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RESUMEN

Objetivo: Determinar los cambios antropométricos (IMC, circunferencia abdominal y
porcentaje de grasa) y de bioquimica sanguinea debido al consumo de 6g/d de Undaria
pinnatifida o placebo en sujetos adultos, sanos.

Métodos: Se realiz6 un estudio clinico, doble ciego, aleatorizado con dos grupos, grupo de
intervencion (6g/dia de Undaria pinnatifida) y placebo. Cada grupo se formo6 por 30
sujetos. Se tomd una muestra de sangre para analizar colesterol total, HDL, LDL, glucosa
y triglicéridos a la semana 0 (basal), 4 y 8. Al mismo tiempo se midieron peso, talla,
porcentaje de grasa, IMC, circunferencia de cintura y la presion arterial.

Resultados:

Dentro de cada grupo: En el grupo placebo, se encuentra valores de IMC que indican
sobrepeso en el grupo de las mujeres (26.46 +4). Los valores de HDL en mujeres (43.14+8
mg/dl) son bajos en relacion a valores normales. De la misma manera, hay valores
elevados de triglicéridos en los hombres desde el inicio del estudio (169.09+104 mg/dl).
Dentro del grupo de algas se encuentran valores de IMC en hombres (25.69 +4) y mujeres
(25.88 £5) en los rangos de sobrepeso. Ademads, hay valores bajos de HDL en mujeres
(47.8£12 mg/dl) que no incrementan durante el periodo del estudio. Se observa también,
valores elevados de triglicéridos en los hombres (166+97 mg/dl). No se encuentran
resultados estadisticamente significativos, p< 0.05.

Entre grupos: No se encuentran diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones: No se evidencia cambios estadisticamente significativos dentro de los
pardmetros antropométricos, presion arterial y bioquimica sanguinea. Se necesitan mas
estudios con suplementos dietéticos de Undaria pinnatifida en personas sanas para
observar el efecto que produce.



ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of a dose of 6g/d as a liquid suspension of Undaria
pinnatifida (wakame) on the lipid profile, blood pressure, glucose, fat percentage, waist
circumference y weight in Ecuadorian healthy people.

Methods: A double bind, randomized clinical trial was conducted with to groups, the
intervention group (6g/day de Undaria pinnatifida) and a placebo group. Each group had
30 people. Blood samples were taken during week 0, week 4 and week 8, to analyze total
cholesterol, HDL, LDL, glucose and triglycerides. At the same time, weight, fat
percentage, BMI, waist circumference and blood pressure were measured. Height was
measured just once at the beginning of the trial, week 0.

Results:

Results within groups: In the placebo group, BMI shows values of overweight in women
(26.46 +4). Values of HDL in women (43.14+8 mg/dl) are lower than expected in
comparison with normal values. Triglyceride’s values in men (169.09+104 mg/dl) are
higher than the normal values in men since the beginning of the trial. In the group of algae,
BMI also shows values according to overweight in men (25.69 +4) and women (25.88 +5).
HDL has low values in women (47.84+12 mg/dl) that do not increase during the trial. There
are also high values of triglycerides in men (166+97 mg/dl). There are no significant
changes, p< 0.05.

Between groups: There are no significant changes.
Conclusions: There are no significant changes among the variables studied. The benefit of

a diet supplement with Undaria pinnatifida among healthy people for reduction on lipid
profile and anthropometric measurements needs further studies.
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MARCO TEORICO
Enfermedad Cardiovascular (ECV)

La enfermedad cardiovascular afecta més a los adultos mayores de 65 anos. Segun
el Centers for Disease Control and Prevention, en el 2010, la prevalencia de ECV era de
29.8% en mayores de 65 afios y de 7,1% en personas entre 45 y 64 afios (CDC, 2011). La
ECV estd compuesta por 4 enfermedades. La primera de ellas es la enfermedad coronaria
que involucra el infarto de miocardio, angina y falla cardiaca. La segunda es la enfermedad
cerebrovascular que comprende el accidente cerebrovascular (ACV) y el accidente
isquémico transitorio (AIT). También se incluye la enfermedad arterial periférica que se
presenta con claudicacion intermitente. Finalmente, la aterosclerosis adrtica y aneurisma

adrtico toracico o abdominal forman parte de las ECV (Wilson 2013).

Se han identificado factores de riesgo de ECV. Estos son edad, género masculino,
historia familiar, hipertension arterial, dislipidemia y tabaquismo. Se considera a la edad
como un factor de riesgo debido a que la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares
aumentan con cada década, 2% en 40-50 anos, 3,5% en 51 a 60 afios, 7.1% en 61 a 70
afios, 13% en 71 a 80 afios, 22.3% en 81 a 90 afios y 32.5% en 91 a 100 afios (Wilson,
2013). Dentro del género, las mujeres tienen 20% menos de riesgo para infarto de
miocardio, ACV y falla cardiaca (Wilson, 2013). Esto se debe a variaciones en el
cromosoma Y que son heredadas (Wilson, 2013). A causa de esto, el género masculino es
considerado un factor de riesgo no modificable. La historia familiar representa un factor de
riesgo debido a que se han encontrado enfermedades genéticas como hipercolesterolemia
familiar que ponen en riesgo de dislipidemia (Austin, 2004). Ademas, se considera como

riesgo el presentar historia de infarto de miocardio o muerte por enfermedad cardiaca en
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hombres menores de 50 afios o mujeres menores de 60 afios, primer grado de
consanguinidad (Wilson, 2013). La hipertension arterial es causa del 54% de accidente
cerebrovascular y 25% de otras ECV'’s, lo que produce aproximadamente 7.6 millones de
muertes anuales, en el mundo (Lawes, et.al, 2008). La dislipidemia, como factor de riesgo,
se refiere al aumento de colesterol total, LDL aumentado, HDL disminuido,
hipertrigliceridemia, aumento de lipoproteina A, aumento de apolipoproteina C-III y
diferentes genotipos de apoE (Wilson, 2013). Se ha encontrado que el tabaquismo produce
un aumento de 6 veces el riesgo de infarto de miocardio en mujeres y 3 veces en hombres
que han fumado al menos 20 cigarrillos diarios (Wilson, 2013). En relacion a la dieta,
aumenta el riesgo de ECV, el consumo de carnes rojas y lacteos con alto porcentaje de
grasa, mientras que el consumo de frutas, vegetales y fibra disminuye el riesgo (Wilson,
2013). El sedentarismo es considerado un factor de riesgo debido a que el ejercicio
produce beneficios a nivel de aumento de HDL, disminucion de presion arterial,
diminucién de resistencia a la insulina y pérdida de peso (Wilson, 2013). Finalmente, la
obesidad produce aterosclerosis, hipertension, resistencia a la insulina, intolerancia a la
glucosa, hipertrigliceridemia, disminucion de HDL, niveles bajos de adiponectina por lo

que es considerada un factor de riesgo (Wilson, 2013).

Epidemiologia mundial de ECV y de los factores de riesgo

Las enfermedades cronicas han aumentado al pasar los afios. Actualmente, las
enfermedades cronicas son las contribuidoras dominantes de la carga global de
enfermedad, siendo la enfermedad cardiovascular (ECV) el mayor contribuidor (Fuster,
2010). En el 2008, aproximadamente, 17.3 millones de personas murieron a causa de ECV,
siendo mas del 80% de esto, en paises de presupuesto medio-bajo (OMS, 2013). Segln la

OMS, habra 23.3 millones de personas que moriran por causa de ECV’s en el 2030 (OMS,
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2013). Por esta razdn, se han hecho varias investigaciones sobre los factores de riesgo

cardiovasculares.

Dentro de los factores de riesgo cardiovasculares se encuentran dos tipos:
modificables y no modificables. Los factores de riesgo no modificables son: Sexo
masculino, edad, antecedentes familiares y susceptibilidad genética. Los modificables son:
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), obesidad, dislipidemia, sedentarismo
y tabaquismo. Estos factores de riesgo fueron descubiertos gracias a varios estudios
realizados. El primer estudio se realizo en 1932, en el que se describi6 la relacion entre la
dieta y la ECV (O’Donnell, 2008) En 1948, se realiz6 el estudio de Framingham. Este

cohorte ha incluido 3 generaciones para estudiar los factores de riesgo.

Después de 4 afios de seguimiento a la primera generacion del estudio, se encontrd
que el colesterol alto y la presion arterial alta son factores importantes para el desarrollo de
ECV (O'Donnell, 2008). E1 LDL esta directamente asociado con ECV (O'Donnell, 2008).
Se encontr6 que la reduccion del 10% en el colesterol sérico produce una diminucién en el
riesgo de ECV de 50% a los 40 afios, 40% a los 50 afios, 30% a los 60 afios y 20% a los 70
afios (O'Donnell, 2008). El estudio Cooperative Lipoprotein apoy6 a los resultados del
estudio Framingham en que el HDL se relaciona con la aterosclerosis (Castelli, et.al,
1977). Al elevar el HDL, hay diminucién del riesgo de ECV (O’Donnell, 2008). En
relacion a la presion arterial, se ha encontrado una asociacion con la ECV. El incremento
de 20mmHg en la presion sistdlica o 10mmHg en la presion diastolica, en personas de 40 a
70 anos, aumenta en un 50% el riesgo de ECV (O’Donnell, 2008). El tratamiento
antihipertensivo ha disminuido en 35-40% la incidencia de accidente cerebro vascular, 20-
25% de infarto de miocardio y mas del 50% de falla cardiaca (O'Donnell, 2008). El

estudio de Framingham también obtuvo resultados sobre la diabetes. Esta enfermedad esté4
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asociada, con un aumento de 2-3 veces , con el riesgo de ECV; ademds tiene mayor
probabilidad de hipertrigliceridemia, bajo HDL, presion arterial alta y obesidad
(O’Donnell, 2008). La obesidad no solo esta relaciona con ECV, también con enfermedad
coronaria, diabetes mellitus tipo II, hipertension, cancer y apnea del suefio (O Donnell,
2008). Produce alternaciones en el perfil metabodlico y adaptaciones de la estructura
cardiaca y su funcion por la acumulacion de tejido adiposo (O Donnell, 2008). Todos
estos factores de riesgo han sido estudiados para encontrar una terapia preventiva y

disminuir la morbimortalidad que produce la ECV.

Epidemiologia en Latinoamérica

La prevalencia e incidencia de las enfermedades cronicas ha aumentado. En el
1995, la OMS publicé la mortalidad cardiovascular en varios paises de Latinoamérica.
Cuba tenia el porcentaje mas alto con 43.5%, seguido de Argentina con 38.3%, Uruguay
con 37.9%, Venezuela con 31.2%, Colombia con 30.9%, Costa Rica con 30.7%, Chile con
29%, Brasil con 27,4%, Nicaragua con 22.4%, Ecuador con 18.7%, México con 14,8% y
Perti con 11.9% (Hernédndez, 2004). El Consenso Latinoamericano sobre Hipertension
Arterial muestra datos sobre prevalencia de hipertension, sobrepeso, sedentarismo,
tabaquismo y dislipidemia en Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, México,
Paraguay, Pert, Uruguay y Venezuela. Brasil y Paraguay tienen la mayor prevalencia de
hipertension arterial con 35%, mientras que Colombia tiene la prevalencia mas baja con
23% (Consenso Latinoamericano de Hipertension Arterial, 2000). En relacion al
sobrepeso, Uruguay tiene la prevalencia mas alta con 59,7% y Brasil la menor con 13%
(Consenso Latinoamericano de Hipertension Arterial, 2000). El sedentarismo es del 90,8%
en Chile y en México del 30.8% (Consenso Latinoamericano de Hipertension Arterial,

2000).). Chile tiene el 42% de tabaquismo y Uruguay el 15.7% (Consenso
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Latinoamericano de Hipertension Arterial, 2000). La prevalencia de dislipidemia es del
61% en Colombia y el 5.7% en Venezuela (Consenso Latinoamericano de Hipertension
Arterial, 2000). Los paises Latinoamericanos tienen datos altos de prevalencia de los
factores de riesgo de ECV. El estudio CARMELA se realizd en siete ciudades de
Latinoamérica para valorar el riesgo cardiovascular en Latinoamérica. Este estudio obtuvo
que la hipertension arterial tiene una prevalencia de 18% (9-29%), la hipercolesterolemia
del 14% (6-20%), la diabetes del 7% (4-9%), el sindrome metabolico del 20% (14-27%), la
obesidad del 23% (18-27%) y la de tabaquismo del 30% (22-45%). Aproximadamente el
13% de los sujetos presentan historia familiar de ECV y el 2% mencion6 haber sufrido un

infarto o accidente cerebrovascular previos (Palmira, 2011).

Epidemiologia en Ecuador

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador ha encontrado un aumento de las
enfermedades cronicas no transmisibles en el pais desde 1994 hasta el 2009 (MSP, 2011).
Desde 1994 a 2009, la prevalencia de diabetes mellitus increment6 de 142 por 100,000
habitantes a 1084, mientras que la hipertension arterial pasé de 63 a 488 por 100,000
habitantes (MSP, 2011). La prevalencia de diabetes mellitus y de hipertension arterial son
mayores en la costa y en la zona insular, siendo mayor en el sexo femenino (MSP, 2011).
Las ECV estan entre las primeras causas de mortalidad, 6 de cada 10 muertes son por ECV
(MSP, 2011). La prevalencia de presion arterial en Ecuador segun el estudio De la
hipertension en Latinoamérica, es del 28.7% (Hernandez, 2004). Los datos del Consenso
Latinoamericano sobre hipertension arterial son: sobrepeso con 41%, sedentarismo 34.9%,

tabaquismo 24.8% y de la dislipidemia no se obtienen datos.

La hipertension arterial es la patologia que méas ha aumentado en el pais desde el

2007 al 2009 (MSP, 2011). En el 2009 hubieron 1084/100000 habitantes, mientras que en
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el 2000 hubieron 256/100000 habitantes (MSP, 2011). La incidencia por regiones es la
siguiente: Costa: 1351/100000 habitantes, Sierra: 839/100000 habitantes, Amazonia con
806/100000 habitantes y la region Insular con 645/100000 habitantes (MSP, 2011). Las
provincias de la costa son las mas afectadas por esta patologia. La provincia con mayor
incidencia es Manabi con 2261/100000 habitantes en el 2009, le sigue Esmeraldas con
2223/100000 habitantes, Cafiar con 2134/100000 habitantes, Los Rios con 1761/100000

habitantes, Azuay con 1381/100000 habitantes y Napo con 1150/100000 (MSP, 2011).

Segun Bernstein, el sobrepeso y la obesidad en el pais se deben a los cambios
econdmicos como politicas internacional para la entrada de corporaciones de alimentos
transnacionales y demograficos como crecimiento de la poblacion, urbanizacion y
estructura etaria (Bernstein, 2013). La OMS obtuvo datos en los que se demostrd que el
60% de la poblacion come menos de 3 porciones de frutas y vegetales por dias y casi el
90% come menos de 5 porciones al dia (Bernstein, 2013). Desde 1989 hasta el 2003, el
consumo caldrico aumento6 de 2490kcal a 2710kcal, siendo 100g de grasa al dia (Bernstein,
2013). En el 2005, la OMS reportd que 40% de los hombres y 50% de las mujeres tenian
sobrepeso (IMC> 25) y 6% de los hombres y 16% de las mujeres eran obesos (IMC> 30)

(Bernstein, 2013).

El estudio CARMELA realizado en siete ciudades de Latinoamérica obtuvo la
prevalencia del sindrome metabolico en Quito siendo del 14%. (Palmira, 2011).
La dislipidemia fue muy prevalente para Quito: 52,2% y 38,1% en hombres y mujeres
respectivamente” (Palmira, 2011). La presion arterial se incrementaba con la edad en
hombres y en mujeres y la presion del pulso se incrementd mayormente en el grupo de 55 a

64 afios”, teniendo una prevalencia del 9% (Palmira, 2011).
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Prevencion

La American Heart Association propone 7 pardmetros saludables que son: no
fumar, ser fisicamente activo, tener una presion normal, nivel normal de glucosa, valores
normales de colesterol, peso adecuado y una dieta saludable (Wilson, 2013). En un estudio
realizado por NHANES de 1988 a 1994 y un seguimiento en el 2006, se encontré que solo
el 2% de 15305 pacientes, lograron completar los 7 parametros propuestos (Wilson, 2013).
En personas que cumplieron 6 o 7 pardmetros la mortalidad general y vascular
disminuyeron, HR 0.49, 95% CI 0.33-0.74 y HR 0.24, 95% CI 0.13-0.47, respectivamente

(Wilson, 2013).

Las guias de la OMS para disminuir el riesgo cardiovascular incluyen: dejar de
fumar o disminuir la cantidad de tabaco consumido o no empezar a fumar, tener una dieta
saludable, ser fisicamente activo, reducir el IMC, disminuir la circunferencia de cintura,
disminuir el indice cintura/cadera, disminuir la presion arterial, disminuir el colesterol y el

LDL, controlar la glicemia y antiagregacion en casos necesarios (OMS, 2007).

Una de las recomendaciones mas importantes para la prevencion de enfermedades
cardiovasculares es la modificaciéon de la dieta. Se han hecho estudios sobre la dieta
mediterranea, que consta de un consumo alto de aceite de oliva, nueces, frutas y cereales;
bajo consumo de lacteos y carnes rojas; y consumo moderado de vino con las comidas
(Estruch, 2013). En los estudios se ha visto que una dieta mediterranea alta en aceite de
oliva y nueces disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular entre las personas que
tienen alto riesgo cardiovascular (Estruch, 2013). Asimismo, se ha hecho estudios con una
dieta alta en acido linoleico, Lyon diet study, en el que se observo que el consumo de

omega 3 en la dieta es importante para la salud cardiovascular (Etherton, 2001). El omega
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3 produce un efecto cardioprotector por varios mecanismos como: prevencion de arritmias,
propiedades antiinflamatorias, disminucion en la sintesis de citoquinas, estimulacion del
oxido nitrico, efecto antitrombodtico, precursor de prostaglandinas y leucotrienos e
inhibidor de la aterosclerosis (Etherton, 2001). Sin embargo, el omega 3 no es la unica
molécula en los alimentos que puede producir un efecto beneficioso. Se ha encontrado en

la dieta de los japoneses que las algas presentan varios efectos provechosos para la salud.

Undaria pinnatifida

La Undaria pinnatifida es un alga que se cultiva principalmente en Asia (Hiscock,
2006). Es muy utilizada en la industria de alimentos por ser rica en fibra, baja en grasa, y
rica en vitaminas y minerales (Hiscock, 2006). Recientemente, se ha puesto gran interés en
esta alga debido a que presenta componentes bioactivos que poseen efectos beneficios para
la salud. La pared celular del alga es rica en polisacaridos sulfatados como el fucoidan en
algas cafés, carrageenan en algas rojas y ulvans en algas verdes (MacArtain, 2007). Los
polisacaridos presentan beneficios a nivel de anticoagulacion, antiviral, antioxidante e

inmunomodulador (MacArtain, 2007).

La Undaria pinnatifida es una fuente de compuestos bioactivos como omega 3,
carotenoides (fucoxantina) y fucoidan (Billakanti, 2005). En el estudio de Jane Teas, et al,
se comprobd que una dosis de 6g diarios de Undaria pinnatifida, en pacientes con
sindrome metabolico, redujo los niveles de presion arterial y de circunferencia de cintura
(Teas, 2009). En el estudio de Hata, se concluy6 que el consumo de 5¢g diarios de este tipo
de alga, redujo 8mmHg de la presion sistolica y de la presion diastdlica (Hata, 2001). El
estudio realizado por Kunio Suetsuna, et.al revel6 que este tipo de alga tiene 4 dipéptidos
(Tyr-His, Lys-Tyr, Phe-Tyr, and Ile-Tyr) que tienen una funcioén de inhibidor de la enzima

convertidora de angiotensina (Suetsuna, et.al, 2004). En el mismo, se demostr6 que el
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wakame (Undaria pinnatifida), disminuye la presion arterial en ratas. La reduccion de
lipidos seria por medio de la union de la grasa de la dieta y los acidos biliares al tracto
gastrointestinal, la actividad “heparin-like” y la retencion de agua causada por la fibra del
alga (Teas, 2009). Segtin Panlasigui, el alga roja (carrageenan) diminuy¢ el colesterol y los
triglicéridos en un 32% en 8 semanas (Panlasigui, 2003). Maeda estudid el efecto de la
fucoxantina en relacion al tejido graso. En su estudio con ratones, se obtuvieron resultados
en relacion al tejido adiposo café. La proteina mitocondrial UCP1 se expresa en el tejido
adiposo café, lo que ayuda en la reducciéon de grasa abdominal (Maeda, 2009). La
fucoxantina disminuy6 el tejido adiposo café por el aumento de expresion de UCP1 en los
ratones (Maeda, 2009). Estos resultados demuestran que la fucoxantina regula la expresion

de UCP1 en el tejido adiposo café (Maeda, 2009).
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares producen 6 de cada 10 muertes en el Ecuador
(MSP, 2011). Dentro de los factores de riesgo mas importantes esta la hipertension arterial,
cuya prevalencia en el pais en el 2009 fue de 1084/100000 habitantes (MSP, 2011). El
sobrepeso y la obesidad tienen cifras altas en el Ecuador, siendo de 40% de sobrepeso en
los hombres y de 50% en las mujeres (IMC> 25) y 6% de los hombres y 16% de las
mujeres eran obesos (IMC> 30) (Bernstein, 2013). El problema de dislipidemia presenta
una prevalencia de 52.2% en hombres y 38.1% en mujeres. Segun las recomendaciones de
la OMS y de la American Heart Association, uno de los principales métodos para la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares es la modificacion de la dieta. Se
recomienda seguir la dieta mediterrdnea que consta de un alto consumo de aceite de oliva,
frutas, vegetales y cereales; bajo consumo de lacteos, carne roja, alimentos procesados; y
consumo de vino en moderacioén con las comidas (Estruch, 2013). Se ha notado también
que el consumo de una dieta japonesa, incluyendo algas, estd asociado a un efecto
protector en relacion a las enfermedades cardiovasculares (Teas, 2009). La Undaria
pinnatifida es un alga que se cultiva principalmente en Asia (Hiscock, 2006). Es muy
utilizada en la industria de alimentos por ser rica en fibra, baja en grasa, y rica en vitaminas
y minerales (Hiscock, 2006). Recientemente, se ha puesto gran interés en esta alga debido
a que presenta componentes bioactivos que poseen efectos beneficios para la salud. La
pared celular del alga es rica en polisacéridos sulfatados como el fucoidan en algas cafés,
carrageenan en algas rojas y ulvans en algas verdes (MacArtain, 2007). Los polisacaridos
presentan beneficios a nivel de anticoagulacion, antiviral, antioxidante e inmunomodulador
(MacArtain, 2007). En el estudio de Jane Teas, et al, se comprobd que una dosis de 6g

diarios de Undaria pinnatifida, en pacientes con sindrome metaboélico, redujo los niveles
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de presion arterial y de circunferencia de cintura (Teas, 2009). En el estudio de Hata, se
concluy6 que el consumo de 5g diarios de este tipo de alga, redujo 8SmmHg de la presion
sistolica y de la presion diastolica (Hata, 2001). Debido a esto, la introduccion de algas
marinas en la dieta de los ecuatorianos podria reducir los valores del perfil lipidico, presion
sanguinea, glucosa y medidas antropométricas. El objetivo del presente estudio es
determinar los cambios antropométricos (IMC, circunferencia abdominal y porcentaje de
grasa) y de bioquimica sanguinea debido al consumo de las algas o placebo en sujetos
adultos, sanos. Con los datos que se obtengan en este estudio, se podria dar mas
informacion sobre los parametros en los que actia el alga Undaria pinnatifida y asi poder
hacer més estudios que identifiquen los componentes involucrados en su mecanismo de

accion.
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MATERIALES Y METODOS

Poblacion y muestra de estudio

La poblacion del estudio esta dentro de un grupo de edad de 18 a 50 anos, por lo
que se escogid a un grupo representativo de 60 personas adultas que no tenian un
diagnostico de sindrome metabolico. Los criterios de inclusion que se seleccionaron para
el estudio incluyeron que el sujeto no presente sindrome metabolico y que esté dentro del
grupo de edad entre los 18 y 50 afios. Se consideraron criterios de exclusion para la
muestra del estudio. Dentro de estos estan el no aceptar o no firmar el consetimiento
informado, formar parte de un programa de pérdida de peso, estar embarazada o planear
estarlo en el trascurso del estudio, planear salir fuera del lugar donde se realiza el estudio,
tener diagndstico de una enfermedad tiroidea como hipotiroidismo, hipertiroidismo, bocio
de cualquier etiologia, presentar historia de alergia a las algas, mariscos o yodo y tener el

diagnostico de diabetes.

Seleccion de voluntarios

Las personas incluidas en el estudio fueron voluntarios que trabajan en un
laboratorio particular, quien elabord la suspension de algas. La mayoria de las personas
que trabajan en el laboratorio son de un nivel socioeconémico medio y bajo. Se repartieron
volantes con la informacion sobre el estudio. Los interesados se comunicaron con el
gerente de Laboratorios CC. El gerente se encargd de comunicar al investigador cuantos
voluntarios hay y a partir de esto se hizo una reunion para informar a los participantes de
qué se trata el estudio y se les dio una copia del consentimiento informado. Si la persona
estaba interesada, firmaba el consentimiento informado y asistia a la primera evaluacion

que se realizd en los laboratorios de la Universidad San Francisco de Quito. Para asegurar
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que la participacion sea 100% voluntaria, se decidid que si algin trabajador decidia no
participar, este no perdia ningin beneficio ni seria perjudicado de manera alguna. El
estudio fue evaluado, aprobado y supervisado por el Comité de Bioética de la Universidad
San Francisco de Quito.

Para ser elegido, primero se llen6 un cuestionario con los datos bésicos del paciente
y también se tomd una muestra de sangre para analizar glucosa, colesterol total, HDL,
LDL vy triglicéridos. Ademads, se midid la presion arterial, peso, porcentaje de grasa y la
circunferencia de la cintura. Al ser elegido, se tomd otra muestra de sangre con la que se
analizaron los mismos datos y también se midi6 el peso y la talla para crear la linea de

base.

Consentimiento informado

El consentimiento informado fue explicado detalladamente en la primera visita a
los laboratorios de la Universidad San Francisco de Quito. El participante firmé el
consentimiento si es que estaba de acuerdo y si lo queria hacer voluntariamente. Cada
consentimiento informado fue firmado también por otro miembro del equipo que fue el

testigo.

Diseno del estudio

El estudio es un estudio clinico, doble ciego, aleatorizado. Cada grupo,
intervencion (6g/dia de Undaria pinnatifida) y placebo, se formo por 30 sujetos escogidos
aleatoriamente. Se tomd una muestra de sangre para analizar colesterol total, HDL, LDL,
glucosa y triglicéridos a la semana 0 (basal), semana 4 y semana 8. Al mismo tiempo se
tomaron las medidas antropométricas: peso, porcentaje de grasa, IMC, circunferencia de
cintura y se midi6 la presion arterial. La talla s6lo fue medida una vez y se lo hizo en la

semana 0 al tomar los datos para la linea de base.
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La aleatorizacion de los grupos de intervencion y de placebo se realiz6 al inicio del
estudio. A cada paciente se le entregd el consentimiento informado con un niimero en la
esquina izquierda que le asigno al grupo correspondiente. Los sujetos que tenian el nimero
hasta el 30 fueron parte del grupo de placebo y a partir del nimero 31 fueron parte del
grupo de toma de algas. A todos los participantes se les dio las indicaciones de como tomar
el jarabe de algas. El jarabe de algas y el jarabe de placebo tenian la misma presentacion,
consistencia, color y olor. Los jarabes llegaron al laboratorio de la Universidad San
Francisco de Quito en cajas etiquetadas como A y B. Llegaron el mismo dia en el que los
sujetos debian ir a la revision de su progreso en el estudio clinico. En cada visita que
hicieron, a parte de la muestra de sangre y la toma de las medidas antropométricas, se les
entregd una encuesta sobre la calidad del jarabe, su adherencia al mismo y si ha habido
efectos secundarios al tratamiento. Ademas, se les entregd dos frascos del jarabe que les
debia durar hasta su siguiente visita. Los sujetos llegaron al laboratorio a partir de las 7:30
am hasta las 10:00am en ayunas para las muestras de sangre. Esto se hizo cada dos

semanas. El estudio empezo en diciembre y termind en febrero del 2009.

Instrumentos utilizados

La toma de datos y muestras para las variables analizadas se realizaron por una
enfermera y una ayudante de investigacion que permanecieron ciegas al estatus del
participante. Los instrumentos que se utilizaron fueron un tensidmetro electronico para la
presion arterial. Se utiliz6 también una balanza electronica para el peso. Ademas, se
introducian los datos de cada paciente para el calculo de IMC y de porcentaje de grasa. Se
uso6 una cinta métrica para la circunferencia de cintura. Se cont6 también con un equipo de
venopuncion, en el que se utilizo el vacutainer. Para las muestras sanguineas se usé un

equipo de procesamiento de muestras sanguineas, un equipo de almacenamiento de
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muestras sanguineas y un kit de andlisis de muestras sanguineas para HDL, LDL,
triglicéridos y glucosa. Para indagar sobre la adherencia y calidad del jarabe se entregd un

cuestionario para ser llenado por los participantes del estudio.

Manejo de las muestras

Las muestras de sangre se tomardén cada 2 semanas a todos los participante del
estudio. Estas fueron centrifugadas inmediatamente despues de la toma de la muestra. Se
tomo muestra del suero de cada participante y se colocéd en tubos de Eppendorf que fueron
refrigerados hasta el final del estudio. Todas las muestras se analizaron una vez que

termino el estudio.

Analisis Estadistico

Los resultados del analisis de las muestras de la semana 0 se consideraron como los
datos de base. Se repitido el mismo analisis con las muestras de las semanas 4 y 8. Se
compararon los datos entre estos tres puntos, dentro del grupo de algas y placebo y entre
los dos grupos. Para ver la distribuciéon normal de los datos obtenidos se realizaron
histrogramsas y la prueba de Kolgomorov Smirnov. Se utilizé la prueba t de Student para
muestras independientes sin asumir varianzas iguales para los datos basales y las
comparaciones entre grupos. Para identificar cambios en las medidas biologicas que
ocurrieron a lo largo del estudio (entre las semanas 0, 4 y 8) se us6 la prueba ANOVA y la
prueba t de Student para muestras pareadas para investigar cambios especificos. El
programa estadistico que se utilizé es el SPSS 20. Se utilizé p<0.05 para que los resultados

sean considerados como estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de los participantes

El estudio comenzé con 60 participantes, 30 en el grupo placebo y 30 en el grupo
de algas, la cantidad de hombres y mujeres dentro de cada grupo de tratamiento fue
similar, Tabla 1. El estudio termind con 49 participantes, 26 en el grupo de algas y 23 en el
grupo de placebo. A la primera semana del estudio, 2 participantes, 1 del grupo placebo y 1
del grupo de algas, salieron debido a que debian abandonar la ciudad por motivos de
trabajo. La segunda semana salié otro participante del grupo placebo debido a que se
encontrd en examenes de control por su médico, problemas tiroideos. Otro participante del
grupo placebo, abandon¢ el estudio por falta de adherencia. Los 7 sujetos restantes, no se
sabe la causa de su abandono. A pesar del abandono de 11 personas, no hay diferencias
basales estadisticamente significativas entre el grupo de algas y el grupo placebo (Tabla 1).
Los participantes del estudio tenian valores normales de todas las variables medidas al
inicio del estudio, excepto IMC y HDL en mujeres. La media de IMC en el grupo de algas
es de 25.76 y en el grupo placebo es de 25.23, lo que indica sobrepeso. Las mujeres
presentan valores menores a 50mg/dl de HDL, lo que representa valores bajos. A pesar de
los datos anormales de IMC y HDL los voluntarios no presentaron signos o sintomas
clinicos de ninguna clase.

Tabla 1: Datos basales

Grupo 1 Grupo 2
(Algas) (Placebo) Valor p
Sexo

Hombres 16 16

Mujeres 10 7

Colesterol Total (mg/dl) 167.12 £33 162.83 +£38 0.68

HDL (mg/dl)
Hombres 42,75 +9 40,88 £7 0.52




Mujeres 47,8 £12 43,14 +8 0.39

LDL (mg/dl) 94.46 £29 91.91+31 0.77

Triglicéridos (mg/dl) 144.46 +83 149.09 £96 0.86

Glucosa (mg/dl) 82.54 £8 82.26 £8 0.9

Peso (kg) 65.98 +14 67.19 £ 11 0.74

Porcentaje de grasa (%) 26.82 £9 25.87 £8 0.71
Circumferencia de cintura

(cm)

Hombres 85,38 +9 84,22 +8 0.86

Mujeres 78.3 11 80,64 8 0.72

IMC 25.76 +4 25.23 £3 0.61

Presion sistolica (mmHg) 116.77 £13 115.39 £16 0.75

Presion diastolica (mmHg) 76.54 +£9 75.48 +£12 0.74
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*Valores promedio de las medidas tomadas en la semana 0
* Valor p obtenido con prueba T de student
* + Desviacion estandar

* Valores anormales dentro de la linea basal

Datos dentro del grupo
Grupo Placebo

En la tabla 2 se indican los cambios antropométricos, de presion sanguinea y
pardmetros bioquimicos sanguineos observados durante el periodo de estudio. Los datos
demuestran que al inicio del estudio, el promedio del IMC de las mujeres voluntarias,
estuvo en el limite inferior de sobrepeso durante todo el estudio. Ademas, se observo que
los valores de HDL en mujeres estuvieron por debajo de los rangos normales y estos
valores no cambiaron significativamente durante el estudio. Finalmente, el promedio para
triglicéridos para los hombres, estuvo anormalmente alto y no hubieron cambios
significativos de las concentraciones de TG entre el inicio y el final del estudio. El resto de
variables de la tabla 2, al inicio del estudio y al final del estudios, estuvieron dentro de los
rangos normales. Un patréon similar en los datos antropométricos, presion sanguinea y

pardmetros bioquimico, se observaron a las 4 y 8 semanas del estudio. Los datos anormales
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de HDL e IMC para las mujeres y triglicéridos para los hombres, se mantuvieron durante

todo el estudio.
Grupo Algas

En la tabla 3 se indican los cambios antropométricos, de presion sanguinea y
pardmetros bioquimicos sanguineos observados durante el periodo de estudio. Con los
datos obtenidos se puede observar que al inicio del estudio, el promedio del IMC en
hombres y mujeres, estuvieron en el rango de sobrepeso y no fueron estadisticamente
diferentes al final del estudio. Se pudo observar también que los valores de HDL en
mujeres estuvieron por debajo de los rangos normales durante todo el estudio. De la misma
manera que en el grupo placebo, el promedio para triglicéridos en los hombres, estuvo alto
en relacion a los valores normales al inicio y al final del estudio. En las demas variables
estudiadas, se observa un patron de valores normales, tabla 3. Se mantiene un patrén
equivalente en los datos antropométricos, presion sanguinea y parametros bioquimico, a las
4 y 8 semanas del estudio. Los valores anormales de HDL para las mujeres, triglicéridos

para los hombres e IMC para hombres y mujeres, se mantuvieron durante todo el estudio.

Datos entre grupos

Como se indico en la seccion anterior, los dos tratamientos no modificaron los
pardmetros  antropométricos, presidon  sanguinea o pardmetros  bioquimicos.
Consecuentemente, la comparacion entre estos dos grupos de tratamiento no indico

mayores diferencias en los parametros estudiados.



Tabla 2: Resultados dentro del grupo placebo

Placebo
Basal 4 Semanas 8 Semanas
Valor p Valor p Valor p
Medida n Media (SD)| n Media (SD) (0-4s) n Media (SD) (0-8s) (4-8s) ANOVA
Colesterol total
(mg /dlD) Hombres 16 164.13 =45 | 16 165.5 =47 0.851 15 166.8 +£51 0.844 0.902 0.99
Mujeres 7 159.86 =15 7 151.43 =13 0.119 7 156.43 +13 0.564 0.439 0.58
HDL
(mg /dD) Hombres 16 40.88 =7 16 41.56 =7 0.605 15 42.67 =10 0.122 0.468 0.83
Mujeres 7 43.14 +£8 7 45.14 =9 0.062 7 43.14 =9 1 0.207 0.84
LDL
(mg /dl) Hombres 16 90.75 36 16 96.19 +£32 0.388 15 93.8 +39 0.683 0.755 0.91
Mujeres 7 94.57 =19 7 88.2 =18 0.285 7 85.71 20 0.356 0.778 0.71
Triglicéridos
(mg /dD) Hombres 16 169.06 £104| 16 146.81 =108 0.172 15 182.6 £152 0.753 0.03 0.7
Mujeres 7 103.43 57 7 151.43 =14 0.209 7 102 +59 0.874 0.285 0.9
Glucosa
(mg /dD) Hombres 16 81.62 +8 16 85.31 7 0.015 15 85.27 +7 0.009 0.695 0.31
Mujeres 7 83.71 8 7 84.29 +6 0.749 7 82.71 +4 0.696 0.352 0.78
Peso
kg) Hombres 16 68.62 =12 16 68.46 =12 0.507 15 68.94 +12 0.656 0.367 0.99
Mujeres 7 63.91 +9 7 65.11 =10 0.152 7 63.87 +9 0.753 0.636 0.98
Porcentaje de grasa
(%) Hombres 16 22.11 +7 16 23.73 +£8 0.084 15 22.86 +7 0.04 0.213 0.82
Mujeres 7 34.47 +6 7 34.39 +6 0.878 7 34.1 =6 0.529 0.943 0.99
Circumferencia de cintura
(cm) Hombres 16 84.22 +8 16 84.44 +8 0.404 15 84.11 8 0.468 0.258 0.99
Mujeres 7 80.64 +8 7 80.79 8 0.741 7 80.29 +9 0.483 0.13 0.99
IMC
Hombres 16 24.69 +3 16 24.65 +£3 0.54 15 24.79 +3 0.574 0.368 0.99
Mujeres 7 26.46 +4 7 26.63 +4 0.167 7 26.43 +4 0.77 0.669 0.99
Presion Sistolica
(mmHg) Hombres 16 116.69 16 | 16 120.38 =13 0.136 15 117.5 =11 0.189 0.316 0.84
Mujeres 7 112.43 =18 7 97.29 +40 0.482 7 109.14 =14 0.875 0.337 0.64
Presion Diastoélica
(mmHg) Hombres 16 77 14 16 81.06 =13 0.113 15 7721 +11 0.905 0.572 0.59
Mujeres 7 72 +9 7 69.14 +9 1 7 71.14 &8 0.583 0.789 0.79

*Valor p obtenido con prueba T de student para semanas 0-4, 0-8 y 4-8

*Valores significativos

*Valores con tendencia p=0.06 a p=0.10




Tabla 3: Resultados dentro del grupo algas

Algas
Basal 4 Semanas 8 Semanas
Valor p Valor p Valor p
Medida n Media (SD)| n Media (SD) (0-4s) n Media (SD) (0-8s) (4-8s) ANOVA
Colesterol total
(mg /dl) Hombres 16 167 £32 16 172.31 £36 0,232 15 171.93 +49 0,453 1 0,92
Mujeres 10 167.3 £28 L] 153.89 +31 0,278 7 172.86 £33 0,626 0,054 0,45
HDL
(mg /dD) Hombres 16 42.75 +9 16 43.31 +9 0,59 15 44.53 +£10 0,034 0,137 0,87
Mujeres 10 47.8 =12 o] 44.11 =5 0,779 7 46.57 +7 0,71 0,814 0.67
LDL
(mg /dl) Hombres 16 94.19 £33 16 98.19 +£30 0,411 15 95.4 +44 0,88 0,735 0,95
Mujeres 10 94.9 +£25 L] 86 +20 0,475 7 104.86 +31 0,378 0.065 0,75
Triglicéridos
(mg /dl) Hombres 16 166 =97 16 173.13 =121 0,532 15 166.8 =60 0,652 0,473 0,97
Mujeres 10 110 =37 L] 114.67 £35 0,908 7 99.14 =40 0,563 0,144 0,96
Glucosa
(mg /dD) Hombres 16 85 +8 16 90.5 =12 0,082 15 85.27 =10 1 0,12 0,22
Mujeres 10 78.6 +£7 L] 84.78 +8 0.064 7 80 +4 0,691 0.097 0,14
Peso
kg) Hombres 16 69.82 +15 16 70.02 +15 0,462 15 70.2 =15 0,577 0,241 0,98
Mujeres 10 59.83 =10 L] 61.79 =10 0,87 7 62.89 8 0,442 0,676 0,81
Porcentaje de grasa
(%) Hombres 16 23.5 +8 16 23.41 +8 0,797 15 23.3 +8 0,632 0,581 0,99
Mujeres 10 32.12 +£8 o 34.5 +£8 0,012 7 35.2 +£7 0,105 0,35 0,69
Circumferencia de cintura
(cm) Hombres 16 85.38 +9 16 85.75 +9 0,374 15 85.67 =10 0,892 0,27 0,99
Mujeres 10 78.3 +£11 9 81.13 +11 0.08 7 81.13 +11 0,43 0,402 0,82
IMC
Hombres 16 25.69 +4 16 25.78 +4 0.413 15 25.74 +4 0.456 0,181 0,99
Mujeres 10 25.88 +5 L] 26.96 +5 0,913 7 27.08 +4 0,425 0,706 0,81
Presion Sistélica
(mmHg) Hombres 16 120.5 =14 16 125.87 =10 0,13 15 119.8 =10 0,735 0,186 0,27
Mujeres 10 110.8 +11 o 113.13 +9 0,799 7 99.5 £37 0,283 0,202 0,29
Presion Diastélica
(mmHg) Hombres 16 77.75 £10 16 78.06 =10 0,872 15 75.33 =13 0,272 0,406 0,75
Mujeres 10 74.6 +£7 9 76 +9 0,108 7 76.25 +4 0,446 0,282 0,87

*Valor p obtenido con prueba T de student para semanas 0-4, 0-8 y 4-8

*Valores significativos

*Valores con tendencia p=0.06 a p=0.10
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Tabla 4: Resultados comparacion de grupos

0-4 0-8 48
Cambio Cambio Cambio Cambio Cambio Cambio
Medida promedio algas | promedio placebo | Valor p | promedio algas | promedio placebo | Valor p | promedio algas | promedio placebo | Valor p
Colesterol total
(mg /dl) Hombres -5.31 0.86 0.501 5.81 13.86 0.615 11.13 13 0.915
Mujeres 28.8 6.88 0.323 46.3 1.13 0.147 17.5 -5.75 0.541
HDL
(mg /dl) Hombres -0.56 0 0.745 1 1.43 0.935 1.56 1.43 0.98
Mujeres 8.1 -2.13 0.226 15.2 -0.13 0.77 7.1 2 0.607
LDL
(mg /dl) Hombres -4 -4.21 0.98 4.75 7.5 0.801 8.75 11.71 0.818
Mujeres 17.5 5.58 0.423 21.5 6 0.462 4 0.43 0.889
Triglicéridos
(mg /dl) Hombres -7.13 23.5 0.157 9.63 -0.93 0.722 16.75 -24.43 0.115
Mujeres 6.8 10.88 0.73 40.6 1.13 0.101 33.8 -9.75 0.067
Glucosa
(mg /dl) Hombres -5.5 -3.79 0.611 5.06 2.21 0.714 10.56 6 0.584
Mujeres 2.3 -0.88 0.695 22.6 1 0.114 20.3 1.88 0.263
Peso
kg) Hombres -0.2 0.07 0.504 -0.22 9.51 0.171 -0.02 9.44 0.187
Mujeres 10.4 -1.13 0.131 9.52 -0.13 0.174 -0.88 1 0.817
Porcentaje de grasa
(%) Hombres 0.094 -0.82 0.077 1.66 2.51 0.753 1.56 3.33 0.514
Mujeres 4.52 -0.62 0.249 3.96 0.3 0.297 -0.56 0.36 0.809
Circumferencia de cintura
(cm) Hombres -0.38 -0.36 0.971 5.06 11.96 0.479 5.44 12.32 0.482
Mujeres 13.4 -0.13 0.175 13.4 0.31 0.185 0 0.44 0.965
IMC
Hombres -0.09 -0.014 0.343 -0.017 0.015 0.905 -0.017 1.1 0.335
Mujeres 4.31 -0.31 0.142 4.21 0.02 0.181 0.33 -0.09 0.893
Presion Sistoélica
(mmHg) Hombres -5.38 -2.29 0.42 8.19 16.71 0.596 13.56 19 0.737
Mujeres 20.3 10.63 0.626 31.2 0.75 0.077 10.9 -0.99 0.36
Presion Diastélica
(mmHg) Hombres -0.31 -2.36 0.44 7.13 12.43 0.62 7.44 14.79 0.512
Mujeres 13.8 0 0.246 13.6 2.8 0.163 2.8 -0.2 0.814

*Valor p obtenido con prueba T de student para semanas 0-4, 0-8 y 4-8

*Valores significativos

*Valores con tendencia p=0.06 a p=0.10
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el estudio demuestran que el consumo de 6g diarios de
suspension de Undaria pinnatifida no produjo cambios significativos de antropometria,
presion sanguinea ni parametros bioquimicos en sujetos sanos. Estudios previos han
demostrado que el consumo de 5g diarios de este tipo de alga, redujo 8mmHg la presion
sistolica y la presion diastolica en sujetos con hipertension (Hata, 2001). En el presente
estudio no se evidencid cambios significativos en la presion sanguinea. Esta discrepancia
puede deberse a que en el estudio de Hata los sujetos que consumieron las algas tenian
valores anormales de presion, mientras que en el presente estudio, las personas eran

normotensas.

Se pudo observar también valores aumentados de los triglicéridos en el grupo de las
algas y placebo desde el inicio del estudio. En estudios previos se plantea que la reduccion
de lipidos que produce el consumo de Undaria pinnatifida seria por medio de la union de
la grasa de la dieta y los 4cidos biliares al tracto gastrointestinal, la actividad “heparin-like”
y la retencion de agua causada por la fibra del alga (Teas, 2009). Segin el estudio
realizado por Panlasigui, el alga roja (carrageenan) disminuyd el colesterol y los
triglicéridos en un 32% en 8 semanas (Panlasigui, 2003). El aumento en los valores del
triglicéridos en los hombres pudo haberse dado por no cumplir con las 12 horas de ayuno
que se necesitaba para la recoleccion de las muestras y por las fechas donde se realiz6 el
estudio, Navidad y Afio nuevo. Segun estudios anteriores, en estudios in vivo con ratones
femeninos se reporta una sensibilidad a los efectos de los componentes de las algas,

principalmente fucoxantina (Maeda, 2009). El mecanismo que puede producir esto es que
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proteina UCP1 en la mitocondria del tejido adiposo que promueve la liberacién de energia

como calor en lugar de produccién de reservas de grasa (Maeda, 2009).

En el caso de este estudio, se encontré6 un aumento en el porcentaje de grasa y
circunferencia de cintura en las mujeres del grupo de algas que no fue estadisticamente
significativa. Estos resultados pueden ser causa del probable aumento de ingesta de grasa
durante las festividades y al aumento de peso que se evidencia durante el transcurso de las

semanas, sin embargo, no presenta un valor estadisticamente significativo.

Se pudieron identificar algunas limitaciones del estudio. Una de ellas es la muestra
pequefia con la que se trabajo. Se deberia hacer un estudio con mayor muestra para poder
identificar mejor los cambios que se pueden obtener. Al momento de realizar el estudio
hay que tomar en cuenta el época del afio en la que se realiza. Debido a que este estudio se
realiz6 durante Navidad y Afio nuevo no se pudo tener un control adecuado de cuanto pudo
haber afectado los cambios en la dieta durante estas festividades. Se asume que hubo un
aumento en el consumo de grasas, de calorias y de tamafo de porciones que pudo haber
alterado los valores de las variables. A pesar de que los pacientes sabian cudnto tomar y
con que frecuencia tomar, no se puede saber si se siguid adecuadamente las indicaciones
recibidas. En préximos estudios, se podia estandarizar el envase que contenga la dosis
exacta del jarabe para que no haya diferencias en la toma. Se podria realizar un estudio en

personas que no tengan sobrepeso para ver los resultados en las medidas antropométricas.

El consumo de 6g/d de Undaria pinnatifida en personas ecuatorianas sin sindrome
metabolico del grupo de edad de 18 a 50 afios, presenta resultados que necesitan mas

estudios para poder comprobar el verdadero beneficio de un suplemento de algas. Se puede
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concluir que las variables antropométricas, presion sanguinea y parametros bioquimicos no
se ven alteradas por el consumo de algas en personas normales. No se evidencia un efecto
que beneficie a la recuperacion de valores normales de IMC, HDL ni triglicéridos en este
estudio. En sujetos normales, los mecanismos para mantener la homeostasis corporal estan
mejor regulados por lo que se puede mantener valores constantes de los parametros
bioldgicos. Se necesita de estudios més prolongados para poder observar un efecto con un

suplemento alimenticio.
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