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RESUMEN

Las alteraciones en el reloj interno (cronodisrupcién), denominado “ritmo
circadiano” (RC), se asocian con un aumento del riesgo a desarrollar
enfermedades no transmisibles como el cancer, sobrepeso y obesidad. Se sugiere
qgue la dieta mediterranea modula el RC, asociado a su aporte de fibra dietaria
(FD) y antioxidantes. El café usado puede ser empleado como un potencial
ingrediente funcional, debido a la elevada cantidad de FD que contiene y la
cantidad de compuestos fendlicos que le confieren una marcada actividad
antioxidante. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la fibra dietaria
antioxidante del café usado (FDACU), adicionada a una galleta (GFDACU), sobre
la capacidad antioxidante en plasma y la actividad locomotora circadiana,
mediante un estudio clinico (21 dias). Con fines comparativos se incluyd una
galleta con café usado y oligofructosa (GCU, 3.4g fibra/45g galletas) y una galleta
sin fibra afiadida (GSF). Se determind la composicion corporal, parametros
bioquimicos, actividad antioxidante en plasma, evaluacion dietaria, cuestionarios
de actividad fisica, calidad de suefio y cronotipo (matutinidad-vespertinidad) de 66
adultos sanos. La adicion de FDACU y CU incrementd el contenido de fibra y
proteina en las galletas formuladas con éstas. La ingesta calérica disminuyo6 en los
sujetos que consumieron las GFDACU (59 fibra/dia en 459 galleta), reflejado en la
disminucién de la circunferencia de cintura y el porcentaje de grasa corporal (p
<0.05), y no asi en los otros grupos (GCU y GSF). La ingesta de las GFDACU
incrementd significativamente la capacidad antioxidante plasmatica en los
individuos tratados (p <0.05). EIl tratamiento mejor6 significativamente la calidad
del suefio y la actividad fisica. La incidencia de cronodisrupcion en la poblacion
(>50 %) disminuy6 hasta en un 63% en los sujetos que consumieron la GFDACU,
mientras que en el grupo que consumio la GCU se disminuy6 en un 16%, lo que
se relaciona conel contenido de fibra aportado ingerido en cada caso. Nuestros
resultados demuestran que la temperatura de la mufieca de la piel (WT), la
actividad locomotora (A) y la posicién del cuerpo (P) mejoraron significativamente
con el consumo de la GFDACU y GCU comparadas con GSF, lo que se reflejé en
la mejora del cronotipo y la melatonina en plasma. Este estudio informa, por
primera vez sobre el potencial de la fibra de café en una dosis de 5g para modular
la actividad locomotora circadiana, la capacidad antioxidante del plasma y la grasa
corporal.

Palabras clave: café usado, fibra dietaria antioxidante, actividad locomotora
circadiana, capacidad antioxidante.



SUMMARY

Alterations in the internal clock (chronodisruption), called “circadian rhythm” (CR)
are associated with an increased risk of developing non-communicable diseases
such as cancer, overweight and obesity. Its have been suggested that
Mediterranean diet modulates CR, which could be associated with their dietary
fiber (DF) and antioxidants content. Spent coffee grounds are proposed as
functional ingredient due of its high content the DF, phenolic compounds and their
antioxidant activity. The aim of this study was to evaluate the effects of the
consumption (21 days) of antioxidant dietary fiber (ADF), extracted from spent
coffee grounds (SCG), as part of a cookie (C-ADFSCG), on the circadian
locomotor activity and plasma antioxidant capacity of adults with normal-weight
and overweight. Body composition, biochemical parameters, plasma antioxidant
capacity, caloric intake, physical activity, sleep quality and chronotype (morning-
evening) were evaluated in 65 healthy adults. The addition of ADFSCG to
formulated cookies increased fiber and protein content. Caloric intake decreased in
subjects who consumed the C-ADFSCG (5q fiber/day, 45g cookie), reflected on
the decrease of waist circumference and body fat percentage (p <0.05), in relation
to baseline values and to the other groups (CC, cookie without added fiber and
cookie made with spent coffee grounds and oligofructose (C-SCGOL, 3.4 ¢
fiber/day, 459 cookie/21 days)). Plasma antioxidant capacity increased significantly
(p <0.05) after C-ADFSCG consumption. Normal-weight subjects increased their
sleep quality and physical activity. The incidence of chronodisruption (50%)
decreased up to 63% among C-ADFSCG group subjects, while in the group that
consumed cookie C-SCGOL decrease up to 16%, effect related with body weight,
sleep quality and plasma antioxidant capacity. Our results show that wrist
temperature (WT), locomotor activity (A) and body position (P) improved with the
consumption of dietary antioxidant fiber and are reflected in the chronotypes. This
work reports for the first time the potential of ADFSCG to modulate circadian
rhythms, plasma antioxidant capacity and body fat.

Palabras clave: spent coffee grounds, antioxidant dietary fiber, circadian rhythms,
plasma antioxidant capacity.
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. INTRODUCCION

El deterioro ambiental dado por la generacién de subproductos de la
industria alimentaria ha sido entendida como una problematica mundial. La
creacion, ademas de la adaptacion de estrategias para el manejo de los
subproductos, se convierte en la alternativa de soluciobn a dicho problema y
ademas se convierte en una posibilidad de generar productos con valor agregado.
El café es un producto alimenticio de gran importancia debido a su alto consumo e
impacto en la economia global, generandose grandes cantidades de residuos
industriales durante su procesamiento que pueden ocasionar contaminacion en
agua, aire y suelo. En los ultimos afios se vienen desarrollando en el mundo
propuestas de productos alimenticios con caracteristicas diferentes que se
clasifican como fisiolégicamente funcionales; por tal motivo, se ha investigado el
café, su composicion, propiedades y su relacion con la salud. Actualmente se
conoce que este producto agroalimentario posee una serie de bioactividades, tales
como: actividad antioxidante, anticarcinogénica y antimutagénica (Monente et al.,
2015). El contenido de estos componentes bioactivos varia entre especies y lugar
de origen y le dan al café la calidad de alimento funcional y nutracéutico (Naranjo
et al., 2011).

Las dos especies de café mas importantes mundialmente son Coffea
arabica y Coffea canephora (sinénimo Coffea robusta) (Cano-Marquina et al.,
2013). El café es el segundo producto mas comercializado después del petréleo y
es una de las bebidas mas populares en el mundo (Naranjo et al., 2011); ésta
incluye una mezcla compleja de compuestos bioactivos los cuales presentan una
gran diversidad de efectos fisiolégicos entre los cuales destaca la fibra
antioxidante (Cano-Marquina et al.,, 2013). La fibra proporciona multiples
beneficios a la salud. Sin embargo, en México segun datos de la Encuesta de
Salud y Nutricién 2012, el consumo diario de fibra en adultos es de 15.8g cuando
la recomendacion es de 30 y 35g para mujeres y hombres, respectivamente
(Sauceda et al., 2011).

Estudios recientes indican que una cantidad apreciable de polifenoles

asociados a la fibra dietaria proporciona capacidad antioxidante significativa que
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puede tener efectos pronunciados en sus propiedades. Esta caracteristica se
deriva del poder antioxidante sinérgico acumulativo de los polifenoles asociados
principalmente; asi como, de otros componentes (carotenoides y productos de la
reaccion de Maillard) (Sauceda et al., 2011) que ademas podrian estar
relacionadas con la actividad locomotora circadiana de los individuos (Méndez et
al., 2016).

Los seres vivos han desarrollado un “reloj interno” cuya periodicidad es
cercana a 24 horas, de aqui el término “ritmo circadiano” (RC). Los relojes
circadianos biol6gicos ayudan a coordinar la homeostasis metabdlica (Ojeda et al.,
2016). Dentro de las principales sefiales de entrada, capaces de modular el RC,
se encuentran la luz (cambios Iluz/oscuridad), el ejercicio programado
(actividad/reposo) y la alimentacién, debido a que estos relojes moleculares
anticipan periodos regulares de suministro de energia frente a la demanda.
Investigaciones recientes sugieren a la alimentacion como el principal modulador
del RC. Los patrones y compuestos de la alimentacion producen ciclos diurnos de
las comunidades microbianas intestinales y sus metabolitos asociados,
promoviendo la sincronizacion circadiana adecuada en el huésped (Voigt et al.,
2014). Las alteraciones en estos ciclos (cronodisrupcién) se asocian con un
aumento del riesgo a desarrollar enfermedades no transmisibles como el cancer,
sobrepeso y obesidad, debido al vinculo entre la microbiota intestinal y el ritmo
circadiano que sugiere un papel fundamental en el establecimiento de la salud
metabdlica. Por lo tanto, el establecimiento de ritmos circadianos adecuados es
prioritario. Se sugiere que la dieta mediterrAnea podria estar modulando el RC,
asociado a su aporte de fibra dietaria y antioxidantes. Las dietas occidentales que
suelen ser altas en grasas crean dishiosis y alteran las oscilaciones de las
bacterias (Ojeda et al., 2016).

Actualmente se estudia la “actividad locomotora circadiana” que integra el
analisis de variables como la temperatura corporal, posicion corporal, actividad y
exposiciéon a la luz, permitiendo tener un diagndstico cronobioldgico de las

personas o la determinacion del efecto que la alimentacion tiene sobre los RC
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(Ortiz-Tudela et al., 2010). Por lo anterior, el objetivo del presente estudio fue
evaluar el efecto de la intervencién con fibra antioxidante de café usado sobre la
capacidad antioxidante plasméatica y su posible relacion con la actividad

locomotora circadiana.
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[I. ANTECEDENTES

II.1. El café

La planta de café pertenece al género Coffea de la familia Rubiaceae con
mas de 70 especies, solo 2 de importancia econdmica y comercial, la especie
Arabica (Coffea arabica L.) y la especie Robusta (Coffea canephora var. Robusta).
Los granos de café 100 % Arabica , son los preferidos por los consumidores y se
consideran como los de mejor calidad en los mercados internacionales (Naranjo et
al., 2011).

El café se toma como una infusidon que se prepara a partir de las semillas
tostadas de un arbusto del género Coffea. Las semillas de café, estan contenidos
en las bayas o cerezas que, una vez maduradas, se procesan y se secan. Las
cerezas de café estan compuestas por una cubierta exterior, el exocarpio o piel, el
cual determina el color del fruto; en el interior hay diferentes capas: la pulpa que
es facilmente fermentada por levaduras o metabolizada por bacterias del acido
lactico que producen bebidas alcohdlicas y vinagre; el mesocarpio, es una goma
rica en azucares adherida a las semillas que se conoce como mucilago; el
endocarpio es una capa amarillenta que cubre cada grano, llamada pergamino; la
epidermis, una capa muy delgada conocida como la piel plateada o cascarilla; y
los granos o semillas, el endosperma, conocidos como grano de café verde, que
son los que tuestan para preparar los diferentes tipos de café (Fonseca-Garcia et
al., 2014; Campos-Vega et al., 2015).

La especie Coffea canephora Pierre tiene una amplia distribucion
geografica. Aproximadamente, el 35% del café que se comercializa en el mundo
es de esta especie, conocida como Robusta. Las variedades de Robusta, por lo
general, tienen érganos pequefios (hojas, frutos, flores y granos) y son conocidas
como Conilon, Koulliou o Quillou. Se cultiva generalmente en altitudes por debajo
de 1000 m. Es de polinizacién cruzada, por lo que para su cultivo se deben
sembrar varios genotipos compatibles. Su contenido de cafeina es mayor al 2%.
Investigaciones mas recientes han podido determinar que la especie Robusta es

una de las mas antiguas al originarse hace mas de 5 millones de afios; incluso hay
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quienes consideran que puede tener cerca de 25 millones de afos (Fonseca-
Garcia et al., 2014).

Coffea arabica L.es actualmente la principal especie del género, y
constituye mas del 60% del café que se comercializa en el mercado internacional.
Es una especie autbgama, es decir, se auto poliniza o auto fertiliza. Su centro de
origen se encuentra en el Sudeste de Etiopia, el Sur del Sudan y el Norte de
Kenia. Es una especie tetraploide tiene 44 cromosomas, que proviene de formas
antiguas de dos especies diploides Coffea eugenioides 22 cromosomas
probablemente como madre, y C. canephora 22 cromosomas, como padre.
Estudios cientificos la catalogan como una especie relativamente "joven", que hizo
su aparicion hace menos de 1 millon de afos. Se considera un café de altura, que
se cultiva bien en temperatura de 18 a 230°C. El contenido de cafeina de los
granos esta entre 1,0 y 1,4% en base a materia seca y es menos amargo que la
otra especie antes mencionada (Fonseca-Garcia et al., 2014).

La historia del café comienza en Etiopia, donde se le atribuye propiedades
energetizantes antes del siglo 14. A mediados del siglo 15 hay evidencia de su
consumo en los monasterios Yemeni Sufi, desde donde se difundio al resto de
Oriente Medio y el norte de Africa. El intenso comercio de las naves venecianas
con el Medio Oriente abrié las puertas de Europa para café, desde donde fue

introducida posteriormente a América (Cano-Marquina et al., 2013).

[I.2. Subproductos del café
Dependiendo el método de procesamiento de la cereza de café, es decir,
proceso humedo o seco, el tostado y la elaboracion de la bebida, se generan
diversos residuos solidos como pergamino, pulpa y cascara respectivamente, piel
plateada y el café usado (CU) (Murthy y Naidu, 2012) (Figura 1).
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Figura 1 Esquema de la produccioén de diversos subproductos de la industria del café.

Adaptado de Murthy y Naidu (2012).

Actualmente, se ha tenido una gran demanda en cuanto a la revalorizacion

de los subproductos del café. Entre los usos que se han propuesto para estos

subproductos se encuentra la de fuente de prebidticos,

antioxidantes (Campos-Vega et al., 2015).

[1.3. Café usado

El café usado es un residuo con tamafio fino de particula, alta humedad
(en el intervalo de 80-85 %), carga organica y acidez, obtenido durante el
tratamiento de café tostado en polvo con agua caliente o vapor para la preparacion

de la bebida. Este es también un importante subproducto de la industria del café,
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teniendo en cuenta que casi el 50% de la produccién mundial de café se procesa
para la obtencion de café soluble (Naranjo et al., 2011).

Se ha sugerido que el café usado puede ser empleado como un potencial
ingrediente funcional, debido a la elevada cantidad de fibra dietaria insoluble que
contiene, ademas posee una gran cantidad de compuestos fendlicos que le
confieren una marcada actividad antioxidante (Esquivel y Jiménez, 2012). Murthy y
Naidu (2012) reportaron que entre los tipos de residuos de café, la piel plateada
contiene alta cantidad de fibra total (80 %) seguido de la cascara de la cereza y
café usado. La pulpa del café tuvo poca cantidad del total de fibra dietaria en
comparacion con otros subproductos. En el café usado reportan un contenido del
35% de fibra soluble que podria utilizarse directamente en productos alimenticios
para contribur a la estabilizacion de la estructura de los alimentos (Murthy y Naidu,
2012).

[1.3.1. Composicién nutracéutica del café usado

Los granos de café usado son ricos en azucares polimerizados en las
estructuras de celulosa y hemicelulosa, que corresponden a casi la mitad del
material. Contienen 46,8% de manosa, galactosa 30.4 %, 19 % de glucosa, 3.8 %
de arabinosa y, algunos mananos como los principales polisacaridos (Campos-
Vega et al., 2015). La composicion quimica varia de una planta a otra, y dentro de
las diferentes partes de la misma planta. También varia dentro de las plantas de
diferentes ubicaciones geogréficas, edades, el climay las condiciones del suelo. El
conocimiento de las propiedades fisicas y quimicas conducira a una mejor
comprension de la aplicacion del café usado (Murthy y Naidu, 2012).

Los compuestos de nitrégeno total en el café son relativamente estables
entre las especies o incluso durante el tostado, que van desde 8.5 a 13.6 %. La
proteina bruta reportada por Cruz et al., (2012) en los residuos de café expresso
varian entre 12.8 y 16.9%. EIl contenido medio de proteinas en el café usado es de
13.6%, sin embargo, puede ser sobreestimado debido a la presencia de otras
sustancias que contienen nitrdgeno (cafeina, trigonelina, aminas libres vy
aminoacidos). Al respecto, muchos autores informan contenido de proteinas

similares, variando entre 6.7 y 9.9 % vy hasta el 14 % (Campos-Vega et al., 2015).
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Tabla 1. Composicion quimica del café usado

Fibra dietaria % por gramo de muestra en
base seca
Tostado Tostado
medio obscuro
Total 57.1+0.9 58.6 + 0.6
Soluble 16+0.1 15+0.2
Insoluble 55.5+0.9 57.1+£0.7
Componentes Base seca (g/100g)
Celulosa (glucanos) 8.6
Hemicelulosa 36.7
Arabinanos 1.7
Galactanos 13.8
Mananos 21.2
Proteinas (Nx6.25) 13.6
Grupos acetilo 2.2
Cenizas 1.6
Almidodn resistente 56+0.2
Minerales (mg/kg)
Potasio 3549
Fosforo 1475.1
Magnesio 1293.3
Calcio 777.4
Aluminio 279.3
Hierro 118.7
Magnesio 40.1
Cobre 32.3
Zinc 15.1
Azufre Nd
Cromo Nd

Tabla adaptada de Mussatto et al., (2011) y Lépez-Barrera et al., (2016)

Nd: no detectable
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Estos compuestos pueden ejercer su potencial protector contra diversas
enfermedades en términos de sus propiedades antimutagénicas (por ejemplo, la
hemicelulosa de la fibra insoluble, melanoidinas y polifenoles de alto peso
molecular) y propiedades antioxidantes (por ejemplo, acido clorogénico) (Esquivel
y Jiménez, 2012).

I1.3.2. Café usado como ingrediente funcional/nutracéutico

Se han descrito diferentes compuestos relacionados con la salud humana
en el café usado. La bioaccesibilidad, la permeabilidad y la actividad antioxidante
de los compuestos fendlicos de CU (tostado medio y oscuro) se evaluaron
mediante un ensayo gastrointestinal in vitro, la absorcion intestinal y la
fermentacion coldnica de la fraccion no digerible/no absorbible. Se resalta el papel
fisiologico potencial de los compuestos fendlicos presentes en el CU para eliminar
radicales libres presentes en la circulacién sistémica y algunos tejidos (*Campos-
Vega et al., 2015).

Los principales estudios que han desarrollado productos en los cuales el
ingrediente de mayor importancia funcional sea el café usado han sido
desarrollado en productos de panaderia. Martinez-Saez et al., (2016) muestran
datos sobre caracterizacion fisicoquimica, estabilidad térmica y seguridad
alimentaria del café usado incorporado en formulaciones de galletas por primera
vez. Martinez-Saez et al., (2017) evalud los efectos in vitro de los componentes
alimentarios bioaccesibles liberados durante la digestion simulada de la galleta
con café wusado demostrando que reduce la bioaccesibilidad de los
monosacaridos, inhibe una enzima digestiva relacionada con la diabetes a-

glucosidasa y mejora la liberacién de las hormonas de la saciedad.

Vazquez-Sanchez et al., (2016) obtuvieron fibra dietaria de café usado
mediante calentamiento éhmico y lograron su incorporacién a una galleta, en
donde se llevé a cabo una evaluacién nutrimental y nutracéutica de las galletas

obtenidas.
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Por su parte, Lopez-Barrera et al., (2016) muestran que el café usado es
rico en fibra dietética la cual puede fermentarse mediante la microbiota del colon
produciendo acidos grasos de cadena corta con la capacidad de prevenir la
inflamacion. Garcia-Gutiérrez et al., (2017) muestran los efectos quimiopreventivos
del café usado en la supervivencia celular del adenocarcinoma SW480
principalmente por su contenido de polifenoles digeridos y fermentados por la
microbiota del colon. Hernandez-Arriaga et al., (2017) muestra que la fraccién no
digerible/no absorbida y su metabolito colénico inducen apoptosis de células HT-
29 al reducir la catalasa y la 8-iso-prostaglandina F2a como biomarcadores de
estrés oxidativo in vivo como mecanismo primario subyacente a su

guimioproteccion.

[1.3.3. Compuestos fenolicos

Los compuestos fendlicos (CF) son sustancias fitoquimicas que estando
en bajas concentraciones en los alimentos pueden prevenir algunos de los
procesos implicados en el desarrollo de cancer y enfermedades cardiovasculares.
En los tejidos vegetales los CF interactian principalmente con los carbohidratos,
encontrandose en forma libre y conjugada (Sauceda et al., 2011).

De acuerdo a los reportes en la literatura, la actividad antioxidante del café
estd potencialmente relacionada a su alto contenido de compuestos fendlicos
(Avello y Suwalsky, 2006; Conde y Mussatto, 2015; Ekbatan et al., 2016). Los CF,
ademas de sus propiedades antioxidantes poseen una amplia gama de efectos
biol6gicos como antibacterianos, antivirales, antiinflamatorios, antitrombaéticos y
acciones vasodilatadoras. Quimicamente, los compuestos fendlicos se pueden
definir como sustancias que poseen anillos aromaticos con uno 0 mas grupos
hidroxilo, incluyendo sus derivados funcionales; esta caracteristica les confiere
una accién antioxidante. Son los compuestos bioactivos antioxidantes mas
abundantes en la dieta. Un gran niamero de moléculas que tienen una estructura
fendlica (grupos hidroxilo unidos a anillos aromaticos) han sido identificadas en las
plantas superiores. Estas moléculas son llamadas compuestos fendlicos o
polifenoles y son metabolitos secundarios de las plantas que, por lo general,

participan en la defensa contra la radiacion ultravioleta o dafios fisioldgicos por
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patdgenos. Los CF pueden clasificarse en diferentes grupos, en funcion del
namero de anillos fenol que poseen y de los elementos estructurales que unen a
estos anillos entre si. Entre los principales grupos se encuentran los flavonoides,
acidos fendlicos, estilbenos y lignanos. En los alimentos pueden también aparecer
en formas conjugadas (glucésidos) con uno o mas restos de azucares unidos a
grupos hidroxilo o directamente al anillo aromatico aunque también pueden
encontrarse asociados a otros compuestos. Una de las principales propiedades de
los CF es su potencial antioxidante. Esta actividad de los CF parece estar
relacionada con su capacidad quelante, inhibicion de la lipoxigenasa y captura de
radicales libres (Sauceda et al., 2011).

Entre los CF con un reconocido potencial antioxidante destacan los
flavonoides (quercetina, kaemferol, miricetina), los &cidos fendlicos (galico,
coumarico, caféico, clorogénico) y taninos (elagitaninos); los cuales constituyen la
fraccion polifendlica de una gran diversidad de alimentos de origen vegetal
(Sauceda et al., 2011).

Dentro de los compuestos fendlicos encontrados en el café, la clase
predominante es la de los &cidos clorogénicos (Castillo et al., 2014). Murthy y
Naidu (2012) reportaron en el café usado un porcentaje de acido clorogénico de
2.3 £ 0.9y polifenoles totales (% w/w acido galico) de 1.02 + 0.9. En la Tabla 2 se
muestran los polifenoles encontrados en el café usado segun su grado de tostado,
en donde se detaca el contenido de acido clorogénico y un contenido de hasta 9.9

mg/g de muestra de polifenoles (L6épez-Barrera et al., 2016).
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Tabla 2 Contenido de fenoles en el café usado

Tostado medio Tostado oscuro
Polifenoles Café usado (mg/g) | Café usado (mg/qg)
Acido gélico 2.5+ 0.06 1.3 +0.06
Acido clorogénico 56+0.1 1.8+0.1
Catequina 0.6+0.1 0.3x0.1
Acido caféico 0.07 +0.0 0.03+0.1
Rutina 0.06 £0.01 0.06 £ 0.00
Acido elagico 0.1+0.01 0.06 +0.00
Acido p-cumarico 0.01+0.0 0.01+0.0
Acido ferulico 0.004 £ 0.0 0.01+0.0
Quercetina 0.96+0.1 1.0+£0.0
Polifenoles Totales 9.9 4.57
Cafeina 04+0.0 0.4+0.0

Tabla adaptada de Lopez-Barrera et al., (2016)

11.3.4. Acido clorogénico

El café es la principal fuente de acido clorogénico en la dieta humana. Se
calcula que solo una taza contiene 70-350 mg de acidos clorogénicos (Fonseca-
Garcia et al., 2014). Otros autores mencionan que una sola racion de café ofrece
entre 20 y 675 mg de acidos clorogénicos, dependiendo del tipo de café, tostado y
el volumen consumido (Cano-Marquina et al., 2013). Mientras que, el contenido de
acido clorogénico en el café usado varia de 1.8 a 5.6 mg/g, dependiendo del grado
de tostado (Tabla 2).

Los &cidos clorogénicos constituyen una familia de ésteres formados por
acido cinamico trans, principalmente el acido caféico, el acido ferulico y acido
guinico. La forma mas comun de acido clorogénico es el acido 5-O-cafeoilquinico.
El metabolismo de los acidos clorogénicos todavia no esta claro, aunque los
estudios en humanos han confirmado que se produce principalmente en dos
estaciones, intestino delgado y colon. La primera etapa se lleva a cabo por las
enzimas esterasas activas, que generan los acidos fendlicos originales tanto en el

intestino delgado y grueso. La absorcion en el colon es probablemente el mas
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relevante cuantitativamente, lo que representa alrededor de dos tercios del acido
clorogénico ingerido. El metabolismo se lleva a cabo por la microbiota, que
escinde el enlace éster y proporciona esterasas para su posterior metabolismo.
Diferentes metabolitos de acidos clorogénicos se encuentran en la orina. En
recuento de 24 h la excrecién de los productos y sus metabolitos se aproxima a
27-29 % de la ingesta (Cano-Marquina et al., 2013).

11.3.5. Flavonoides

Los flavonoides son una clase de polifenoles ampliamente distribuidos, se
encuentran presentes en plantas, frutas, vegetales y cereales. Dentro de este
grupo podemos encontrar diferentes subclases: flavanoles (catequina,
epicatequina, etc.), flavanonas (naringina, naringenina, etc.), antocianidinas y
flavonoles (quercetina, miricetina, etc.), entre otros. Constan de un anillo pirano
gue puede ser abierto (chalconas) o reciclado en un anillo furano (auronas). A
eéstos compuestos se le han atribuido diversos efectos benéficos a la salud
incluyendo su actividad antioxidante, antiinflamatoria, antimicrobiana,
antialergénico, antiviral, vasodilatador, entre otros. De igual forma diversos
estudios han demostrado que su consumo esta asociado con la reduccion del
desarrollo de enfermedades cronicas como cancer y enfermedades coronarias
(Conde y Mussatto, 2015).

Por otro lado, los flavonoides juegan un papel importante en la inhibicion de
la peroxidacion lipidica, la agregacion plaquetaria y afecta la permeabilidad capilar.
Metabolicamente, inhiben la actividad de diversos sistemas enzimaticos como la
ciclo-oxigenasa y lipoxigenasa, actian como antioxidantes y eliminan radicales
libres (Fonseca- Garcia et al., 2014).

En el café usado Lopez-Barrera et al.,, (2016) reportd un contenido de
flavonoides dependiendo el grado de tostado de 11.47 + 0.69 y 8.10 + 0.51 mg/g,

tostado medio y oscuro, respectivamente.
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I1.3.6. Taninos condensados

Pertenecientes al grupo de los polifenoles, los taninos o proantocianidinas
son metabolitos secundarios producidos por una gran variedad de plantas, los
cuales estan formados por condensacion de fenoles simple. En el alimento se
encuentran unidos a la matriz de fibra por lo que no son facilmente extraibles
(Pérez-Hernandez et al., 2012).

Los taninos pueden ser clasificados en tres grupos: taninos condensados,
taninos hidrosolubles y taninos complejos (Vermerris y Nicholson, 2008).

Los taninos pueden reaccionar con diversas moléculas con importancia
biolégica, lo cual puede tener consecuencias tanto nutricionales como fisioldgicas;
pueden forman complejos insolubles con enzimas digestivas y proteinas dietarias
(Vermerris y Nicholson, 2008).

Este tipo de compuestos presentan propiedades anti-inflamatorias y
antisépticas. También se han empleado para tratar diversas enfermedades como
diarreas y tumores en estbmago y duodeno. Otra de sus aplicaciones es en la
produccion de vinos y cervezas, en donde son utilizados para precipitar proteina

(Vermerris y Nicholson, 2008).

Para el café usado LOpez-Barrera et al., (2016) reportaron valores segun
el grado de tostado; para tostado medio: 18.27 + 0.23 mientras que, en el tostado

oscuro: 8.00 = 0.29 mg/g.

11.3.7. Cafeina

La cafeina, el 1, 3,7-trimetil-xantina, un alcaloide de purina, es el Unico
compuesto mas popular por excelencia reconocido en café y como ingrediente en
sus productos. Este alcaloide es retirado de los granos de café descafeinado por
el proceso de uso comun en la escala industrial. Aunque el contenido de cafeina
en los residuos de café es inferior a la de los granos de café, una gran cantidad de
cafeina todavia permanece. El contenido de cafeina en una taza de café es muy
variable, ya que depende de la variedad de planta usada y del método de
preparacion. El té es rico en teofilina, un isbmero de la teobromina, y teina. Hay

gue puntualizar que la estructura quimica de la teina del té es la misma que la de
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la cafeina, pero se denomina asi para diferenciar su origen. En un mismo volumen
se encuentra el doble de cafeina en el café que en el té. Los efectos nutracéuticos
difieren debido, en gran parte, a que la gran cantidad de flavonoides que contiene
el té bloquea los receptores de benzodiacepinas (Pérez-Hernandez et al., 2012).

La cafeina tiene una vida media de aproximadamente 4-6 h. Su
metabolismo se produce principalmente en el higado, en donde las cuentas de la
isoforma CYP1A2 del citocromo P450 son para casi 95% del metabolismo
primario. De dos a tres tazas de café pueden dar como resultado niveles
plasmaticos de cafeina de 20-40 umol/L, una concentracién en la que la accién
principal de la cafeina es ser antagonista de los receptores de adenosina (Cano-
Marquina et al., 2013).

Los principales efectos de la cafeina detectados en los seres humanos
afectan el sistema cardiovascular y el sistema nervioso central, junto con
modificaciones en el metabolismo de hidratos de carbono o en los mecanismos
inflamatorios. Otras acciones de la cafeina incluyen la activacion de la tasa
metabodlica y diuresis (Cano-Marquina et al., 2013).

En la Tabla 2 se presentan los resultados obtenidos de Lépez et al., 2016
para el contenido de cafeina en el café usado. Dado que el café usado contiene
60% menos cafeina que el grano de café tostado y molido, su potencial consumo

en la poblacién es seguro incluso para los nifios (de Mejia et al., 2014).

11.3.8. Melanoidinas

Durante la dltima etapa de la reaccion de Maillard se forman compuestos
poliméricos de color café llamadas melanoidinas. Estas influyen en el color, sabor
y textura de los alimentos sometidos a temperaturas altas. Entre algunas
actividades biolégicas importantes de las melanoidinas se encuentran la actividad
antioxidante y la quelante (Pérez-Hernandez et al.,, 2012). El grado de tostado
aumenta su complejidad mediante la vinculacién de nuevos compuestos de bajos
pesos moleculares a la cadena principal polimérica. En cuanto al contenido de
melanoidinas en la taza de café so6lo el material soluble en agua debe ser
considerado mientras que las melanoidinas insolubles permanecen en el residuo
de café usado (Castillo et al., 2014).
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En referencia al contenido de melanoidinas, la separacién estructural entre
melanoidinas de café y fibra dietética de café constituida por los polisacaridos
restantes no derivados después del tostado, es muy dificil (Calixto-Saura, 2010).
Esta coincidencia entre la fibra dietaria y las melanoidinas también existe desde el
punto de vista nutricional. De hecho, por un lado las melanoidinas no caen dentro
de la definicibn de fibra dietaria porque no son exactamente “polisacaridos
presentes de forma natural en los alimentos crudos” (Sauceda et al., 2011).

Vazquez-Sanchez et al., (2016) determind el contenido de melanoidinas
tanto de bajo peso molecular (<10 kDa) (BPM, bajo peso molecular) como de alto
peso molecular (>10 kDa) (APM, alto peso molecular) que se encuentran
presentes en el café usado y la fibra dietaria antioxidante de café usado. Las
melanoidinas de bajo y alto peso molecular en el café usado (6.0 £0.1y 16.1 £0.2
mg de melanoidinas / 100g muestra, respectivamente) y en la fibra de café (0.3 +
0.0y 9.9 £+ 0.1 mg de melanoidinas / 100 g muestra, respectivamente), siendo

éstas mayoritaras en la fraccion APM.

Il.4. Fibra

El Codex alimentario en 2009 define como fibra al conjunto de polimeros
de carbohidratos con diez o0 mas unidades monoméricas, que no son hidrolizados
por las enzimas enddgenas del intestino delgado de los humanos (Mosquera,
2015).

Los alimentos enriquecidos con fibra tienen un mayor porcentaje de
nutrientes que los alimentos refinados. Los componentes bioactivos que poseen,
asi como sus propiedades estructurales modulan favorablemente el apetito, el
metabolismo de la glucosa, la sensibilidad a la insulina y la composicion
microbiana del intestino (Fung et al., 2002).

El problema reside en que durante el proceso de refinado, los alimentos
pierden gran parte de su contenido de fibra, asi como vitaminas, acidos grasos

esenciales y otros fitoquimicos (Bravo et al., 2013).
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[1.4.1. Fibra dietaria

La fibra dietaria (FD), considerada un grupo de carbohidratos complejos
gue no puede ser digerido por el organismo humano, juega un papel importante en
la dieta y salud humana. No obstante, existe evidencia que indica que estos
carbohidratos complejos pueden interactuar directamente con los compuestos
fendlicos presentes en los alimentos y pueden interferir con su adecuada
asimilacion. Por tal motivo, es importante investigar los mecanismos de
bioaccesibilidad y biodisponibilidad de los CF presentes en matrices sélidas; ya
gue sélo los compuestos liberados de sus matrices y/o absorbidos en el intestino
delgado son potencialmente activos y capaces de ejercer efectos benéficos a la
salud (Sauceda et al., 2011).

La FD consiste en una variedad de polisacaridos que incluyen la celulosa,
hemicelulosa, pectina, B-glucanos, gomas y lignina. Estos compuestos son
resistentes a la hidrélisis de las enzimas digestivas y se encuentran principalmente
en tejidos parenquimatosos y otros compuestos distribuidos en el salvado y parte
del endospermo amilaceo del grano. En funcién a su solubilidad se clasifica en
fibra dietaria soluble (FDS) y fibra dietaria insoluble (FDI) (Sauceda et al., 2011).

Existe evidencia cientifica de que, ademas de los polisacaridos de las
plantas y lignina, existen otros compuestos indigeribles como el almidén
resistente, oligosacaridos y fitoquimicos que pueden considerarse componentes
de la FD (Sauceda et al., 2011).

Curiosamente, las fibras que se caracterizan por ser mas viscosas (por
ejemplo, pectinas, B-glucanos y goma guar) reducen el apetito con mayor
frecuencia que las fibras menos viscosas (59% vs 14%). Otro posible mecanismo
por el que la fibra aumenta la sensacién de saciedad es debido a la fermentacion
producida en el intestino gracias a la microflora y los efectos posteriores que
producen los acidos grasos de cadena corta (AGCC) sobre el metabolismo
(Sauceda et al., 2011).

La ingesta recomendada de fibra, segun diferentes organizaciones

(American Dietetics Association, American Diabetes Association, American Heart
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Association, National Cancer Institute entre otras), debe estar entre 20 y 35g por
persona al dia y en proporcion de 3/1 entre insoluble y soluble.

El aislamiento de fibra dietaria de los subproductos del café esta
acompafiado por la recuperacion de otros componentes como antioxidantes o
proteinas. El café usado contiene 43% de fibra total (35% y 8% insoluble y soluble,

respectivamente) (Campos-Vega et al., 2015).

[1.4.2. Soluble

La FDS incluye pectinas, B-glucanos, arabinoxilanos, galactomananos, asi
como otros polisacaridos y oligosacaridos indigeribles (Sauceda et al., 2011).

Este tipo de fibra ayuda a retrasar el vaciado gastrico, disminuye la
absorcion de glucosa, potencia la funcion inmune y disminuye los niveles de
colesterol en suero. Ademas, presenta un alto grado de fermentacién en colon
produciendo acidos grasos de cadena corta, los cuales pueden inhibir la sintesis

de colesterol hepatico (Avello y Suwalsky, 2006).

11.4.3. Insoluble

La FDI esta compuesta por polisacaridos como la celulosa y otros
compuestos como lignina y cutina (Sauceda et al., 2011).

La fibra insoluble, poco fermentable, es la que aumenta en mayor grado la
masa fecal debido a los restos de fibra no digeridos y a su capacidad para retener

agua (Sauceda et al., 2011).

Il.4.4. Fibra dietaria antioxidante

El concepto de fibra antioxidante se refiere a aquella materia prima con un
elevado porcentaje de FD y cantidades apreciables de antioxidantes naturales
asociados a la matriz del conjunto de compuestos no digestibles como las
proteinas y los polisacaridos (Saura-Calixto, 2010).

Concretamente, en el caso de los polifenoles, una parte considerable de
ellos puede estar asociada a la fraccion de fibra insoluble, principalmente los

compuestos de mayor grado de polimerizacion como taninos condensados
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(proantocianidinas) y taninos hidrolizables. Mientras que asociados a la franccion
de fibra soluble, se suelen asociar polifenoles de menor peso molecular tales
como algunos flavonoides, acidos fendlicos, dimeros vy trimeros de
proantocianidinas (Saura-Calixto, 2010).

La principal ventaja de la fibra dietaria de los subproductos
agroindustriales, en comparacion con otras fuentes alternativas, como los
cereales, es su mayor proporcion de fibra dietaria soluble. Las principales
caracteristicas de estos subproductos es que son ricos tanto en fibra dietaria como
en compuestos fendlicos (Saura-Calixto, 2010).

La fibra del café usado exhibe propiedades antioxidantes: 2.4 mmol de
Trolox/100 g, similar al de alimentos considerados ricos en antioxidantes por sus
compuestos de color rojo como el vino. Por lo tanto, FD del café usado puede ser
categorizado como fibra dietética antioxidante, util para sugerir su potencial para la

industria de alimentos o suplementos (Campos-Vega et al., 2015).

I1.4.5. Efectos fisiologicos de la fibra dietaria y compuestos fendlicos del
café usado
La FD es un componente esencial de una dieta saludable y un factor

preventivo de enfermedades como la diabetes y la obesidad (Fung et al., 2002).

Se han estudiado los efectos de la FD en el control del hambre, saciedad,
consumo de energia y peso corporal comprobandose que si se aumenta el
consumo de FD aumenta la saciedad en estado postpandrial y decrece la
sensacion de hambre (Fung et al., 2002).

Los componentes primarios de la fibra dietaria (resistentes a la hidrdlisis por
las enzimas digestivas) son capaces de interactuar con otros constituyentes de los
alimentos, como los compuestos fendlicos (Sauceda et al., 2011).

La bioaccesibilidad de cada compuesto fendlico en el tracto gastrointestinal
es muy variada y puede depender de diversos factores como la fuente del
alimento y las interacciones quimicas con otros fitoquimicos y biomoléculas. De
acuerdo a esto, los compuestos fendlicos pueden dividirse en dos grupos:

bioaccesibles en el tracto gastrointestinal humano y no bioaccesibles o asociados
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a la fibra dietaria. Entre los compuestos asociados a la fibra dietaria se encuentran
principalmente polifenoles poliméricos y polifenoles de bajo peso molecular
(Sauceda et al., 2011).

La presencia de compuestos fendlicos asociados a la fibra dietaria es una
caracteristica comun en los alimentos vegetales ricos en polifenoles, como el café
usado. ElI complejo grupo de polisacéridos que forman a la fibra dietaria puede
actuar atrapando compuestos fendlicos o bien formando interacciones quimicas
con ellos. Los compuestos fendlicos poseen anillos aromaticos hidrofébicos y
grupos hidroxilo hidrofilicos con la capacidad de enlazar polisacéaridos y proteinas
en la superficie de la pared celular. Este tipo de interacciones puede darse por
puentes de hidrogeno (entre el grupo hidroxilo de los compuestos fendlicos y los
atomos de oxigeno de los enlaces glucosidicos de los polisacaridos), interacciones
hidrofébicas y enlaces covalentes (enlace éster entre acidos fendlicos y
polisacaridos). En general, los compuestos de la fibra dietaria que interaccionan
con los compuestos fendlicos incluyen al grupo carboxilo del acido urénico
(hemicelulosa y pectina) y el grupo hidroxilo presente en la celulosa. Por tal
motivo, la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de los compuestos fendlicos
presentes en los alimentos unidos a la fibra dietaria podria afectarse (Sauceda et
al., 2011).

Los compuestos fendlicos asociados a la fibra dietaria se caracterizan por
presentar diferentes propiedades biolégicas como capacidad antioxidante en
plasma y colon, ademas de propiedades relacionadas con la salud. Una cantidad
apreciable de polifenoles asociados a la fibra dietaria proporciona una capacidad
antioxidante significativa que puede tener efectos pronunciados en sus
propiedades. Esta caracteristica se deriva del poder antioxidante sinérgico
acumulativo de los polifenoles asociados, asi como de otros componentes
menores (carotenoides y productos de la reaccion de Maillard) (Sauceda et al.,
2011).
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I1.4.6. Consumo de fibra en México

Tras la globalizaciébn, han sucedido diversas modificaciones en la
estructura de la dieta de los mexicanos, dichos cambios conducen hacia una dieta
con alta densidad de energia y con un mayor aporte de grasa, mayor consumo de
grasas saturadas (en su mayoria de origen animal), la reduccién de la ingesta de
hidratos de carbono complejos y fibra dietética, aumento en los azlcares afiadidos
en los alimentos, y la reduccién de la ingesta de frutas y verduras. Estos cambios
en la dieta se ven agravados por los cambios de estilo de vida que reflejan la
actividad fisica reducida en el trabajo y durante el tiempo libre (FAO y OMS, 2003).

Datos preliminares de la Encuesta Nacional de Nutricion (ENSANUT,
2012) reportan que el consumo de fibra en nifios de etapa escolar fue de 14.1 g
por dia. Esta cifra no representa ningun aumento comparado con la ENSANUT
2006 que reportaba 14 g de consumo por dia.

Por otra parte la ENSANUT 2012 reporta que el consumo diario de fibra en
adultos es de 15.8 g, sin embargo en el 2006 se reportaba en promedio un
consumo de 20.7g/ dia a nivel nacional, lo que refleja la disminucién de casi 5g
fibra en la dieta del mexicano (ENSANUT, 2012).

Estas cifras se encuentra por debajo de la recomendacion de ingesta
diaria de fibra dietética de acuerdo con la NOM 051 (30 g/dia).

II.5. Actividad antioxidante de los alimentos

Durante el procesamiento del café, el tostado afecta marcadamente su
composicion, lo que puede reducir la actividad antioxidante, debido a la
degradacion del acido clorogénico y otros compuestos fendlicos. Sin embargo, se
ha encontrado que la actividad antioxidante del café tostado se puede mantener
debido a la formacion de los productos de la reaccion de Maillard (Fonseca-
Garcia et al., 2014).

La capacidad antioxidante de un alimento depende de la naturaleza y
concentracion de los antioxidantes naturales presentes en él. El contenido de los
principales antioxidantes en los alimentos varia de un alimento a otro, dentro de un

mismo grupo como el de frutas y vegetales. El hecho que los alimentos difieran en
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su poder antioxidante explica que también difieran en su capacidad para prevenir
las enfermedades crdnicas no transmisibles (ECNT) asociadas al estrés oxidativo
(Fung et al., 2002).

El potencial antioxidante se puede considerar como la actividad biolégica
responsable de inhibir la oxidacion de biomoléculas importantes promoviendo un
efecto preventivo sobre determinadas enfermedades (Sauceda et al., 2011).

La capacidad de ejercer el potencial antioxidante de los CF va a depender
de su bioaccesibilidad en el alimento y su biodisponibilidad en el tracto
gastrointestinal (Saura-Calixto, 2010). Esto indica la necesidad de estudiar el
papel especifico de la FD en la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de estos
compuestos, con la finalidad de observar efectos sobre la actividad antioxidante
(Sauceda et al., 2011).

La bioaccesibilidad se define como la cantidad de un componente del
alimento que esta presente en el intestino humano, como consecuencia de su
liberacidon de la matriz del alimento, y que puede ser capaz de atravesar la barrera
intestinal. En cambio, la biodisponibilidad se define como la cantidad y velocidad a
la que el principio activo se absorbe y llega al lugar de accion. Por tanto, para que
un CF sea potencialmente biodisponible, primeramente debe estar bioaccesible en
la matriz del alimento. Sin embargo, la presencia y tipo de FD, puede interferir en
diferente magnitud con su biodisponibilidad durante el proceso de digestion
(Sauceda et al., 2011).

I1.5.1. Estrés oxidativo

Los radicales libres (RL) son moléculas que en su estructura atémica
presentan un electrén no apareado (ocupa una Orbita molecular por si mismo).
Pueden existir de forma independiente y debido a la inestabilidad de su
configuracion electronica, son generalmente muy reactivos (Avelloy Suwalsky,
2006).

El estrés oxidativo puede darse tanto por un exceso de produccién d

radicales libres (RL) y especies reactivas de oxigeno (ERO) como por un problema
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o alteracién en el sistema de defensa antioxidante del organismo (Escorza y
Salinas, 2009).

Hay fuentes enddégenas y exdgenas de radicales libres. Al ingerir
alimentos la glucosa que llega a la sangre se define como glucosa postpandrial y
ésta es una fuente exdgena de ERO ya que en condiciones de hiperglicemia un
aumento en la concentracion de la NAD(P)H oxidasa eleva la concentraciéon de
ERO. Una fuente endogena de ERO esta asociada a un exceso de poder reductor
en la cadena respiratoria a través del cual aparecen subproductos como O, H,0O>
y OH" (Ekbatan et al., 2016).

Los RL en exceso causan dafio a diversas estructuras bioldgicas y pueden
originar lesiones en el ADN, pérdida de funcion de enzimas, incremento en la
permeabilidad celular, alteracion de la sefalizacion de la célula y, en ocasiones,

muerte celular por necrosis o apoptosis (Ekbatan et al., 2016).

[1.5.2. Efectos fisiolégicos de los compuestos bioactivos sobre la capacidad
antioxidante

La fermentacion de los compuestos fendlicos en el colon humano es un
evento fisiolégico que puede tener efectos significativos en la salud intestinal. Los
polifenoles no absorbibles asociados a la fibra dietaria no son bioaccesibles en el
intestino delgado humano y llegan al colon, donde son sustratos fermentables para
la microbiota. Debido a que este material insoluble permanece durante mucho
tiempo en el tracto gastrointestinal, tiene la capacidad de estabilizar radicales
solubles formados ahi mismo. Los acidos fenilacético, fenilpropionico, fenilbutirico
y urolitinas A y B, son metabolitos absorbibles de los polifenoles que pueden
ejercer efectos sistémicos. Sin embargo, los metabolitos no absorbibles y
compuestos fendlicos no fermentables permanecen en el lumen del colon, donde
pueden contribuir a un ambiente antioxidante (eliminando radicales libres) y

contrarrestar los efectos pro-oxidantes de la dieta (Sauceda et al., 2011).

La mayoria de las células y organismos de nuestro planeta se enfrentan a

ambientes con agresores oxidativos. Todo inicia con el empleo del oxigeno como
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la molécula oxidante final del metabolismo aerébico y oxidativo. Ello hace que las
células mantengan una alta concentracion de productos oxidantes del
metabolismo, especies reactivas de oxigeno y en muchas ocasiones radicales

libres (Escorza y Salinas, 2009).

I1.5.3. Actividad antioxidante plasmatica

Existen evidencias epidemiolégicas que sustentan el papel patogénico de
los radicales libres en procesos biologicos. El plasma puede estabilizar especies
reactivas del oxigeno de vida media mayor, como el anién superoxido o el
peroxido de hidrogeno, previniendo reacciones con iones metalicos cataliticos que
pueden generar especies aun mas nocivas. Debido a esto, el estatus antioxidante
del plasma es el resultado concomitante de muchos compuestos e interacciones
metabolicas sistémicas. La medicion de esta capacidad antioxidante combinada
puede ser mas relevante que la determinacion individual de antioxidantes
presentes en la sangre. A lo anterior se suma el hecho que la capacidad
antioxidante celular esta principalmente determinada por sistemas enzimaticos,
mientras que las plasmaticas estan asociadas a la concentracion de antioxidantes
de bajo peso molecular suplementados por la dieta. Estos compuestos son
rapidamente consumidos y necesitan ser recambiados para mantener el balance
frente a las especies oxidantes. Generalmente, se investiga su efecto en el estatus
antioxidante plasmatico de voluntarios sanos sometidos a la ingestion de éstos
(Avello y Suwalsky, 2006),

La capacidad antioxidante del plasma representa el balance antioxidante
del organismo y valora tanto los antioxidantes endégenos como exodgenos. Se ha
usado como marcador indirecto de la biodisponibilidad de los antioxidantes
presentes en los alimentos en estudios de intervencién, tanto para evaluar el
efecto aislado de un alimento a corto plazo como su influencia mediante su
suplementacién en la dieta a largo plazo (Avello y Suwalsky, 2006).

En el plasma, la capacidad plasmatica antioxidante total depende
preferentemente de la capacidad y cantidad de albumina y de &cido urico. Cuando
se realiza en sangre total, la capacidad sanguinea antioxidante total, evalla

adicionalmente enzimas antioxidantes, glutation y NADPH. La capacidad
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antioxidante total del eritrocito evalla los sistemas eritrocitarios y no los

plasmaticos (Escorza y Salinas, 2009).

II.6. Cronobiologia

Desde sus origenes en la antigua Grecia, la fisiologia humana se ha basado
en el concepto de la constancia como paradigma introducido por Claude Bernard,
que culminé en 1932 con la introduccién por Walter Cannon del concepto de
homeostasis. Esta corriente de pensamiento se mantuvo hasta la aparicion de la
Cronobiologia, una ciencia relativamente reciente cuyo objetivo es el estudio de
los ritmos biolégicos. Estos son variables biolégicas que sufren oscilaciones
regulares con un periodo determinado. Segun este periodo de oscilacion, los
ritmos pueden clasificarse en circadianos (con un periodo cercano a las 24 horas,
generalmente entre 20 y 28 horas), ultradianos (con un periodo menor de 20
horas) e infradianos ( con un periodo mayor de 28 horas) (Madrid y Rol, 2006).

Los ritmos mas estudiados son aquellos que presentan un perfil
circadiano, ya que son los mas importantes en los humanos, y en ellos se centra
este trabajo. Algunos de estos ritmos, que se discutirAn mas adelante, son el
ritmo de temperatura corporal, actividad-reposo, secrecion de hormonas como
melatonina, suefio y exposicion a la luz (Ortiz- Tudela et al., 2010).

Los ritmos circadianos son producidos por el sistema circadiano, un
conjunto de estructuras encargadas de generar y sincronizar los ritmos entre si y
con los ciclos ambientales. El sistema circadiano se encarga de dirigir
temporalmente todos los procesos que ocurren en el organismo, actuando como
un director de orquesta (Van Someren et al., 2007); de este modo, si el sistema
circadiano goza de buena salud, los diferentes ritmos bioldégicos estaran
sincronizados dando lugar a una homeostasis, mientras que en situaciones
patolégicas podrian desincronizarse, transformandose en diversos problemas de

salud.

37



11.6.1. Fisiologia del ritmo circadiano

El sustrato neuroldégico que explica esta ritmicidad se encuentra en el
hipotalamo, particularmente en el Nucleo Supraquiasmatico (NSQ) (Méndez et al.,
2015). Esta estructura tiene multiples conexiones dentro del Sistema Nervioso
Central, que le permiten ejercer una funcion sincronizadora del organismo. Este
reloj esta formado por tan so6lo unas 10.000 neuronas por nucleo, siendo cada una
de ellas un oscilador en si misma (Antle et al., 2005). El reloj circadiano transmite
la sefal temporal al resto del organismo gracias a una hormona, la melatonina,
producida en la glandula pineal en situaciones de oscuridad y otros factores
humorales difusibles (prokineticina 2, TGF) o conexiones nerviosas del sistema
nervioso vegetativo (Froy et al., 2007). Lesiones en el NSQ suprimen el ritmo de
melatonina pineal en mamiferos (Klein y Moore, 1979) e inducen arritmicidad en
casi todos los ritmos circadianos de procesos fisiologicos y de comportamiento
(Moore et al., 2002).

En la mayoria de las personas, este marcapasos se retrasa debido a que
tiene un periodo enddgeno (tau) de aproximadamente 24.5 horas (Aschoff, 1979);
sin embargo, en condiciones normales de vida, este retraso no se produce puesto
gue, determinados factores ambientales denominados sincronizadores, o
zeitgebers (dador de tiempo en aleman), ajustan diariamente el marcapasos a
través de diversas vias (Van Someren et al., 2007).

Entre estas sefiales sincronizadoras se encuentran el ciclo de luz-
oscuridad, el ritmo de suefio-vigilia, el horario de comidas, el ejercicio fisico, los
sincronizadores sociales y los compuestos asociados a los alimentos. Entre todos
ellos, el zeitgeber mas estudiado es la luz (Duffy et al., 2005). La luz incidente en
la retina, actda principalmente sobre un subgrupo de células ganglionares (RGCs),
gue a diferencia del resto de ganglionares son directamente fotosensibles (Antle et
al., 2005).

La luz como sincronizador incide directamente sobre el NSQ, pero existen
otros zeitgebers que ejercen su accion sincronizadora sobre relojes periféricos
(dentro y fuera del sistema nervioso central). Estos relojes se organizan

jerarquicamente, de manera que el marcapasos circadiano principal es el
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localizado en el NSQ y controla la ritmicidad del resto de relojes periféricos
(Yamazaki et al.,2000). Este presenta 2 mecanismos: uno endogeno (que le
permite variar su nivel de actividad en forma espontdnea) y uno exoégeno (que le
permite coordinar su funcionamiento con variables externas relevantes) (Silva,
2010).

11.6.1.1. Oscilador enddgeno

En la zona dorsomedial del NSQ existen neuronas que se activan e
inhiben en forma ciclica. El mecanismo que explica este fendmeno dependeria de
un grupo de genes llamados CLOCK (circadian locomotor output cycles caput)
(Silva, 2010).

Actualmente se conocen algunos de los genes, proteinas e interacciones
proteina-proteina que regulan a los ritmos circadianos asi como algunos de sus
inductores o Zeitgebers (Oliva-Ramirez et al., 2014).

Las proteinas con funcion de osciladores tienen una localizacidon
intracelular, un grupo de ellas regula positivamente y otro grupo regula
negativamente los ritmos circadianos (Gonzales, 2007).

Algunas de las proteinas que se han descrito como osciladores positivos
son: CLOCK, BMALL1 (Brain and Muscle ARNT-likeprotein1) y RORa (RAR-related
Orphan Receptor gene alpha). Algunos de los osciladores negativos son Perl y
Per2 (Period homologousl, 2), CRY1 y CRY2 (Crytocrome 1, 2), y REV-ERBa
(Nuclear Orphan Receptor alpha) (Gonzales, 2007).

Su mecanismo de control es a travées de una retroalimentacion
transcripcional/traslacional. A nivel molecular existen 2 factores de transcripcion,
conocidos como CLOCK y BMAL 1, los cuales forman el heterodimero
CLOCK/BMAL 1 gue regula la expresiéon de varios genes reloj (Vieira, 2015).

CLOCK/BMAL 1 activan a transcripcion de los PER y los CRY. Las
proteinas PER y CRY forman heterodimeros con el complejo CLOCK/BMAL 1
(Figura 2) disminuyendo su propia expresion a modo de retroalimentacion
negativa. Las proteinas PER y CRY también son reguladas mediante su

degradacion en el citoplasma bajo el control de la fosforilacion de la proteina
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caseina kinasa 1 y asi terminando el ciclo de sefalizacion circadiano (Vieira,
2015).

Este proceso tarda alrededor de 12 horas. Una vez en el nucleo, estas
proteinas se unen al ARN en sitios especificos, actuando como inhibidores de la
transcripcion de los mismos genes CLOCK, lo que reduciria gradualmente la
concentracion en el citoplasma de CRY y PER. Finalmente perderian su afinidad
por el segmento de ARN, lo que permitiria reiniciar el ciclo. Es importante notar
que el ciclo completo tarda ligeramente mas de 24 horas, por lo que requiere
constante resincronizacion con claves ambientales para no desacoplarse del
horario cronoldgico (Escobar et al., 2016).

Por lo anterior, se concluye que las neuronas del SCN forman un
marcapasos o “pacemaker” de todo el organismo, con capacidad para controlar los
ciclos de suefio y vigilia, de hambre y saciedad, la termorregulacion, y la liberacion

de corticosteroides (Oliva-Ramirez et al., 2014).
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Figura 2 Regulacién del reloj biol6gico a nivel molecular
(Vieira, 2015)

[1.6.1.2. Oscilador exégeno
El hipotalamo recibe aferencias desde la retina, que funciona como
transductor de la luz solar, transformandola en sefiales neuroquimicas mediante
células fotosensibles del ganglion, que poseen el pigmento melanopsina. El

impulso se transmite a través del nervio Optico, que se conectan por el tracto
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retino-hipotalamico al NSQ. Al recibir el estimulo, las células de este nucleo
expresan ciertas proteinas de membrana en forma transitoria. Esto afecta el
umbral eléctrico de activacion neuronal, favoreciendo una maxima frecuencia de
descarga al mediodia. Esta modulacion de la actividad neuronal ciclica y
fotodependiente seria la base anatémica de la sincronia entre ritmos circadianos y

la luz solar.

[1.6.1.3. Otros mecanismos de sincronizacion
Aunque la luz (cambios luz/oscuridad) sea la principal sefal entrante al
NSQ, existen otras entradas periddicas, como son el horario de las comidas
(ingesta/ayuno) y el ejercicio programado (actividad/reposo), capaces de poner en
hora el sistema circadiano. Estos dos sincronizadores externos, la hora de la
comida y del ejercicio, parecen influir principalmente a otros relojes que se

encuentran en otros organos de nuestro cuerpo (Aza, 2015).

I1.6.3. Tipologia circadiana

La mayoria de las personas tienen fuertes preferencias horarias (matutinas,
vespertinas, indefinidas) a la hora de realizar sus actividades diarias, hecho que se
conoce como tipologia circadiana. El sujeto con una tipologia matutina extrema se
levanta y acuesta pronto, presentando los maximos de actividad en la primera
mitad del dia, mientras que el vespertino extremo se levanta y acuesta tarde y sus
maximos se desplazan hacia la tarde e incluso a las primeras horas nocturnas
(Adan, 2006).

La investigacion sobre la tipologia circadiana tiene importantes aplicaciones
practicas en ambitos como el disefio de horarios laborales (Smith et al. 1989;
Furham et al., 1999), rendimiento deportivo (Smith et al., 1997) y el fracaso escolar
(Testu, 1989). De hecho, segun Tankova et al. (1994) las personas matutinas y
vespertinas difieren en la acrofase de sus principales funciones fisiologicas.

La actividad de los sujetos con tipologia indefinida, a la que pertenece
aproximadamente el 60% de la poblacién suele situarse en una situacién
intermedia y se halla mas sincronizada a las exigencias sociolaborales de nuestra

sociedad. En la década de los 70 se confeccionaron cuestionarios de
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autoevaluacion para clasificar a los sujetos de acuerdo con su tipologia circadiana
(Adan, 2006).

El cuestionario mas utilizado, incluyendo este estudio, es el de Horne y
Ostberg, (1976), y permite clasificar a los sujetos en 3 grupos: matutinos,
indefinidos y vespertinos.

Independientemente de la tipologia circadiana, el ritmo circadiano puede
verse alterado por trastornos del suefio, el trastorno afectivo estacional,
alimentacion y el trabajo a turnos (Mongrain et al., 2006, Sack et al. 2007), de ahi

la importancia de encontrar un marcador de fase circadiano objetivo.

11.6.4. Ritmos circadianos

De entre la enorme diversidad de ritmos biologicos presentes en la fisiologia
humana, existen algunos cuyas caracteristicas se utilizan como sistema de
referencia para otros procesos ritmicos; estos ritmos son los denominados ritmos
marcadores. Entre los mas utilizados se encuentran los ritmos plasmaticos de
melatonina y cortisol, que tienen como principal inconveniente que su
determinacién es invasiva, el ritmo circadiano de fuerza muscular, cuya medicion
requiere despertar al individuo cada cierto tiempo durante el periodo de suefio, o
los ritmos de temperatura central y periférica, que tienen como principal ventaja

gue no requieren la participacion activa del individuo (Algiert et al., 2016).

I1.6.5. Melatonina

La melatonina (MLT) o N-acetil-5metoxitriptamina es una hormona que esta
presente desde organismos unicelulares hasta los mamiferos. La sintesis y
liberacién de la MLT son estimuladas por la oscuridad y suprimidas por la luz. Esta
hormona en todas las especies animales incluyendo al hombre, se sintetiza a
partir del aminoacido triptéfano que es tomado de la circulacion y convertido en
serotonina, la actividad secuencial de las enzimas: serotonina-acetil-transferasa y
de la hidroxiindol-O-metiltransferasa convierten a la serotonina en MLT

(Velazquez-Paniagua et al., 2009). Otros factores nutricionales podrian influir en la
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sintesis de melatonina, por ejemplo, el estado de folato y vitamina Bg (Torres et al.,
2013).

El érgano pineal es un componente fundamental del reloj bioldgico, capaz
de producir y liberar melatonina, y que en algunas especies constituye el
marcapasos circadiano principal (Algiert et al., 2016).

Generalmente, las concentraciones de melatonina en sangre durante la
noche, son 10 a 20 veces mayores que durante el dia. Los valores plasmaticos de
melatonina han demostrado ser unos excelentes marcadores biolégicos de la
desregulacion circadiana (Velazquez-Paniagua et al., 2009).

Debido al efecto de la glandula pineal sobre el eje hipofio-adrenal, el estudio
del perfil circadiano de melatonina parece ser particularmente importante en
situaciones patoldgicas como la obesidad y el sindrome metabdlico (Algiert et al.,
2016).

La melatonina tiene la capacidad de atravesar todas las membranas de la
célula. Sin embargo, se han identificado al menos tres tipos de receptores
membranales para este indol. En mamiferos se encuentran los ML; (alta afinidad)
y ML, (baja afinidad): ambos tipos de receptores estan acoplados a proteinas G
(Gonzéles, 2007).

Dentro de las funciones que se le han atribuido a la MLT se encuentran:
regulacion de ritmos bioldgicos; regulacion neuroinmunologica; modulacion del
citoesqueleto y actividad oncostatica y antioxidante, entre otras. Ademas, estimula
varias enzimas antioxidantes e inhibe a enzimas prooxidantes, reduciendo asi, en
forma importante el estrés oxidativo (Algiert et al., 2016).

La produccion de MLT en el humano es maxima en la infancia, desciende
en la pubertad y continta disminuyendo en el transcurso de los afios, de manera
gue su reduccidon parece contribuir a incrementar los niveles del estrés oxidativo
en los ancianos (Figura 3). Diversos estudios han demostrado que la MLT es el
mejor antioxidante enddégeno que existe. Es importante sefialar que hasta ahora la
MLT es Unica entre los oxidantes conocidos para proteger el ADN nuclear, ya que
no hay otros antioxidantes que puedan penetrar hasta el nucleo celular (Torres y
Nowson, 2007).
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Actualmente, la MLT se emplea en pacientes con enfermedades
neuroldgicas. En algunas de estas enfermedades existe dificultad para regular el
suefio, lo que se ha asociado con cambios en los niveles plasmaticos de MLT

(Velazquez-Paniagua y Prieto-Gémez, 2009).
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Figura 3 Cambios en la amplitud del ritmo circadiano de melatonina con la edad.
(Tomada del Instituto Internacional de la Melatonina (IIMEL)

11.6.6. Metilxantinas

La cafeina tiene un efecto estimulante del sistema nervioso central y
cardiovascular, ademas de ser diurético, laxante y estimulante de la secrecion
gastrica. La cafeina es antagonista no selectivo de los receptores de adenosina
del colon y los rifiones; por lo tanto, inhibe la accién sedante de la adenosina. Se
dan también algunos casos aislados de personas en que la cafeina actia de
depresor del sistema nervioso central y no de estimulante. Esto podria explicarse
por la gran variabilidad existente en el nUmero, distribucion y tipo de receptores de
adenosina entre las personas. Otra razon para la variabilidad de los efectos de la
cafeina entre individuos es el ritmo de vaciamiento gastrico, de absorcion

individual y de metabolizacion de la sustancia (Aza, 2015).

44



Il.7. Efecto de componentes dietarios sobre la actividad locomotora

I1.7.1. Cronodisrupcién

La cronodisrupcion es definida como una importante perturbacion del orden
temporal interno de los ritmos circadianos fisiologicos, bioquimicos 'y
comportamentales. También podria definirse como la ruptura de la sincronizacion
entre los ritmos circadianos internos y los ciclos de 24 horas medioambientales
(Aza, 2015).

En los dltimos afios, el efecto de la cronodisrupcion sobre la salud humana
ha adquirido un papel relevante. La evidencia actual sugiere que la
cronodisrupcion esta estrechamente asociada con un aumento del riesgo de
desarrollar ciertas enfermedaes o el empeoramiento de patologias preexistentes
como el envejecimiento prematuro, el cancer y enfermedades cardiovasculares
(Gonzalez, 2007).

La cronodisrupcion puede ser el resultado de alteraciones a diferentes
niveles. Puede ocurrir por el empeoramiento de las entradas al oscilador central o
sincronizadores, como son los ciclos de luz-oscuridad o los horarios de las
comidas; fallos en el oscilador central (NSQ); o de las problemas en las salidas
relacionadas con la melatonina y glucocorticoides (Mosquera, 2015).

Los cambios en horarios de las comidas, considerado uno de los mas
importantes sincronizadores externos, es también un importante factor de
cronodisrupcion (Gonzalez, 2007).

Es conveniente utilizar técnicas que previamente hayan demostrado ser
faciles de medir y no invasivas, como por ejemplo: a) diarios de suefio, que
examinan los ciclos de vigilia/suefio y que han demostrado ser una herramienta
atil para evaluar la calidad y duracién del suefio; b) Diarios de alimentacion,
adecuados para analizar el momento y duracion de la ingesta alimentaria; c) el
cuestionario de Horne-Ostberg, para definir la matutinidad o vespertinidad del
individuo; d) la melatonina y el cortisol salival, ya que ambos han sido definidos
como indicadores fiables de cronodisrupcion; y por ultimo e) la ritmicidad de la

temperatura periférica a través de la mufieca, que ha demostrado ser un valioso
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indicador bioldgico interno y se ha asociado a diferentes caracteristicas del
Sindrome metabdlico (Ortiz-Tudela et al., 2010).

[I.7.2. Ritmos circadianos en el metabolismo

La primera evidencia genética entre ritmos circadianos y metabolismo fue
descubierta en ratones portadores de la mutacién de Clock 2'A". Estos ratones
exhiben unos ritmos de alimentacibn atenuados, asi como hiperfagia,
hiperlipidemia,  hiperleptinemia,  esteatosis hepética, hiperglucemia e
hipoinsulinemia. La alteracion observada en la homeostasis glucidica de los

ratones Clock 219419

se caracteriza por una alteracion en la secrecion de insulina y
en la proliferacion de los islotes pancreaticos (Vieira, 2015).

Las secreciones gastricas, pancreaticas y biliares muestran patrones
ritmicos en situaciones de ayuno que combinan ritmos circadianos con ultradianos.
Estos ritmos, junto con los de vaciamiento gastrico, muestran un importante
descenso después de una cena (lo que no sucede en la comida del mediodia) lo
gue indica la existencia de un cierto deterioro del proceso digestivo después de la
cena (Aza, 2015).

Dado el antagonismo de muchos procesos metabdlicos, es de esperar que
no todos puedan ocurrir al mismo tiempo en la misma célula y en el mismo lugar.
Un ejemplo clasico lo encontramos en las oscilaciones circadianas del
metabolismo del glucégeno de los hepatocitos. Asi, los cambios de
almacenamiento de glucégeno durante el dia coinciden con los cambios en la
actividad de las enzimas clave de su almacenamiento, la glucégeno sintasa,
glucégeno fosforilasa y la glucosa-6-fosfatasa (Aza, 2015).

Durante el dia sefales del sistema nervioso auténomo y sistema
endocrino activan tejidos y érganos para la produccién de glucosa y de enzimas
gastricas, para aumentar la secrecion de insulina, favoreciendo la utilizacion de
energia para la actividad fisica y mental y para generar todos los cambios
necesarios en la respiracién y flujo sanguineo que permitan el buen desempefio

de estas actividades (Escobar et al., 2013).
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Hormonas como la insulina, los glucocorticoides y la hormona de
crecimiento contribuyen a la sefializacion del balance energético y son
monitoreadas por nucleos especificos del hipotalamo y el tallo cerebral. Se ha
reportado que una reduccion en las horas de suefio se relaciona con alteraciones

metabdlicas, entre ellas insulina alta atn a corto plazo (Escobar et al., 2016).

[1.8 Marcadores circadianos
Un ritmo biolégico puede ser analizado midiendo una determinada variable
cada cierto tiempo a lo largo de varios ciclos en un individuo (muestreo
longitudinal) o bien determinando la variable a lo largo de un solo ciclo en varios
individuos (muestreo transversal). El primer caso habremos caracterizado los
parametros ritmicos en un sujeto, mientras que en el segundo habremos obtenido

una muestra de una poblacion (Torres y Nowson, 2007).

[1.8.1. Estudio de la temperatura corporal

Uno de los ritmos marcadores mas utilizados es el ritmo de temperatura
central, cuyo perfil circadiano ha sido ampliamente descrito (Krauchi et al.,1997;
Krauchi, 2002; Waterhouse et al.,2005). Sin embargo, recientemente se ha
propuesto el ritmo de temperatura periférica como ritmo marcador puesto que
presenta evidentes ventajas en su medida y es igualmente indicador del estado
del sistema circadiano (Sarabia et al.,2008, Ortiz-Tudela et al. 2010).

La temperatura periférica sigue un perfil circadiano, de tal forma que la
temperatura aumenta con anterioridad al suefio y se mantiene elevada durante la
noche. En el momento del despertar sufre una fuerte caida y sus niveles se
mantienen bajos durante el dia. En torno a las 21h, aparece la zona de
“‘mantenimiento de la vigilia”, momento en el que la temperatura periférica alcanza
sus valores minimos (Sarabia et al. 2008).

Para medir la temperatura corporal, tanto en humanos como en animales de
laboratorio, se utilizan los iButton® (Thermochron®); basicamente se trata de un

chip encapsulado en acero inoxidable y de pequefio tamafio, de unos 16mm de

47



diametro y 4 mm de altura. Su memoria admite hasta 2500 datos. Un lector
acoplado a un puerto USB permite tanto la programacion del dispositivo
(definiendo cada cuanto tiempo queremos la toma de muestras y el momento de
inicio de la grabacion) como el vaciamiento de los mismos al ordenador para su
posterior andlisis (Ortiz-Tudela et al., 2010).

Un registro representativo de un sujeto sin cronodisrupcion durante una
semana se muestra en la Figura 4. La temperatura muestra un ritmo caracteristico
gue exhibe amplia amplitud (de 31 a 36° C), con valores de temperatura alta (36-
36.5° C) durante el suefio y los valores bajos (31-32° C) durante los periodos de
despertar. El andlisis de temperatura en jévenes muestra la existencia de una alta
variabilidad diaria entre dias sucesivos, destacando la necesidad de registrar

varios dias para obtener un patron confiable (Sarabia et al., 2008).
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Figura 4 Representacion grafica de los valores de temperatura periférica, medida en la
mufieca en un sujeto sano a lo largo de siete dias
(Sarabia et al., 2008)

Cada elevacion de la temperatura coincide con el periodo de suefio (area
sombreada). En la esquina inferior se incluye una foto del equipo utilizado
(iButton® (Thermochron®) (Sarabia et al., 2008).

[1.8.2. Patrones de comida y suefio
El conocimiento del horario de comidas y su relacién con la obesidad es un

tema de actualidad en la ciencia y en la sociedad. Es interesante observar la
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persistencia de un patron basico de “tres comidas al dia” a través de diferentes
culturas y diferentes épocas. Este patrén consiste en hacer tres tomas, una por la
mafana, desayuno; otra al mediodia, comida; y otra por la noche, cena, aunque
en ocasiones se incorporen otras dos tomas a media mafiana y a media tarde. Es
de destacar que este patron se ha observado incluso en humanos completamente
aislados del exterior a quienes se les permitia comer cuanto y cuando quisieran
(Ekbatan et al., 2016).

Desde el punto de vista fisiolégico, una de las principales sefiales de apetito
es el horario de la comida. A veces comemos en ciertos momentos del dia
simplemente porque es la hora de comer, sin sentir verdaderamente apetito
(Gonzalez, 2007).

Por otro lado, el patron de suefio humano presenta muchas variaciones,
algunas relacionadas con el nivel de maduracion con estados funcionales como el
estrés, el impacto de farmacos y muchos otros estados internos o externos. El
tiempo de suefio disminuye a lo largo de la vida y las caracteristicas de los ciclos
de suefio-vigilia cambian durante el curso de la vida como se muestra en la Figura
5. El porcentaje de suefio REM es superior en los nifios que en los adultos; asi, en
las dos primeras semanas de vida puede llegar a representar un 50% del suefio.
En los ancianos, hay una gran variabilidad, pero, por lo general, es mas dificil

mantener el suefio (Gonzalez, 2007).
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Figura 5 Cambios en el suefio humano en funcién de la edad

(Gonzélez, 2007)
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lIl. JUSTIFICACION

La industria del café libera enormes cantidades de subproductos, los cuales
son ricos en compuestos bioactivos, como los polifenoles. Con la alta produccion
de café proyectada para los préximos afios, hay una necesidad imperativa de
equilibrar esta produccién con la utilizacion adecuada de dichos subproductos, por

lo que resulta interesante encontrar aplicaciones para estos.

Fuentes de fibra dietaria y compuestos antioxidantes de buena calidad no
explotados actualmente de manera formal en nuestra region, como el café usado,
brindan una oportunidad para la industria alimentaria de aprovechar dichos
residuos y usarlos para la elaboracion de ingredientes bioactivos naturales, y con

ello promover beneficios a la salud humana.

La dieta es un componente importante del estilo de vida, capaz de influir en
el desarrollo de enfermedades. En nuestro pais es significativo el peso econdmico
y social que representa la incidencia de enfermedades cronico degenerativas

asociadas al estrés oxidativo.

Se ha comprobado que la buena alimentacion y los horarios de comida
desempeiian un papel fundamental para prevenir estas enfermedades y cada vez
es mas necesario mejorarla de forma que sea mas sana y balanceada; esto se
logra incluyendo en la dieta alimentos ricos en nutrientes y que contengan

sustancias capaces de producir efectos benéficos en el organismo.

Diferentes 6rganos implicados en la nutricién y la alimentacion del ser
humano, tales como el hipotalamo y las zonas del control de la ingesta, el
estbmago e intestino, el higado e incluso el tejido adiposo, presentan ritmos
circadianos. Estos ritmos circadianos van a tener una gran importancia en el
horario de todos los procesos metabdlicos relacionados con la alimentacion. Es
por ello que también el horario de la comida, importante sincronizador de estos
relojes periféricos, es determinante en el funcionamiento de nuestra fisiologia

Los habitos alimentarios han cambiado dramaticamente durante el siglo XX.

En la antigledad, la comida era considerada simplemente como una fuente de
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energia. Hoy en dia, sin embargo, también es un fendmeno sensorial, cultural y
social. La estructura tradicional de tres comidas al dia, en horarios y lugares
determinados se ha ido remplazando por un patron mas individualizado de
consumo de alimentos. Dentro de este contexto de cambio de habitos alimenticios
y alimentos saludables, se ve afectada la actividad locomotora circadiana que
afecta el estado de salud. La mejora nutricional de los productos es uno de los
campos en los que mas invierte el sector agroalimentario; y uno de los principales
objetos de este proyecto basado en tener un valor agregado nutricional en una
galleta por medio de la fibra dietaria antioxidante proveniente del café usado.
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IV. HIPOTESIS

El café usado es fuente importante de fibra dietaria antioxidante, la cual se
caracteriza por su alto contenido de compuestos fendlicos como &cido clorogénico,
flavonoides y taninos condensados, entre otros polimeros derivados de la reaccion
de Maillard, denominados melanoidinas y la singergia de compuestos como
cafeina/melatonina. Este conjunto de compuestos presentes en la fibra dietaria del
café usado le confieren un alto poder antioxidante que confieren una correcta

sincronizacion de la actividad locomotora circadiana.
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V. OBJETIVOS

V.1. Objetivo general
Evaluar el potencial de la fibra dietaria antioxidante de café usado extraida
por tratamiento 6hmico (FDACU) adicionada a una galleta y su relacion con la

actividad locomotora circadiana mediante un estudio clinico.

V.2. Objetivos especificos

e Determinar la composicion proximal y nutracéutica del café usado, fibra dietaria
antioxidante extraida (dosis) de café usado por tratamiento 6hmico y una
galleta con fibra de café no purificada y oligofructosa (dosis).

e Evaluar la capacidad antioxidante del café usado, fibra dietaria antioxidante de
café usado y la galleta con fibra.

e Determinar el efecto del consumo de fibra antioxidante de café usado
(purificada y no purificada) sobre la capacidad antioxidante plasmatica
mediante un estudiode intervencion .

e Determinar el efecto del consumo de fibra antioxidante de café usado
(purificada y no purificada) sobre la actividad locomotora circadiana en un

estudio de intervencion.
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VI. MATERIALES Y METODOS
VI.1. Materiales

VI.1.1. Materia prima

El café usado para la extraccion de la fibra dietaria antioxidante fuedonado
por la empresa The Italian Coffee Company, el cual se obtuvo de un producto
registrado por la empresa como “mezcla espresso”, que se caracteriza por ser una
mezcla de diversos cafés mexicanos de la especie Coffea Aradbica L. de los
estados de Oaxaca, Chiapas, Veracruz y Puebla.

El café usado se someti6 a un pre-tratamiento y posteriormente a
calentamiento 6hmico (patente en tramite) para la extraccion de fibra dietaria
antioxidante.

Se elaboraron 3 galletas, de acuerdo al tipo de receta: control (sin fibra
afiadida), con 5 g de fibra dietaria antioxidante de café usado extraida por
tratamiento 6hmico por porcion (45g) (obtenida en trabajos previos; Vazquez-
Sanchez, 2016, datos no publicados) y una mezcla de café usado y oligofructosa
para obtener una racion de galleta con 3.4 g de fibra/45 g de galletas (Martinez-
Saez et al., 2016).

VI.1.2. Composicién corporal
Para la medicion de circunferencia de cintura se utilizd0 una cinta métrica
SECA 201 ergonomica; para la medicion de talla se utilizo el estadimetro seca 274
con transmisiéon inalambrica, de colocacion libre, con pantalla en la corredera de
medicién; y el analisis de composicion corporal se realizd con seca mBCA 514
medical Body Composition Analyzer.

Las técnicas de medicion de antropometria de peso, talla y circunferencia
de cintura se realizaron bajo los lineamientos de la Sociedad Internacional de
Avances en Cineantropometria (I.S.A.K.).

Las medidas de antropometria incluyeron el peso, la estatura, la cintura y
la cadera. En todos los participantes se midi6 peso y estatura para el célculo del

indice de masa corporal (IMC= peso (kg)lestatura (cm)?). El peso se midi6
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utilizando una escala electrénica, sin suéter o chamarras y sin zapatos. La
estatura se midio utilizando escala electronica. El participante se clasificard como
peso normal cuando su IMC fue menor a 25, sobrepeso con un IMC mayor a 25y
menor a 30, y obesidad cuando el IMC fue mayor o igual a 30. Las medidas de
estandarizacion se realizaron utilizando los procedimientos recomendados por la
Organizaciéon Mundial de la Salud. Cada sujeto fue evaluado por el mismo
observador en los distintos tiempos de medicion. Para realizar la medicion de la
cintura, se localiz6 la dltima parte de la Ultima costillay se marco su posicion. Se
prosiguio a identificar la posicion de la cresta iléaca y se marco también. Se colocé
una cinta elastica en el punto medio entre la costilla y la cresta iléaca y se
prosiguid6 a medir la circunferencia de cintura (aproximadamente arriba del

ombligo).

VI.1.3. Materiales quimicos

Se utilizaron los siguientes reactivos: Kit Melatonin ELISA (RE54021) IBL..
Se usaron ademas los reactivos DPPH* (2,2-Difenil-1-picrilhidrazil), ABTS™
(2,2’azinobis-(3-etilbenzotiazolin  6-acido sulfonico)); como estandares Trolox
(antioxidante sintético de referencia), acido galico y rutina utilizados (metanol,
etanol, acetona, butanol, hexano, acido sulfarico, acido clorhidrico, acetonitrilo)
marca Aldrich y Sigma. Tampon PBS ‘’75 M (pH=7.4), fluoresceina disodio
(1166.1nM), solucién trolox, AAPH 14mM.

VI.2. Metodologia

VI.2.1.Extraccion de fibra antioxidante

La extraccién se realizd siguiendo la metodologia de Vazquez-Sanchez
(2016). Brevemente, el café usado (8g) seco y tamizado fue mezclado con 200 mL
de agua. Esta mezcla se colocé en matraces de vidrio y se incubé en bafio Maria
a 80 °C durante 1h con agitacion constante. Finalizado el tiempo se dejo enfriar la
mezcla hasta aproximadamente 20-25 °C, posteriormente se colocé en una celda

de acrilico de un equipo de calentamiento 6hmico. La muestra fue sometida a un
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potencial de 275V durante 0.31 minutos. La mezcla se filtré y sec6 a 43 °C en un
horno secador, durante 24 horas.

VI.2.2. Proceso de elaboracion de las galletas

Las formulaciones de galleta se prepararon de la siguiente manera:
Inicialmente, se pesaron y posteriormente se mezclaron sal, levadura quimica
(royal) y stevia. Sobre esta mezcla de soélidos se afiadi6 agua a temperatura
ambiente hasta obtener una mezcla homogénea. En un recipiente separado, se
mezclaron la lecitina y el aceite y posteriormente se afiadié a la mezcla. Por otra
parte, la harina y los marros de café usado 6 fibra dietaria antioxidante de café
usado (dependiendo la galleta que fue elaborada) se mezclaron en un recipiente y
se afadieron gradualmente a la mezcla hasta obtener una masa homogénea,
elastica y ligeramente pegajosa. La masa se dejé reposar durante 30 min y a
continuacion se di6 forma de galleta empleando guias de grosor de 3-5 mm y
moldes de 6.5 mm de diametro. La superficie de las galletas fue pinchada con un
palillo o tenedor para evitar la formacion de burbujas o hinchamiento. Las galletas
se hornearon a 185 °C durante 12 minutos.

Para la galleta control se utilizé sacarosa en lugar de stevia. Para la
galleta de México se utilizd maltodextrinas en lugar de oligofructosa y fibra dietaria

antioxidante de café usado extraida por el método de calentamiento 6hmico.

VI.2.3 Analisis proximal
La metodologia que fue empleada esta descrita por la (AOAC, 2002), las
pruebas se llevaron a cabo tanto en el café usado, la fibra dietaria extraida por

tratamiento 6hmico y en las galletas.

VI.2.3.1 Determinacion de lipidos (Técnica 920.39)

Los lipidos totales se determinaron por el método 920.39 (extracto etéreo)
descrito en la (AOAC, 2002). Brevemente, en un cartucho de celulosa se
colocaron 5g de muestra, se cubrieron con algodon y se colocaron en el

compartimento de extraccion de Soxhlet, donde el matraz (a peso constante),
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contenia 2/3 partes de su volumen de éter de petrdleo. Se mantuvo la extraccion a
un flujo de 10 reflujos/hora durante 5 horas. Posteriormente, se destilo el solvente,
se secO el matraz en estufa con la finalidad de retirar la humedad y residuos de

solvente. Se pesaron los matraces y se realizaron los siguientes célculos:
% grasa = (Pf— Po) / M *100

Doénde: Pf = peso final del matraz; Po = peso inicial del matraz; M = peso de

la muestra.

VI1.2.3.2 Determinacion de proteina (Técnica 920.105)

La proteina total se determiné6 empleando el método 920.105 (Kjeldhal)
descrito en la (AOAC, 2002). Brevemente, en un matraz de digestion tipo Kjeldhal
se coloco 1 g de muestra desgrasada, 3.5 g de sulfato de sodio, 0.4 g de sulfato
de cobre y se adicionaron 10 mL de &cido sulfarico. Se coloco el matraz en el

digestor durante una hora hasta el cambio de color de la muestra a verde claro.

Se atemperd y se coloco el tubo en el destilador adicionando agua e
hidréxido de sodio al 40%. Se recibio el destilado en un matraz con 25 mL de
acido bérico y se emple6 como indicadores rojo de metilo y verde de bromocresol.
Se titulé con acido clorhidrico 0.08 N. Finalmente, se determiné el nitrogeno (N)
total multiplicado por un factor de conversién equivalente al % de proteina

presente en el alimento.
Calculos:
%N =(A-B)*C*D *100
% P = % N (6.25)

Dénde: A = mL HCI usados en la titulacién de la muestra; B = mL HCI
usados en la titulacién del blanco; C = meq N2 0.014; D = normalidad del acido; M

= peso de la muestra.
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VI.2.3.3 Determinacién de humedad (Técnica 925.23)

Se pes6 2 g de muestra en una cépsula (previamente llevada a peso
constante). Se coloc6 en una estufa a 130°C por 2 horas. Se llevé la capsula con
la muestra a un desecador y durante 40 min. Se peso y se realiz6 el
correspondiente:

% Humedad = (peso inicial muestra — peso final muestra)*100

VI1.2.3.4 Determinacidn de cenizas (Técnica 945.46)

De acuerdo a la metodologia propuesta por la (AOAC, 2002), se pesaron 2
g de muestra en un crisol de porcelana, previamente llevado a peso constante. La
muestra fue calcinada en una mufla a 550 — 560 °C durante 5 horas. Se llevo a
temperatura ambiente en un desecador. Se peso el crisol junto con la muestra 'y se

resto el peso del crisol.

% Ceniza = (peso del residuo de cenizas / peso de muestra)*100

VI1.2.3.5 Determinacion de carbohidratos
El calculo del contenido de carbohidratos de la muestra, fue realizado por

diferencia de peso, con respecto al porcentaje de las determinaciones anteriores.

VI.2.4. Obtencion del extracto etandlico

El extracto etandlico se llevd a cabo de acuerdo a la metodologia de
Campos-Vega et al., (2015), utilizando un horno de microondas casero (LG MS-
1145KYL). Un gramo de muestra se suspendié en 9 mL de etanol, posteriormente

se calentd en el horno de microondas, en dos ocasiones, durante 20 s con un
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poder del 80% (1200 W). Se centrifugd a 5000 rpm por 10 min 4°C y se tomo el
sobrenadante, el cual fue utilizado para las siguientes pruebas.

VI1.2.5. Capacidad antioxidante

a) Ensayo ABTS. Se preparard una solucion patron mezclando 1:1 las
siguientes soluciones de trabajo: ABTS 7mM y persulfato de potasio 2.45 mM.
Ambas soluciones se mezclaron y se dejaron reposar por 12 horas en oscuridad a
temperatura ambiente. Luego la mezcla se diluyé tomando 1mL al que se le
agregé 60mL de metanol absoluto en pequefias cantidades hasta lograr una
absorbancia de 0.706 = 0.001 unidades a 734 nm.

Se prepararon las diluciones de los extractos por analizar y se procedio a
realizar la reaccién con 100uL de muestra y 100 pL de solucion con el radical la
cual se agito por 5 segundos en oscuridad. Luego se realizaron las lecturas a los 7
minutos a una longitud de onda de 734 nm. Se leyo un control con 100 pL del
radical y 100 pL de metanol (Kuskoski et al., 2005).

El porcentaje de inhibicion se calcul6 con la siguiente férmula:

_— [Abs control — Abs muestra
% Inhibicién = [

100
Abs control ]‘

b) Ensayo DPPH. Se preparé una solucion de DPPH* 125 uL metanol/agua

(80:20 v/v). La solucion se preparé en el momento de usarse. Se prepararon las

diluciones de los extractos por analizar y se procedio a realizar la reaccién con 20 pL

de solucion con el radical. Las muestras se dejaron reposar en oscuridad por una

hora y se realizé la lectura a 520 nm en espectrofotometro. Se realizo la lectura de un

control con 200 pL del radical. El porcentaje de capacidad antioxidante (AOX) se

calculd con la férmula:

[Abs control — Abs muestra

% Inhibicion = | ]. 100

Abs control
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VI.2.5. Determinacién fenoles totales

a) Método Folin-Ciocalteau. El contenido de fenoles totales de los extractos
(1:20) fue determinado de acuerdo a la metodologia descrita por Conde y
Mussatto, 2015. Se mezclaron 500 pL de cada extracto con 2.5 mL del reactivo de
Folin-Ciocalteu (1:10) y 2mL de una solucién de carbonato de sodio (7.5% m/v). La
mezcla se incub6 a 45°C por 15 minutos para posteriormente incubarse a
temperatura ambiente (25°C) por 30 minutos antes de realizarse la lectura a 765
nm. El contenido fendlico total se calcul6 a partir de una curva de calibracién
preparada con acido galico (10-100 mg/mL) y se expresaron como mg equivalente
de acido géalico por litro de extracto.

VI.2.6. Estudio clinico
Reclutamiento de los participantes

Basados en lo reportado en estudios sobre intervenciones con fibra dietaria,
una muestra de 20 sujetos por grupo se considerdé adecuada para proveer un
poder estadistico del 80% (Stenman et al., 2016, Liu et al., 2003 y Fung et al.,
2002).

VI.2.6.1. Sujetos

Participaron un total de 66 sujetos: 27 adultos de ambos sexos de 18 a 45
afios de edad con sobrepeso de acuerdo a los criterios de la OMS (WHO, 2007) y
39 adultos con peso normal. Los sujetos fueron reclutados en la Facultad de
Quimica de la Universidad Autonoma de Querétaro.

Se reunieron a los sujetos reclutados para informarles acerca del estudio y
para responder a cualquier duda. Aquellos que aceptaron participar, firmaron una
carta de consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Ciencias Naturales, de la Universidad Auténoma de
Querétaro y esta de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Los datos de todos
los participantes se incluyeron en una base de datos y se protegieron de su uso
indebido.
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Dentro de estos 66 participantes se realiz6 una submuestra de 22
personas basado en lo reportado por Carrion et al., (2013) y Ortiz-Tudela et al.,
(2010) para el andlisis del ritmo locomotor circadiano.

Todos los participantes eran sujetos sanos y sin problemas fisicos que
pudieran condicionar el suefio (como por ejemplo asma, sindrome de piernas
inquietas, apnea obstructiva del suefio). Ademas se les pidi6 que mantuvieran su
estilo de vida habitual (sobre todo en cuanto al horario de comidas y suefio)
durante las semanas de estudio.

Durante el estudio, los sujetos consumieron su dieta habitual, y se les
solicité que siguieran un patrén de alimentacién regular (tres comidas al dia). La
ingesta de alimentos que contienen probidticos y/o prebioticos fue limitado. En el
momento de la inclusién, todos los sujetos fueron informados sobre los productos
alimenticios que contienen pro-y prebidticos. También se les pidié que leyeran las
etiquetas cuidadosamente para comprobar el contenido de la adicion de pro-y/o
prebidticos.

El cumplimiento se defini6 como el consumo del tratamiento durante al

menos 16 de los 21 dias de tratamiento.

VI1.2.6.2.Criterios inclusion
a) Edad de 18-45 afios.
b) indice de masa corporal (IMC), entre 18.5-29.9.
c) Sujeto que acepte participar y realizar evaluaciones antropométricas asi
como bioquimicas y, de ser el caso, monitorizacién de su ritmo locomotor

circadiano.

VI.2.6.3. Criterios exclusién

Los criterios de exclusion fueron:el uso de una dieta baja en energia o de
otros habitos dietéticos extremos en las 6 semanas previas a la admision al
ensayo clinico, uso de antibiéticos en los 3 meses anteriores a la admision, la
ingesta de suplementos dietéticos o medicamentos que influyan en el tracto

gastrointestinal en las 2 semanas previas al comienzo de la intervencién, cirugia
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abdominal (con excepcion del apéndicectomia), padecimiento de alguna
enfermedad grave (definida como aquella que incapacita por mas de 2 semanas
para poder desempefar algun trabajo) en los 3 meses antes del comienzo del
ensayo clinico, anestesia completa en el mes anterior al inicio del ensayo,
padecimiento de enfermedades crénicas gastrointestinales como enfermedad
inflamatoria intestinal y el sindrome de intestino irritable, alergia o intolerancia al
café y sus productos, abuso de alcohol o tabaco de mas de cinco cigarrillos por
dia.

Para la submuestra donde se analiz6 el ritmo locomotor circadiano
ademas de los criterios de exclusion mencionados anteriormente se afadieron los
siguientes: mostrar patrones normales de suefio (no insomnio), sin problemas
médicos ni daltonismo, no estar tomando medicamentos para el suefio, no
trabajador de turno nocturno, no haber cruzado mas de dos zonas horarias en los

2 meses previos al estudio.

VI.2.7. Disefio experimental

El estudio fue de muestreo no probabilistico, aleatorizado, paralelo y ciego
(Tabla 3). Brevemente, el estudio comenzo con una semana de toma de muestras
y aplicacion de cuestionarios basales, seguido por un periodo de 3 semanas de
tratamiento. Los voluntarios consumieron 3 galletas al dia (45g porcion), sin
importar la hora del consumo. Por lo que los grupos aunque no necesariamente en
este orden, fueron: a) GSF (galleta sin fibra afiadida), b) GCU (galletas con café
usado y oligofructosa, equivalente a 3.4g/dia de fibra) y ¢) GFDACU (galletas con
fibra dietaria antioxidante de café usado, equivalente a 5 g/dia de fibra). Tanto las
GCU como las GFDACU presentarén alto contenido de fibra, de acuerdo con el

Codex Alimentario.
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Tabla 3 Esquema representativo del disefio del estudio clinico

(" N ( Y N ( —e )
e Cuestionarios y e Descarga de ¢ Cuestionario y
toma de muestras resultados de toma de muestras
basales. «Descarga de sensores para ritmo «Descarga de bjoquimicas
* Colocacion de resultados de locomotor resultados de finales.
sensores para ritmo sensores para ritmo circadiano. sensores para Se retiran los
locomotor locomotor e Entrega de galletas ritmo locomotor sensores para
circadiano. circadiano. y Su consumo circadiano. ritmo locomotor

eEntrega de galletas eEntrega de galletas circadiano.

Semana 1 2 3 4 5

Recoleccién de muestras

-Sangre v v

Cuestionarios

-Historia clinica v

-Evaluacién dietaria v

-Matutinidad-vespertinidad de horne y dstberg 4 v

-Cuestionario internacional de actividad fisica v v

(ipaq)

-indice de Calidad de Suefio de Pittsburg. v 4

Antropometria v v

Colocacion de sensores para ritmo locomotor v 4 v v 4

circadiano al inicio de cada semana.

Descarga de resultados de sensores al final 4 4 v v v

de cada semana.

VI.2.8. Cuestionarios

a) Historia clinica: Comprendié aspectos relacionados

con las caracteristicas

generales de los sujetos, antecedentes familiares de enfermedades y estado

general de salud de los pacientes. La historia clinica fue aplicada por un

médico.

b) Cuestionario nivel socioeconémico: Se empled un cuestionario socioeconémico

previamente validado para conocer mejor a la poblacién de estudio. Dicho

cuestionario cubre aspectos relacionados con las condiciones de la vivienda,
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d)

propiedad de vivienda, condiciones de hacinamiento y escolaridad de los
padres. Estas variables se utilizaron para determinar su interaccion con las
demas variables evaluadas.

Evaluacion de la dieta: Una frecuencia de alimentos semi-cuantitativa es un
instrumento validado que se utilizé para determnar los habitos alimentarios de
un individuo. Esta se realiz6 mediante una entrevista estructurada en la cual
personal previamente capacitado mostré patrones y cantidades de alimentos
para evaluar el nimero de veces que ciertos alimentos, fueron consumidos por
los participantes antes y al finalizar el tratamiento con una cantidad y
frecuencia aproximada. A los sujetos que se les colocé los sensores para medir
el ritmo locomotor circadiano se les solicitd que registrarantodo el alimento y la
ingesta de bebidas de los dias 3-5 del periodo de aplicacion de cuestionarios y
de los dias 17-19 de cada periodo de tratamiento de 3 semanas. Estos datos
fueron utilizados para calcular la ingesta media diaria de energia (kcal) y el
porcentaje medio de energia proveniente de carbohidratos, lipidos y proteinas,
ademas de la ingesta de fibra. Los célculos de macro y micronutrimentos se
realizaran tomando como referencia las tablas de alimentos del Departamento
de Agricultura de Estados Unidos (USDA, por sus siglas en inglés) y de la base
de datos de alimentos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

Diario de suefio y alimentacion: A lo largo de las semanas de estudio los
voluntarios fueron completando un diario de suefio y comidas, en el que los
sujetos recogian diariamente, mediante anotacién manual, los siguientes datos:
hora de acostarse en la cama, hora de dormir, hora de despertar, hora en la
gue el sujeto se levantaba de la cama, siestas y hora de las tres comidas
principales.

El diario incluia un apartado para reflejar cualquier observacién que los
voluntarios consideraran relevante, asi como la realizacién de ejercicio fisico
intenso o la retirada de los sensores.

Test Matutinidad-vespertinidad de Horne y Ostberg: Los dias de inicio y fin del

estudio los voluntarios completaron el test de Horne y Ostberg traducido al
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f)

9)

espafol, que permite mediante 19 preguntas clasificar a cada individuo en
funcion de su tipologia circadiana (vespertino, intermedio o matutino) (Horne,
1976).

Cuestionario internacional de actividad fisica (IPAQ): El cual ha sido utilizado
en diversos estudios internacionales y se ha evaluado su validez y confiabilidad
sugiriéndose su uso en diferentes paises e idiomas, ademas de ser propuesto
por la OMS como un instrumento a utilizarse para vigilancia epidemioldgica a
nivel poblacional, dado que se ha puesto a prueba en 24 paises y actualmente
se emplea en varias redes regionales. Este instrumento aporta informacion
sobre gasto energético estimado en 24 horas, en las distintas areas de la vida
diaria; tiene la ventaja de ser aplicable a grandes muestras de distintos niveles
socioeconémicos dada su simplicidad tanto en la administracion como en la
obtencion de los puntajes (IPAQ, 2016).

indice de Calidad de Suefio de Pittsburg: Proporciona una puntuacion global de
su calidad y puntuaciones parciales en siete componentes distintos: calidad
subjetiva del suefio, latencia, duracién, eficiencia habitual, alteraciones, uso de
medicacion hipnética y disfuncion diurna. Las preguntas hacen referencia al
ultimo mes. La puntuacion de cada uno de los siete componentes oscila entre 0
(no existe dificultad) y 3 (grave dificultad); la puntuacion global tiene un rango
entre 0 (ninguna dificultad) y 21 (dificultades en todas las areas), con un punto
de corte en la puntuaciéon 5 para diferenciar a los buenos de los malos

dormidores (Buysse et al., 1989).

VI.2.9.Determinaciones bioquimicas

Se tomaron muestras de sangre antes de iniciar el estudio y al finalizarlo,

de las cuales se separd el plasma para la cuantificacion de antioxidantes y

melatonina. Los sujetos se citaron una semana antes de comenzar el estudio (en

ayuno de 8-10 hrs) y en la cuarta semana para la toma de muestras.

Andlisis bioquimicos de muestras sanguineas. Los parametros metabdlicos

fueron analizados utilizando técnicas de laboratorio estandarizadas (glucosa,
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triglicéridos, colesterol y lipoproteinas de alta y baja densidad) asi como
insulina y melatonina.

e La glucosa se determiné por ensayo colorimétrico en donde la enzima
glucooxidasa cataliza la oxidacién de glucosa a gluconato y peroxido de
hidrégeno. La concentracion de glucosa es proporcional al H,0,, este puede
medirse apareandolo con un indicador de peroxidasa. La determinacion de

glucosa se efectia mediante el método de Trinder (UNAM, 2009).

VI.2.10.0Obtencion de plasma
Se obtuvieron muestras de sangre periférica de los voluntarios sanos,
mediante venopuncién en tubos de recoleccion que contenian K3EDTA como
anticoagulante. Para obtener el plasma sanguineo, las muestras se centrifugaron

a 3000 x g por 10 minutos a 4°C. Se almacenaron a -70 °C hasta su analisis.

VI.2.10.1.Capacidad antioxidante en plasma

La capacidad antioxidante se determiné mediante la técnica de ORAC.

Se basa en la capacidad de generacion de radicales peroxilo por
descomposicion térmica del AAPH. Los radicales generados quedan
disponibles en el seno de la reaccidon para oxidar la fluoresceina. Conforme la
fluoresceina se degrada, la intensidad de la sefial de emisién de fluorescencia
va disminuyendo. Compuestos con actividad antioxidante evitan o retrasan
este proceso, viéndose que la caida de la sefial de fluorescencia se hace
menos acusada o se retrasa en el tiempo.En la Figura 9 se detalla la reaccion

guimica que tiene lugar en el ensayo.
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Figura 6 Proceso de oxidacion de la fluoresceina por los radicales peroxilo producidos por
la descomposicion térmica del AAPH
(Ou et al., 2001)

Se prepar6 un tampén PBS 0.075 M (pH=7.4). Se realiz0 la preparacion
de fluoresceina disodio (1166.1 nM). Se procedié a la preparacion de la
solucion de trolox para las distintas concentraciones del patron.

En el periodo de incubacion de la placa en el fluorimetro se realizo la
preparacion de AAPH 14mM.

Una vez realizadas todas las diluciones oportunas se cargo en la placa
de 96 pocillos de fondo plano y negras. Se pusieron 20ul por duplicado o
triplicado cada una de las diluciones de cada muestra. Se leyo la placa por 155
min en el fluorimetro.

Una vez terminado el ensayo se procesaron los datos mediante plantilla
de Excel elaborada por el laboratorio de Bioquimica Toxicolégica de la
Facultad de Quimica. De manera simplificado, se dividi6 el valor de la
pendiente de la recta de la muestra con el valor de la pendiente de la recta del
Trolox. Por lo tanto, todos aquellos resultados >1 se tomaron como mayor

antioxidante que el Trolox.

VI1.2.10.2 Melatonina
Para la cuantificacién de melatonina en plasma se utilizé el Kit Melatonin
ELISA de IBL (RE54021). El procedimiento de ensayo sigue el principio basico
de los ELISAs competitivos, donde existe competencia entre el antigeno

biotinilado y el no biotinilado por un nimero fijo de sitios de union.
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Se realizon la extraccion de muestras por medio de columna de
extraccion y camara de vacio. Trescientos microlitros del filtrado se afiadieron
a las columnas C18 de los kitsy procesados de acuerdo con las instrucciones
del kit. Para investigar algunas de las propiedades de la union de la melatonina
a las proteinas plasmaticas, diluciones de plasma en tampén de Tris-HCI (50
mmol / L; pH 7,4) se incubaron a 25°C por 2h con 10.000 cpm 2-
yodomelatonina en un volumen final de 1 ml. Las alicuotas (900 ml) se
afadieron a continuaciébn a tubos con solucion EDTA y se centrifugaran
durante 45 min a 25° C. Alicuotas de filtrado (300 ml) se contaron en un
contador G. Para estimar la afinidad de unién, 50 ml de plasma se incubaron
con 10.000 cpm 2-yodomelatonina y junto con la melatonina no marcada (1026
-1023 mol / L) se procesaron como se ha descrito anteriormente.

VI.2.11. Protocolo de colocacion de los sensores para medir ritmo
locomotor circadiano
Con la finalidad de evaluar el ritmo locomotor circadiano de los sujetos,
estos portaron 3 sensores para diferentes determinaciones. La colocacion de los
sensores se hizo al inicio de cada semana del estudio. Al finalizar la semana los

sensores se retiraron para descargar los resultados.

1. El sensor de temperatura (A) (Thermochron iButtonDS1921H, Dallas, Maxim),
se situd en la cara interna de la mufieca sobre la arteria radial (justo en la base
del dedo pulgar) cubierto por una mufiequera. Se peg6é con velcro en un
extremo el interior de la mufiequera y comprobando que se sitio en el lugar
deseado (Figura 10).

2. El sensor de actividad (B) (HOBO, Pendant G Acceleration Data Logger UA-
004-64, Massachusetts, USA) tiene se coloc6 en un brazalete con la parte que
se muestra en la figura y que es de color violeta hacia afuera y la parte para
colgar hacia arriba. Comprobar que estad en posicion de 90° con respecto al

brazalete (himero) y que no se mueve durante el estudio (Figura 10).
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3. El luxémetro (C) (HOBO Pendant Temperature/Light Data Logger UA-002 64,
Onset Computer, Bourne, HOBO, Massachusetts, USA) se situé en un
colgante al cuello por encima de la ropa con la cara que presenta la marca
verde hacia afuera para que pueda registrar la luz. Cuando el individuo se
dormia debid quitarse y colocar este sensor, y solo este sensor, en la mesilla
de lado de su cama con la cara que presenta la marca verde hacia arriba
(donde esté la lucecita). (Figura 10).

Estos sensores son totalmente impermeables, por lo cual, se recomendd no

retirarlos con frecuencia.

Figura 7 Colocacion de sensores para ritmo locomotro circadiano
(Ortiz-Tudela et al., 2010)

Actimetria

La actimetria, es una técnica de evaluacion del comportamiento
relativamente reciente. Es un método simple y no invasivo que permite evaluar
indirectamente el ritmo suefo-vigilia, por lo tanto, se puede considerar un
marcador del ritmo circadiano (Ortiz-Tudela et al., 2010).
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La actividad motora actla a dos niveles respecto al sistema circadiano, en
primer lugar representa una entrada de informacion al reloj (como un
sincronizador), puesto que en parte esta sujeto a control voluntario y puede
modificar el funcionamiento del reloj (Edgar et al., 1991). Por otro lado, resulta una
salida del reloj y puede evaluarse como ritmo marcador del sistema circadiano
(Mormont et al., 2000).

El método consiste en la obtencién de un registro prolongado de datos
mediante el empleo de un dispositivo denominado actimetro, que registra y
almacena informacion sobre el movimiento corporal. La monitorizacién consiste en
cuantificar los movimientos realizados por el sujeto de estudio mediante medidas
de la aceleracion resultante de dichos movimientos. A partir de la informacion
proporcionada por el actimetro, definimos dos variables: actividad motora (A) y
posicion del cuerpo (P) (Ortiz-Tudela et al., 2010).

La representacion grafica del patron circadiano de actividad y posicion, se
caracteriza por presentar valores bajos durante la noche (suefio) y valores mas
elevados durante el dia (vigilia), como se muestra en las Figuras 6 y 7 (Ortiz-
Tudela et al., 2010).

Actividad motora (* min)

e P S 9P 9 LS S Lo LS L S IO e

Horn locu) (hhimm)

Figura 8 Ritmo circadiano de la actividad motora
Datos tomados del Departamento de Fisiologia de la Universidad de Murcia. Grupo de
Nutricion.

71



Posicién ddd cuerpo (V)

Hora loeal (hhimm)

Figura 9 Ritmo circadiano de la posicién del cuerpo
Datos tomados del Departamento de Fisiologia de la Universidad de Murcia. Grupo de
Nutricion.

TAP

La existencia de los artefactos y los diferentes factores de
enmascaramiento para las variables ritmicas de temperatura, actividad y posicion
(TAP), considerados marcadores circadianos, llevaron a proponer a Ortiz-Tudela y
col. la integracion de estas tres variables en una sola para evaluar el estado del
sistema circadiano humano en condiciones normales de vida (Ortiz-Tudela et al.,
2010).

Valores bajos de TAP implican la coexistencia de baja actividad, posicion
horizontal y alta temperatura. Este método sencillo y no invasivo, permite la
evaluacion del ciclo de suefio-vigilia de un sujeto en su ambiente (casa/normal) a
un coste mucho menor que otros métodos. Se calcula a partir de la integracion de
las variables normalizadas temperatura periférica, actividad y posicién (TAP) y
predice el suefio en condiciones de vida libre, correlacionandose altamente con la
deteccion polisomnografica del suefio, tanto en sujetos sanos como en pacientes

con patologias del suefio (Ortiz-Tudela et al., 2010).

72



La temperatura, actividad y posicion fueron normalizadas y combinadas
asignandosele un peso relativo de 1 a cada variable para constituir la variable
integrada TAP. Esta oscil6 entre valores cercanos a 0 (alta probabilidad de suefio)
y valores préximos a uno (alta probabilidad de vigilia) (Figura 8) (Ortiz-Tudela et
al., 2010).

TAPIAL)

[+]

“ NN Vhes s g S HDXTOR LR ERENE

o Towent (Ml )

Figura 10 Ritmo circadiano de la variable integrada TAP
Datos tomados del Departamento de Fisiologia de la Universidad de Murcia. Grupo de

Nutricion.

VI.2.11.1. Procesamiento de los datos

En primer lugar se clasificaron a los sujetos en funcion de su tipologia
circadiana, a partir de los resultados obtenidos en el test de Horne y Ostberg. Una
vez se procesaron los datos de temperatura, actividad motora, posicion corporal y
suefo, se realizaron una serie de representaciones graficas correspondientes a
las ondas medias con los 22 sujetos de esos mismos datos, obtenidas de
promediar los valores de cada dia para el mismo punto horario, tanto para los
sujetos individuales como para la muestra de la poblacion (promedio de ondas
medias).

El efecto de los principales sincronizadores, como la luz o el suefio, sobre el
ritmo de temperatura queda atenuado en la onda media promedio por las grandes
diferencias inter e intraindividuales. Por ello, se utiliz6 como marcador temporal el

inicio y final del suefio que fue tomado como tiempo 0 (zeitgeber time). Este
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calculo se realizé para cada individuo y posteriormente se promedié para la
muestra en su totalidad y los diferentes tratamientos, obteniendo asi las ondas
medias de cada grupo (vespertinos, indefinidos y matutinos) segun la clasificacion
por cuestionario.
Para cada grupo se calcularon los siguientes indices:
e Estabilidad Interdiaria (IS): cuantifica la estabilidad del ritmo entre los
distintos dias de registro con independencia de la forma de onda del ritmo, y se

calcula segun la siguiente férmula:

Los valores de IS varian entre cero para un ruido gausiano y uno para una
estabilidad interdiaria perfecta, lo que sucede cuando la onda se repite
exactamente igual cada dia.

e Variabilidad Intradiaria (IV): indica la fragmentacién del ritmo, y depende de
la frecuencia y extension de transiciones entre los valores altos y los bajos, segun

la siguiente formula:

n N 2 n: numero total de datos

£ valor medio del total de datos

I‘. = T — m—
n-1X% (X = X)* %, dato Individual
¥ o doto anterior o x

Los valores de IV alcanzan valores cercanos a cero cuando se trata de una
onda sinusoidal perfecta y llegan en torno a dos para el caso de un ruido
gausiano. Puede tomar un valor mayor si aparece un componente ultradiano,
definido con un periodo de 2 horas.

e Amplitud Relativa (RA): en principio este indice se desarroll6 para el analisis
de la actividad motora y hace referencia a la diferencia entre el maximo y el

minimo del ritmo.
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M10—LS PP =
M10+ L5 L5 media de 5 horas consecutivas de valores mis

Sin embargo, el ritmo circadiano de TP es exactamente el opuesto al de
actividad, de modo que la formula utilizada queda de la siguiente forma:

_ L10-M5

RA =
L10+M5

L10: media de 10 horas consecutivas de valores mas bajos
M5: media de 5 horas consecutivas de valores mas altos

VI.2.12. Analisis estadistico

Se realiz0 un analisis descriptivo de variables como: edad, peso, talla,
IMC, %grasa; para obtener las caracteristicas generales de la poblacion total y por
grupos. Se hizo una prueba de chi-cuadrada para determinar si existen diferenicas
significativas entre el grupo de sobrepeso y normopeso.

Para el analisis de los datos de composicion quimica y actividad
antioxidante se realiz6 comparacion de medias + el error estandar, seguido de la
prueba de Tukey (0=0.05).

Se utilizé la prueba de tTest y Wilconxon para evaluar el cambio entre el
valor inicial y final de antropometria, bioquimicos, cuestionarios de matutinida-
vespetinidad, actividad fisica IPAQ y calidad de suefio. Para comparar la eficacia
de los tratamientos se realizara un andlisis de covarianza controlado por el valor
inicial de las variables y los dias transcurridos en tratamiento.

Se llevd a cabo una correlacion de Spearman para determinar la
asociacion entre cronodisrupcién y antropometria.

Para evaluar la dieta se normalizaron los datos y después se realizd un
analisis de covarianza (ANCOVA).

Los datos obtenidos del sensor de temperatura se filtraron con el fin de
eliminar medida incorrectas, como las producidas por la retirada temporal del
sensor. Para esta operacion se utilizé un método automatico basado en la tasa de
cambio, que detecta y excluye datos extremos de temperatura, asi como

elevaciones y caidas abruptas (Van Marken Lichtenbelt et al., 2006). Para la
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interpretacion de resultados dados por los sensores para el ritmo locomotor
circadiano se utilizé el software Kronowizard de la Universidad de Murcia, Espafia.
Para los andlisis de los indices no paramétricos se utiliz6 un ANOVA de dos vias
para medidas repetidas con comparaciones a posteriori (Bonferroni).

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete de software
JMP 8.0.1.

VIl. Resultados

VIl.1 Composiciéon proximal del café usado, fibra dietaria antioxidante de

café usado y las galleta.

Los resultados de la composicion quimica (Tabla 5) indican que la FDACU
retiene mas del 90% de la composicion proximal del CU, sin cambios significativos
en el contenido de proteinas, lipidos, carbohidratos y cenizas. Lo anterior se vio
reflejado en la composicion quimica de las galletas formuladas con CU y FDACU,
ya que presentan hasta un 36% mas proteina que la formulacién comercial. Esto
confirma el aporte proteico del CU reportado por Murthy y Naidu (2012a). Los
parametros evaluados en el CU y la FDACU estan entre los valores reportados por
Lopez-Barrera et al., (2016) y por Hernandez-Arriaga et al., (2017), con algunas
variaciones. Se destaca que la GFDACU es la que presenta el mayor contenido de
proteina que puede deberse a que en su formulacién contiene una mayor cantidad
de fibra de café (5g/dia).

En cuanto al contenido de lipidos el CU y la FDACU no muestran diferencia
significativa y son similares a los valores reportados por LOpez-Barrera et al.,
(2016) y mayores a los reportados por Hernandez-Arriaga et al., (2017). La galleta
con mayor contenido de lipidos fue la GCU con 9.43%, seguida de la GFDACU
con 7.53% sin diferencia significativa entre estas dos y con una desviacion
estdndar mayor para la GCU. Por su parte la GSF 5.45 % es la que muestra
menor contenido de lipidos y diferencia siginificativa con respecto a la GCU. Estos

resultados resaltan el aporte de lipidos del CU y FDACU a Is formulaciones.
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Por otro lado, los carbohidratos, fueron el constituyente principal de las
muestras analizadas. EI CU y la FDACU no muestran diferencias significativas,
con valores similares a los reportados por Lopez-Barrera et al., 2016 y Hernandez-
Arriaga et al., 2017. Las gallaetas formuladas presentaron un mayor contenido de
carbohidratos debido principalmente a la adicidbn de harina pero sin diferencia
significativa entre la GSF y las galletas adicionadas con café usado, sin embargo,
la composicién en carbohidratos debe ser distinta y esto puede tener un efecto en
el metabolismo de los mismos.

En el contenido de cenizas también se observan diferencias estadisticas
significativas entre las muestras, presentdndose un mayor contenido en la GSF
con respecto a GFDACU y GCU. Por su parte el CUy FDACU no muestran
diferencia significativa y concuerdan con lo reportado en la literatura (Mussatto et
al., 2011; Lopez-Barrera et al., 2016; Hernandez-Arriaga et al., 2017).

Tabla 4 Composicion proximal del café usado, fibra dietaria antioxidante de café
usado, GFDACU (galleta con FDACU), GCU (galleta con Cuy oligofructosa) y GSF
(galleta sin fibra afiadida)

%

Parametro CuU FDACU GFDACU GCU GSF
Humedad 9.91 + 0.29° 8.73 + 0.55" 2.98 + 0.03¢ 4.74 +0.03° 3.55 + 0.08¢
Cenizas 1.32 + 0.00° 1.30 £ 0.04° 1.71 +0.07* 1.46 + 0.00° 2.09 + 0.47°
Proteinas 13.78 +0.01*  13.04 + 0.56° 12.23 +0.10° 11.42 + 0.30° 7.85 +0.13¢
Lipidos 13.91+1.85%  12.99 + 1.24° 7.53 +0.28" 9.43 +1.70° 5.14 + 0.25°
Carbohidratos 61.04+1.91°  63.92 +1.27" 79.61 + 0.06° 7293 +1.92%  81.35+0.54°

Cada valor representa la media de tres experimentos independientes + desviacion estandar, y son
expresados como porcentaje en base seca. Letras diferentes por rengldon muestran diferencia
significativa (a <0.05) por prueba de Tukey.

En general, las diferencias presentadas en la composicion proximal, pueden
explicarse en basea la diferencias en la formulacién de las galletas objeto de
estudio (indicar Tabla que muestra la composicion de las mismas). La galleta sin
fibra afadidda (GSF) estd compuesta de azUcares simples que se emplea como
edulcorante y no contiene fibra dietética afiadida, Los carbohidratos que la
conforman son fundamentalmente almidén de la harina que se utiliza en su

formulacion. Las galletas GFDACU y GCU contienen fibra de café en diferentes
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concentraciones y no contienen azucares simples afiadidos. El café usado y el
producto obtenido a partir de éste por tratamiento 6hmico son fuentes de

carbohidratos complejos indigestibles, principalmente, y de lipidos y proteinas.

VIl.2 Compuestos fendlicos en café usado, fibra dietaria antioxidante de

café usado y galletas evaluadas.

El mayor contenido de fenoles totales lo presentd el CU, seguido por la
FDACU (Tabla 7) con diferencias significativas. Esto puede relacionarse con el
tratamiento térmico que se lleva a cabo mediante el calentamiento 6hmico para la
extraccion de la FDACU vy la posible retencion de algunos fenoles en el filtrado
después de éste. No se observaron diferencias significativas (p>0.05) en el
contenido en compuestos fendlicos entre las galletas sin fibra afadida y
suplementadas con fibra de café. Los resultados en las galletas pueden deberse a
la cantidad de CU Y FDACU afadida en la formulacién. A pesar de que CU y
FDACU pueden considerarse fuentes de compuestos fendlicos las cantidades que
de estos ingredientes se adicionan, para tener alimentos con alto contenido en
fibra y buena calidad sensorial, no son suficientes para elevar significativamente el

contenido de estos compuestos en el alimento.

Tabla 5 Concentracion de compuestos fendlicos en Café Usado (CU), Fibra
Dietaria Antioxidante de Café Usado (FDACU), Galleta con CU (GCU), Galleta con
FDACU (GFDACU) y Galleta sin fibra afiadida (GSF).

Muestra | Folin Ciocalteu*
CuU 56.53 +1.73%
FDACU 21.40 +1.92°
GCU 03.03 £ 0.22°
GFDACU 04.11 +0.37°¢
GSF 02.15 +0.67°¢

*Los fenoles totales son expresados como mg equivalentes acido géalico/g extracto seco. Cada
valor representa el promedio de tres experimentos + desviacidn estdndar. Diferentes letras en la
misma columna expresan diferencias significativas a <0.05 en la prueba de Tukey.
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Los resultados obtenidos en el presente trabajo concuerdan con lo
reportado por Vazquez-Sanchez et al., (2016) y Martinez-Saez et al., (2017).. Enlo
gue respecta al café usado, los valores obtenidos en este trabajo son mayores que
los reportados por Lopez-Barrera et al., (2016) quienes informan un contenido de
fenoles totales de 10.27 + 0.11 g equivalentes de acido galico/g de muestra.Las
diferencias encontradas en comparacion a los datos descritos por otros autores
pueden atribuirse, entre otros factores.al método de extraccion utilizado para la
obtencién de la muestra y al origen del café usado (Conde y Mussatto, 2016;
Bravo et al., 2012 y Cruz et al., 2012).

Las diferencias pueden ser atribuidas al tipo de materia prima utilizado para
elaborar cada producto, asi como a los diferentes procesos de extraccion y

medicion de los compuestos fendlicos.

VII.2 Capacidad antioxidante del café usado, fibra dietaria antioxidante de
café usado y galletas evaluadas
La evaluacidon de la capacidad antioxidante en las diferentes muestras se
determind por dos métodos (ABTS y DPPH) (Tabla 6). Se encuentran diferencias
en los valores de actividad antioxidante en cada uno de los métodos utilizados,
esto debido a las diferencias existentes en los mismos en cuanto a sus
mecanismos de accion. Se presenta la misma tendencia en el incremento o
decrecimiento de los valores en las dos metodologias utilizadas, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) entre las capacidades
antioxidantes de la FDACU vy las galletas, siendo menores los valores en estas
Gltimas. Si bien las dos técnicas utilizadas son similares, debido a que ambas han
mostrado limitaciones en cuanto a su relevancia en sistemas bioldgicos, se utilizan
como técnicas complementarias de observacion de capacidad antiradical (
Schaich et al., 2015).
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Tabla 6 Capacidad antioxidante en Café Usado (CU), Fibra Dietaria de Café
Usado (FDACU), Galleta con CU (GCU), Galleta con FDACU (GFDACU) y Galleta
sin Fibra Afadida (GSF)

MUESTRA ABTS* DPPH*

Cu 7250 + 3.46° | 127.70 + 67.66%

FDACU 21.45+0.57% | 115.49 + 60.00%
GCU 07.19 + 3.05° 20.77+ 2.33°
GFDACU | 08.17 +3.80° | 20.73 +6.50°
GSF 07.29 + 1.52° 14.42 +1.33°

*La capacidad antioxidante expresada como pmoles eq de trolox/g de muestra. Cada valor
representa el promedio de tres experimentos + desviacion estandar. Diferentes letras en la misma
columna expresan diferencias significativas (a <0.05) en la prueba de Tukey.

Para el método de ABTS, la mayor capacidad antioxidante se presentd en
el CU; sin embargo, se observaron valores menores a los reportados por Bravo et
al.,, (2013), que podria deberse a la diferencia de solventes utilizados para la
extraccion de los antioxidantes de la muestra previo al andlisis de la capacidad
antioxidante de la muestra. En lo que respecta a las muestras de FDACU se
presentan diferencias significativas con respecto al CU con un decremento del
22.66 % que podrian deberse a su extraccion por calentamiento 6hmico. En
correspondencia con los resultados encontrados por analisis de los compuestos
fendlicos, no se obsevaron diferencias significativas (p>0.05) entre los valores de
capacidad antioxidante de las tres galletas objeto de estudio y los valores fueron
ademas significativamente menores (p<0,05) que los detectados para CU vy
FDACU, respectivamente.

Los valores de capacidad antioxidante total de CU y FDACU obtenidos por
aplicacion del método DPPH no mostraton diferencias significativas (p<0,05) vy
éstos fueron superiores a los reportados por Bravo et al., (2013). Sin embargo, la
capacidad antioxidante de las galletas no mostré diferencias significativas
(p>0,05).

El tiempo de medida necesario para realizar las medidas de DPPH (30
minutos) en comparacién con el método ABTS (1 minuto), supone una

desventaja en su aplicacidn. Debe sefalarse que, a pesar de las diferencias
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metodoldgicas, los resultados obtenidos con los métodos ABTS y DPPH
mostrados en la Tabla 6 permiten alcanzar conclusiones practicamente
similares.

De acuerdo con los resultados obtenidos, las galletas GCU y GFDACU
presentaron una capacidad antioxidante a través del método DPPH de 20.77+
2.33y 20.73 + 6.50 umoles equivalentes trolox/g muestra, éste valor es mayor a lo
reportado por (Tanska et al., 2016), quienes determinaron la capacidad
antioxidante de galletas adicionadas con pulpa de fruta de rosa mosqueta, serba,
grosella negra y salco que muestran valores de 9.84 + 0.36, 9.82 + 0.10, 10.94 +
0.38 y 9.25 + 0.21 umol eq de trolox/g muestra por el método de DPPH
respectivamente. Por su parte Caiza (2015), reporta valores de 2.07 pumoles
equivalentes trolox/g muestra en una galleta con 2,2 g oligofructosa y arandano
deshidratado que son menores a lo encontrado para las galletas estudiadas en el
presente trabajo.

La alta capacidad antioxidante del café se atribuye a la presencia de
compuestos fendlicos, principalmente el acido clorogeénico, cafeina, acido ferulico
y la cumarina, ademas de los productos formados por la reacciéon de Maillard
durante el tostado (L6pez-Barrera et al., 2016; Panusa et al., 2013; Murthy y Naidu
2012b).

VII.3. Estudio clinico

VII.3.1. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la poblacion de
estudio

Un total de 66 adultos de 18-45 afios participaron en el estudio. El estudio
consistié en 3 grupos de acuerdo al tratamiento: GCU (galleta con café usado y
ologofructosa; 3.4 g fibra/45g galletas), GFDACU (galleta con fibra dietaria
antioxidante de café usado; 5g fibra/45g gralletas) y GSF (galleta sin fibra
afiadida). Una descripciébn de la muestra de acuerdo con sus caracteristicas
antropométricas (incluyendo separaciéon por IMC, con fines descriptivos) y

bioquimicas, por grupo de tratamiento, se presenta en la Tabla 7.
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Los valores antropométricos que mostraron diferencias significativas al

inicio del estudio para los tres grupos fueron peso, grasa (kg), IMC y circunferencia

de cintura.

Tabla 7 Caracteristicas basales de la poblacion por grupo de tratamiento

a

Grupo GCU

VARIABLE NORMOPESO SOBREPESO
N 12 10
Edad (afios) 27.17+2.24 27.90+2.46
Peso (kg) 59.49 + 2.56* 75.49 +2.81%*
Talla (cm) 01.63+£0.02 01.65 +0.02
IMC (kg/cmz) 22.41+0.48* 27.54 £ 0.53*
% grasa 26.50 £ 2.02 31.95+2.22
Grasa (kg) 15.57 + 1.56* 24,23 +1.71%*
Grasa visceral 01.69+0.20 02.17 £0.02
Circunferencia cintura (m) 0.793 +0.02* 0.891 + 0.02*
Glucosa (mg/dL) 76.17 £ 2.87 77.70+£3.15
Colesterol Total (mg/dL) 184.5+12.38 193.0 £ 13.56
Triglicéridos (mg/dL) 88.00 £ 13.07* 132.0 £ 14.32*
HDL (mg/dL) 51.17 £+ 2.62 47.80 £ 2.87
LDL (mg/dL) 115.7+9.90 118.8 £ 10.86
VLDL (mg/dL) 17.60+2.61 26.40 £ 2.86
Riesgo aterogénico (col/HDL)  03.65+0.27 04.13+0.29
Insulina uUl/ml 06.17 £ 0.99* 10.74 £ 1.08*
R.l. 01.16 £ 0.19* 02.04 +0.21*
F.C.3 539.2+204.9 397.3+£224.5

Grupo GFDACU
VARIABLE NORMOPESO SOBREPESO
N 14 9
Edad (afios) 25.07 + 1.53 28.22+1.92
Peso (kg) 54.68 + 2.34* 76.79 + 2.91*
Talla (cm) 01.58 + 0.02* 01.68 + 0.03*
IMC (kg/cm?) 21.73 + 0.49* 27.11+0.61*
% grasa 26.21+1.21* 31.10+ 1.51*
Grasa (kg) 14.39 £ 1.02* 23.77 +1.28*
Grasa visceral 01.49+0.21* 02.66 +0.27*
Circunferencia cintura (m) 0.763 £ 0.02* 0.902 + 0.02*
Glucosa (mg/dL) 80.71+2.37 78.33+2.96
Colesterol Total (mg/dL) 172.4+5.74 187.5+7.16
Triglicéridos (mg/dL) 94.43+11.9 114.1+14.8
HDL (mg/dL) 52.71+2.68 51.33+3.34
LDL (mg/dL) 100.8 + 5.90 113.4+7.34
VLDL (mg/dL) 18.89 +2.38 22.82 +2.97
Riesgo aterogénico (col/HDL)  03.34+0.25 03.91+0.32
Insulina uUl/ml 07.36 +0.84 08.50 + 1.05
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R.l. 01.47 £0.18 01.65+£0.22
F.C.B 214.6 +£189.2 592.3 + 236
Grupo GSF
VARIABLE NORMOPESO SOBREPESO
N 13 8
Edad (afios) 25.77 £1.60 29.38+2.04
Peso (kg) 59.15 + 2.20* 73.42 + 2.80*
Talla (cm) 01.64 £ 0.02 01.64 £0.03
IMC (kg/cm?) 21.84 +0.41* 27.06 £ 0.52*
% grasa 24.18 +1.68* 32.45+2.14*
Grasa (kg) 14.37 £1.22* 23.73 + 1.55%*
Grasa visceral 01.58 £0.16* 02.13 £ 0.20*
Circunferencia cintura (m) 0.78 £ 0.02* 0.88 + 0.02*
Glucosa (mg/dL) 79.00 £ 1.77 76.13+2.25
Colesterol Total (mg/dL) 165.3+7.51 179.5+9.57
Triglicéridos (mg/dL) 75.39+9.17* 117.1+11.68*
HDL (mg/dL) 51.23 +3.62 49.50 £ 4.62
LDL (mg/dL) 99.07 £7.39 106.5+9.41
VLDL (mg/dL) 15.15+1.83* 23.43 £ 2.33*
Riesgo aterogénico (col/HDL) 03.40+0.24 03.76 £0.31
Insulina uUl/ml 06.12 £ 0.68 07.35+0.87
R.l. 01.19+0.13 01.38+£0.17
F.C.3 149.4 + 59.7 111.4+76.0

*Media + ES.
*p <0.05, en ANOVA por rengldn.

Tanto en las mediciones antropométricas como en los parametros clinicos,
no se observaron diferencias estadisticas entre el género y el estatus
socioeconémico de los tres tratamientos. Lo anterior es un indicio de que la
aleatorizacion asignada a los participantes en los tres grupos de estudio fue
adecuada.

De acuerdo al IMC (18.5-24.9) (OMS, 2017) de los 66 participantes, 39 se
puede clasificar como normopeso y un IMC (25-29.9) (OMS, 2017) y 27 como
sobrepeso.

La ingesta habitual de energia Kcal totales de los tres grupos presentd
diferencias significativas de manera basal y final Tabla 8. Lamisma se calcul6 a
partir de la aplicacion de un recordatorio de 24 horas en conjunto de un

cuestionario de frecuencia de alimentos.
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Tabla 8 Consumo de alimentos semanales por tratamiento e ingesta cal6rica por recordatorio de 24 horas

TRATAMIENTOS

Grupo de GCU GFDACU GSF
alimentos
Normopeso Sobrepeso Normopeso Sobrepeso Normopeso Sobrepeso
Maiz (Kcal)* 345.6 + 32.65% 326.4 + 35.77°% 301.1 +30.23% 279.5 + 37.70% 324.3 + 31.37° 348.5 + 39,992

Trigo (Kcal)**

294.6 + 37.06%

258.4 + 40.59%

233.1 + 34.31*

219.1 +£42.79%

230.1 + 34.31°

255.0 + 45.38%

Leguminosas (Kcal)

419.2 + 68.16°

409.5 + 74.67%

367.7 + 63.10%

351.0 + 78.71°

297.0 + 65.49°%

351.0 + 83.48°%

Frutas (Kcal)

230.0 + 34.98%

258.0 + 38.32%

261.4 + 32.39%

266.6 + 40.39%

189.2 + 33.61°

262.5 + 42.85%

Verduras (Kcal)

86.67 + 9.06°

88.00 + 9.92°

68.57 + 8.39°

77.78 + 10.46°

84.61 + 8.70°

90.00 +11.09%

Pollo y pavo (Kcal)

243.3 + 47.76®

233.6 + 45.31°

276.4 + 38.3%

2433 + 47.7%®

280.8 + 39.7®

374.1 +50.6°

Carnes (Kcal)'

352.8 +43.18%

313.9 +47.29%

292.0 + 39.97°

292.0 + 49.85%

325.6 +41.48%

301.1 +52.88%

Pescado y mariscos
(Kcal)

237.3 £40.37%

219.0 + 44.22*

219.0 + 37.38%

194.6 + 46.61°

247.0 £ 38.79%

228.1 + 49.44*

Lacteos (Kcal)

332.5 + 48.36%

408.5 + 52.98%

373.2+44.77°

475.0 + 55.84*

365.4 + 46.47°

391.9 +59.23%

Huevo (Kcal)

252.0 + 31.42%

226.8 + 34.4%

216.0 + 29.0°

189.0 + 36.2°

222.9+30.1%

315.0 + 36.4°

Postres y dulces

68.33 +£11.38%

52.00 £ 12.47*

57.14 + 10.54*

66.67 + 13.14%

66.15 + 10.94%

75.00 + 13.94%

(Kcal)*
Bebidas 127.5 + 16.69% 141.0 + 18.2% 98.57 + 15.45° | 120.0 +19.2%® 110.7 + 16.0% 153.7 £ 20.4°
azucaradas(Kcal)-
Recordatorio Basal:1904.9 + Basal: 2012.4 + Basal: 1724.1 + | Basal: 1731.4+ | Basal: 1530.7 + | Basal: 1326.5 +
160.72" 151.42 148.5%° 185.5%°¢ 154.4 196.8°
24hrs. Final:1647.0 + Final: 1691 + Final:1463.7 Final:1727 + Final:2209.2 + Final: 2301.4 +
Kcal Totales T 10g.9b 140.4° 118.7° 148.0° 123.22 156.9°

Los valores son medias ANOVA, ajustado por Kcal.
ab.c| as letras diferentes por renglén indican una diferencia significativa p < 0.05 por la prueba de t-Student.
*Incluye tortillas, gorditas, sopes y tamales.

** Incluye pasta, galletas saladas, pan blanco y bolillo.

Tlncluye: res, cerdo, barbacoa y embutidos.

“Incluye dulces y chocolates frituras, helado y nieve.

= Incluye jugos, agua de sabor, refrescos y atole.

84




En las Kcal Totales basales se muestra una diferencia significativa ( p<0.05)
en los sujetos con sobrepeso de los grupos GCU ( 2012.4 + 151.4) y GSF (1326.5 +
196.8). Por su parte, al finalizar la intervencién se muestra en el grupo GCU una
disminucion significativa en los sujetos con sobrepeso en su ingesta cal6rica, en el grupo
GFDACU no hay diferencias significativas entre los valores basales y finales dependientes
del peso y en el grupo GSF los se muestra un incremento significativo de la ingesta
calérica para los sujetos con normopeso y sobrepeso. Lo cual coincide con lo
reportado por 'Martinez-Saez, (2017) quien encontr tras la simulacion in vitro de
la digestion humana de una galleta que contiene stevia, fructooligosacaridos
(FOS) y CU la estimulacion de la liberacién de compuestos que inducen saciedad
talespéptidos similares al glucagén tipo 1 (GLP1) y serotonina. Por su parte,
’Campos-Vega et al., (2017) reporté una mayor saciedad producida por la
GFDACU estadisticamente significativa comparada con la GSF en un estudio
agudo que muestran como resultado una disminucién de la ingesta calorica total
para los sujetos tratados con GFDACU que a pesar de que, en los resultados
presentados en la Tabla 8 no fueron significativos se muestra esta misma
tendencia a la disminucion de ingesta calorica por parte de los sujetos con
normopeso Yy sobrepeso que consumieron la GFDACU.

Por grupos de alimentos se muestran diferencias significativas (p<0.05) en el de
pollo y pavo para los sujetos con sobrepeso de los grupos GCU (233.6 + 45.31) y GSF
(374.1 £ 50.6); y en el de huevo para los sujetos normopeso del grupo GFDACU (98.57 +
15.45) y los sujetos con sobrepeso del grupo GSF (315.0 + 36.4).

En la Tabla 9 se observan los principales cambios en los parametros
antropomeétricos, donde se destaca que el grupo que consumio la GFDACU
muestra disminucion en todas las variables en los sujetos con sobrepeso lo cual
coincide con datos publicados por Liu et al., (2003) en el consumo de alimentos
integrales como pan negro, cereal integral para el desayuno, palomitas de maiz,
avena cocida, germen de trigo, arroz integral y salvadopara cambios

antropométricos relacionados al consumo de fibra.
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Para los parametros de peso, IMC y grasa (kg) reflejan la diferencia
significativa principal que se tomé en cuenta para la clasificacion de los sujetos en
normopeso y sobrepeso. Para el peso e IMC el cambio de este parametro no
mostré diferencias significativas, sin embargo para el parametro de grasa (kg) los
sujetos con sobrepeso de los grupos GCU (0.82 + 0.44) y GFDACU (-0.59 + 046)
muestran una diferencia significativa (p<0.05) donde el grupo GFDACU mostro
una reduccion en este pardmetro que es deseable para la salud con respecto a la
clasificacion de sobrepeso.

La circunferencia de cintura fue significativa entre los sujetos con
normopeso Yy sobrepeso. Dichos valores se encuentran por debajo de la media
nacional de CC, la cual fue establecida en 0.91m para mujeres entre 20 y 49 afios
y 0.98m para hombres entre 20 y 49 afios (ENSANUT, 2016).

La CC muestra en el cambio ajustado por sexo, edad y estado
socioeconémico una diferencia significativa entre los sujetos con sobrepeso de la
GCU (0.02 = 0.01) y GFDACU (-0.03 = 0.02) donde muestra una disminucién en
estos ultimos, Es relevante los cambios significativos encontrados favorables para
la GFDACU ya que, se ha propuesto que la medidade CC es un indicativo del
riesgo de sindrome metabdlico, porcentaje de grasa total y obesidad abdominal.
Esta ultima, se ha asociado fuertemente a niveles altos de triglicéridos en sangre
(Grundy et al., 2013).

En cuanto al % de grasa se muestran diferencias significativas de manera
basal y final principalmente entre los sujetos con normopeso y sobrepeso de los
grupos GCU y GSF. Para los cambios en este pardmetro se encuentra una
diferencia significativa entre los sujetos con sobrepeso de los grupos GCU (1.06 +
0.46) y GFDACU (-0.53 £ 0.53) donde se muestra una disminucion en estos Ultimos que
es favorable para su clasificacion.

La grasa visceral muestra diferencias significativas basales en el grupo GFDACU
comparando a los sujetos con normopeso (1.49 + 0.19) y sobrepeso (2.66 + 0.23)
donde se percibe una mayor contenido de grasa visceral en los sujetos con
sobrepeso. De manera final se muestran diferencias significativas entre los sujetos

con normopeso y sobrepeso de los grupos GFDACU (1.55 £ 0.23y 2.41 +0.28) y
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GSF (1.55 £ 0.23 y 2.35 + 0.30) respectivamente. Sin embargo, Unicamente el
cambio ajustado para el grupo GFDACU mostro diferencia significativa entre los
sujetos con normopeso ( 0.14 £ 0.15) y sobrepeso ( -0.30 + 0.16) donde se
muestra una reduccion significativa para estos ultimos. A pesar de que este
cambio fue de pequefia magnitud, las repercusiones metabdlicas pueden ser
importantes al tratarse de un factor patogénico (Brito-Zurita et al., 2009).

En términos generales, se puede sugerir que a los 21 dias de iniciado el
tratamiento con GFDACU, se pueden empezar a notar cambios en parametros
antropomeétricos. Principalmente en los cambios generados para la CC y la grasa
corporal que resultan con altos beneficios a la salud ya que, la prevalencia de
obesidad abdominal en adultos de 20 o mas afos de edad es de 76.6%
(ENSANUT, 2016). Especificamente, los depoésitos de grasa corporal se han
asociado con un mayor riesgo cardiovascular (Rosenquist et al., 2013). Ademas
de que también se relacionan con dislipidemia y alteraciones en el metabolismo de
glucosa. Se ha reconocido que es un factor independiente del IMC (Brito-Zurita et
al., 2009; Rosenquist et al., 2013), razon por la cual, este tipo de grasa se ha
considerado patogénica.

Los sujetos con sobrepeso que consumieron la GCU aumentaron
significativamente su grasa corporal (%) con respecto a los del grupo GFDACU a
pesar de que en el recordatorio de 24 horas final mostraron disminucion
significativa de su ingesta calorica, sin embargo, podria deberse a que estos
tuvieron un mayor consumo de bebidas azucaradas la mayoria elaboradas con
jarabe de alta fructosa. ElI grupo GFDACU con sobrepeso disminuy6
significativamente su %de grasa, grasa corporal total y grasa visceral, sin dieta de

restriccién caldrica ni actividad fisica prescrita.
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Tabla 9 Valores antropométricos de los sujetos participantes en el estudio clinico al inicio y final de 21 dias de intervencion, segun el
indice de masa corporal y tratamiento experimental

TRATAMIENTOS

Valores antropométricos GCU GFDACU GSF
Normopeso Sobrepeso Normopeso Sobrepeso Normopeso Sobrepeso
Peso (kg)
Basal 59.49 +2.46° | 75.49+2.70° |54.68+2.28° |76.79+2.85% |59.15+2.37° |73.42+3.02%
Final 59.78 +2.52° [ 75.44 +2.76% | 54.72+2.33° |76.35+2.90%° |59.31+2.42° |73.76 +3.08°
Cambio 0.30 £0.39° |[-0.05+0.42% |0.02+0.37% -0.43 + 0.45° 0.18+0.36° | 0.34+0.47°
Cambio ajustadot 0.10 £ 0.45° |-0.04+0.44* |-0.21+0.47% |-0.68 % 0.50? 0.03+0.40° | 0.12+0.52°
IMC (kg/m?)
Basal 22.41+0.48° |27.54+053% |21.73+0.45° |27.11+0.56% |21.84+0.46° |27.06+ 0.59?
Final 2251 +0.52° [ 27.51+0.57% [21.70+0.48° |26.93+0.60° |21.88+0.50° |27.26 +0.63%
Cambio 0.10+0.14* | -0.03+0.15* |-0.04 +0.14° -0.17+0.16* | 0.05+0.13* | 0.21+0.17°
Cambio ajustadot -0.01+0.16* | -0.03+0.16* |-0.17 +0.17? -0.27+0.18* | -0.03+0.15° | 0.11+0.19°
Circunferencia de cintura (m)
Basal 0.79+0.02° |0.89+0.02* | 0.76 +0.02" 0.90+0.02° | 0.78+0.02° | 0.89+0.02%
Final 0.79+0.02° [0.91+0.02° 0.75+0.02° 0.88 + 0.03% 0.78+0.02° | 0.89+0.03°
Cambio 0.00+0.01* [0.02+0.01® |-0.01+0.01* |-0.02+0.02* |-0.00+0.01* | 0.00+ 0.01?
Cambio ajustadot -0.00+£0.02%® [0.02+0.01* |-0.01+0.02*® [-0.03+0.02° |[-0.00+0.01*° |-0.00 + 0.02*°
% de grasa
Basal 26.50 + 1.71"° | 31.95+1.88% |26.21 +1.59"° [31.10+1.98%® |24.18+1.65° |32.45+2.10°
Final 26.83+1.75° [33.03+1.91%° |26.38+1.62" [30.47+2.02%®° | 24.36 +1.68° |32.94 +2.14%
Cambio 0.33+0.40® | 1.08+0.44* | 0.25+0.38%°° | -0.63+0.46° 0.10 £ 0.37%® | 0.49 +0.49%®
Cambio ajustadot 0.43+0.47%* | 1.06+0.46% | 0.44+0.50® | -0.53+0.53° | 0.22+0.42® | 0.52 +0.55%
Grasa (kg)

Basal 1557 + 1.32° | 24.23+1.45% |14.39+1.22° |23.77+1.53% |14.37+1.27° |23.73+1.622
Final 16.39+1.34° [ 2505+1.46% [ 1456+1.24° |23.18+1.54a |14.51+1.28° |24.10+ 1.64°
Cambio 0.82 + 0.402 0.82+0.44® | 0.22+0..39%° | -0.59 + 046" 0.11 +0.37® | 0.37 +0.49%®
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Cambio ajustadot 0.68 + 0.472 0.78+0.46° | 0.10+0.50®° | -0.58+0.53* | 0.10+0.42%® | 0.24 +0.55°
Grasa visceral (L)

Basal 1.69+0.20°¢ |2.17 +0.22% |1.49+0.19¢ 2.66 + 0.23% 1.58 + 0.19% | 2.13 + 0.25*¢

Final 1.74+0.24% | 245+027% [155+0.23° 2.41 +0.282 1.55+0.23° [ 2.35 +0.30°

Cambio 0.05+0.12® [0.28+0.14® |0.06+0.12® [-0.24+0.14° |-0.02+0.11® |0.23 +0.15°

Cambio ajustadot 0.06 +0.14%* [0.28+0.14* [0.14+0.15° -0.30+0.16° | 0.01+0.13* [0.15+0.16°

Se muestran como cambio las diferencias de los valores finales vs los basales dependientes del IMC y tratamiento de los
voluntarios. GCU, galleta con café usado; GFDACU, galleta con fibra dietaria antioxidante de café usado y GSF, galleta sin fibra

afadida. Letras diferentes por renglén
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Por lo que se observa que los voluntarios con sobrepeso presentan una
mejor respuesta al tratamiento, sin embargo, uno de los factores que podrian
explicar la falta de cambios en el grupo GCU es que posiblemente se necesita
mas tiempo para poder apreciar las diferenciasy es importante recordar que la
GCU tiene menor cantidad de CU por lo que tales hallazgos, podrian tener una
posible relevancia a nivel fisiol6gico sugiriendo que el consumo de 5g/dia de
FDACU es el que presenta beneficios a la salud. Aunado a esto se sugiere vigilar
el contenido de grasa en la formulacion de la galleta GCU y vigilar el consumo de
bebidas azucaradas en proximos estudios.

Estudios recientes con fibra dietaria antioxidante muestran efectos sobre
desordenes metabolicos cuando estos se consumen durante 8 a 12 semanas,
entre los cuales se encuentran la disminucion del peso corporal, el indice de masa
corporal, de las lipoproteinas de baja densidad y del colesterol total, asi como
niveles de tension arterial y grasa corporal ( Le Barz et al., 2015; Park et al., 2015).

Se ha reportado que el consumo de fibra dietética y de almidon resistente
incrementa el contenido de bifidobacterias y estimulan la secrecion de los péptidos
GLP-1 y PYY, ademas de ser el sustrato para la produccién de acidos grasos
volatiles que promueven la integridad de la barrera intestinal disminuyendo la
inflamacion sistémica, especificamente el efecto antioxidante del café se ha
asociado con aumento de bifidobacterias tras un consumo de tres tazas al dia
durante tres semanas, especificamente se le atribuye al acido clorogénico y la
fibora (Tavares da Silva et al.,, 2013) por lo que que podria asociar nuestros
resultados obtenidos para el grupo GFDACU con respecto a la disminucion de
grasa corporal.

En México, la mortalidad por enfermedad cardiovascular predomina entre
las enfermedades crénicas las que hoy, y desde hace varias décadas, se
encuentran entre las primeras tres causas de muerte (Chavez et al., 2003). Varios
estudios seflalan que la mortalidad por enfermedad cardiovascular se ha
incrementado en los ultimos 30 afios y se ha recomendado aumentar 10g al dia el
consumo de fibra ya que se le ha relacionado con reducir significativamente el

riesgo de enfermedades del corazén, por lo que la FDACU puede ser una opcion
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innovadora para aumentar el consumo de fibra en los mexicanos( Fung et al.,
2002). De tal manera que en el presente estudio se obtuvieron resultados de
biomarcadores relacionados con este padecimiento. En la Tabla 10 se observan
los cambios en los valores bioquimicos al iniciar y finalizar los tratamientos.

Fueron tres las variables que tuvieron relevancia estadistica para esta
investigacion. Tanto colesterol, LDL y el riesgo aterogénico aumentaron en los
voluntarios que consumieron GCU y GFDACU, resultando con significancia
estadistica (p<0.05) en los sujetos con normopeso del grupo GFDACU para el
biomarcador de colesterol. Por su parte en cuanto a los triglicéridos se muestra
diferencia significativa en el grupo GFDACU entre los sujetos con normopeso
(13.61+13.10) y con sobrepeso (-22.9 = 14.21) mostrando que los sujetos con
sobrepeso tuvieron una disminucion en este parametro. Esto se puede explicar
con lo descrito por Boekschoten et al., (2004) y Higdon et al., (2006), quienes
describen que el aumento de colesterol y LDL puede atribuirse a la presencia de
diterpenos tales como cafestol y kahweol que ya han sido reportados con un alto
poder hipercolesterolémico en la bebida del café, y su retencion en el café usado
puede estar directamente relacionado con la preparacion de la bebida, es decir,

por las variables de temperatura y tipo de filtrado.

Se destaca que pese a presentar aumento en los niveles de colesterol no
sobrepasa el limite de referencia normal (200 mg/dL) en ninguno de los grupos. En
su caso el LDL permanece en lo establecido como riesgo bajo ( menor de 130
mg/dL) al igual que para el riesgo aterogénico considerandose riesgo bajo para

valores menores a cuatro.
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Tabla 10 Diferencias de las variablesbioquimicas en sujetos sometidos a diferentes tratamientos durante 21 dias

TRATAMIENTOS

Valores antropométricos GCU GFDACU GSF
Normopeso Sobrepeso Normopeso Sobrepeso Normopeso Sobrepeso
Glucosa (mg/dL)
Basal 76.16 +2.47% | 77.70+2.71% |80.71+2.29* |78.33+2.86% |79.00+2.38% |76.13+3.03%
Final 79.58 +2.23% | 83.70 +2.44% |82.85+2.07* |81.56+258% |82.23+2.15% |84.00+2.74%
Cambio 3.42 +1.932 6.00 +2.122 2.14 +1.792 3.22+2.232 3.23 +1.86% 7.88 +2.372
Cambio ajustadot 3.56 +2.122 6.18 +2.122 2.49 + 2.252 2.90 + 2.442 2.81 +2.00% 8.24 + 2,522
Colesterol Total (mg/dL)
Basal 184.5 +9.16® |193.0 £10.03% | 172.4+8.48% | 187.5+10.5® |165.4+8.80° |179.5+11.2%

Final 191.0+11.6® [195.6 +12.7%® [ 197.1 +10.81% | 201.4 +13.48% | 164.2 +11.2° [ 1759+ 14.3%®
Cambio 6.50 +8.38%° | 2.60+9.18% | 24.64+7.76° |13.89+9.68% | -1.23+8.06° | -3.63 + 10.27°
Cambio ajustadot 9.95+9.83" | 1.70+9.55° [30.44+10.13% [17.90+10.9%® | 2.95+9.02° | -3.35+11.35°
Triglicéridos (mg/dL)
Basal 88.00 + 11.9" | 132.0 + 13.12% | 94.43 +11.10" | 114.1 + 13.8%® | 75.38 + 11.5° | 117.1 + 14.6®
Final 81.75+17.3%* | 124.4 + 19.03%* | 118.6 + 16.1® | 102.2 +20.1%* |72.92 +16.7° | 113.1 +21.2%
Cambio -6.25+11.14° | -7.60 + 12.2® [ 24.14+10.32% |-11.8+12.87° |-2.46 +10.7%* | -4.00 +13.6®
Cambio ajustadot 157 +12.7®° |-7.84+12.3® [13.61+13.10% |-22.9+14.21° [-8.40 +11.7%* | -13.9 +14.7®
HDL (mg/dL
Basal (mo/dt) 51.17 +3.11% | 47.80 +3.42% |52.71+2.88% |51.33+3.60*° |51.23+3.00° | 49.50 + 3.82°
Final 48.08 + 3.55% | 47.00 +3.89% |54.00+3.29% [52.00+4.10° |52.00 + 3.41% | 47.38 + 4.35°
Cambio -3.08+1.77% [-0.80+1.94%® | 1.29 +1.64*® | 0.67 +2.05° 0.77 £ 1.70° | -2.13+2.172
Cambio ajustadot -4.11+2.09° [-0.75+2.03% |-0.35 £2.16% | 0.04 +2.34% | -0.02+1.92% | -2.58 + 2.422
LDL (mg/dL
Basal (mo/dt) 115.7 £ 8.10° |118.8+8.87% |100.8+7.50° |113.4+9.35% [99.08 +7.78% |106.5+9.922
Final 126.5+9.85% |123.7+10.8® | 119.4+9.12® |135.7 +11.37% | 97.57 +9.46° | 105.9 + 12.1%®
Cambio 10.83+7.69%® | 4.92 +8.42% |1853+7.12%® [22.27+8.87%° |-1.51+7.38° | -0.65+9.41%
Cambio ajustadot 17.49+8.83%° | 4.24 +8.6™° |28.66+9.09° |2851+9.86° | 4.34+8.10° | 2.32+10.2"

VLDL (mg/dL)
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Basal 17.60 + 2.40°° | 26.40 + 2.62% | 18.89 +2.22"° [22.82 +2.77® [15.15+2.30° | 23.43 +2.93%®
Final 24.00 + 4.61% |24.88+5.05%° |23.71+4.27% [20.44+532% |1458+4.42% |22.63+5.64°
Cambio 6.40 £ 3.77% |-1.52 +4.132 4.83 +3.49° |-2.38+4.35° -0.60 + 3.62% |-0.80 + 4.622
Cambio ajustadot 3.23+4.40° |-1.74+4.28% 0.60 + 4.54% | -3.90 + 4.922 -2.35+4.04% |-2.85 + 5.08°
Riesgo aterogénico (Col/HDL)
Basal 3.65+027® |4.13+0.29® |3.35+0.25° 3.91+0.31® |3.40+0.26%® |3.76+0.33®
Final 3.99+028® [420+0.31% |[3.74+026%® [4.41+0.33% 3.33+0.27° [3.78+0.34®
Cambio 0.34+0.18® [0.07+0.19% |[0.39+0.16° 0.51 + 0.20° -0.08 +0.17° [0.01+0.22%®
Cambio ajustadot 0.52 + 0.20®° [ 0.06 +0.19" |0.68 +0.20? 0.62 +0.22%® 0.08 £0.18° |0.07 +0.23"
Insulina (uUI/mL)
Basal 6.18 + 0.88° 10.74 +0.97% | 7.36 + 0.82° 850+ 1.02® |6.12+0.85° |7.35+1.08°
Final 6.18 + 1.25° 13.48 +1.37%° |6.36+1.16° 8.52 + 1.44° 6.28+1.20° [9.29 +1.54°
Cambio -1.7 £1.04% 274 +1.14% [-1.00+0.96° [0.02+1.20® [0.16+1.00® |1.94+1.27®
Cambio ajustadot 0.15 + 1.21° 2.64+1.18% |-0.60+1.25° |0.22+1.35% 0.35+1.11% [2.13+1.40°
R.I.
Basal 1.16 + 0.18° 2.04 +0.20° |1.47+0.17° 1.65+0.21® [1.19+0.17° |1.38+0.22°
Final 1.21 +0.24° 2.75+0.26° |1.30+0.22° 1.73+0.27° 1.26 +0.23° [1.92+0.30°
Cambio 0.05+0.21°° [0.71+0.23%* |-0.17+0.20° |0.08+0.24%° |0.07+0.20 |0.54+0.26%
Cambio ajustadot 0.08+0.24® [0.69+0.24> |-0.10+0.25° [0.10+0.27® |0.10+0.22®® |0.57 +0.28%
F.C.B
Basal 539.2 +172.7% | 397.3 + 189.2% | 214.6 + 159.9% | 592.4 + 199.5% | 149.4 + 166 | 111.4 + 211.62
Final 147.4 +114.3° | 511.3 +125.2% | 139.7 + 105.8° | 185.1 + 132 | 144.0 + 109° | 167.3 + 140%®
Cambio -391 +208.4% | 114.0 £ 228.3% | -74.8 + 192.93% | -407 + 240.6% | -5.47 + 200.2% | 55.85 + 255.22
Cambio ajustadot -500 + 240.3% | 93.97 + 233.4% | -141 + 247.50% | -477 + 268.4% | -52.9 + 220.4% | -15.8 + 277.3?

Los datos presentados como aumento o disminucién (-) comparando los valores finales vs los basales. GCU, galleta con café usado;
GFDACU, galleta con fibra dietaria antioxidante de café usado y GSF, galleta sin fibra afiadida. Letras diferentes por renglén
expresan diferencias significativas a <0.05 en la t-Student de acuerdo al tratamiento e indice de masa corporal.
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Al analizar los cambios en variables bioquimicas que fueron dependientes
del indice de masa corporal de los sujetos (sobrepeso/normopeso) (Tabla 10), se
observé que la diferencia significativa de estos pardmetros alterados Unicamente
fue en los sujetos con normopeso donde se incrementé el LDL y riesgo
aterogénico del grupo GFDACU comparados con GSF. Estos resultados se
asemejan a lo ya reportado por Correa et al., (2013) donde se ve un aumento
significativo de colesterol total y LDL después de la ingesta de la bebida de café
filtrado donde el colesterol aumenta 0.46 mmol/L para la bebida filtrada y 0.59
mmol/L para la bebida sin filtrar como un efecto cronico. Por su parte, Renddn et
al., (2017) muestran que los valores de cafestol (mg/10g café tostado) en el café
usado son de 86.75% y de kahweol (mg/10g café tostado) de 88.83%, por lo que
se infiere que sea el principal factor que influya en el perfil lipidico de los
voluntarios presentados en este trabajo.

Es importante mencionar que en los parametros bioquimicos con
significancia estadistica se destacan las diferencias en los ingredientes de la
formulacion para cada galleta donde una de las principales que podria estar
interviniendo es el contenido de fibra total y almidon resistente al igual que la
adicion de la maltodextrina que contiene la GFDACU ya que segun lo reportado
por Guerin-Deremaux et al., donde realizaron un estudio clinico controlado, doble
ciego y aleatorizado con placebo para determinar el efecto saciante a corto plazo
de diferentes dosis dextrina de trigo durante 21 dias. Tras la evaluacién reportan
mejoras significativas en la saciedad y liberacién de insulina postprandial. Por lo
gue se propone que los 5g/dia de FDACU mas su asociacién con la maltodextrina
ha alcanzado un efecto benéfico en el metabolismo de carbohidratos, pero aun se
necesita trabajar en los ingredientes que podrian estar alterando el metabolismo

de lipidos tales como el aceite utilizado y los diterpenos contenidos en la FDACU.

VII.3.2. Efecto de los tratamientos sobre la capacidad antioxidante
plasmatica.
A pesar de que la capacidad antioxidante de las galletas no present6

diferencias significativas, la capacidad antioxidante en plasma de los sujetos que
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consumieron la GFDACU (5 g fibra/dia, 21 dias) mostré un incremento significativo
(p <0.05) al final de la intervencion, siendo superior con respecto a la GSF (Figura
11). Lo anterior sugiere la influencia de la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de
los compuestos bioactivos, especificamente antioxidantes, presentes en la
FDACU, que no puede ser determinada in vitro empleando métodos antioxidantes
estandar. Reverri et al., (2015) han reportado incrementos de la
capacidadantioxidante del plasma por ingesta diaria de fibra dietaria antioxidante
de frijol negro registrandose incrementos mayores a los generados por fibra y
antioxidantes comerciales en sinergia. Los resultados sugierien la relevancia de la
digestion sobre la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de los compuestos
antioxidantes; asi como, de la matriz alimentaria y las interacciones quimicas con
otros fitoquimicos y/o biomoléculas. Por lo tanto, los compuestos bioactivos del
CU, como los antioxidantes reportados previamente (Hernandez-Arriaga et al.,
2017) se conservan en la FDACU y en la formulacion de la galleta. No se
encontraron diferencias significativas en la respuesta de la capacida antioxidante

en plasma de los voluntarios dependiente de su IMC (sobrepeso/obesidad).
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Figura 11 Cambios en la capacidad antioxidante en plasma por el método ORAC.
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Cambios de la capacidad antioxidante en plasma (ORAC) por grupo, después de 21 dias
de intervencion. Cada muestra de plasma fue analizada por triplicado. Se muestran los promedios
de los valores basales y finales de cada grupo. GCU, galleta con café usado. GFDACU, galleta
con fibra dietaria antioxidante de café usado y GSF, gallesta sin fibra afiadida. *Significancia
estadistica p <0.05 (T-Student) de la diferencia entre valores finales y basales por tipo de galletas

consumidas.

Se demuestra el efecto de los 5g/dia de CU para observar el efecto
mostrado en la Figura 11 para el aumento en la capacidad antioxidante del plasma
gue principalmente se apuesta a lo reportado por Lépez-Barrera et al., (2016)
donde muestran el poder de los antioxidantes generados durante la fermentacién

por la microbiota intestinal del CU que se muestran bioaccesibles.

VI1.3.3. Efecto de los tratamientos sobre la actividad locomotora circadiana.

Cronotipos

Se reconoce la relacion intima y reciproca entre los ritmos circadianos y las
vias metabolicas. Esta interaccidn confiere caracteristicas Unicas a la expresion de
la ritmicidad circadiana de cada tejido y organo. Por lo que ciertos habitos cobran
relevancia para priorizar que no se afecte a dicha interaccion tales como ejercicio,
suefo, horarios laborales, horarios de alimentacion, entre otros. En la Figura 12 se
muestran los resultados del test Horne & Ostsberg utilizado para conocer el
cronotipo de los sujeto, es decir, sus preferencias para la realizacion de sus
actividades. Al finalizar el tratamiento el grupo que consumié la GFDACU
incremento significativamente el nimero de sujetos con cronotipos matutinos. Esta
tendencia se presentd también en el grupo GCU, sin ser estadisticamente
significativa. En el grupo GSF la tendencia apunta a incrementar los cronotipos
vespertinos al finalizar el tratamiento, lo cual segun reporte de Lara et al., (2014) y
Corbalan-Tutau et al., (2015) podria afectar directamente la salud cognitiva y

metabdlica.
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Figura 12 Cambios en el cronotipo bioldgico (Horne-Ostberg) por grupo después

de 21 dias de intervencion.
Se muestran los promedio, expresados en porcentajes de los valores basales y finales de cada
grupo. *Significancia estadistica p < 0.05 (t Test).

En humanos se ha comprobado que al modificar el patrén alimentario, tanto
en el horario de las comidas como en su composicion, se modifican los ritmos
circadianos del organismo, principalmente debido a sus cronotipos. Se llevd a
cabo un experimento en el cual los individuos se alimentaron de tres comidas al
dia ricas en carbohidratos. El consumo por la mafiana aumentd la temperatura
corporal y el ritmo cardiaco, en comparacion con el consumo por la noche (Krauchi
et al., 2002). Por otra parte, la composicion de la dieta modifica el ritmo circadiano,
mostrando que la mezcla de macronutrientes, o una dieta mixta, es necesaria para
el procesamiento del alimento en el higado. El ritmo de este 6rgano se ve alterado
por la glucosa procedente de la dieta (Hirao et al., 2009). Por lo que se destaca
gue el grupo GSF es el unico que lleva un edulcorante calérico en la formulacion
de la galleta siendo un carbohidrato simple que puede interaccionar con el ritmo

metabdlico y su implicacién en los cronotipos. Por su parte, las GCU y GFDACU
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no contienen azucar simple en su formulacion una lleva FOS y otra maltodextrina,
respectivamente. Siendo los FOS un carbohidrato indigestible y la maltodextrina
un carbohidrato complejo pero digestible que puede estar determinando un mejor
funcionamiento en la ritmicidad metabdlica de los sujetos estudiados y verse
reflejada en los cronotipos.

Actividad fisica

En la Figura 13 se muestran los resultados obtenidos para el cuestionario
Internacional de actividad fisica (IPAQ), en donde al inicio de la intervencion la
poblacion de todos los grupos presenta una alta prevalencia (>50%) de actividad
fisica baja, que concuerda con cifras estimadas en la ENSANUT (2012). Corbalan-
Tutau et al., (2015) reportan que la baja actividad fisica propicia cronodisrupcion
en los individuos generando asi aumento en la tasa de enfermedades cronico-
degenerativas. Al final de la intervencion el nUmero de sujetos con actividad fisica
baja disminuy6é en un 17% en el grupo GFDACU, con un incremento significativo
del nimero de sujetos con actividad fisica alta. EI grupo que consumié GCU
muestra una disminucion significativa del nimero de sujetos con actividad fisica
baja (14%), lo que favoreci6 el incremento de la actividad fisica moderada y alta.
Mientras que, los sujetos que consumieron la GSF disminuyeron un 14% y 5%
actividad fisica baja y alta respectivamente, ubicandose la mayor parte de los
sujetos (>50%) en la actividad fisica moderada. Esto podria deberse al incremento
del cronotipo matutino que ha reportado mejores alcances en la organizacion
social de los sujetos, permitiendo mejores tiempos de comida, realizacion de
actividad fisica y mejora del suefio ( Madrid, 2006).

Los resultados presentados para la actividad fisica se consideran positivos
para la salud de acuerdo a las corrientes epidemiolégicas actuales sobre la
evolucion de las tasas de sobrepeso y obesidad, donde se indica que una causa
importante del problema subyace en modelos dietéticos, cronodisrupcion y
actividad fisica inadecuados (Aza, 2015). Por lo que se destaca hoy en dia, el
estudio de la interaccion entre factores enddégenos como la genética y exdgenos

como la dieta, la actividad fisica y el estilo de vida (Corella, 2008)
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La OMS (2015) sugiere que uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de la enfermedades cronicas no transmisibles es la inactividad
fisica. Los cambios presentados como elevacion de actividad fisica nos refiere a
una mejoria en el estilo de vida. A este respecto, diversos estudios indican que, en
los dltimos afos, esta aumentando las horas dedicadas a comportamientos
sedentarios entre la poblaciéon (Buliung et al., 2009; Overby et al.,, 2013),
habiéndose encontrado, ademas, una asociacion inversa entre las conductas
sedentarias y los patrones de alimentacién saludables como la adherencia a la
dieta mediterrdnea, el mayor consumo de frutas, verduras, cereales vy
leguminosas, y una asociacion directa con el consumo de alimentos de alta
densidad energética. Por lo que el incremento en el consumo de fibra dietaria esta
intimamente relacionado con actividades fisicas moderadas (Pearson et al., 2011;
Perea et al., 2012; Arriscado et al., 2014 y Borhese et al., 2014).

70.00 - W Actividad Fisica baja W Actividad Fisica moderada Actividad Fisica alta
<]
2 60.00 -
E:
E 50.00 *
o
s 40.00 - *k
]
E 30.00 - %
-
T 2000 - 1
2 1 1 I
£ 10.00 - I I
D.D[} 1 T T T T 1
GCU basal GCU Final GFDACU basal GFDACU final GSF basal GSF final
t Test GCU GFDACU | GSF
Media 33.33 33.33 33.33
Desv Est. 13.96 11.43 21.81
Prob > |t| 0.05 0.03* 0.11
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Prob <t 0.97 0.98 0.94

Figura 13 Cambios en la actividad fisica por grupo después de 21 dias de

intervencion.
Se muestran los promedio, expresados en porcentajes de los valores basales y finales de cada
grupo. *Significancia estadistica p < 0.05 (t Test).
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Calidad del suefio

Aunado a los datos anteriores, los resultados de la calidad de suefio indican
gue al inicio del estudio los tres grupos presentaban mala calidad de suefio (Figura
14). Sin embargo, al concluir la intervencion, el grupo que consumié la GFDACU
muestra un aumento significativo en su calidad de suefio. Esta tendencia se
observé en los sujetos del grupo GCU, aunque sin diferencia estadistica con los
datos basales. En el grupo que consumié la GSF prevalecié una mala calidad de
suefo al final del estudio. Esto es relevante debido a que la evidencia muestra que
la mala calidad de suefio se asocia con cronotipos vespertinos que a su vez se
relaciona con bajo rendimiento académico, habitos dietarios pocos saludables y
presenta un mayor riesgo de desarrollar alteraciones metabdlicas como sobrepeso
y obesidad (Miller et al., 2015). Existe evidencia respecto a la asociacion entre
reducidas horas de suefio y el desarrollo de obesidad, hipertension, diabetes y
enfermedades cardiovasculares (Guo et al.,2013).

Actualmente, el sobrepeso y la obesidad constituyen una epidemia a nivel
mundial y por lo tanto un problema de salud publica. México al igual que otros
paises latinoamericanos ha atravesado por una transicion nutricional generando
cambios en la alimentacién y estilos de vida. Si bien diferentes trabajos han
estudiado la relacion entre horas de suefio y enfermedades metabdlicas, la
asociacion con el cronotipo y la ingesta de fibra dietaria antioxidante no ha sido

desarrollada.
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Figura 14 Cambios en la calidad de suefio por grupo después de 21 dias de intervencion.
Se muestran los promedio, expresados en porcentajes de los valores basales y finales de
cada grupo. *Significancia estadistica p < 0.05 (t Test).

Los resultados presentados en la Figura 14 concuerdan con otros estudios
relacionados, donde aspectos de la regulacién de los ritmos circadianos como
cantidad y calidad del suefio o el cronotipo se asocian al desarrollo de
enferemedades metabdlicas debido a que podrian alterar funciones cerebrales
involucradas en el control del apetito, lo que generaria aumento de la ingesta
energética (Roenneberg et al., 2007; Miller et al., 2015; Dashti et al., 2015).

Corbalan-Tutau et al.,, (2015) sugieren que los factores previamente
analizados (cronotipo, actividad fisica y calidad de suefio) pueden repercutir
directamente en la antropometria de los sujetos y por lo tanto en su salud. En este
contexto, se realiz6 una correlacion estadisitca del cronotipo con diversas

variables antropométricas, bioquimicas y de calidad del suefio (Figura 15).
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Figura 15 Relacion del cronotipo con variables antropométricas y bioquimicas

Como lo esperabamos, los sujetos con cronotipos vespertinos presentaron
parametros bioquimicos y antropomeétricos alterados, entre los que destacan el
peso, la grasa corporal y el colesterol, asi como una alta prevalencia de mala
calidad del suefio. Parametros que se aminoraron al finalizar el tratamiento con la

GFDACU y en menor proporcion con la GCU.

De esta manera se destaca el efecto del consumo de 5g/dia de FDACU en
las galletas destacando que las dos galletas adicionadas con fibra (GCU vy
GFDACU) no presentaban azlcar simple en su formulacién la cual esta
relacionada con alteraciones en parametros bioquimicos y antropométricos

previamente relacionados al cronotipo vespertino.

Este estudio muestra por primera vez una asociacion entre cronotipo y
medidas antropométricas, donde se observa que el cronotipo vespertino se
relaciona a mayor circunferencia de cintura y mayor porcentaje de grasa. Se ha
descrito que el ser vespertino se relaciona con menos restriccion en la dieta,
habitos dietarios no saludables y mayor IMC (Schubert et al., 2008; Sato-Mito et
al., 2011). Adicionalmente, en relacion a la edad, género y estatus socioeconémico
no encontramos asociacion con el cronotipo; sin embargo, los antecedentes

muestran que los puntajes del cuestionario Horne-Ostberg aumentan a medida
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qgue la edad es mas avanzada (Paine et al., 2006; Yu et al., 2015), lo que indicaria
gue en poblaciones jovenes como las estudiadas en el presente trabajo,

predomina el cronotipo vespertino y en las poblaciones més adultas el matutino.

Se considera que el cronotipo intermedio actia como un factor protector. En
nuestros resultados se muestra que este cronotipo es el mas abundante en los
voluntarios, hallazgos que se relacionan con otros estudios realizados en
estudiantes universitarios de diferentes poblaciones del mundo y confirma que es
el cronotipo mas frecuente en la mayor parte de la poblacién ( Lima et al., 2009;
Bahammam et al., 2011; Taylor et al., 2011). Este cronotipo se asocia a buena
adaptacion a los diferentes horarios en los estilos de vida. Por su parte, el
cronotipo matutino se considera el mejor con respecto a salud debido a que
presenta su mejor rendimiento en las primeras horas del dia y en diversos
estudios se ha realcionado con mejor rendimiento estudiantil y laboral respecto de

los otros cronotipos (Besoluk et al., 2011).

VII.3.2.1. Determinacion de melatonina en plasma

Se reconoce que la sintesis de melatonina incrementa por la ingesta de
triptéfano por via oral y vitamia B6, coenzima del triptéfano. Por lo que se plantea
la ingestion de alimentos con alto contenido de este aminoacido o la adicién a
ciertos alimentos como productos de panificacion que actualmente se conocen
pocos estudios como el realizado por Matito SM, (2015) donde muestra el efecto
de la ingesta de cereales enriquecidos con triptéfano sobre el suefio, melatonina,
serotonina, cortisol y estado antioxidante en personas. La melatonina es
liposoluble y es liberada por la glandula pienal que se encuentra por fuera de la
barrera hematoencefalica, distribuyéndose rapidamente a nivel del liquido
cefalorraquideo y el torrente sanguineo, evidenciandose una concentracion mayor
a nivel sistémico. Presenta una vida media de 30 a 45 minutos y es inactivada
convirtiéndose en 6-hidroximelatonina (Lyford-Pike et al., 2014).

El patrébn de melatonina plasmatica presenta valores bajos durante el dia,
mientras que por la noche alcanza valores elevados, con un maximo durante la

madrugada (entre las 02:00 y las 04:00 h). Su perfil se ve afectado por la luz, por
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la actividad, la cafeina, y farmacos como algunos antiinflamatorios y beta
blogueantes. El ritmo de secrecion de melatonina determina la fase de otros ritmos
como es el caso del ritmo de temperatura corporal y, por tanto, el de alerta y el de
suefio-vigilia. Se puede medir el perfil de melatonina en sangre, plasma, saliva y
en orina. En el presente trabajo se cuantifico6 melatonina en plasma obtenida de
los voluntarios al inicio y final del tratamiento; se tomaron las muestras a las 09:00
h que ya ha sido descrita por Morero-Fumero et al., (2013) como representativa
para hacer correlacion con los valores de cronotipo obtenidas por los cuestionarios
y sensores utilizados para medir el ritmo locomotor circadiano. Los resultados de
los valores de melatonina en plasma de los voluntarios se muestran en la Figura
16 donde se aprecian cambios significativos al finalizar la intervencion en el grupo
gue consumio6 la GFDACU, disminuyendo los valores de melatonina en plasma en
los sujetos vespertinos contribuyendo de esta forma al incremento de sujetos
matutinos. Esto concuerda ademas con los resultados obtenido con el cuestionrio
de Horne-Ostberg, confirmando el efecto de la GFACU sobre la modulacion del cronotipo.
No se presentaron efectos significativos en el grupo GCU y GSF por lo que se
sugiere que la dosis de fibra de CU sea mas alta para la GCU parecida a la dosis
de 5g/dia de la GFDACU.
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Figura 16 Comparacion de niveles de melatonina en plasma medido a las 09:00 h por
cronotipo (A) en relacion a los datos de cronotipo del cuestionario Horne-Ostberg (B).
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Los resultados son el promedio de 2 experimentos independientes + Desv. Est. y se expresan
como muestra de melatonina pg/mL y porcentaje de voluntarios para cada cronotipo de acuerdo a
cuestionario de Horne-Ostberg.

En especies diurnas, la melatonina promueve la vasodilatacion periférica
aumentando la temperatura de la piel distal para enfriar el cuerpo y reducir la
temperatura corporal central, con lo cual se aumenta la somnolencia, favoreciendo
el inicio del suefio. Sin embargo, en especies nocturnas sucede exactamente lo
contrario, promueve el aumento de la temperatura del cuerpo, aumenta la alerta y
favorece el despertar (Martinez et al., 2015) lo cual coincide con lo previamente
reportado para los cronotipos de los sujetos por tratamiento donde se observa
mejorias en la calidad de suefio y actividad fisica del tratamiento GFDACU. De
manera importante, se observa que la mayor relacion entre cuestionarios y
cuatificacion de melatonina para la obtencion de cronotipo esta en los grupos
GFDACU y GSF. El grupo que mayor diferencia tuvo entre el valor de
cuestionarios y melatonina fue GCU, por lo que la determinacioén del cronotipo
necesita mayores atribuciones que pueden estar dadas por la cantidad de CU
utilizado en su elaboracion por lo que se propone el incremento a 5g/dia como la
formulacion de GFDACU para la comparacion de resultados.

Los resultados en la cuantificacion de melatonina coinciden con lo
reportado por Bravo et al., (2013), en la intervencion con un cereal enriquecido con
triptéfano consumido por 3 semanas demostrando un aumento en la eficiencia del
suefo, el tiempo de suefio y latencia del suefio de acuerdo a la disminucién de
melatonina medida en orina. Por lo que el tratamiento GFDACU que muestra una
disminucién en la melatonina a las 09:00h puede estar intimamente relacionado
con mejoras en la calidad de suefio que se reflejlan en los cuestionarios
previamente analizados (Figura 14). El horario de secrecién de la melatonina esta
estrechamente relacionado con la propension a dormir y coincide con una caida
en la temperatura corporal central, con el grado de excitacion y actividad fisica (
Escobar et al., 2013).

Estudios epidemiolégicos muestran que un cronotipo vespertino como el

gque se presenta en mayor porcentaje al inicio de los tratamientos en GCU y
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GFDACU, esta asociado con la obesidad, hipertrigliceridemia, bajos valores de
HDL, obesidad abdominal, diabetes y enfermedad cardiovascular (Karlsson et al.,
2001). Ademaés, se observan en los cronotipos vespertinos dados por la
cuantificacion de melatonina un aumento de glucosa, insulina y triglicéridos como
respuesta metabdlica postprandial que deriva en una disrupcién de la ritmicidad
circadiana de los perfiles de melatonina (Lund et al., 2001) por lo que los datos
que obtuvimos de manera basal se relacionaban con una disrupcion del perfil de

melatonina que en el tratamiento GFDACU se mejoré de manera significativa.

VII.3.2.2. Patrones diarios de las variables registradas

A continuacion se representan las ondas medias de temperatura, actividad,
posicion, suefio, exposicion a la luz y la variables integradas TAP de todos los
individuos, atendiendo al grupo de galleta que consumieron.

El ritmo de temperatura de la piel esta asociado al balance simpatico-
parasimpatico, de tal forma que la predominancia de la actividad simpatica durante
el dia se asocia a menores temperaturas, mientras que su inhibicion y la activacion
simultdnea de la rama parasimpatica se asocia con mayores temperaturas. Es
mas, el aumento de la temperatura de la piel constituye una sefal que favorece el
inicio del suefio nocturno mediante la estimulacion de éareas hipotalamicas
(Martinez-Nicolas et al., 2015).

En torno a lo anterior se presentan las Figuras 17 y 18 para el patrén de
temperatura de acuerdo al tratamiento de manera basal y final, respectivamente.
Para su interpretacion de acuerdo a normalidad de ritmos se consideran los
valores elevados como periodos de suefio o0 somnolencia, que disminuyen al
despertar, se mantienen temperaturas bajas durante todo el dia, a excepcion de la
elevacion postprandial en torno a las 16:00 h, después de lo cual empieza a bajar
de nuevo hasta alcanzar el minimo en la zona de mantenimiento de la vigilia
(alrededor de las 20:00 h) (Carrion et al., 2013).

En los datos basales (Figura 17) se observa una cronodisrupciéon en la
temperatura periférica de los voluntarios. Los sujetos de los grupos GCU y GSF

muestran caracteristicas parecidas, donde se destaca su maxima temperatura en
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los periodos comprendidos de 06:00-12:00, que estaria generado por un desfase
del suefio. Por su parte los sujetos del grupo GFDACU muestran un abrupto
incremento de su temperatura a partir de las 17:00 lo que se interpreta como
somnolencia y bajo desempefio de actividades.

El dato mas concluyente para determinar la cronodisrupcion basal de los
voluntarios es que no alcanzan temperaturas mayores a los 34°C por la noche, y
sin embargo presentan temperaturas altas durante el dia que esta estrechamente

vinculado a los cronotipos vespertinos (Madrid, 2006).
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Figura 17 Onda media de temperatura periférica basales por grupo de galleta

Se descataca con sombra gris el periodo de hora donde se realiz6 la toma
de muestra de melatonina. Donde se puede apreciar que para los grupos GCU y
GSF la temperatura empezd a disminuir poco después de la toma de muestra es
decir, el periodo de somnolencia en estos grupos estaria desfasado denotando un
cronotipo vespertino lo cual coincide con datos publicados por (Henry-Benitez et
al., 2013) donde muestran resultados en la comparacion de los niveles de
melatonina en cada hora del estudio y asocian el cronotipo vespertino con niveles

séricos de melatonina significativamente mas altos a las 09:00h.
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Tabla 11 Andlisis de varianza de valores basales vs finales del patr6 de temperatura
periférica en los tratamientos

Nivel Media Error Est.  p-Value
GCU 4.47 0.13 0.00*
GFDACU 5.64 0.11 0.04*
GSF 1.10 0.07 0.00*
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Figura 18 Onda media de temperatura periférica finales por grupo de galleta después de
21 dias de intervencion

En la Figura 18 se presentan los valores finales en la temperatura periférica
por grupo de tratamiento, donde se destacan diversos cambios significativos
(Tabla 13). Se destaca mejoria en la ritmicidad en los tres tratamientos. De
manera particular los sujetos en los grupos GCU y GFDACU muestran tendencias
similares, con temperaturas maximas entre las 04:00-11:00 con un marcado
descenso en las principales horas de actividad del dia. De manera contraria, en el
grupo GSF se nota una diferencia significativa al no alcanzar ascensos en su
temperatura que esta asociado a un cronotipo vespertino.

Corbalan-Tutau et al., (2011) describié en 20 mujeres de peso normal y 50
mujeres obesas la temperatura durante un periodo de 3 dias. Las mujeres obesas

mostraron una temperatura significativamente menor (34.1°C + 0.3°C) con un
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patron de 24h mas aplanado, un ritmo de menor calidad y una mayor variabilidad
intradia muy parecido al obtenido en el presente trabajo para la GSF.

Se observa que la onda media de temperatura en los grupos GCU vy
GFDACU se asemeja a la obtenida por Sarabia et al., (2008) para una poblacion
sana. En dicho perfil, aparece un aumento de la temperatura momentos antes de
la fase de descanso, manteniéndose elevada hasta poco antes del despertar y
cayendo posteriormente. Sin embargo el grupo GSF muestra una disminucion
anticipada en el tiempo que en la Figura 18 se observa alrededor de las 05:00h, lo
cual esta relacionado con el aumento de la actividad nocturna y la cronodisrupcion
(Sarabia et al., 2008).

De manera importante, se destaca los cambios representados en la hora de
las tomas de muestra para melatonina, donde comparado con los valores basales
se muestra una mejoria en la ritmicidad para los valores finales en los tres
grupos.Donde se observa un descenso en la temperatura a partir de las 09:00 h
gue representa los datos obtenidos para la cuantificacion de melatonina (Henry-
Benitez et al., 2013).

El patron de actividad-reposo esta asociado al ciclo suefio-vigilia, 1o que le
otorga su popularidad, pero se relaciona también con salud tanto fisica como
mental y con la maduracién y envejecimiento del sistema circadiano. Asi, cuando
el individuo esta despierto los valores de actividad son mas elevados que durante
el descanso (Martinez-Nicolas et al., 2015).

En la Figura 19 podemos ver los datos correspondientes a la onda media de
la actividad motora para los datos basales, con valores elevados durante el dia y
minimos por la noche que, mayoritariamente, coinciden con los episodios de
suefio declarado por los sujetos (ver Figura 23). Se observa un comportamiento
parecido para los tres grupos y se destaca un claro retraso de fase en el grupo
GCU, ya que marca un descenso de la actividad significativamente mas retardado
(03:20 h) en comparacion de los otros grupos y que muestra una menor actividad

motora durante el dia.
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Tabla 12 Andlisis de varianza de valores basales vs finales del patron de actividad
motora en los tratamientos

Nivel Media Error Est.  p-Value

GCU 4903.4 0.08 <.00*

GFDACU 4003.6 0.08 <.00*

GSF 2312.8 0.07 0.59
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Figura 19 Onda media de actividad basal por grupo de galleta

Se presentaron cambios significativos en los valores finales en los grupos
GCU y GFDACU de la actividad motora (Figura 20), donde se destaca que el
grupo GCU incrementé de forma considerable su actividad durante el dia. Estos
dos grupos tienen un adecuado descenso de la actividad a partir de las 20:40 h,
comparado con el grupo GSF en donde se observa un descenso abrupto a las
22:10 h; en referencia a este mismo grupo se denota que es en donde se presento
menor actividad durante el dia. Estos datos coinciden con los presentados por
Ortiz-Tudela et al., (2010) que muestra un registro individual representativo de un
sujeto normal donde la actividad motora muestra valores mas altos durante el dia

y valores mas bajos durante la noche que se asocia a periodos de descanso.
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Figura 20 Onda media de actividad motora finales por grupo de galleta después de 21
dias de intervencion

En la Figura 20 se destaca el horario de la toma de muestras para
melatonina donde se observa que el grupo GSF alcanza menor grado de actividad
motora en este umbral comparado con los grupos GFDACU y GCU, lo cual,
indicaria un desfase en su aumento de actividad que denota somnolencia en las
primeras horas del dia y se asocia a cronotipos vespertinos (Henry-Benitez et al.,
2013).

El ritmo de posicion corporal se ha representado graficamente en la Figura
21. Como puede apreciarse la posicion del cuerpo alcanza valores cercanos a los
cero grados cuando el individuo estad en posicion horizontal (fundamentalmente
durante la noche) y cercanos a noventa grados cuando se encuentra en posicion
vertical (Ortiz-Tudela et al., 2010). Los grupos GFDACU y GSF presentan
posiciones mas altas que los sujetos del grupo GCU a primera hora de la mafiana,
mientras que por la noche los tres grupos muestran posiciones mas horizontales.
Sin embargo se muestra que los grupos GFDACU y GSF tienden a descender una

hora antes que los GCU.
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Figura 21 Onda media de posicion basal por grupo de galleta

Se marca el periodo de las 09:00 h para la comparacion de la toma de
muestra de melatonina. Se observa que los tres grupos elevan sus grados de
posicion en este periodo sin embargo el grupo GCU muestra una ligera menor
elevacion. Estos resultados se comparan con los descritos por Ortiz-Tudela et al.,
(2010) donde la posicion del cuerpo alcanza valores cercanos a 0°, principalmente
en la noche, cuando se reporta el descanso de los sujetos. Sin embargo, Ortiz-
Tudela et al., (2010) reporta valores cercanos a 90° para indicar actividades altas
en los sujetos, en los resultados mostrados en el presente trabajo en la Figura 21
para datos basales de posicion, se muestra que los grupos GFDACU y GSF son
los que alcanzan mayores grados, sin embargo estan alrededor de los 60°, lo cual
coincide con los datos recabados por el cuestionario de actividad fisica IPAQ
donde se muestra que al inicio de los tratamientos predominaba la actividad fisica

baja.
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Tabla 13 Andlisis de varianza de valores basales vs finales del patron de posicion en los
tratamientos

Nivel Media Error Est. p-Value
GCU 7135.8 0.09 0.00*
GFDACU 11264 0.08 <.00%*
GSF 4469.3  0.09 0.05

Se observa una diferencia significativa en los grupos GCU y GFDACU
Tabla 15 donde se destaca el aumento en los grados de actividad por posicion
respecto a sus valores basales, donde se destaca que el grupo GCU inici6 la
intervencion con valores inferiores a los 50° a primera hora de la mafiana y en la
Figura 22 se muestran elevaciones que alcanzan hasta los 60°, que nos indicarian
un aumento en su actividad matutina. En contraparte el grupo GSF se muestra con
valores inferiores a los 50 grados, lo cual denota una actividad durante el dia baja
(Ortiz-Tudela et al., 2010).

Se destaca en la Figura 22 la hora de la toma de muestras de melatonina,
donde los grupos GCU y GFDACU muestran sus picos mas elevados de actividad
lo cual coincide con la disminucion de sus valores de melatonina denotando un
cronotipo matutino, en contraparte el grupo GSF muestra su elevacion con un
desfase importante alrededor de las 12:00 h que Henry-Benitez et al., (2013) lo

asocian a cronotipos matutinos.
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_Figura 2_2 Onda media de posicion finales por grupo de galleta después de 21 dias de
intervencion

El ritmo de suefio vigilia declarado por los sujetos se representa en la
Figura 23, donde se observa que en los datos basales no habia diferencia
significativa entre los grupos. Podemos observar que la probabilidad de suefio es
menor en los grupos GFDACU y GSF hasta las 13:00h, lo cual es comparable con
los datos anteriores de posicion, ya que el grupo GCU presentaba menor ascenso
de movimiento que puede ser debido a la somnolencia que se asocia a indices de
mala calidad de suefio (Olbrich y Dittmar, 2011). También se ha descrito
previamente que este desfase esta relacionada con corta duracion de suefio,

menor eficiencia de suefio y mayores nivles de fatiga (Taylor et al., 2011) .
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Figura 23 Onda media de suefio basal por grupo de galleta

Al finalizar los 21 dias de tratamiento los grupos GCU y GFDACU muestran
diferencias significativas con respecto a sus datos basales (Tabla 16). Los dos
grupos tendieron a disminuir la probabilidad de suefio durante el dia y prolongan
su incremento hasta las 20:40 h (Figura 24). Por su parte el grupo GSF al finalizar
el tratamiento es el que muestra mayor probabilidad de suefio, presentando
ascensos relevantes a las 17:20, 19:00 y 22:20, lo que se traduce como menor
rendimiento matutino (Corbalan-Tutau et al., 2015).

Tabla 14 Analisis de varianza de valores basales vs finales del patron de suefio en los
tratamientos

Nivel Media Error Est.  p-Value
GCU 4.06 0.07 <.00*
GFDACU 4,72 0.08 <.00*
GSF 2.61 0.09 0.93
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Figura 24 Onda media de suefio finales por grupo de galleta después de 21 dias de
intervencion

En términos generales, la exposicion a la luz deberia corresponder con
valores de iluminancia en exteriores durante el dia que superen los 1000 luxes,
mientras que durante la noche deberian ser cercanos a 0 luxes, puesto que la
oscuridad o una iluminacién de baja intensidad disminuye la temperatura central y
el nivel de alerta en comparaciéon con intensidades superiores (Ortiz-Tudela et al.,
2010).

En la Figura 25 se muestra la exposicion a la luz registrada al inicio del
estudio para cada uno de los grupos, donde se observan ritmos muy parecidos,
destacando alta exposicion a la luz durante el dia y disminucién a partir de las
19:10 h. Este patrén obtenido conicide con los valores reportados por Carridon et
al., (2013) donde los valores mas altos (>200 lux) se registraron durante el dia,
descendiendo suavemente en el ocaso, y con un periodo de intensidad intermedia
(<100 lux) hasta la hora de dormir, momento en el que la intensidad descendi6 a

casi 0 lux que responde al periodo de reposo de los sujetos.

117



——GCU
—»—GFDACU

—e— GSF

Intensidad lumnosa (Log,Lux)

Figura 25 Onda media de exposicion a la luz basal por grupo de galleta

Tabla 15 Analisis de varianza de valores basales vs finales del patron de exposicién a la
luz en los tratamientos

Nivel Media Error Est.  p-Value
GCU 20.43 0.05 <.00*
GFDACU 26.63 0.08 <.00*
GSF 36.27 0.10 0.00*

Al finalizar el tratamiento se presentaron diferencias significativas en los tres
grupos (Tabla 17). Se destaca que los valores finales de exposicion a la luz son
mayores durante el dia para el grupo GSF (Figura 26), lo cual podria estar
relacionado con los datos presentados en la Figura 16 para la secresion de
melatonina. El grupo GFDACU que muestra una disminucién en la exposicion a la
luz y es proporcional a los datos encontrados para melatonina en este grupo y que
se comparan con lo descrito por Henry-Benitez et al., (2013) donde enfatizan la
importancia de alargar los estudios de melatonina al menos hasta las 09:00 horas,

cuando aun se pueden apreciar diferencias entre los cronotipos.
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Figura 26 Onda media de exposicién a la luz finales por grupo de galleta después de 21

dias de intervencion

Ya que todas las variables aisladas pueden estar enmascaradas en mayor
0 menor grado y presentar distintos errores, se han desarrollado nuevas
aproximaciones para evitarlo en lo posible, como las técnicas de monitorizacion
circadiana multicanal (Kolodyazhniy et al., 2011) y los algoritmos integrados, como
el TAP (combinacién de temperatura periférica, actividad motora y postura) (Ortiz-
Tudela et al., 2010) que nos permite ver si existe cronodisrupcion en las personas
y los riesgos que esto conlleva.

En la Figura 27 se muestra el calculo de TAP con los valores basales para
cada grupo. Se puede observar que existe un desfase de ritmo: el grupo GCU
muestra su desceno mas importante a las 00:50 h mientras que los grupos
GFDACU y GSF lo tienen a las 00:00 h, haciendo referencia a cronotipos
vespertinos (Ortiz-Tudela et al., 2010).
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Figura 27 Onda media de TAP basal por grupo de galleta.

Se presentan diferencias significativas en los valores de TAP al finalizar la
intervencion (Tabla 18). Se destaca una mejoria en la ritmicidad de las variables
donde se observa un descenso de la actividad a partir de las 22:00 para los tres
grupos (Figura 28). EI maximo descanso se ve reflejado en el grupo GFDACU a
las 04:00, seguido del grupo GCU vy por ultimo el grupo GSF que no logra un
descenso adecuado de actividad, lo cual, ha sido traducido anteriormente por
Martinez-Nicolas et al., (2015) como despertares nocturnos e insomnio entre otras
alteraciones del suefio.

Tabla 16 Andlisis de varianza de valores basales vs finales del patron de TAP en los
tratamientos

Nivel Media Error Est.  p-Value
GCU 1.13 0.05 <.00*
GFDACU 26.63 0.08 <.00*
GSF 36.27 0.10 0.00*
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Figura 28 Onda media de TAP finales por grupo de galleta después de 21 dias de
intervencion

Se representa el horario de toma de muestra de melatonina donde se
observa que los grupos GCU y GFDACU muestran aumentos en TAP alrededor de
este umbral comparados con el grupo GSF que muestra un desfase en su
aumento de TAP aproximado a las 11:00 h, lo cual coincide con los resultados
previamente analizados de melatonina y se relaciona con los estudios presentados
por Henry-Benitez et al., (2013) que determina que el desfase presentado por el

GSF es derivado de cronotipos vespertinos.
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VIIl. CONCLUSIONES

La FDACU retiene mas del 90% de la composicion quimica del CU, lo que
mejora la composicion quimica de las galletas elaboradas con esta. La adicion de
FDACU increment6 el contenido de fibra y proteina en las galletas formuladas con
esta.

Se concluye que hay una dependencia a la dosis de 5g/dia de fibra
adicionada a la GFDACU que muestra mejores resultados que los 3.4g/dia de la
GCU comparada con la GSF por lo que se destaca esta cantidad de fibra afiadida
en la alimentacién de los voluntarios para tener los efectos benéficos en la salud
previamente descritos en este trabajo.

Se determind la composicion corporal, parametros bioquimicos, actividad
antioxidante en plasma, evaluacion dietaria, cuestionarios de actividad fisica,
calidad de suefio y cronotipo (matutinidad-vespertinidad) de 66 adultos sanos. La
ingesta calorica disminuyé en los sujetos que consumieron las galletas con
FDACU (5g fibra/dia en 45g galleta/21 dias), reflejado en la disminucion de la
circunferencia de cintura y el porcentaje de grasa corporal (p <0.05), y no asi en
los otros grupos (galleta sin fibra afiadida y galleta con café usado y oligofructosa
(3.4 g fibra/dia)).

El consumo de las galletas con FDACU incrementd significativamente la

capacidad antioxidante plasmatica (p <0.05).

Por primera vez, se informa que la FDACU modula positivamente la
actividad locomotora circadiana, cambio asociado a la mejora de la actividad
fisica, la calidad del suefio y del cronotipo bioldgico. Lo anterior podria estar
relacionado con que, al ligarse los compuestos fendlicos, entre otros, con la fibra
dietaria estos no sufren hidrélisis enzimatica durante el tracto intestinal, llegando
de manera acomplejada al colon, permitiendo posiblemente la correcta
sincronizacion de las comunidades microbianas intestinales y sus metabolitos
asociados, promoviendo asi la sincronizacion circadiana adecuada en el huésped
(Voigt et al., 2014), lo que requiere de futuros estudios para ser confirmado.

De manera adicional, se concluye que mas del 50% de la poblacion

evaluada presenta alteraciones en su actividad locomotora circadiana debido,
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posiblemente, a la baja actividad fisica, horarios nocturnos, mala calidad de suefio
y bajo aporte de fibra dietaria en su alimentacion, entre otros factores, por lo que el
estado de salud de los sujetos se ve alterado. Los resultados obtenidos en este
trabajo demuestran que los cronotipos humanos se pueden diferenciar
objetivamente mediante la monitorizacion de cualquiera de las variables
registradas en el trabajo, temperatura, actividad motora y posicion corporal “TAP”.
Sin embargo, es la temperatura periférica la variable que muestra diferencias mas
definidas entre los grupos de intervencion. Los ritmos de temperatura, actividad y
posicién permiten discriminar de forma objetiva la tipologia circadiana evitando la
subjetividad de los cuestionarios.

Estos resultados nos permiten inferir que la FDACU presenta compuestos
nutracéuticos, algunos de los cuales contribuyen a su capacidad antioxidante, asi
como a su capacidad para mejorar la cronodisrupcion. Ademas, contribuyen a
respaldar a la FDACU como un ingrediente para el desarrollo de productos
funcionales, contribuyendo a dar un valor agregado a este sub-producto de la
industria cafetalera e impactando en la salud de la poblacién.

Este estudio informa, por primera vez sobre el potencial de la FDACU para
modular la actividad locomotora circadiana, la capacidad antioxidante del plasmay
la grasa corporal. De este modo se pretende contribuir a generar interés por la

relacion entre compuestos alimenticios y ritmos circadianos.
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