose escasas diferencias entre ambos sexos (26,7 g/dia y 26,0 g/dia en hombres
y mujeres, respectivamente) y entre los diferentes grupos de edad analizados (tablas 15

y 16).

Tabla 15. Ingesta media diaria de fibra dietética en la poblacidon estudiada (media y

desviacidn tipica).

Ingesta de fibra (g/dia)

Sexo masculino 26,7 (9,0)
Sexo femenino 26,0 (7,3)
Total 2613 (810)

Tabla 16. Percentiles de ingesta diaria de fibra dietética (g/dia) por sexo y grupos de

edad, en la poblacion estudiada.

Edad (ahos) Percentil Hombres Mujeres
25 19,4 20,3
25-34 50 25,1 24,3
75 34,6 27,3
25 19,9 20,3
35-44 50 27,0 25,8
75 31,2 30,3
25 19,2 20,8
45-54 50 22,7 26,1
75 28,1 32,6
25 20,7 21,2
55-64 50 25,5 25,2
75 34,3 31,4
25 19,2 20,7
65-74 50 27,2 24,7
75 34,6 28,7

En cambio, la distribucién por sexo y grupos de edad de la densidad energética de fibra
dietética (g/1000 kcal), mostrd unos valores superiores en el sexo femenino en todos los
grupos de edad analizados. También pudo observarse una tendencia al alza en ambos

sexos con la edad (figura 26).
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Figura 26. Percentiles de densidad energética de fibra dietética (g/1000 kcal) por sexo y

grupos de edad, en la poblacién estudiada.
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Edad (anos) Percentil Hombres Mujeres
25 8,32 9,68
25-34 50 9,67 10,61
75 12,28 12,22
25 8,99 10,31
35-44 50 10,64 12,44
75 12,41 14,10
25 8,51 11,19
45-54 50 10,77 13,26
75 12,19 15,28
25 10,06 11,50
55-64 50 11,93 13,57
75 15,07 15,45
25 9,80 11,34
65-74 50 13,00 13,01
75 14,94 15,03
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Si expresamos los resultados de ingesta de fibra dietética en relacion a las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Nutricidn Comunitaria (SENC) (Serra-
Majem, 2001) y de la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) (WHO Study Group, 1990;
James, 1988), podemos observar (tabla 17) que un 48,8% de los individuos analizados
(45,9% y 50,6% en hombres y mujeres, respectivamente) presentaron una ingesta
inferior a la recomendacion de 25 g/dia, asi como porcentajes superiores si consideramos
las ingestas de fibra dietética recomendadas por la OMS. En nuestro estudio, el
porcentaje de individuos con un consumo inferior a 25 g/dia es superior en el sexo
femenino respecto del masculino, en todos los intervalos de edad estudiados excepto
entre 45 y 54 anos (figura 27). En cambio si consideramos la densidad energética de fibra
dietética, el porcentaje de individuos con un consumo inferior a 12,5 g/1000 kcal es

superior en el sexo masculino (figura 28).

Tabla 17. Porcentaje de individuos con un consumo de fibra dietética (g/dia) inferior a

las ingestas recomendadas por diferentes organismos cientificos.

Ingesta de fibra dietética Total (%0) Hombres (%26) Mujeres (%0)
<25 g/dia (SENC, 1995) 48,8 45,9 50,6
<30 g/dia (OMS, 1990) 72,5 68,6 74,9

<12,5 g/1000 kcal (OMS, 1990) 57,8 67,9 51,7
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Figura 27. Porcentaje de individuos con una ingesta diaria media de fibra dietética

<25g/dia, por sexo y grupos de edad, en la poblacién estudiada.
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Figura 28. Porcentaje de individuos con una densidad energética de fibra dietética <12,5

g/1000 kcal, por sexo y grupos de edad, en la poblacion estudiada.
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1.5. Ingesta de fibra dietética, factores de riesgo cardiovascular y parametros de
adiposidad.

Finalmente, se analizo la ingesta de fibra dietética en funcidn de la presencia de obesidad,
diabetes mellitus o dislipemia, tras ajustar por edad, sexo, IMC y habito tabaquico, sin
observarse diferencias significativas (P>0,05) en cuanto al consumo de fibra dietética
tanto en cantidades absolutas como en densidad energética de fibra. Tampoco se
apreciaron relaciones estadisticamente significativas entre la ingesta de fibra vy

parametros de adiposidad (IMC, perimetro de cintura e indice cintura-cadera).
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2. ESTUDIO EXPERIMENTAL A CORTO PLAZO

Se estudiaron un total de 10 individuos voluntarios sanos, 4 varones y 6 mujeres. En la
tabla 18 se recogen las caracteristicas biométricas de los voluntarios estudiados en ambos
grupos.

Tabla 18. Caracteristicas biométricas de la poblacién estudiada (media y desviacidn

estandar).
Media (DE)
Sexo masculino 4
Sexo femenino 6
Edad (afos) 29,6 (8,6)
IMC (kg/m?) 24,1 (2,7)

Entre los grupos de randomizaciéon A y B, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas ni en cuanto a la edad ni en cuanto a la distribucién por sexos. Tampoco se
observaron diferencias significativas en el Indice de Masa Corporal, entre los voluntarios
del Grupo A y del Grupo B (24,2 + 2,86 y 24,0 + 2,91 kg/m?, respectivamente), ni en los
niveles basales de glucemia al inicio del primer periodo de tratamiento (4,96 = 0,49 y
4,78 £ 0,39 mmol/L, respectivamente) ni al inicio del segundo periodo de tratamiento con

fibra dietética (4,88 = 0,49 y 5,1 + 0,43 mmol/L, respectivamente).

Respecto a los resultados obtenidos en los niveles de glucosa plasmatica tras la
administracion de la carga oral de glucosa (75 gramos), cabe destacar que tanto el area
bajo la curva de glicemia, como el pico maximo de glicemia, resultaron ser
significativamente inferiores (P<0,05) en el grupo que recibié la mezcla de glucomanano
y plantago ovata (Tratamiento B), en comparacion con el grupo que recibid Unicamente
glucomanano (Tratamiento A). En cambio, no se observaron diferencias significativas
(P>0,05) entre los dos tipos de tratamiento, en los niveles de glicemia a los 30, 60, 90,
120, 150 o 180 minutos post-carga oral de 75 gramos de glucosa, aunque los niveles de

glicemia en todos estos periodos siempre fueron inferiores en los individuos que habian
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consumido la asociacion de glucomanano y plantago ovata (tabla 19). En la figura 29

pueden observarse las curvas de glicemia después de cada uno de los dos tratamientos.

No se observaron efectos adversos ni molestias gastrointestinales tras la administracion

de los suplementos de fibra dietética.

Tabla 19. Respuesta glicémica media (mmol/L) post-carga de glucosa (75 gramos), en

funcion de la fibra dietética ingerida (media e intervalo de confianza del 95%).

Tratamiento Diferencia P>
A B Tratamiento Periodo Interaccion

Area bajo la curva 1007 918 83,5

0,03 n.s n.s
(mmol/h/L) (961-1053) (870-965) (10,2-166,5)
Pico maximo 7,75 6,74 1,01

0,01 0,01 n.s
(mmol/L) (7,19-8,31) (6,45-7,03) (0,26-1,76)
30’ 7,60 6,64 0,96

0,05 0,02 n.s
(mmol/L) (6,89-8,31) (6,22-7,06) (-0,01-1,93)
60’ 5,93 5,68 0,25

n.s n.s. n.s
(mmol/L) (5,30-6,56) (5,19-6,17) (-0,69-1,19)
90’ 5,29 4,82 0,47

n.s n.s. n.s
(mmol/L) (4,78-5,80) (4,44-5,20) (-0,28-1,22)
120’ 5,09 4,76 0,33

n.s n.s. n.s
(mmol/L) (4,44-5,73) (4,18-5,34) (-0,69-1,34)
150’ 4,92 4,19 0,73

n.s n.s. n.s
(mmol/L) (4,34-5,50) (3,81-4,57) (-0,08-1,54)
180’ 4,41 4,19 0,22

n.s n.s. n.s
(mmol/L) (3,89-4,93) (3,87-4,51) (-0,50-0,94)

* Prueba T de datos relacionados
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Figura 29. Respuesta glicémica post-carga de glucosa tras la toma de cada uno de los

tratamientos (G=glucomanano; PO+G= plantago ovata + glucomanano).
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3. ESTUDIO EXPERIMENTAL A MEDIO-LARGO PLAZO

Previo al analisis definitivo, se practicé un estudio comparativo entre los pacientes
procedentes de los diferentes hospitales que participaron en el proyecto. No se
evidenciaron diferencias significativas entre ellos en cuanto a las variables de interés, por
lo que los datos obtenidos en los diferentes centros sanitarios fueron analizados y
presentados conjuntamente. Todos los datos se expresan como media aritmética vy

desviacidn tipica, salvo que se indique lo contrario.

3.1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

3.1.1. Caracteristicas demograficas. Se estudiaron un total de 49 individuos, 21
varones y 28 mujeres (edad media de 54,4 afios y rango de edad entre 18 y 65 afios). No
se observaron diferencias significativas entre los grupos, ni en cuanto a la edad ni en
cuanto a la distribucién por sexos. En la tabla 20 se recogen las caracteristicas

demograficas analizadas de los dos grupos de estudio.

Tabla 20. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

Fibra Control P>
(n=25) (n=23)
Sexo masculino (%) 44,0 39,1 n.s.
Sexo femenino (%) 56,0 60,9 n.s.
Edad (afos) 53,7 (8,6) 55,5 (7,5) n.s.

*Fisher exact test

3.1.2. Grupos poblacionales estudiados. Se reclutaron un total de 65 individuos que
cumplian todos los criterios de inclusidon del estudio. De todos ellos, 16 individuos no
fueron randomizados por no mantener la totalidad de los criterios de inclusion al final de
las 4 semanas de pre-randomizacion. El resto de pacientes fueron distribuidos, segun los
criterios anteriormente explicados, en 4 niveles de randomizacion. Asi pues, se

randomizaron un total de 49 individuos, 25 de los cuales fueron asignados al grupo que
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recibié el suplemento de fibra dietética (grupo Fibra) y los 24 restantes al grupo que
recibié la sustancia control (grupo Control). En la figura 30, se recogen los grupos de
randomizacion realizados. No se observaron diferencias significativas entre los distintos

grupos (P=0,78).
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Figura 30. Distribucidén de los niveles de randomizacidn en los grupos estudiados.

De los 25 pacientes que iniciaron el estudio en el grupo Fibra, el 92% de los pacientes
(n=23) finalizaron completamente el estudio. Por su parte, de los 24 pacientes que
iniciaron el estudio en el grupo Control, el 83,3% de ellos (n=20) finalizaron
completamente el estudio. La causa de abandono del estudio no fue, en ningln caso,
debido a la presencia de acontecimientos adversos, sino a motivos personales de los
pacientes que condicionaron la imposibilidad de hacer el seguimiento a largo plazo (figura

31).
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Figura 31. Evolucidn de la poblacién participante en el estudio.

En las tablas 21 y 22 se recogen, respectivamente, el nimero de pacientes que
finalizaron completamente el estudio y el nimero de pacientes validos para el analisis
estadistico de la poblacion por intencidn de tratar (PIT), es decir todos aquellos pacientes
tratados con la evidencia de haber recibido, al menos, una dosis de medicacion del
estudio y con alguna valoracién de la eficacia. La poblacion PIT constituyd el grupo en el
que se analizd la eficacia del suplemento de fibra dietética versus la sustancia control,
sobre las variables estudiadas. La composicidon poblacional de ambos grupos de estudio

no mostro diferencias significativas.

Los pacientes que no finalizaron el estudio en su totalidad (tabla 21), fueron excluidos
debido a la presencia de alguna violacion mayor del protocolo, es decir, a un seguimiento

completo inferior a las 12 semanas y una adherencia al tratamiento inferior al 70%.
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Tabla 21. Pacientes que finalizaron el estudio.

Fibra Control P*
(n=25) (n=24)
Si 23 20 n.s.
No 2 4 n.s.

*Fisher exact test

Tabla 22. Pacientes de la poblacion PIT, validos para el analisis estadistico de eficacia.

Fibra Control P>
(n=25) (n=24)
Si 25 23 n.s.
No 0 1 n.s.

*Fisher exact test

3.1.3. Caracteristicas biomédicas analizadas al inicio del estudio (semana 0). En
la tabla 23 se resume la prevalencia inicial, en cada grupo, de las variables biomédicas
analizadas, asi como el estudio comparativo. Dicho estudio no mostré diferencias
significativas entre los grupos Fibra y Control, a excepcién de la variable dislipemia. El
grupo Control presentaba un porcentaje de individuos con dislipemia significativamente

menor respecto al grupo Fibra (tabla 23).
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Tabla 23. Distribucion de la prevalencia (%) de las variables biomédicas estudiadas, al
inicio del estudio (semana 0).

Fibra Control P>

(n=25) (n=24)
Sobrepeso-Obesidad 100,0 100,0 n.s.
Diabetes mellitus tipo 2 100,0 100,0 n.s.
Hipertension arterial 68,0 60,9 n.s.
Dislipemia 40,9 8,7 0,02
Menopausia 44,0 59,1 n.s.
Terapia estrogénica 0,0 0,0 n.s.
No fumador 68,0 65,2 n.s.
Ex-fumador 16,0 21,7 n.s.
Fumador 2-10 c/dia 4,0 8,7 n.s.
Fumador >10 c/dia 12,0 4,4 n.s.

*Fisher exact test

3.1.3.1. Obesidad y sobrepeso. Ambos grupos, en la semana 0, presentaron un Indice
de Masa Corporal (IMC) medio (tabla 28) dentro del intervalo correspondiente a un
obesidad de tipo I, segun la clasificacion del sobrepeso y de la obesidad en funcidén del

IMC de la Sociedad Espaiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO, 2000).

3.1.3.2. Diabetes mellitus tipo 2. Todos los individuos randomizados presentaron unos
niveles plasmaticos de glucosa estables, durante el mes previo a la inclusién en el
estudio. Asi mismo, también presentaron unos niveles de HbA;. entre 6,0% y 10,0% en el

momento de la inclusién en el estudio.

Con relacion al tratamiento farmacoldgico hipoglucemiante al inicio del estudio (semana
0), las tablas 24 y 25 muestran, respectivamente, la distribucién de los pacientes que
estaban recibiendo tratamiento con metformina, asi como el nimero de comprimidos
administrados. Como puede observarse la mayoria de individuos de ambos grupos

seguian una terapia con metformina, que era la Unica terapia hipoglucemiante permitida
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en el momento de iniciarse el estudio (76% de individuos del grupo Fibra y 62,5% del
grupo Control). Tanto en el hecho de la presencia o no de terapia con metformina como
en la dosis administrada (850 mg/comprimido), no se observaron diferencias

significativas entre ambos grupos.

Tabla 24. Distribucion de pacientes respecto al tratamiento con metformina, al inicio del

estudio (semana 0).

Fibra Control P>
(n=25) (n=24)
Sin metformina 6 9 n.s.
Con metformina 19 15 n.s.

*Prueba de chi-cuadrado

Tabla 25. Niumero de comprimidos de metformina administrados, al inicio del estudio

(semana 0).
Fibra Control P>
(n=25) (n=24)
NUmero de comprimidos/dia 1,52 (1,08) 1,37 (1,35) n.s.
*Prueba T

3.1.3.3. Hipertension Arterial. El 68% de pacientes del grupo Fibra y el 60,87% del
grupo Control presentaban, en la semana 0, hipertension arterial diagnosticada (TAS =
140 mmHg y/o TAD = 90 mmHg) con anterioridad al inicio del estudio (figura 32). No se

observaron diferencias significativas entre ambos grupos.

3.1.3.4. Dislipemia. Cabe destacar la mayor proporcion de pacientes diagnosticados de
dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia) en el grupo Fibra en relacién al
grupo Control (40,91% versus 8,70%, respectivamente) al inicio del estudio (figura 32).

Se observé una diferencia significativa entre ambos grupos (P=0,02).
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Figura 32. Distribucion inicial (semana 0) de la prevalencia de hipertensién arterial y

dislipemia, en los grupos estudiados (*P<0,05 respecto al grupo fibra).

3.1.3.5. Menopausia y terapia estrogénica sustitutoria. Entre las pacientes del sexo
femenino estudiadas, si bien en el grupo Fibra existia una menor proporcién de pacientes
en periodo de menopausia respecto del grupo Control (44,00% versus 59,09%), no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos (P>0,05). No hubo ninguna

paciente que estuviera recibiendo terapia estrogénica sustitutoria (tabla 23).

3.1.3.6. Actividad fisica. La estimacion de la actividad fisica que, de forma
estandarizada mediante un cuestionario, se realiz al inicio del estudio (semana 0), tanto
por lo que se refiere a la actividad fisica realizada en el trabajo como en el tiempo libre,
mostrd que la mayoria de individuos de ambos grupos realizaban una actividad fisica leve
tanto en el trabajo como en el tiempo libre. No se observaron diferencias significativas

entre ambos grupos (tablas 26 y 27).
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Tabla 26. Distribucidn porcentual (%) de pacientes respecto a la actividad fisica realizada

en el trabajo, al inicio del estudio (semana 0).

Fibra Control P>
(n=25) (n=24)
Principalmente sedentario. 16,0 25,0 n.s.
Ejercicio leve. 68,0 50,0 n.s.
Ejercicio moderado. 4,0 12,5 n.s.
Ejercicio intenso. 0 0 n.s.
Paciente no trabajador. 12,0 12,5 n.s.

*Prueba de Mann-Whitney

Tabla 27. Distribucion porcentual (%) de pacientes respecto a la actividad fisica realizada

en el tiempo libre, al inicio del estudio (semana 0).

Fibra Control P>
(n=25) (n=24)
Principalmente sedentario. 12,0 12,5 n.s.
Ejercicio leve. 72,0 58,3 n.s.
Ejercicio moderado. 12,0 29,2 n.s.
Ejercicio intenso. 4,0 0,0 n.s.

*Prueba de Mann-Whitney

3.1.3.7. Habito tabaquico. Se observd una proporcidon similar de pacientes no
fumadores y fumadores en ambos grupos al inicio del estudio (semana 0), sin observarse

diferencias significativas entre ambos grupos (figura 33).
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Figura 33. Distribucidn del habito tabaquico en la semana 0.

3.2. Estado nutricional de la poblacién al inicio del estudio.

3.2.1. Parametros antropométricos al inicio del estudio (semana 0). La tabla 28
muestra los resultados obtenidos del estudio antropométrico realizado al inicio del
estudio, asi como del estudio comparativo entre grupos. No se observaron diferencias

significativas entre ambos grupos en ninguno de los parametros estudiados.

Cabe destacar que el perimetro de la cintura presentaba, inicialmente y en ambos grupos,
valores medios claramente superiores a los considerados, en poblacion espafiola, como
valores de riesgo de complicaciones metabdlicas en relacion con la obesidad (>95 cm en

hombres y 82 cm en mujeres) (SEEDO, 2000).

El estudio comparativo realizado, al inicio del estudio, entre estos parametros

antropomeétricos, no mostré diferencias significativas entre los grupos Fibra y Control.
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Tabla 28. Distribucidon de los parametros antropométricos en la semana 0.

Fibra Control P>
(n=25) (n=24)
Peso (kg) 89,14 (13,91) 87,48 (13,49) n.s.
IMC (kg/m?) 34,22 (2,99) 33,71 (4,11) n.s.
Perimetro cintura (cm) 108,72 (10,48) 107,92 (10,18) n.s.
Perimetro cadera (cm) 114,92 (7,73) 114,79 (7,82) n.s.
Indice cintura-cadera 0,95 (0,74) 0,94 (0,79) n.s.

*t-Test

3.2.2. Parametros bioquimicos del metabolismo de los hidratos de carbono al
inicio del estudio (semana 0). Si tomamos como referencia los valores recomendados
para adultos diabéticos de los Standards of Medical Care in Diabetes de la American
Diabetes Association (ADA, 2005) observamos (tabla 29) que, en los dos grupos
estudiados, los valores medios de la glucemia pre- y post-prandial al inicio del estudio, se
encontraban por encima de los valores recomendados por la ADA. En cambio, los valores
medios de HbA;. si estaban dentro del intervalo aconsejado por la ADA. En el caso de la
insulina no se han establecido todavia valores de referencia bien definidos. El estudio

comparativo no evidencid diferencias significativas entre los grupos estudiados.

Tabla 29. Distribucion de los parametros bioquimicos del metabolismo de los hidratos de
carbono al inicio del estudio (semana 0) y valores recomendados para adultos diabéticos

segun la American Diabetes Association (ADA, 2005).

Valores Fibra Control P>

recomendados (n=25) (n=24)
HbA: (%) <7 6,34 (0,76) 6,77 (1,09) n.s.
Glucosa pre-prandial (mg/dl) 90-130 141,12 (27,24) 151,45 (36,29) n.s.
Insulina pre-prandial (pU/ml) - 10,06 (6,93) 10,26 (8,01) n.s.
Glucosa 2h post-prandial (mg/dl) <180 213,45 (65,57) 224,07 (78,11) n.s.
Insulina 2h post-prandial (pU/ml) - 46,65 (34,50) 43,26 (33,14) n.s.

*t-Test
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3.2.3. Parametros bioquimicos del metabolismo lipidico al inicio del estudio
(semana 0). Si volvemos a tomar como referencia, los valores recomendados como
objetivo terapéutico para adultos diabéticos de los Standards of Medical Care in Diabetes
de la American Diabetes Association (ADA, 2005) observamos (tabla 30) que en los dos
grupos estudiados, los valores medios de colesterol total y, especialmente de LDLc, se
encontraban por encima de los valores recomendados. Por otro lado, el HDLc y los
triglicéridos presentaron en ambos grupos, valores medios al inicio del estudio dentro del
intervalo aconsejado por la ADA en adultos diabéticos. En el caso del VLDLc no se han
establecido todavia valores de referencia bien definidos. El estudio comparativo no

evidencié diferencias significativas entre los grupos estudiados.

Tabla 30. Distribucién de los parametros bioquimicos lipidicos (mg/dl) al inicio del
estudio (semana 0), en ambos grupos de estudio, y valores recomendados para adultos

diabéticos segln la American Diabetes Association (ADA, 2005).

Valores Fibra Control P>

recomendados (n=25) (n=24)
Colesterol total <200 202,85 (37,19) 207,27 (28,83) n.s
VLDLc - 28,81 (14,26) 26,90 (9,18) n.s
LDLc <100 126,67 (32,76) 131,40 (24,14) n.s
HDLc >40 48,34 (11,98) 48,81 (10,51) n.s
Triglicéridos <150 139,92 (69,45) 136,28 (45,38) n.s

*t-Test

3.3. Datos de la ingesta alimentaria durante el estudio.

3.3.1. Ingesta energética y de nutrientes al inicio del estudio (semana 0). La
evaluacién de la ingesta alimentaria mediante el registro de tres dias y posterior analisis
cuantitativo nutricional reflejo que, al inicio del estudio, Unicamente existian diferencias
significativas entre ambos grupos por lo que respecta al contenido medio de proteinas
(mayor en el grupo Control) y de acidos grasos poliinsaturados (mayor en el grupo Fibra),

expresados ambos como porcentaje de kilocalorias sobre el contenido caldrico diario total.
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El resto de paramentros nutricionales estudiados: contenido caldrico total, porcentaje
calorico de hidratos de carbono (totales, simples y complejos) y lipidos (totales, acidos
grasos monoinsaturados y saturados), porcentaje calérico de etanol, colesterol
(expresado en miligramos) y fibra dietética (expresado en gramos), no mostraron

diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 31).

Tabla 31. Contenido nutricional diario medio de la ingesta alimentaria, al inicio del
estudio (semana 0), en ambos grupos.

Fibra Control P>

(n=25) (n=24)
Energia (kcal) 1503 (340,57) 1307 (338,42) n.s
Proteinas (% kcal) 22,39 (5,21) 26,29 (3,90) 0,03
Hidratos de carbono (% kcal) 39,81 (7,37) 41,19 (6,00) n.s
Hidratos de carbono simples (% kcal) 18,97 (7,56) 20,20 (4,84) n.s
Hidratos de carbono complejos (% kcal) 20,84 (6,50) 20,99 (5,97) n.s
Lipidos (% kcal) 34,82 (8,08) 31,79 (5,17) n.s
Acidos grasos monoinsaturados (% kcal) 17,45 (4,99) 15,66 (2,90) n.s
Acidos grasos poliinsaturados (% kcal) 5,01 (1,27) 4,27 (0,93) 0,01
Acidos grasos saturados (% kcal) 8,48 (3,14) 7,97 (2,42) n.s
Colesterol (mg) 279,46 (125,64) 282,99 (130,92) n.s
Etanol (%kcal) 2,98 (0,06) 0,73 (0,02) n.s
Fibra dietética (g) 17,51 (4,12) 19,68 (8,18) n.s

*Prueba T.

Cabe recordar que el consumo total de fibra dietética, en el grupo Fibra, fue 10,5 g/dia
superior al expresado en las tablas, debido al suplemento de plantago ovata y

glucomanano administrado durante el periodo de randomizacién.

3.3.2. Variacion de la ingesta energética y de nutrientes al final del estudio
(semana 24). La evaluacidon de la ingesta alimentaria realizada al final del estudio,

mediante el registro dietético de tres dias y posterior analisis cuantitativo nutricional
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reflejé que, respecto a la semana 0, la variacion en la ingesta energética y de nutrientes
observada al final del estudio (semana 24), no presentaba diferencias significativas entre
ambos grupos en ninguno de los parametros dietéticos y nutricionales analizados (tabla

32).

Tabla 32. Variacidon en el contenido nutricional diario de la ingesta alimentaria,

observada al final del estudio (semana 24).

Fibra Control P>

(n=23) (n=20)
Energia (kcal) -144,78(105,48) -175,72 (154,95) n.s.
Proteinas (% kcal) -1,79 (5,39) -2,97 (5,17) n.s.
Hidratos de carbono (% kcal) -0,22 (7,89) 0,71 (6,82) n.s.
Hidratos de carbono simples (% kcal) -2,07 (6,64) -1,20 (4,49) n.s.
Hidratos de carbono complejos (% kcal) 0,28 (5,12) 2,04 (5,33) n.s.
Lipidos (% kcal) 1,06 (8,96) 1,18 (5,53) n.s.
Acidos grasos monoinsaturados (% kcal) 0,55 (6,32) 0,23 (2,45) n.s.
Acidos grasos poliinsaturados (% kcal) 0,46 (2,40) 0,26 (1,61) n.s.
Acidos grasos saturados (% kcal) -0,07 (2,87) 0,18 (3,84) n.s.
Colesterol (mg) 55,64 (17,55) -9,74 (15,78) n.s.
Etanol (%kcal) -0,15 (5.32) -0,22 (4,25) n.s.
Fibra dietética (g) -0,69 (4,36) 2,92 (9,96) n.s.

*Prueba T.

3.4. Eficacia en los datos antropomeétricos al final del estudio (semana 24).

3.4.1. Pérdida de peso corporal (semana 24). Al final del estudio se aprecié una
pérdida ponderal discreta en ambos grupos. Si bien el grupo Fibra presenté una pérdida
ponderal inferior al grupo Control (0,63+0,71 versus 2,57+0,77, respectivamente), no se
observaron diferencias significativas entre los grupos estudiados. En la figura 34, se
muestran los datos de pérdida de peso corporal (kg) al final del estudio, ajustados por los

datos iniciales y niveles de randomizacion.
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Figura 34. Distribucidon de la pérdida de peso corporal (kg) al final del estudio (semana

24), ajustada por los datos iniciales y los niveles de randomizacion.

Si observamos la evolucion del peso corporal a lo largo del estudio (figura 35),
observamos que la pérdida ponderal se produjo de forma continuada desde la semana -4
hasta la semana 12 y 16 en los grupos Fibra y Control, respectivamente. A partir de
dichas semanas se observd, en ambos grupos, una tendencia a la recuperacién ponderal
hasta el final del estudio. Durante el periodo de pre-randomizacién fue cuando se produjo
la perdida ponderal mas acentuada. Las pruebas estadisticas comparativas del area bajo
la curva (P=0,40) y el analisis de mediciones repetidas (P=0,42) no mostraron diferencias
significativas en la evolucidn del peso corporal a lo largo del estudio entre el grupo fibra y

el grupo control.

Si observamos la pérdida ponderal en el grupo Control desde la semana -4 hasta la
semana 24, es decir la resultante de una dieta moderadamente hipocaldrica con un
contenido total en fibra dietética de aproximadamente 22 gramos/dia, fue de
aproximadamente un 5% respecto del peso inicial. Por su parte, la pérdida ponderal en el
grupo Fibra en el mismo periodo de tiempo, es decir la resultante de una dieta

moderadamente hipocalérica con un contenido total en fibra dietética (alimentaria vy
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suplementada) de aproximadamente 29 gramos/dia, fue de aproximadamente un 3,5%

respecto del peso inicial (figura 35).
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Figura 35. Evolucién temporal del peso corporal a lo largo del estudio.

3.4.2. Perimetros de cintura y cadera e indice cintura-cadera (semana 24). Al
final del estudio se aprecié, en ambos grupos, una disminucidn tanto del perimetro de la
cintura (-1,79+3,87 en el grupo Fibra y -3,16%+7,81 en el grupo Control) como de la
cadera (-2,00+4,56 en el grupo Fibra y -3,79+4,43 en el grupo Control) y una escasa
variaciéon en el indice cintura-cadera (0,01+0,04 en el grupo Fibra y 0,03+0,03 en el
grupo Control). Si bien el grupo Control presentd una mayor disminucién de ambos

indicadores, no presentd diferencias significativas respecto del grupo Fibra (figura 36).
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Figura 36. Variacidon de los perimetros de la cintura y de la cadera (cm), y del indice

cintura-cadera, al final del estudio (semana 24).

3.5. Eficacia en el metabolismo de los hidratos de carbono y en el metabolismo
lipidico al final del estudio (semana 24).

3.5.1. Parametros bioquimicos del metabolismo de los hidratos de carbono.
3.5.1.1. Parametros bioquimicos del metabolismo de los hidratos de carbono en
la semana 24. Al final del estudio los pacientes de ambos grupos presentaron, respecto
a la semana 0, unos valores similares en las variables analizadas (HbA;., glucosa e
insulina pre- y post-realizacion de una comida test). Del mismo modo que ocurria en el
inicio del estudio, en ambos grupos, los valores medios de la glucemia pre- y post-
prandial analizados al final del estudio, se encontraban por encima de los valores
recomendados para adultos diabéticos de los Standards of Medical Care in Diabetes de la
American Diabetes Association (ADA, 2005). Asi mismo, al igual que ocurria al inicio del
estudio, los valores medios de HbA;. si estaban dentro del intervalo aconsejado por la
ADA. Las figuras 37 y 38 muestran, respectivamente, los resultados de las

determinaciones de la glucosa y la insulina basales y post-realizacién de una comida test,
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y de la HbA;., al final del estudio. No se evidenciaron diferencias significativas entre los

grupos.
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Figura 37. Variables bioquimicas del metabolismo de los hidratos de carbono e insulina en

la semana 24.
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Figura 38. Hemoblobina glicosilada HbA;. (%), en la semana 24.
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3.5.1.2. Variacion de los parametros bioquimicos del metabolismo de los
hidratos de carbono, en la semana 24. Se detectaron algunas diferencias entre ambos
grupos en cuanto a la variacién de las variables estudiadas (HbA;., glucosa y insulina pre-
y post-realizacién de una comida test), como el discreto mayor incremento de la glucemia
pre-prandial en el grupo Control respecto al grupo Fibra, el mayor descenso de la glucosa
2h post-prandial en el grupo Fibra respecto del grupo Control, asi como un ligero mayor
descenso de la HbA;. en el grupo Control. Sin embargo, en el estudio comparativo no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos. Cabe destacar la disminucion
observada en los niveles plasmaticos de insulina post-prandial en ambos grupos,
especialmente en el grupo Fibra, aunque tampoco se observaron diferencias significativas

entre ambos grupos.

Las figuras 39 y 40 muestran, respectivamente, los resultados de la variacidn en las
determinaciones de la glucosa y la insulina pre- y post-realizacion de una comida test y

de la HbA;., analizados al final del estudio.
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Figura 39. Cambios en las variables bioquimicas del metabolismo de los hidratos de

carbono e insulina, en ambos grupos de intervencidon (semana 24).

10 A
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-10 A
s Bl Fibra
Control
-20 A
-25 1
-30 A
-35 - Glucosa Glucosa 2h Insulina Insulina 2h
pre-prandial post-prandial pre-prandial post-prandial
Fibra Control P>
(n=25) (n=23)
Glucosa pre-prandial 0,7 (4,8) 2,2 (4,93)
(mg/dl) -1,5(-11.6, 14.7) n.s.
Glucosa 2h post-prandial -22,2(9.4) -11,8 (9.6)
(mg/dl) -10.4 (-15.4, 36.3) n.s.
Insulina pre-prandial 0,9 (8,5) -2,4 (6,1)
(HU/miI) 3,3 (-1.3, 8.0) n.s.
Insulina 2h post-prandial -12,2 (32,5) -9,9 (25,6)
(pU/miI) -2,3 (-20.6, 16,2) n.s.

*ANCOVA model
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Figura 40. Variacion de la Hemoblobina glicosilada HbA;. (%), en la semana 24.
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Fibra Control p*
(n=25) (n=20)
HbA -0.1 (0.2) -0.2 (0.2)
0.1 (-0.7, 0.4) n.s.

*ANCOVA model

3.5.2. Parametros bioquimicos del metabolismo lipidico.

3.5.2.1. Parametros bioquimicos del metabolismo lipidico, en la semana 24. Al
igual que ocurria al inicio del estudio en ambos grupos, los valores medios del colesterol
total y, especialmente del LDLc, se encontraban por encima de los valores recomendados
para la poblacion diabética (ADA, 2005), mostrandose el resto dentro de los valores
normales. Los valores del colesterol total, el LDLc, el VLDLc y los triglicéridos, al final del

estudio, no presentaron diferencias significativas entre ambos grupos.

En cambio, los valores del HDLc en la semana 24, mostraron una concentracion

significativamente superior en el grupo Fibra respecto a la del grupo Control (P=0,01).
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En la figura 41, se muestran los valores de las determinaciones bioquimicas séricas del
metabolismo lipidico, estudiadas en la semana 24, ajustados por los datos iniciales y

niveles de randomizacidn.
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Figura 41. Variables bioquimicas del metabolismo lipidico (mg/dl), en la semana 24.

3.5.2.2. Variacion de los parametros bioquimicos del metabolismo lipidico, en la
semana 24. Se detectaron algunas diferencias entre ambos grupos en la variacion de las
variables estudiadas (colesterol total, VLDLc, LDLc, HDLc vy triglicéridos), como Ila
disminucién de LDLc en el grupo Fibra respecto al aumento en el grupo Control; el
incremento del HDLc en el grupo Fibra respecto a un ligero descenso en el grupo Control;
asi como el descenso de los triglicéridos en en el grupo Control respecto a un ligero

aumento en el grupo Fibra.

Entre estas variaciones, destacaba el incremento de aproximadamente un 13% de los

niveles plasmaticos de HDLc en el grupo Fibra respecto del grupo Control, que mostré
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diferencias significativas (P=0,01) en el estudio comparativo. El resto de variables no

mostraron diferencias significativas (P>0,05) (figura 42).

Figura 42. Variacion de las variables bioquimicas del metabolismo lipidico (mg/dl), en la

semana 24.
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_25 total VLDLc LDLc HDLc Triglicéridos
Fibra Control P>
(n=25) (n=23)
Colesterol total (mg/dl) 2.2 (4.8) 2.8 (5.1)
-0.6 (-12.9, 13.9) n.s.
VLDLc (mg/dl) 0.2 (2.2) -2.9 (2.2)
3.1 (-9.1, 2.9) n.s.
LDLc (mg/dl) -3.1 (4.6) 5.9 (4.8)
-9.0 (-13.7, 21.8) n.s.
HDLc (mg/dl) 5.8 (1.3) -0.3 (1.4)
6.1 (-9.8, 12.3) 0.01
Triglicéridos (mg/dl) 2.3 (10.2) -15.1 (10.3)
17.4 (-45.3, 20.5) n.s.

*ANCOVA model
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3.6. Eficacia en el tratamiento hipoglucemiante al final del estudio (semana 24).

Con relacion al tratamiento farmacoldgico hipoglucemiante al final del estudio, la tabla 33
muestra la distribucion de los pacientes que estaban recibiendo tratamiento con
metformina. Como puede observarse, la mayoria de individuos de ambos grupos (65,2%
de individuos del grupo Fibra y 55,0% del grupo Control) continuaban recibiendo una
terapia farmacoldgica con metformina, que fue, junto con la glimepirida, la Unica terapia
hipoglucemiante permitida durante el estudio. Este dato refleja la disminucién, en ambos
grupos estudiados, de un porcentaje similar de individuos que requirieron tratamiento con
metformina para controlar sus glicemias en valores normales (-10,8% en el grupo Fibra y
-7,5% en el grupo Control). Tanto en el hecho de la presencia o no de terapia con
metformina como en el porcentaje de individuos que pudieron abandonar el tratamiento

con metformina, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos.

En ningun paciente se hubo de utilizar la glimepirida como tratamiento concomitante a la

Metformina.

Tabla 33. Distribucién de pacientes respecto al tratamiento con metformina, al final del

estudio.
Fibra Control P>
(n=23) (n=20)
Sin tratamiento 8 9 n.s.
Con tratamiento 15 11 n.s.

*Prueba de chi-cuadrado

3.7. Eficacia en la tension arterial al final del estudio (semana 24).

En la semana 24 se constaté una disminucion de la tension arterial sistélica y diastdlica
en el grupo Fibra (-0,87£15,64 y -2,17£8,89), junto a un aumento de la misma en el
grupo Control (1,58+15,83 y 2,74+11,33). El estudio comparativo no demostré una

diferencia significativa entre ambos grupos. En la figura 43 se aprecian las variaciones
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ocurridas al final del estudio en ambos grupos, tanto en las cifras de tension arterial

sistélica como diastdlica.
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Figura 43. Variacién de las cifras tensionales sistélicas y diastdlicas al final del estudio

(semana 24).

3.8. Eficacia en los marcadores séricos de inflamacion al final del estudio
(semana 24).

Se detectaron algunas diferencias entre ambos grupos en la variacién de las variables
inflamatorias séricas estudiadas (recuento leucocitario total, ferritina y proteina C
reactiva). Se observdo una ligera disminucién del numero de leucocitos en sangre
periférica en el grupo Control respecto al aumento en el grupo Fibra, asi como una
disminucién en ambos grupos en la concentracidn sérica de ferritina. También se detectd
una escasa variacion de la concentracion sérica de proteina C reactiva (PCR), con una
ligera disminucion en el grupo Fibra respecto del discreto aumento en el grupo Control. En
el estudio comparativo no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos, en

ninguna de estas variables (tabla 34).
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Tabla 34. Variacion de los marcadores inflamatorios en la semana 24.

Fibra Control P>
(n=25) (n=23)
Recuento leucocitario total 436,36 (45,6) -90,5 (27,1) n.s.
Ferritina sérica (mg/dl) -20,93 (4,8) -36,85 (5,3) n.s.
PCR (mg/dl) -0,289 (0,2) 0,397 (0,1) n.s.

*Prueba de Mann-Whitney

3.9. Efectos sobre la saciedad.

Al finalizar el estudio, los resultados obtenidos al analizar la sensacion de saciedad
despues del almuerzo y de la cena, mostraron un ligero mayor grado de saciedad post-
prandial en el grupo Fibra respecto del grupo Control, aunque sin presentar diferencias
significativas entre ambos grupos (figura 44). Sin embargo, al analizar la variacidon
producida en el nivel de saciedad entre el inicio y el final del estudio, se observa una
disminucién inferior de la sensacién de saciedad en el grupo Control respecto del grupo
Fibra, aunque de escasa importancia cuantitativa. Tampoco se detectaron diferencias

significativas para esta variable entre los dos grupos estudiados (figura 45).
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Figura 44. Saciedad (Score de 0-10) después de la comida y de la cena, en la semana

24, ajustada segun los datos iniciales y los niveles de randomizacion.
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Figura 45. Diferencia de saciedad (Score de 0-10) después de la comida y la cena, en la

semana 24, ajustada segun los datos iniciales y los niveles de randomizacién.
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Fibra Control P>
(n=25) (n=23)
Saciedad post-comida 0,8 (0,4) 0,3 (0,5)
0.6 (-0.7, 1.8) n.s.
Saciedad post-cena 0,7 (0,4) 0,2 (0,4)
0.5 (-0.6, 1.6) n.s.

*ANCOVA model

3.10. Tolerancia al tratamiento.

A lo largo de todo el estudio, no se registraron en los cuadernos de recogida de datos
ningln signo o sintoma atribuible a reacciones adversas o a intolerancia gastrointestinal
provocadas por la toma del suplemento de fibra dietética. Los pacientes refirieron una

buena tolerancia al tratamiento.
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VI. DISCUSION

1. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

En primer lugar, cabe destacar el elevado porcentaje de individuos que presentaron
sobrepeso (IMC =25 y <30 kg/m?) u obesidad (IMC =30 kg/m?), concretamente un
41,5% y 17,9%, respectivamente. Estos resultados son muy similares a los porcentajes
obtenidos en el el Examen de Salut Catalunya 2002 (38,8% y 17,0%, respectivamente)
realizado sobre una muestra (n=2100) representativa de la poblacidén catalana. En ambos
casos, son coincidentes el hecho que el sobrepeso es mas prevalente en el sexo
masculino, mientras que la obesidad lo es en el sexo femenino. Ademas, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en nuestro estudio se aproxima mucho a la registrada en el Estudio
SEEDO 2000 realizado sobre poblacion espafola de entre 25 y 60 afios de edad, en el que
se evidencido que un 39,0% de la poblacién padecia sobrepeso y un 14,5% obesidad
(SEEDO, 2000). En este mismo estudio también se evidencié una mayor prevalencia de
sobrepeso en varones (45,0% versus 32,0%) y de obesidad en mujeres (15,8% versus
13,4%). Respecto a los valores medios del perimetro de cintura y del indice cintura-
cadera, los resultados en nuestro estudio son similares a los obtenidos en el Examen de
Salut Catalunya 2002, situandose por debajo de los valores propios de la obesidad de tipo
androide o central. En cuanto a la prevalencia en nuestro estudio de otros factores de
riesgo cardiovascular, los porcentajes fueron, respecto a los registrados en el Examen de
Salut Catalunya 2002, similares en cuanto a prevalencia de diabetes mellitus (7,1%
versus 5,9%) y superiores en cuanto a prevalencia de dislipemia (22,% versus 12,5%) e
hipertensién arterial (32,0% versus 15,9%). Los niveles plasmaticos medios de los
marcadores bioquimicos estudiados resultaron estar dentro de los intervalos de referencia
y ser muy similares, en ambos sexos, respecto de los obtenidos en el Examen de Salut

Catalunya 2002.
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Respecto a la ingesta energética y de nutrientes, en nuestro estudio la ingesta energética
media fue de 2169,4 kcal/dia, siendo superior en el sexo masculino respecto del femenino
(2344,9 kcal/dia versus 2063,2 kcal/dia) en todos los grupos de edad analizados. Ademas
se observd una tendencia a la disminucion de la ingesta energética con la edad en ambos
sexos. En cuanto al aporte caldrico de cada macronutriente respecto a la ingesta
energética total, no se observaron practicamente diferencias entre sexos ni entre grupos
de edad. La distribucién porcentual del aporte energético medio de hidratos de carbono,
lipidos y proteinas (42,4%, 36,5% Yy 17,8%, respectivamente) no se ajustan a los
objetivos nutricionales establecidos para la poblacién espafiola por la Sociedad Espafiola
de Nutricion Comunitaria (SENC) (Serra-Majem, 2001). La ingesta nutricional observada
en nuestro estudio resultd ser, respecto a los objetivos trazados por la SENC, baja en
hidratos de carbono (42,4% versus 50-55%), ligeramente alta en lipidos (36,5% versus

30-35%) y alta en proteinas (17,8% versus <10%).

Al comparar estos resultados con los obtenidos en otros estudios realizados sobre
poblacién catalana y espafiola, es necesario ser cauto a la hora de realizar
interpretaciones, debido a las diferentes metodologias utilizadas. Entre estos posibles
factores de confusidon hay que tener presente la metodologia utilizada en la obtencion de
los resultados. En este sentido hay que recordar que con el cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos se suelen obtener unas estimaciones de ingesta energética y de
nutrientes superiores a las obtenidas mediante el recordatorio de 24 horas (Serra-Majem,
1994). También hay que tener presente que las diferentes tablas de composicion de
alimentos proporcionan datos diversos e incompletos sobre el contenido nutricional
alimentario, especialmente en el caso de la fibra dietética debido a su heterogeneidad

quimica y a la variabilidad metodoldgica analitica.

A pesar de estas consideraciones, al comparar los resultados de nuestro estudio con otros
realizados por otros autores sobre poblacién catalana, se puede observar que los
resultados de nuestro estudio son similares a los obtenidos por otro estudio realizado
sobre poblacién catalana que también utilizé un cuestionario de frecuencia de consumo de

alimentos (Serra-Majem, 1994) (tabla 35).
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Tabla 35. Comparativa del consumo de energia y nutrientes en nuestro estudio respecto
a otro estudio con metodologia similar (Serra-Majem, 1994).

Estudio propio, 2002 Serra-Majem, 1994
Energia (kcal/dia) 2169 (537,9) 2524,6 (552,3)
Proteinas (g/dia) 96,4 (27,5) 91,5 (27,9)
Lipidos (g/dia) 87,9 (24,9) 99,4 (40,0)
Hidratos de carbono (g/dia) 229,9 (66,7) 290,4 (106,5)
Fibra dietética (g/dia) 26,3 (8,0) 21,7 (7,0)

En lo que respecta a la ingesta total de fibra dietética, en nuestro estudio se evidencié un
consumo medio diaria de 26,3 g/dia, muy similar en ambos sexos (26,7 g/dia en hombres
y 26,0 g/dia en mujeres) y en todos los grupos de edad. Estos resultados son ligeramente
superiores respecto a los obtenidos por otros autores que han utilizado metodologia
similar y a los obtenidos en otros estudios realizados sobre poblacion espafiola mediante
recordatorios de 24 horas (tabla 36) (Salas-Salvadd, 1987; Jiménez, 1988; Aranceta,

1990; Violan, 1991).

Tabla 36. Comparativa de la ingesta de fibra dietética en nuestro estudio respecto a
otros estudios con metodologia diferente.

Metodologia* Ingesta de fibra dietética
Hombres Mujeres
Salas, 1987. R24horas 19,2 (8,2) 16,6 (6,8)
Jiménez, 1988. R24horas 15,9 (8,0) 13,6 (6,0)
Aranceta, 1990. R24horas 24,2 (14,3) 19,6 (10,7)
Violan, 1992. R24horas 22,8 (10,3) 17,6 (7,9)
Estudio propio, 2002. CFCA 26,7 (9,09 26,0 (7,3)

*R24horas=recordatorio dietético de 24 horas. CFCA=cuestionario de frecuencia de consumo
alimentario.

En nuestro estudio la densidad energética de fibra dietética (g/1000 kcal) se incrementa
con la edad en ambos sexos, presentando valores superiores en el sexo femenino en

todos los grupos de edad analizados. Estos resultados son similares a los obtenidos en el



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN:

978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

170

Estudio EURALIM (Beer-Borst, 2000) y el Estudio REGICOR (Schréder, 2004) realizados

también sobre poblacion catalana.

Por otro lado, nuestros resultados no demuestran relacion significativa entre la ingesta de
fibra dietética y la presencia de obesidad, diabetes mellitus o dislipemia, tanto en
cantidades absolutas de ingesta como en densidad energética de fibra dietética. Tampoco
se observaron relaciones estadisticamente significativas entre la ingesta de fibra y
parametros de adiposidad como el IMC, el perimetro de la cintura y el indice cintura-
cadera. La naturaleza de este estudio epidemioldgico transversal hace dificil establecer
relaciones entre la ingesta de fibra y estas patologias o parametros, a pesar de que otros
estudios si que las han evidenciado. Todavia hoy, aunque no se han identificado qué tipos
de fibras dietéticas y qué componentes de las mismas son los importantes
fisioldgicamente a largo plazo, las evidencias epidemioldgicas que relacionan de forma
inversa el consumo de fibra dietética y la prevalencia de enfermedades cardiovasculares
han conducido a diferentes asociaciones y organizaciones cientificas y sanitarias a
recomendar el consumo de alimentos ricos en fibra dietética. Muchos de estos grupos han
recomendado incrementar la ingesta de fibra dietética a partir de una amplia variedad de
alimentos como los productos de granos enteros de cereales, frutas, verduras, legumbres
y frutos secos (Federation of American Societies for Experimental Biology, 1987; Public

Health Service, 1988).

No obstante, las ingestas diarias recomendadas de fibra dietética son dificiles de
establecer por varios motivos, entre los que cabe destacar: la disparidad de consumo
entre las distintas poblaciones (Cummings, 1992), la ausencia de una definicion
consensuada de la naturaleza de la fibra dietética, la variabilidad bioldgica en el contenido

alimentario de fibra dietética y la variabilidad metodoldgica en su determinacién analitica.

Las recomendaciones actuales oscilan entre ingestas superiores a 20-30 gramos al dia. En
nuestro ambito geografico, la Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria (SENC) (Serra-
Majem, 2001) recomienda una ingesta diaria superior a 25 gramos de fibra dietética. Esta

recomendacion es bastante coincidente con los objetivos establecidos por la Organizacion
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Mundial de la Salud (OMS), que recomienda una ingesta de >23g/kJ (212,5 g/1000 kcal) y

>30 g/dia (WHO Study Group, 1990; James, 1988).

En el presente estudio, se observa que un 48,8% de los individuos (el 45,9% de los
hombres y el 50,6% de las mujeres) presenta una ingesta inferior a la recomendacién de
25 g/dia, asi como porcentajes superiores si consideramos las ingestas de fibra dietética
recomendadas por la OMS. Estos resultados son coincidentes con los obtenidos en otros
estudios realizados tanto en poblacidn catalana (Serra-Majem, 1994), espafiola
(Aranceta, 1990) como europea en el estudio EURALIM (Beer-Borst, 2000; Lennernas,
1997). En nuestro estudio, el porcentaje de individuos con un consumo inferior a 25 g/dia
es superior en el sexo femenino respecto del masculino, en todos los intervalos de edad
estudiados excepto entre 45 y 54 afios. En cambio si consideramos la densidad energética
de fibra dietética, el porcentaje de individuos con un consumo inferior a 12,5 g/1000 kcal
es superior en el sexo masculino. Esta diferente distribucion por sexo respecto a la
ingesta total y a la densidad energética de fibra dietética es coincidente con los resultados
obtenidos, también sobre poblacidon catalana, en el estudio EURALIM (Beer-Borst, 2000),
en el que se describié una prevalencia de ingesta de fibra dietética por debajo de la
deseable segun las recomendaciones de la OMS, de un 94% y un 96% en la ingesta total
de fibra dietética (g/dia) en hombres y mujeres respectivamente, y de un 93% y un 79%

en la densidad energética de fibra dietética en hombres y mujeres respectivamente.

Los resultados de nuestro estudio, juntamente con los obtenidos por otros trabajos
realizados en diferentes poblaciones, evidencian que el consumo actual de fibra dietética
es claramente insuficiente en una proporcidén importante de la poblacion, y por tanto
sugieren la conveniencia de incrementar el consumo de fibra dietética en un elevado
porcentaje de la poblacién estudiada, con el objetivo de alcanzar las ingestas
recomendadas. Por ello, y a partir de nuestros resultados, decidimos que la cantidad de
fibra suplementada a utilizar en nuestro estudio experimental, supondria que el 95% de la
poblacién estudiada del Examen de Salut Catalunya 2002 alcanzaria la ingesta
recomendada por la Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria para la poblacién

espafiola (Serra-Majem, 2001).
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2. ESTUDIO EXPERIMENTAL A CORTO PLAZO

Las fibras dietéticas viscosas han sido las mas habituales en el tratamiento de la diabetes
mellitus y la dislipemia. Entre ellas, la goma guar y el glucomanano, han sido las fibras
dietéticas mas utilizadas en nuestro pais para el control glicémico o como agentes
hipolipemiantes. A pesar de ello, su uso terapéutico estad limitado por la escasa
adherencia al tratamiento a medio y largo plazo. Entre las razones que pueden explicar
esta baja adherencia, destacan las molestias gastrointestinales (flatulencia, dolor y
distension abdominal) asociadas a su consumo prolongado, causadas muy probablemente
por la rapida fermentacidn intestinal de estas fibras altamente viscosas y a la consecuente
produccion de grandes cantidades de acidos grasos volatiles. Sin embargo, otro tipo de
fibra dietética predominantemente soluble y viscosa, las cuticulas de plantago ovata,
asociada a pequenas cantidades de glucomanano, parecen ser fermentadas mas
lentamente (datos experimentales no publicados) y podrian asociarse a una mejor

tolerancia gastrointestinal y a una mayor adherencia terapéutica a largo plazo.

En nuestro estudio, la administracidon de la asociacion glucomanano-plantago ovata se
asocié a una mejor respuesta glicémica post-carga oral de glucosa, manifiesta tanto por
una menor area bajo curva de glucosa como por un menor pico maximo de glicemia, sin
producirse efectos adversos ni referirse molestias gastrointestinales. Estos resultados son
coincidentes con los obtenidos en los estudios previos realizados hasta el momento y
publicados en la literatura cientifica, que analizan la respuesta glicémica post-prandial a la
administracion de otras mezclas de fibras dietéticas (guar-pectina, guar-alginato),
disefiados con el objetivo de conseguir una mejor tolerancia gastrointestinal y una menor
flatulencia. En estos estudios se demuestra una mejoria de la respuesta glicémica
posterior a una comida test, tanto en individuos voluntarios sanos como en pacientes
diabéticos tipo 2. Sin embargo, el disefio de estos estudios no fue cruzado en la mayoria
de casos y, en ninguno de ellos, se estudio el efecto sobre la glicemia tras una sobrecarga

oral de glucosa (Jenkins, 1977; Wahlquist, 1979; Levitt, 1980; Williams, 2004).

Estos resultados sugieren que la administracién de la combinacién de glucomanano vy

plantago ovata podria ser beneficiosa en el control metabdlico del paciente diabético.
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3. ESTUDIO EXPERIMENTAL A MEDIO-LARGO PLAZO

El objetivo del estudio fue evaluar los efectos terapéuticos a medio-largo plazo de una
mezcla de fibras solubles (plantago ovata y glucomanano), en base a los conocimientos
actuales que se tienen de sus efectos fisioldgicos, sobre el peso corporal, el metabolismo
glucidico vy lipidico, asi como sobre las cifras de tension arterial, en un grupo de pacientes
diabéticos tipo 2 con sobrepeso u obesidad. Se estudiaron, durante 28 semanas un total
de 49 pacientes que se distribuyeron de forma randomizada en dos grupos de estudio,
para asi poder comparar el efecto de la administracion de una mezcla de fibra dietética
soluble (plantago ovata y glucomanano) con la administracion de una sustancia control,
mientras ambos grupos se encontraban sometidos al cumplimiento de una dieta
moderadamente hipocaldrica. Se escogidé este disefio de estudio debido a que las pocas
evidencias cientificas a favor del efecto saludable de la fibra dietética en pacientes obesos
y/o diabéticos provienen de estudios epidemioldgicos o experimentales a corto plazo.
Existen muy pocos ensayos clinicos randomizados y controlados, que estudien el efecto
terapéutico de la fibra dietética a largo plazo, de ahi el principal interés del presente
estudio. Ademas, la mayoria de estudios realizados, evallan el efecto del incremento en
la ingesta de alimentos ricos en fibra dietética y no el provocado Unicamente por la
suplementacién con fibra, por lo que se hace dificil concluir si los efectos observados se

deben atribuir exclusivamente a la accion de la fibra dietética.

A partir de los resultados que obtuvimos en el anadlisis de los datos obtenidos en el
estudio epidemiolégico Examen de Salut Catalunya 2002, en los que constatamos la
existencia de una ingesta insuficiente de fibra dietética en aproximadamente la mitad de
la poblacidn estudiada, decidimos explorar los efectos terapéuticos a medio-largo plazo (6
meses) de un suplemento compuesto por la misma mezcla de fibras solubles (plantago
ovata y glucomanano) que habiamos ensayado anteriormente sobre pacientes sanos y
que habia demostrado una mejor respuesta glicémica post-sobrecarga oral de glucosa,
respecto de la ingesta aislada de glucomanano y que podria ser, por ello, beneficiosa en
el tratamiento a largo plazo del paciente con diabetes mellitus. Este ensayo se realizé en

el contexto de una dieta moderadamente hipocaldrica, ineludible en pacientes obesos vy
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diabéticos, aunque ofrece resultados muy escasos debido a la baja adherencia de los

pacientes y a la dificultad de mantener a largo plazo el peso corporal perdido.

El proceso de reclutamiento y de seguimiento clinico se llevé a cabo en 6 centros
hospitalarios espafioles. Todos los centros participantes emplearon los mismos criterios de
estudio e idéntica metodologia. No se evidenciaron diferencias significativas en las
variables de interés entre las poblaciones procedentes de los diversos centros, por lo que

consideramos adecuado el analisis conjunto de los datos.

3.1. Pérdida de peso corporal.

En nuestro estudio, los dos grupos de pacientes presentaron una pérdida ponderal a
medio-largo plazo cuantitativamente discreta (0,63 kg en el grupo Fibra y 2,57 kg en el
grupo Control), tras 24 semanas de suplementacion diaria con fibra dietética (9 gramos
de plantago ovata y 1,5 gramos de glucomanano) o sustancia control, de una dieta
moderadamente hipocalérica (entre 1300-1600 kcal/dia), sin apreciarse diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos estudiados (P=0,06). La dieta puede
considerarse, en la actualidad, como la base de todo tratamiento para el control tanto de
la obesidad como de la diabetes asociada. Entre las medidas dietéticas involucradas en el
tratamiento de estas patologias tenemos: una reduccion moderada del aporte caldrico
(especialmente en forma de grasas), una reduccién de la densidad caldrica de la
alimentacién y la ingesta de una cantidad de fibra que cubra las necesidades

recomendadas (Salas-Salvado, 2000).

Diferentes argumentos epidemioldgicos apoyan la necesidad de recomendar fibra en la
dieta del paciente con obesidad y diabetes. Distintos estudios indican que la obesidad y la
diabetes son muy poco frecuentes entre las poblaciones en vias de desarrollo que ingieren
gran cantidad de fibra, mientras que en los paises desarrollados, donde se tiende a ingerir
cada vez menos hidratos de carbono complejos y fibra, la prevalencia de obesidad y
diabetes tipo 2 aumenta (Van Itallie, 1978; Howarth, 2001). Por otra parte, la poblacion

con una ingesta de fibra dietética mas elevada, presenta una menor prevalencia de
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obesidad dentro de un mismo pais, sugiriendo que la ingesta de fibra podria tener un
importante papel tanto en la prevencion como en el desarrollo de la obesidad y la
diabetes (Pasman, 1997; Miller, 1994; Nelson, 1996). Ademas, diversos estudios casos-
controles han documentado que los individuos obesos consumen menos cantidad de fibra
dietética que los individuos con normopeso (Lovejoy, 1992; Alfieri, 1995). Sin embargo,
la cuestion de si estas asociaciones epidemioldgicas son debidas a la fibra dietética y/o a
otras variables dietéticas, no ha sido convenientemene resuelta debido al potencial
confusor que podrian ejercer otros nutrientes sobre esta asociacion. Uno de los problemas
de estas aproximaciones epidemioldgicas es que, habitualmente, la ingesta de fibra
dietética varia conjuntamente con la de otros nutrientes que tienen un efecto potencial
sobre la regulacién energética; por ejemplo, las dietas bajas en fibra acostumbran a ser
altas en grasas y en densidad energética. Algunos estudios epidemioldgicos han utilizado
aproximaciones estadisticas para separar la asociacion de la fibra con el peso corporal, de
otras variables dietéticas potencialmente activas. Asi, en el CARDIA Study, un estudio
prospectivo a lo largo de 10 afios sobre los cambios en los factores de riesgo
cardiovascular en adultos jévenes, Ludwig y cols. evidenciaron que, en todos los niveles
de ingesta de grasas, los individuos que ingirieron mas cantidad de fibra dietética
aumentaron menos peso en comparacion con los que ingirieron una cantidad menor de
fibra (Ludwig, 1999). Sin embargo, otros posibles factores confusores acerca del efecto
de la fibra, como la forma de presentacion, la palatabilidad y variedad de la dieta
utilizada, asi como la actividad fisica realizada, tampoco se tuvieron en cuenta en el
CARDIA Study, a pesar de que otros estudios han sugerido roles potenciales de estos
factores sobre la regulacion energética (Haber, 1977; Bobroff, 1986; Yeomans, 1997;

McCrory, 1999 y 2000).

Fueron precisamente todas estas limitaciones asociadas a los estudios epidemioldgicos,

las que nos motivaron a realizar un estudio de intervencion controlado.

La discreta pérdida ponderal conseguida en nuestro estudio, es cuantitativamente similar

a la observada en la mayoria de estudios de intervencion publicados en la literatura que
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han intentado analizar el efecto de la suplementacion o enriquecimiento de la
alimentacién con fibra, sobre el peso corporal a corto y medio plazo. La tabla 37 resume
los resultados obtenidos en diferentes estudios sobre el efecto de las dietas ricas en fibra
dietética versus dietas con una ingesta baja de la misma, con una duracién minima de 4
semanas. La mayoria de ellos muestran una disminucion de peso superior en el grupo con
mayor ingesta de fibra respecto al de menor ingesta, independientemente de si la ingesta
energética durante el estudio era fijada o ad libitum. La pérdida de peso corporal fue
relativamente mas elevada en los individuos que consumieron dietas ad libitum con
mayores cantidades de fibra dietética, respecto de los que ingirieron, como en nuestro
estudio, una dieta establecida. Cuantitativamente, y de forma conjunta, los cambios en el
peso corporal observados en estos estudios son modestos, evidenciandose una pérdida
ponderal media de 1,9 kg en un estudio hipotético de una duracién media de 3,8 meses.
Aparentemente, no se observaron diferencias repecto al efecto sobre el peso corporal
entre diferentes tipos de fibras (solubles vs insoluble vs mezcla de ambas, ni suplementos
de fibra vs consumo de alimentos ricos en fibra). La objecién principal a la mayoria de
estudios experimentales realizados en este sentido es la falta de comparabilidad entre
ellos, debido a: la heterogeneidad del tipo de fibra dietética utilizada (soluble, insoluble,
suplementos de fibra, alimentos ricos en fibra) y dosis administrada; las diferencias en la
poblacién estudiada en cuanto al grado de obesidad de los individuos y otras variables
confusoras como la diabetes o la dislipemia; la variabilidad metodoldgica en la valoracion
de la ingesta dietética durante el estudio; la falta de control de la presentacion,
palatabilidad, densidad energética y variedad de la dieta; y la escasa disponibilidad de
datos a largo término (Mickelsen, 1979; Tuomilehto, 1980; Walsh, 1984; Solum, 1987;
Gropper, 1987; Rossner, 1987 y 1988; Rossner, 1988). Por otra parte hay relativamente
poca informacién comparando directamente diferentes tipos de fibra dietética,

combinaciones de diferentes fibras y diversas formas de administracion.

Nuestros resultados, por tanto, se sitlan en la misma linea que estos estudios de
intervencion de menor duracién, observandose también una pérdida ponderal discreta a

medio-largo plazo.
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Tabla 37. Pérdida ponderal en estudios de > 4 semanas de duracién, comparando dietas

ricas en fibra versus dietas pobres en fibra, en pacientes adultos de ambos sexos con o

sin sobrepeso o obesidad.

Tipo de Fibra Dosis Duracién A Peso

(g/dia) (meses) (kg)
Ingesta fijada
Duncan et al., 1960+ Insoluble 4-5 2 -0,27
Valle-Jones, 1980+ Soluble 18 1,5 -1,8*%
Rossner et al., 1985+ Combinada 5 2 -1,4
Ryttig et al., 1985+ Combinada 8,5 2,8 -2,1%
Kaul et al., 1987 Combinada 30 2,5 -1,8*%
Rossner et al., 1987+ Combinada 5 2 -1,0*
Solum et al., 1987+ Combinada 5 3 -1,8*%
Rossner et al., 1988+ Combinada 6,5 3 0,3
Pena et al., 1989 Combinada 15 1 -0,7*
Ryttig et al., 1989+ Insoluble 6-7 6 -1,3*
Rigaut et al., 1990+ Combinada 7 6 -2,5%
Ingesta ad libitum
Yudkin, 1959+ Insoluble 10 1,5 -1,7%
Weinreich et al., 1977+ Insoluble 25 1,1 -0,4%*
Henry et al., 1978 Combinada 20 1 0
Tuomilehto et al., 1980+ Soluble 12 4 -2,0%*
Heaton et al., 1983 Combinada 14 1,5 -3,2%
Walsh et al., 1984+ Soluble 3 2 -3,2%
Krotkiewski, 1985+ Combinada 8 13 -1,8
Gropper,1987+ Combinada 15 1 -0,3
Effertz et al., 1991+ Combinada 20 3,2 -0,8
Vido et al., 1993+ Soluble 1 2 -2,1

Nota: todos los estudios tuvieron niveles similares de porcentaje calérico aportado por las grasas.
* Resultados estadisticamente significativos (p<0,05)

+ Estudios en que la fibra se suministré en forma de suplementos vs alimentos ricos en fibra



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN:

978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

178

Los pacientes de nuestro estudio experimentaron la mayor velocidad de pérdida ponderal
en las 4 semanas previas a la randomizacion, durante las que los pacientes de ambos
grupos estuvieron siguiendo un régimen dietético moderadamente restrictivo en cuanto a
ingesta caldrica (aproximadamente entre 1300 y 1500 kcal/dia), aunque sin recibir
todavia los suplementos de fibra o control. Al finalizar este periodo de pre-randomizacion,
los pacientes de ambos grupos habian experimentado una no despreciable pérdida de
peso corporal (2,50 kg en el grupo Fibra y 1,91 kg en el grupo Control) que no se ha
tenido en consideracion a la hora de valorar la eficacia de la mezcla de fibras solubles
administrada, pero que si contabilizamos como eficacia de la dieta moderadamente
hipocalérica consumida por los pacientes de ambos grupos durante todo el estudio,
pudiendo constatarse una pérdida ponderal de aproximadamente un 5% respecto al peso
corporal inicial. A partir del inicio de la suplementacidn, la tasa de pérdida ponderal fue
disminuyendo progresivamente, con un ritmo de pérdida estable en las primeras 4
semanas de estudio y otro ritmo de pérdida menor, aunque también estable, durante las
8-12 semanas siguientes, hasta invertirse la tendencia y observarse una ligera
recuperaciéon ponderal a partir de la semana 12 é 16 del estudio, en ambos grupos de
estudio. Este patrén de pérdida ponderal es coincidente con un reciente meta-analisis
sobre la pérdida ponderal observada en 13 estudios realizados en los ultimos 30 afios
sobre pacientes adultos obesos (IMC>30 kg/m?) y afectos de diabetes tipo 2, sometidos
de forma supervisada a dietas energéticamente restrictivas durante periodos de hasta 48
semanas, y en los que se consiguid en las 12 primeras semanas de estudio una pérdida
ponderal media minima del 5% respecto al peso inicial. En este estudio se observa que
los pacientes presentaron un ritmo estable de pérdida ponderal hasta las 16 semanas.
Durante las semanas siguientes se evidencid6 una recuperacion ponderal de

aproximadamente 3 kg (Anderson, 2003).

También son destacables los resultados obtenidos en nuestro estudio con respecto a los
efectos de la fibra dietética sobre la sensacion de saciedad. A la finalizacién del mismo vy
en ambos grupos, hemos observado un elevado grado de saciedad post-prandial acorde

con lo esperado en el contexto de una dieta rica en fibra dietética total recibida por ambos
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grupos de estudio, y por tanto con menor densidad energética y mayor volumen. No
obstante, no hemos encontrado diferencias significativas entre ambos grupos y, por
tanto, no podemos concluir un efecto saciante adicional de las fibras solubles
administradas, hecho que tambien podria contribuir a la ausencia de diferencias
significativas en la pérdida ponderal observada en los grupos poblacionales de nuestro
estudio. Debe recordarse que el grupo Control incrementd su consumo habitual de fibra
en casi 3 gramos diarios a lo largo del estudio, por lo que el grupo Fibra presentd un
consumo total de fibra no tan superior al esperado (6-7 g/dia versus 10,5 g/dia). Los
trabajos experimentales realizados anteriormente por otros autores sobre este tema son
complejos y poco concluyentes. Las numerosas variables que condicionan los resultados
ya fueron expuestas por Blundell y Burley en un interesante estudio de revision: el tipo y
cantidad de fibra, su procedencia, cdmo y cuando se consume, la duracion de los
estudios, la seleccion de los individuos, las escalas de registro de las sensaciones de
hambre y saciedad, etc., son utilizadas de formas muy diversas por los distintos autores,
impidiendo la homogeneizacion de resultados (Blundell, 1987). Sin embargo, la mayoria
de trabajos demuestran que tanto la ingesta de alimentos ricos en fibra como la adicion
de fibra a la dieta, tienen un efecto positivo sobre la sensacién de hambre o saciedad a
corto plazo, aunque existe mayor discrepancia sobre el efecto que puede suponer a largo

plazo sobre el peso corporal (Cummings, 2004; Trallero, 2002; Yao, 2001; Burley, 1993).

El tratamiento de la obesidad es dificil tanto en pacientes diabéticos como en no
diabéticos. Como ha sido ya descrito, los pacientes diabéticos podrian tener mas dificultad
en conseguir la pérdida ponderal respecto a los no diabéticos, debido a diferencias
genéticas o metabdlicas, temor a la hipoglucemia, medicacion antidiabética u otras
medicaciones recibidas, actividad fisica limitada o fatiga en el seguimiento a largo plazo
de la dieta prescrita (Anderson, 2003). Esta observacion seria coincidente con los
resultados de nuestro estudio, realizado sobre una poblacion de pacientes afectados de
una obesidad moderada (grado 1) de predominio abdominal y de diabetes mellitus tipo 2
con niveles de glucemia por encima de los recomendados, con una prevalencia elevada

de hipertensién arterial (68% en el grupo Fibra y 61% en el grupo Control) y de
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dislipemia (41% en el grupo Fibra), y que ademas realizaron mayoritariamente (84% en
el grupo Fibra y 72,5% en el grupo Control) una actividad fisica leve o principalmente
sedentaria durante el estudio. La pluripatologia presente en la poblacion analizada, la
escasa actividad fisica realizada durante el estudio, juntamente con la dificultad de
conseguir una buena adherencia a la dieta durante un periodo de 7 meses podrian
justificar, en parte la escasa pérdida ponderal observada al final del periodo analizado en
los pacientes de nuestro estudio. Por otra parte, y a pesar que el grupo Fibra recibid
mayor cantidad de fibra soluble, la cantidad total de fibra ingerida por los pacientes de
ambos grupos (aproximadamente entre 20 y 30 g/dia) no fue muy diferente, ya que si
contabilizamos la suma de la fibra ingerida en la dieta recibida y la de los suplementos
administrados en el grupo Fibra, se puede apreciar que Unicamente hubo un consumo
superior de aproximadamente entre 6-7 g/dia en el grupo Fibra respecto del grupo
Control. Este hecho podria contribuir a la inexistencia de diferencias significativas en la

pérdida ponderal entre ambos grupos de estudio.

A pesar de todo ello, diferentes organismos de salud nacionales e internacionales, con el
objetivo de aprovechar sus efectos saludables y su posible efecto reductor en la elevada
prevalencia actual de obesidad, recomiendan incrementar la ingesta de fibra dietética
hasta niveles de 20-30 g/dia de diferentes tipos de fibra, sustituyendo los productos
cereales refinados por los integrales, asi como incrementando la ingesta diaria de frutas y
verduras (Krauss, 1996). De igual forma que para la poblaciéon general, se recomienda
también a los pacientes diabéticos el consumo variado de alimentos ricos en fibra, como
cereales integrales, frutas y verduras debido a su aporte en vitaminas, minerales, fibra y

otras sustancias importantes para alcanzar una buena salud (ADA, 2002).

3.2. Eficacia en el metabolismo de los hidratos de carbono.

La dieta en la diabetes mellitus persigue entre otros, el control glicémico tanto en ayunas
como en situacion post-prandial, ya que ello se ha asociado a una considerable reduccion
de la mortalidad por enfermedad cardiaca y otras causas (Wei, 1998), asi como de las

complicaciones microvasculares a largo plazo (DCCT Research Group, 1993; U.K.
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Prospective Diabetes Study Group, 1998). Entre las estrategias dietéticas que consiguen
unos niveles de glicemia post-prandiales mas aceptables tenemos el uso de dietas ricas
en fibra y con bajos indices glicémicos, que actuarian posiblemente a través del
enlentecimiento de la absorcion de los hidratos de carbono (Wolever, 1992; Jenkins,

1994).

Los pocos estudios poblacionales prospectivos de cohortes realizados hasta la fecha
utililzando cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos, han demostrado que
este tipo de dietas ricas en fibra podrian tener un papel protector en la prevencion de la
diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular. Ademas, las dietas ricas en hidratos de
carbono y fibra se asocian a una disminucidon de los niveles de insulina y a una mayor

sensibilidad a ésta (Salmeron, 1997 a y b; Rimm, 1996; Liu, 2000).

En nuestro estudio, en cuanto a la eficacia observada en los parametros bioquimicos del
metabolismo de los hidratos de carbono, hemos observado una disminucion en los niveles
plasmaticos de glucosa post-prandiales (-22,2 mg/dl en el grupo Fibra versus -11,8
mg/dl en el grupo Control), junto a cambios minimos en los niveles plasmaticos de
glucosa pre-prandial y en los niveles sanguineos de HbA;. sin apreciarse diferencias
significativas entre los grupos Fibra y Control en ninguno de los parametros estudiados.
Se ha evidenciado también una importante disminucion, en los dos grupos estudiados, de
los niveles de insulina post-prandial, que aunque fue mas marcada en el grupo Fibra
(26% versus 23%), no mostré tampoco diferencias significativas respecto del grupo
Control. Asi mismo, en el grupo Fibra, se ha podido apreciar una disminucién de
aproximadamente un 10% en el porcentaje de pacientes sometidos durante el estudio a
tratamiento farmacoldgico con hipoglucemiantes (Metformina), en relacion a la reduccién

del 7,5% observada en el grupo Control.

Nuestros datos son parcialmente coincidentes con los obtenidos en los diferentes estudios
clinicos randomizados y controlados realizados en los Ultimos 25 afos, publicados en un

reciente meta-analisis, en el que se afirma que las dietas moderadas en hidratos de
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carbono y ricas en fibra comparadas con dietas moderadas en hidratos de carbono y bajas
en fibra, se asocian con valores significativamente menores de glucosa post-prandial
(Anderson, 2003). Sin embargo, la mayoria de estudios analizados en este meta-analisis,
han estudiado el efecto de la fibra dietética sobre el control metabdlico de pacientes
diabéticos, Unicamente a corto plazo (estudios de hasta 90 dias). Este hecho, juntamente
con la gran variabilidad en la cantidad de fibra utilizada en los diferentes estudios
analizados, no permite extraer conclusiones sélidas sobre el tema. Por otro lado, en estos
estudios de intervencion, parece ser que solamente las fibras solubles viscosas, como en
el caso de nuestro estudio, tendrian un papel importante en la reducciéon de la glicemia
postprandial (Wlrsch, 1997; Anderson, 1997; Weinstock, 1998) y la mejoria de otros
factores de riesgo cardiovascular (Vuskan, 1999; Jenkins, 2000; Brown, 1999; Glore,
1994). Entre las fibras ensayadas como suplemento, para observar el efecto de su
administracion sobre la respuesta glicémica post-prandial o post-sobrecarga de glucosa
tenemos el plantago ovata o psyllium (Jarjis, 1984; Frati-Munari, 1989; Pastors, 1991;
Florholmen, 1982; Sartor, 1981; Sierra, 2001), el glucomanano (Eblhara, 1981; Doi,
1983; Shima, 1983; Magnati, 1984; Morgan, 1990), la goma guar (Jenkins, 1978;
Morgan, 1979; Levitt, 1980; Jarjis, 1984; Blackburn, 1984; Morgan, 1990; Glore, 1994) o
la pectina (Holt, 1979; Williams, 1980). Aungue no de forma universal (Glore, 1994), en
casi todos los casos se ha observado una reduccién de la respuesta glicémica, aunque
existen contados estudios que comparen el efecto de los diferentes tipos de fibra
(Jenkins, 1978; Jarjis, 1984; Morgan, 1990; Glore, 1994) o que observen el efecto de la
asociacién de diferentes tipos de fibra. Ninguno de estos estudios ha comparado los

efectos de la asociacién de glucomanano y plantago ovata.

Cabe destacar también que, en la mayoria de ensayos clinicos que han estudiado el efecto
de las dietas hipocaldricas sobre el control metabdlico de los hidratos de carbono en
pacientes diabéticos, han sido Unicamente los pacientes que lograron una mayor pérdida
ponderal los que consiguieron, conjuntamente, una mejoria en los niveles de glucosa
plasmatica, con una relacién positiva entre el grado de pérdida ponderal conseguida y la

disminucién de los niveles de glucemia (Anderson, 2003). Estos datos son coincidentes



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.

Rafel Balanza Roure

ISBN: 978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

Discusion 183

con los obtenidos en nuestro estudio, en los que la discreta pérdida ponderal conseguida
en ambos grupos podria justificar, en parte, las diferencias no significativas obtenidas en
los niveles plasmaticos de glucosa e insulina post-prandial, asi como en los niveles
sanguineos de HbA;.. No obstante, es remarcable que a pesar de la menor pérdida
ponderal obtenida, la disminucion de la glucemia post-prandial y la insulinemia post-
prandial resultd ser mas acusada en el grupo Fibra respecto del grupo Control, aunque sin

observarse diferencias significaticas entre ellos.

Resultados de recientes estudios refieren la necesidad de ingerir grandes cantidades de
fibra dietética en pacientes con diabetes tipo 2 para conseguir beneficios metabdlicos
sobre el control glicémico y sobre la hiperinsulinemia (American Diabetes Association,
2002). En nuestro estudio, la cantidad total de fibra dietética ingerida en ambos grupos
(20-30 gramos/dia) se sitla en la banda inferior del rango de ingesta recomendada en la
actualidad. La American Diabetes Association y otros organismos cientificos recomiendan
actualmente, a los diabéticos, consumir dietas conteniendo entre 30 y 40 gramos de fibra
al dia, reconociendo que la cantidad de fibra necesaria para mejorar el perfil glicémico es
entre 2 y 3 veces superior a la consumida por la poblacion de muchos paises
desarrollados (American Diabetes Association, 1998). Falta por dilucidar si la palatabilidad
y los efectos gastrointestinales adversos asociados a estas elevadas cantidades de fibra
dietética serian aceptadas y toleradas a largo plazo por la mayoria de la poblacion. En
este sentido, cabe destacar la buena tolerancia gastrointestinal y la ausencia de
reacciones adversas asociadas a la suplementacidon con fibra dietética realizada en el

presente estudio.

En cuanto al papel especifico de la fibra dietética sobre la sensibilidad a la insulina, los
datos de los estudios realizados durante las dos Ultimas décadas ofrecen resultados
confusos. Asi, aunque la ingesta de alimentos ricos en fibra parece estar asociada con un
efecto beneficioso modesto en la sensibilidad a la insulina, cabe recordar que el
incremento de la ingesta energética y el balance energético positivo podrian ser los

factores nutricionales mas importantes en la aparicién de la resistencia a la insulina
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(Jenkins, 2000). Ademas, la restriccion energética, independientemente de la composicion
de la dieta, podria ser la mejor aproximacion nutricional para tratar la resistencia a la
insulina (Bessesen, 2001). Algunos estudios realizados en pacientes diabéticos han
demostrado una mejora en la sensibilidad a la insulina o disminucién de las necesidades
de insulina, gracias al uso de alimentos ricos en fibra cereal (Karlstrom, 1984; Harold,
1985). Sin embargo, la fibra cereal aislada no parece reducir la tasa de absorcion de
hidratos de carbono. Cabe recordar que cualquier cambio en la composicidon en hidratos
de carbono de la dieta, se acompafia simultdneamente de cambios reciprocos en otros
nutrientes de la dieta, y éste puede ser un factor confusor a la hora de establecer
relaciones causales. Por lo que respecta a la fibra soluble aislada, aunque algunos
estudios realizados a corto plazo han comunicado que puede mejorar la sensibilidad a la
insulina en individuos sanos (Landin, 1992) asi como en pacientes diabéticos (Tagliaferro,
1985), no disponemos de un numero suficiente de ensayos que aporten la evidencia
cientifica necesaria para afirmar con rotundidad que los suplementos de fibra soluble
ejercen un efecto beneficioso en la sensibilidad a la insulina, especialmente a largo plazo.
Nuestro estudio, tampoco confirma este hecho, ya que aunque si que hemos observado
una disminuciéon de los niveles plasmaticos de insulina post-prandial, no han habido
diferencias significativas respecto al grupo Control. No obstante hay que tener presente
que factores metodoldgicos como el tipo de individuos estudiados, el tipo de fibra utilizada
y el contenido en hidratos de carbono de la dieta podrian justificar esta ausencia de

efecto.

En definitiva, si bien los efectos de la fibra sobre el peso corporal y el perfil glicémico han
sido ampliamente documentados a corto plazo, existen pocos estudios y contradictorios
respecto a la pérdida ponderal conseguida y al control metabdlico de la diabetes a largo
plazo (Hanai, 1997; Groop, 1993), por lo que parece aventurado confirmar con
rotundidad la prolongacion de estos efectos mas alld de los 3 meses. Ademas, nuestro

estudio experimental a medio-largo plazo tampoco confirma este hecho.
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3.3. Eficacia en el metabolismo de los lipidos.

En cuanto a los niveles plasmaticos de colesterol, vale la pena recordar que es uno de los
factores de riesgo mayores de la enfermedad coronaria (Kannel, 1971), que a su vez es
una de las principales causas de mortalidad en los paises occidentales (National Center
for Health Statistics and the American Heart Association, 1992). La reduccidon de los
niveles plasmaticos de colesterol total y LDLc, disminuye el riesgo de eventos coronarios.
En este sentido la intervencion dietética, acompafiada o no de la terapia farmacoldgica, es
la primera linea terapéutica a utilizar (Expert panel on detection, evaluation, and

treatment of high blood cholesterol in adults, 1993).

El incremento de la ingesta de fibra dietética es una de las recomendaciones
dietoterapéuticas a utilizar para conseguir la disminucién de la colesterolemia (Trowell,
1981). La mayoria de estudios epidemioldgicos han sugerido que la fibra dietética esta
inversamente relacionada con la enfermedad coronaria (Expert panel on the identification,
evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults, 1998; Kromhout, 1982;
Morris, 1977; Khaw, 1987; Humble, 1993; Rimm, 1996). Diversos estudios
observacionales longitudinales, han constatado una relacién inversa significativa entre la
ingesta total de fibra y la mortalidad de origen cardiovascular y mortalidad en general
(Kromhout, 1982; Rimm, 1996; Wolk, 1999). El problema es que no se ha podido
delimitar si esta relacion inversa es debida a la mayor ingesta de fibra dietética o es,
simplemente, el reflejo de un estilo de vida mas saludable, que incluiria una mayor
ingesta de hidratos de carbono complejos y menor ingesta de grasa saturada (Sacks,

1975; Burslem, 1978; Knuiman, 1982).

Los pacientes de nuestro estudio mostraron en los resultados de eficacia sobre los
parametros del metabolismo lipidico, un aumento practicamente despreciable en los
niveles plasmaticos de colesterol total, junto a un incremento significativo de los valores
plasmaticos de HDLc en el grupo Fibra respecto del grupo Control (5,8 mg/dl versus -0,3
mg/dl, P=0,01). Ademads, aunque sin evidenciarse diferencias estadisticamente

significativas, el grupo Fibra experimenté un descenso en los valores plasmaticos de LDLc
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en comparacion con el aumento observado en el grupo Control (-3,1 mg/dl versus 5,9
mg/dl). En cambio, los valores plasmaticos de los triglicéridos disminuyeron Unicamente
en el grupo Control, aunque sin evidenciarse diferencias significativas respecto del grupo
Fibra. Diferentes estudios de intervencion realizados en seres humanos, demuestran que
el consumo elevado de fibra dietética, ejerce un efecto saludable sobre el metabolismo
lipidico, especialmente la fibra de predominio hidrosoluble, observandose una disminucién
significativa de los niveles séricos de colesterol total y LDLc, y al mismo tiempo, una
menor incidencia de enfermedades coronarias. Estos estudios demuestran, en resumen,
que las formas solubles como la pectina, el psyllium, la goma guar y los B-glucanos de la
avena, disminuyen la colesterolemia tanto en sujetos sanos como en aquellos que
presentan una dislipemia. Se han ensayado otros tipos de fibras solubles como las
semillas de lino y también ciertas fibras insolubles como el salvado de arroz y el tallo de
ruibarbo, pero los porcentajes de reduccion observados sobre el colesterol son similares
(Jenkins, 2000). Por otro lado, la fibra insoluble como la presente en el trigo o la celulosa,
no presentan este efecto hipocolesterolemiante, a no ser que desplacen alimentos ricos
en grasas saturadas y colesterol (Keys, 1961; Anderson, 1987; Kushi, 1985; Khaw, 1987;

Rimm 1996; Anderson, 1990; Jenkins, 1993).

A pesar de estos datos, Brown y cols. realizaron un estudio de meta-analisis que
evidencié que los efectos sobre las concentraciones de colesterol total de las diferentes
fibras viscosas estudiadas eran mas bien modestas. En este meta-analisis, realizado en
base a 67 estudios controlados randomizados o crossover, sobre una poblacidén total de
2.990 sujetos, se ha sefialado que, utilizando dosis entre 2 y 30 g/dia de fibra soluble (en
forma de suplemento o alimentos ricos en fibra versus placebo o dieta pobre en fibra
dietética, respectivamente) durante un periodo minimo de 14 dias, los resultados
muestran una reduccion media de los niveles de colesterol total de 1,10 mg/dl (0,87-
1,34) y del LDLc de 1,13 mg/dl (0,89-1,37). Las dietas con mayor cantidad de fibra
soluble reducen también las concentraciones plasmaticas de HDLc en 0,07 mg/dl (0,01-

0,13), mientras que no afectan los niveles de triglicéridos. Cabe destacar que todos estos
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estudios han analizado el efecto a corto plazo y que se realizaron en condiciones de dietas

isoenergéticas y no de ingesta moderadamente hipocaldrica (tabla 38) (Brown, 1999).

Tabla 38. Cambio neto en los niveles lipidicos sanguineos (mmol/l por gramo de fibra
soluble) en sujetos que han consumido dietas ricas en fibra soluble o suplementos (2-30

g/dia) versus dietas pobres en fibra o placebo.

Lipido analizado Fibra n Numero Cambio neto

de estudios

Colesterol total

Avena 1600 25 -0,037
Psyllium 757 17 -0,028
Pectina 277 7 -0,070
Goma guar 341 17 -0,026
Todos 2975 66 -0,028
LDLc
Avena 1439 22 -0,032
Psyllium 757 17 -0,029
Pectina 117 4 -0,055
Goma guar 218 12 -0,033
Todos 2531 55 -0,029
HDLc
Avena 1542 24 -0,001
Psyllium 757 17 -0,004
Pectina 277 7 -0,004
Goma guar 302 15 -
Todos 2878 63 -0,003
Triglicéridos
Avena 1374 20 0,006
Psyllium 720 16 0,003
Pectina 247 6 -0,021
Goma guar 338 17 -0,001
Todos 2679 59 -0,001

Nota: en todos los estudios hubo un periodo previo, de al menos 14 dias, de dieta baja en grasas y
colesterol. Los cambios dietéticos en ambos grupos se realizaron en condiciones isoenergéticas.
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Ademas, existe el debate de la importancia cuantitativa del descenso en la colesterolemia
producido por las fibras solubles. El rango de variacion en los niveles circulantes de
colesterol total oscila, en los diferentes ensayos realizados, desde -18% hasta 0%
utilizando avena, desde -17% a 3% utilizando psyllium, desde -16% a -5% utilizando
pectina y desde -17% a 4% utilizando goma guar. Al representar los resultados de todos
los estudios analizados se observa que existe una gran variabilidad entre ellos, y que no
existe una relacion lineal dosis-respuesta en el cambio neto en los niveles plasmaticos de

colesterol total y LDLc respecto de la dosis media diaria de fibra soluble (Brown, 1999).

Las razones de esta gran variabilidad incluyen problemas metodolégicos como las
pequefias muestras de individuos analizadas, las diferentes dosis de fibra administrada,
las diferentes dietas previas al estudio, los cambios concurrentes en el peso corporal, la
variabilidad en la valoracién de la ingesta alimentaria durante el estudio y los diferentes
tipos de individuos analizados. En el caso de los cambios concurrentes del peso corporal
parece claro que, tal y como describen diversos ensayos clinicos, la disminucion en los
niveles plasmaticos de colesterol total, LDLc y triglicéridos se relacionan positivamente
con la pérdida ponderal (Anderson, 2003). En este sentido, la discreta pérdida ponderal
obtenida en nuestro estudio justificaria, en parte, el escaso efecto observado sobre los
niveles plasmaticos de colesterol total, LDLc y triglicéridos, y la ausencia de diferencias

significativas entre los grupos.

Ademas, algunos ensayos clinicos sugieren que los pacientes hipercolesterolémicos son
mas respondedores que las personas normolipémicas (Anderson, 1995; Ripsin, 1992). Por
tanto, factores confusores no adecuadamente controlados durante los estudios realizados,
como la variacion del peso corporal, los cambios en la ingesta lipidica y el tipo de dieta
realizada, podrian desempefiar un efecto nada desdenable en los resultados obtenidos, y
por tanto, limitar la capacidad de extraer conclusiones en un sentido u otro. Finalmente el
sesgo hacia estudios que han mostrado resultados positivos es un factor a tener siempre
en cuenta en todo tipo de meta-analisis, y si estuviera actuando en este caso, el pequefio

efecto hipocolesterolemiante observado aun estaria mas atenuado.
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En cuanto a la elevacidén estadisticamente significativa y a medio-largo plazo del HDLc
observada en los pacientes de nuestro estudio, cabe destacar que también ha sido
comunicada por otros autores. Sola y cols., en un ensayo randomizado y cruzado
realizado en pacientes con cardiopatia isquémica y niveles de LDLc <130 mg/dl, la
administracion durante 8 semanas de 10,5 gramos/dia de Ispaghula husks versus la
misma cantidad de semillas de plantago ovata, en el contexto de una dieta isocaldrica y
con un 30% del aporte caldrico en forma de grasas, se asocid a un incremento
significativo del 7,5% de los niveles plasmaticos de HDLc sin acompafiarse de pérdida
ponderal (Sola, 2001). Estos resultados junto al aumento del 13% obtenido a mas largo
plazo en nuestro estudio, sugieren que los suplementos de fibra dietética compuesta por
Ispaghula husk, asociada o no a glucomanano, contribuyen a mejorar el perfil lipidico a
medio y largo plazo en individuos de alto riesgo cardiovascular. Este efecto es
especialmente importante ya que las dietas bajas en acidos grasos saturados y colesterol,
utilizadas para reducir los niveles de colesterolemia, reducen tanto el LDLc como el HDLc.
Por tanto, el presente estudio apoya el uso de suplementos de plantago ovata y
glucomanano, para establilizar y mantener las concentraciones plasmaticas de HDLc. No
obstante todavia no conocemos los mecanismos por los que este tipo de fibra dietética

modifica las concentraciones de esta clase de lipoproteinas.

No obstante, el principal beneficio que se puede obtener de consumir alimentos ricos en
fibra dietética podria ser un patron dietético con una ingesta baja de acidos grasos trans-
insaturados y saturados, junto a una ingesta alta de nutrientes protectores como los

acidos grasos insaturados, minerales, folatos y vitaminas antioxidantes.

En la practica clinica, se han venido utilizando las dietas ricas en fibra dietética, asi como
los suplementos de fibra dietética, con el objetivo de disminuir la colesterolemia y asi
prevenir las enfermedades cardiovasculares. Las Ultimas recomendaciones del panel de
expertos americanos sobre el control del colesterol (NCEP-III), sugieren la conveniencia
de anadir a la dieta una cantidad variable de fibra soluble (10-25 g/dia) y de fitoesteroles

(2g/dia) (Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol
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in Adults of the NCEP, 2001), como estrategia en prevencion primaria o secundaria para
retrasar el tratamiento farmacoldgico o evitar incrementar innecesariamente la

dosificacion de los farmacos hipolipemiantes.

3.4. Eficacia en la tensién arterial.

Otro factor de riesgo importante de la enfermedad coronaria, asi como también del ictus
y de la insuficiencia renal es la hipertension arterial (Chobanian, 2003). Las
modificaciones del estilo de vida, incluyendo la pérdida de peso corporal, la reduccién de
la ingesta de sodio, la ingesta moderada de etanol, el incremento en la ingesta de potasio
y el incremento de la actividad fisica constituyen las recomendaciones universalmente
aceptadas tanto para la prevencidon como para el tratamiento de la hipertensién arterial
(Whelton, 2002). Se han sugerido también otras modificaciones dietéticas, pero no
existen todavia suficientes evidencias como para ser recomendadas de forma

generalizada a la poblacién.

Estudios observacionales han sugerido que la ingesta de fibra dietética esta inversamente
relacionada con las cifras tensidn arterial (Ascherio, 1996; Sacks, 1988). Si se lograra
demostrar su eficacia, el incremento de la ingesta de fibra dietética constituiria una
herramienta terapéutica sencilla, no invasiva y universalmente aceptada contra la

hipertensidn arterial.

Las cifras de tensidén arterial al final de nuestro estudio, mostraron una ligera disminucién
de las cifras sistdlicas y diastdlicas en el grupo Fibra, aunque sin alcanzar una
significacion estadistica respecto al grupo Control. Si comparamos nuestros resultados
con los de otros autores, comprobaremos que solamente en algunos de los ensayos
clinicos randomizados realizados hasta el momento se ha podido demostrar un efecto
hipotensor asociado a la ingesta de fibra dietética (Kelsay, 1978; Brussard, 1981; Onning,
1999; Saltzman, 2001). El Unico meta-analisis realizado acerca del efecto de la ingesta
elevada de fibra dietética sobre la tension arterial, que ha sido publicado muy

recientemente (Whelton, 2005) y basado en la evidencia de 25 ensayos clinicos
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randomizados y controlados, sobre una poblacion total de 1477 individuos de diferentes
caracteristicas étnico-geograficas, demuestra que la ingesta de una dieta rica en fibra se
asocia a una reduccion significativa de -1,65 mmHg de la tension arterial diastdlica y a
una reduccion no significativa de -1,15 mmHg de la tensidén arterial sistdlica. Este mismo
estudio sefala que la reduccidon en la tension arterial es significativa en pacientes
hipertensos (-5,95 y -4,20 mmHg en la tensidon arterial sistdlica y diastdlica,
respectivamente) y se sugiere una pequeia y no concluyente, reducciéon en personas
normotensas (0,09 y -0,74 mmHg en la tensidn arterial sistdlica y diastdlica,
respectivamente). Estos resultados son parcialmente coincidentes con los de nuestro
estudio, realizado sobre una poblacién mayoritariamente hipertensa, en el que hemos
podido evidenciar en el grupo Fibra, a pesar de la discreta reduccién ponderal, una
disminucién no significativa de -0,87 mmHg de la tension arterial sistdlica y de -2,17
mmHg de la tensién diastdlica, respecto a un ligero aumento en el grupo Control en

ambas cifras tensionales.

Sin embargo, muchos de estos estudios de intervencion se han realizado durante periodos
cortos de tiempo y con una muestra de pequefio tamafio que no ha proporcionado
suficiente poder estadistico para detectar un efecto hipotensor que aunque modesto,
podria ser importante para el control de la enfermedad. Ademas, una vez mas, la gran
heterogeneidad de los estudios analizados dificulta la evidencia cientifica. Como se puede
observar en la tabla 39, aparte del hecho de la presencia o no de la hipertension arterial,
factores como la ausencia de una relacién lineal dosis-respuesta y la presencia o no de
pérdida ponderal concomitante condicionan sustancialmente la eficacia hipotensora de la
fibra dietética. También cabe remarcar que la forma en que se administra la fibra también
puede suponer un factor confusor, dado que otros componentes nutricionales presentes
en la fruta y la verdura, como la importante cantidad de potasio que aportan estos
alimentos, podria también ejercer un efecto hipotensor afadido y no controlado en los
estudios que utilizaron esta fuente natural de fibra dietética. Todo ello hace necesario la
realizacion de mas ensayos clinicos con un mayor periodo de intervenciéon y que examinen

el efecto de diferentes tipos de fibra.
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En este sentido, nuestro ensayo clinico randomizado y controlado, que ha analizado el

efecto a medio-largo plazo de la suplementacidon con fibra dietética (plantago ovata y

glucomanano) en el ambito de una dieta controlada, evidencia que el grupo Fibra, a pesar

de perder menos peso respecto del grupo Control, tiende a una mayor reduccion de la

tensioén arterial aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Tabla 39. Andlisis de los estudios realizados en individuos adultos sometidos a dietas

ricas en fibra soluble o suplemementos versus dietas pobres en fibra o placebo, sobre las

cifras de tension arterial.

A TA Sistélica (mmHg)

A TA Diastélica (mmHg)

Subgrupo NO estudios Efecto NO estudios Efecto
Hipertensién

Si 5 -5,95 5 -4,20

No 20 -0,14 20 -0,78
Duracion

< 8 semanas 12 0,25 12 -0,60

> 8 semanas 13 -3,12 13 -2,57
Ingesta de Fibra

<7,1 g/dia 11 -1,25 11 -1,77

7,1-18,9 g/dia 8 -3,40 8 -1,97

>18,9 g/dia 6 2,61 6 -1,04
Tipo de Fibra

Frutas/Vegetales 4 -1,15 4 -4,17

Cereales 9 -1,59 9 -0,66

Suplementos 8 -1,26 8 -2,44
Pérdida de peso

Si 9 -2,01 9 -2,56

No 8 -0,79 8 -1,52
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3.5. Eficacia en los marcadores inflamatorios.

Los resultados de nuestro estudio no indican que exista relacidon entre la suplementacion
con fibra dietética y los niveles séricos de PCR y Ferritina, ni con el recuento leucocitario
total. No obstante, en el grupo Fibra se observé una disminucion de los niveles séricos de
PCR en comparacién al aumento en el grupo Control, aunque sin apreciarse diferencias
significativas entre ellos. Los resultados obtenidos acerca de esta cuestion por otros
autores son contradictorios. Por un lado, algunos estudios epidemioldgicos han sugerido
que la ingesta de fibra dietética se asocia de forma inversa a las concentraciones séricas
de PCR (Ma, 2006; Ajani, 2004) pero un reciente trabajo ha mostrado que la ingesta de
fibra dietética en forma de granos enteros no se correlaciona con los niveles séricos de

PCR, IL-6 ni las concentraciones de fibrindgeno (Jensen, 2006).

Se ha comunicado que la ingesta de fibra dietética podria ser un importante factor de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, aunque los mecanismos de como una ingesta
elevada de fibra dietética reduciria el riesgo cardiovascular no han sido totalmente
esclarecidos (Rosamond, 2002). Se han sugerido diversos mecanismos como el efecto
hipocolesterolemiante, la modulacién de la glucosa plasmatica, el efecto sobre la insulina,
el efecto hipotensor, el efecto sobre el peso corporal y sobre la fibrinolisis (Pereira, 2000).
Sin embargo, el posible papel de la fibra dietética en el proceso inflamatorio no se ha
establecido todavia. Actualmente, disponemos de pocos datos acerca de las posibles
relaciones entre factores dietéticos (especialmente la ingesta de fibra dietética) y
marcadores inflamatorios. Entre estos ultimos, la PCR ha sido recientemente reconocida
como un marcador independiente de futuros eventos cardiovasculares y de diabetes

mellitus (Blake, 2002; Ma, 2006).

En definitiva, aunque algunos estudios epidemioldgicos apuntan a una relacion inversa
entre la ingesta de fibra dietética y los niveles plasmaticos de PCR, no existe base
cientifica suficiente que permita confirmar con rotundidad este hecho. Nuestro estudio
experimental a medio-largo plazo tampoco confirma esta hipdtesis. Ademas, hay que

recordar las limitaciones asociadas a estos estudios epidemiolégicos como son: los
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posibles factores confusores desconocidos o no controlados, su naturaleza transversal que

no permite establecer relaciones causales, la variabilidad en la metodologia de registro de

la ingesta de fibra dietética y la no disponibilidad de datos que permitan establecer la

posible asociacion por separado de cada clase de fibra con los niveles de PCR.

3.6. Limitaciones de nuestro estudio.

Cabe destacar el menor tamafio de la muestra finalmente analizada (n=49) respecto
al tamafio esperado. Esta circunstancia fue debida a la dificultad que supuso el
reclutamiento, en un entorno hospitalario, de pacientes ambulatorios que cumplieran
todos los criterios de inclusiéon del proyecto. El tamafio de la muestra analizado ha
disminuido, sin duda, la potencia estadistica de los resultados obtenidos en el
presente estudio. El origen multicéntrico de los pacientes estudiados, no obstante,
mejora parcialmente la representatividad de la muestra analizada sobre la poblacion

de referencia estudiada.

El tipo y cantidad de patologias presentes en la poblacién estudiada, con presencia
de, como minimo 2 factores mayores de riesgo cardiovascular (obesidad y diabetes),
junto a una poblacién mayoritariamente hipertensa (68% del grupo Fibra y 61% del
grupo Control) y unos porcentajes nada despreciables de dislipemia en el grupo Fibra
(41%) pueden haber dificultado el grado de respuesta y la eficacia en las variables
estudiadas conseguida por el suplemento de fibra, como ya ha sido descrito por otros

autores (Anderson, 2003).

La actividad fisica realizada por los pacientes durante el estudio fue mayoritariamente
leve o principalmente sedentaria (84% en el grupo Fibra y 72,5% en el grupo
Control). Este hecho no ha contribuido, sin duda, a conseguir una mayor pérdida
ponderal ni a evitar la recuperacién ponderal ocurrida en Gltimo periodo del estudio.
Caber recordar que la actividad fisica regular, por si sola, si bien ejerce un efecto
modesto sobre la pérdida ponderal, si que tiene unos efectos saludables sobre la

sensibilidad a la insulina, los niveles de glucemia, y se considera una herramienta
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importante para conseguir el mantenimiento de la pérdida de peso corporal a largo

plazo (ADA, 2002).

A pesar que el grupo Fibra recibié mayor cantidad de fibra soluble (10,5 gramos al dia
en forma de suplementos de plantago ovata y glucomanano), la cantidad total de fibra
ingerida por los pacientes de ambos grupos (aproximadamente entre 20 y 30 g/dia)
no fue muy diferente, ya que si contabilizamos la fibra ingerida en la dieta registrada
y la de los suplementos de fibra administrados en el grupo Fibra, se puede apreciar
gue Unicamente hubo un consumo superior de aproximadamente entre 6-7 g/dia en el
grupo Fibra respecto del grupo Control. Este hecho podria contribuir a la inexistencia

de diferencias significativas en la pérdida ponderal entre ambos grupos de estudio.

Cabe anadir también que el prolongado tiempo de seguimiento del estudio (7 meses)
puede incidir negativamente, especialmente en el caso de pacientes ambulatorios, en
el grado de adherencia a la dieta hipocaldrica y al tratamiento con suplementos de
fibra dietética (3 sobres diarios). A pesar de que el grado de adherencia, tanto a la
dieta como a los suplementos, fue monitorizado a lo largo de todo el estudio, este
hecho podria ser uno de los factores responsables de la ligera recuperacién del peso

corporal observada en ambos grupos de intervencidn en la Gltima parte del estudio.

Los resultados observados en el contenido nutricional medio de la ingesta alimentaria
durante el estudio, demuestran que la dieta recibida por ambos grupos de estudio no
fue excesivamente restrictiva en cuanto a las calorias ingeridas (aproximadamente
1648 kcal/dia en el grupo Fibra versus 1482 kcal/dia en el grupo Control). Desde el
punto de vista nutricional, hay que destacar que el contenido calérico en hidratos de
carbono (39,6% en el grupo Fibra y 41,9% en el grupo Control) fue inferior al
deseado por nosotros y también al mayoritariamente recomendado en el tratamiento
dietético del exceso ponderal en pacientes diabéticos (55-60%). En este mismo
sentido, en el grupo Fibra se observé un contenido calérico lipidico excesivo (35,9%)
en el contexto de los pacientes tratados. En este sentido, cabe recordar que cuando
se pretende realizar un tratamiento dietético para perder peso, es precisamente la

ingesta de grasas la mas importante a restringir (ADA, 2002).



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN: 978-84-690-7625-5 / DL: T.1413-2007

196



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
EFECTOS METABOLICO-TERAPEUTICOS A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA.
Rafel Balanza Roure

ISBN:

978-84-690-7625-5 / DL:

T.1413-2007

Conclusiones 197

VII. CONCLUSIONES

El 48,8% y el 72,5% de la poblacién estudiada del Examen de Salut Catalunya
2002 presenta una ingesta de fibra dietética inferior a la recomendada por la
Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria y la Organizacion Mundial de la

Salud, respectivamente.

En esta poblacién, la ingesta total de fibra dietética no se modifica con la edad
aungue es superior en el sexo masculino. Sin embargo, cuando la ingesta de fibra
se ajusta por la energia consumida, ésta aumenta con la edad en ambos sexos,

siendo siempre superior en el sexo femenino.

En la poblacion catalana estudiada, la ingesta de fibra dietética no se relaciona de
forma estadisticamente significativa con los parametros de adiposidad o la

presencia de alteraciones metabdlicas como la diabetes y la dislipemia.

La administraciéon simultanea de glucomanano y plantago ovata se asocia, en
individuos sanos, a una mejor respuesta glicémica post-sobrecarga oral de

glucosa, respecto de la ingesta aislada de glucomanano.

En pacientes diabéticos tipo 2 con exceso de peso la administracion de una dieta
moderadamente hipocal6rica comporta a medio-largo plazo una pérdida del 5%

del peso corporal.

En pacientes diabéticos con exceso de peso, la ingesta diaria suplementaria de
10,5 gramos de una asociacion de fibras dietéticas solubles en el contexto de una
dieta moderadamente hipocalérica no confiere una pérdida ponderal adicional a

medio-largo plazo.
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10.

11.

12.

13.

La toma diaria de un suplemento de fibra dietética durante seis meses comporta
una tendencia a una mayor reduccion en los niveles de glicemia e insulinemia
post-prandiales que la observada en el grupo Control, aunque sin alcanzar la

significacion estadistica.

No se observan diferencias en los niveles de glicemia pre-prandial ni en los
niveles sanguineos de hemoglobina glicosilada asociados al tratamiento a medio-

largo plazo con fibra dietética en comparacion al grupo Control.

En el contexto de una dieta moderadamente hipocaldrica, la suplementacion
diaria a medio-largo plazo con plantago ovata y glucomanano, se asocia a una
disminucion de aproximadamente un 10% en el nimero de pacientes que
requieren tratamiento con antidiabéticos orales, aunque esta reduccion no fue

estadisticamente diferente a la observada en el grupo Control.

En pacientes diabéticos tipo 2 con exceso de peso, la suplementacién con fibra a
medio-largo plazo comporta un aumento estadisticamente significativo de un 13%
en los niveles plasmaticos de HDLc respecto al grupo Control. Asimismo, los
niveles plasmaticos de LDLc tendieron a disminuir en el grupo Fibra mientras que
tendieron a aumentar en el grupo Control, si bien las diferencias en los cambios

entre grupos no fueron significativas.

En este tipo de pacientes, las cifras de tensidon arterial sistélica y diastdlica no
varian de forma significativa como consecuencia de la suplementacion diaria a

medio-largo plazo con esta asociacion de fibras dietéticas.

No se ha podido evidenciar un efecto saciante post-prandial adicional asociado a

la administracion de fibra dietética a medio-largo plazo.

En las condiciones descritas del estudio, la ingesta suplementaria de una mezcla
de fibras solubles no favorece cambios significativos en los marcadores séricos

inflamatorios estudiados.
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