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Editorial .-

Nutrition Research

Desde el Comité Editorial de la revista MLS Health and Nutritional Research en
la transferencia de conocimiento cientifico en el ambito de la salud, nutricién y
alimentacién. Queremos agradecer a los autores que han confiando en la revista
ya que sus contribuciones nos han permitido consolidar la revista y continuar con su
actividad en nuestro 3 afio de vida.

En el primer articulo se aborda la “Valorizacion del desperdicio alimentario del procesado
del tomate (SOLANUM LYCOPERSICUM)". El consumo de Solanum Lycopersicum, conocido
comunmente como tomate, se ha visto incrementado en los dltimos afios. Por ello, la
produccién y en consecuencia el desperdicio generado a partir de él, también. El presente
trabajo pretende propiciar si existen diferencias significativas entre los distintos métodos
de valoracion en el aprovechamiento del residuo alimentario del tomate, asi como su
aplicacion practica.

El siguiente articulo analiza la “El papel de la crononutricién en la pérdida de peso” Los
relojes circadianos estdn muy relacionados con la nutricién. La cantidad de comidas, el
horario en el que se realizan y otros parametros parece ser que puede influir en el peso y
metabolismo de una persona. El objetivo de este estudio es recopilar evidencia cientifica de
que los ritmos circadianos tienen influencia en la pérdida de peso.

Desde el campo de la tecnologia de los alimentos “Aptitudes fisicas y nutricionales de ocho

tipos de patata” En este estudio experimental, se realizaron mediciones y evaluaciones de
diferentes parametros en ocho tipos de patatas, como el contenido de vitamina C utilizando
el método del Indofenol, materia seca mediante la determinaciéon de cenizas, calibres
utilizando rangos de anillas para determinar su tamafio y se clasificaron entre medianas y
grandes. Ademas, se evalu6 visualmente el aspecto exterior y la coloraciéon de la carne
diferenciando en formas mas redondas u ovaladas y colores blancos o amarillentos.
También se realiz6é un analisis tactil para determinar si las muestras tenian una textura
firme y consistente

El siguiente articulo “El panorama cientifico del estado de los biosimilares a nivel mundial
y su concepcién de la biosimilaridad frente a sus atributos de calidad”. El intento de
acercamiento de tratamientos bioldgicos, con elevado coste para los ciudadanos, ha
impulsado el nacimiento y crecimiento de los medicamentos biosimilares. Moléculas cuya
produccién estd enfocada a ser copias de los principios activos de los medicamentos de
origen bioldgico catalogados como innovadores. Al ser moléculas biolédgicas, el hecho de ser
copias del principio activo se hace complejo, pues pequefias variaciones en su composicién
bioquimica pueden afectar a su seguridad y eficacia.

Finalmente, “Akkermansia muciniphila, una bacteria contra la obesidad y su relacién con la
dieta. Revisién sistematica”. La bacteria anaerobia Akkermansia muciniphila ha
demostrado su papel en la regulacién del metabolismo y los marcadores de inflamacion
desde su descubrimiento. Es una bacteria Gram negativa que se clasifica dentro del filo
Verrucomicrobiae. Es reconocida como una bacteria no patogena, desprovista de factores
de virulencia y carente de una interaccidn significativa con el huésped que conduzca a la
infeccién o enfermedad.

Editor jefe

Dr. Ifiaki Elio Pascual
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RESUMEN

Palabras clave:

Valorizacién del tomate. revision
bibliografica, compuestos
bioactivos, desperdicio alimentario,
industria alimentaria.

El consumo de Solanum Lycopersicum, conocido comunmente como
tomate, se ha visto incrementado en los ultimos afios. Por ello, la
produccién y en consecuencia el desperdicio generado a partir de él,
también. El presente trabajo pretende propiciar si existen diferencias
significativas entre los distintos métodos de valoraciéon en el
aprovechamiento del residuo alimentario del tomate, asi como su
aplicaciéon practica. Para poder conocerlo, se realizé una revisién
bibliografica a través de la cual se seleccionaron un total de 52 articulos
publicados en los ultimos cinco afios. Del total, doce se centraron en la
extracciéon de carotenoides, diez en la extraccion de compuestos
fendlicos, cuatro en la pectina y siete en la formacién de biogas, como
métodos de valorizacién de la materia prima. Aunque la valorizacién
alimentaria del tomate es amplia y poco estudiada atin, se pudo observar
que la extracciéon de compuestos fendlicos, pectina o licopeno suponen un
gran abanico de nuevas posibilidades con el uso de métodos de
pretratamiento emergentes como las altas presiones, los pulsos eléctricos
o0 el CO2 supercritico. Llegando ala conclusién de que aun observando la
necesidad de mayor nimero de estudios, los métodos emergentes son
mas eficaces para la extraccion de los compuestos activos del tomate.

ABSTRACT

Keywords:

The consumption of Solanum Lycopersicum, commonly known as tomato,
has increased in recent years. As a result, the production and
consequently the waste generated from it, as well. The present work aims
to determine whether there are significant differences between the
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Tomato valorization. literature
review, bioactive compounds, food
waste, food industry.

different methods of valuation in the use of tomato food waste, as well as
its practical application. In order to find out, a bibliographic review was
carried out through which a total of 52 articles published in the last five
years were selected. Of the total, twelve focused on the extraction of
carotenoids, ten on the extraction of phenolic compounds, four on pectin
and seven on the formation of biogas, as methods for the valorization of
the raw material. Although the food valorization of tomato is wide and
little studied yet, it was observed that the extraction of phenolic
compounds, pectin or lycopene represent a wide range of new
possibilities with the use of emerging pretreatment methods such as high
pressures, electric pulses or supercritical CO2. The conclusion is that
even though more studies are needed, emerging methods are more
effective for the extraction of active compounds from tomato.
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Introduccion

El consumo de frutas, verduras y hortalizas a lo largo de la historia ha sido siempre
elevado. Durante los ultimos afios, debido a diversas situaciones como la busqueda de la
mejora de la salud, algunas verduras, por ejemplo, el caso del tomate, han visto
incrementada su demanda. Ese aumento en la demanda supone a su vez una necesidad en
el incremento de produccién dando como resultado un aumento en los desechos
generados a raiz del procesado de este (1-4).

Debido a este incremento de los desperdicios alimentarios y otras cuestiones
relacionadas, la Union Europea, ha aprobado diversas propuestas como el pacto verde o
la agenda 2030, de las cuales algunas tienen el fin de potenciar la valorizacion de
subproductos alimentarios. (1,5,6).

Objetivos

El objetivo general es propiciar si existen diferencias significativas entre los
distintos métodos de valoracién en el aprovechamiento del residuo alimentario del
tomate, asi como su aplicacion practica. Por lo cual, se plantean los siguientes objetivos
especificos:

. Fomentar los nuevos métodos emergentes de valorizacion en el
aprovechamiento del residuo del tomate.

. Establecer si existen diferencias significativas entre los diferentes métodos
de utilizacion de los subproductos.

. Evidenciar las diferentes caracteristicas metodolégicas para la utilizacion
de los productos derivados del tomate.

La industria del tomate

Segun la FAO, en el 2019, la cantidad de desperdicio alimentario en todo el mundo
de frutas y verduras fue de 1300 millones de toneladas, siendo por ello, uno de los
sectores que mas deshecho generaba, con hasta un cincuenta por ciento de desperdicio
durante los periodos comprendidos entre la cosecha y la produccién alimentaria (1,7,8).
En consecuencia, con ello, en el siglo XXI se conocen importantes retos ligados a la
seguridad alimentaria y a la necesidad de disminucion de residuos alimentarios a nivel
mundial impulsados por distintos organismos de entre los cuales se encuentran los
gobiernos de los paises o la FAO (1,4,6,12).

A nivel mundial, el crecimiento de la industria del Solanum lycopersicum ha
aumentado de manera constante en los ultimos afios, dando por ello lugar a la produccion
de una cantidad considerable de residuos derivados del aumento. El incremento mundial
de la produccion de dicha materia prima entre 2019 y 2020 fue de un 2,4%, con un total
de 38.282 millones de kilos de tomate a nivel industrial. Los residuos alimentarios de esta
verdura son grandes y suponen un impacto ambiental negativo por los procesos
derivados de la manipulacion, acondicionamiento y procesamiento (5,7,9-12).

La reduccion de los materiales derivados del tratamiento y su utilizaciéon como
nuevas materias primas para la obtencién de nuevos productos de valor afadido es un
cambio que debe de producirse con el fin de obtener una economia circular y que no se
genera tal nivel de desperdicio mundial, suponiendo la valorizacién de la mayor parte de
los productos. Ademas, la demanda de compuestos bioactivos entre la poblacion por sus
beneficios en la salud sigue creciendo cada afio, pudiendo ser extraidos de alimentos
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20como el tomate. Entre las principales demandas de los consumidores se encuentran los
antioxidantes, los compuestos fenolicos y los fitoquimicos (1,4,6,8,10,12).

Subproductos alimenticios del tomate

Los subproductos del tomate pueden clasificarse segin el proceso en el que se cree
el excedente o segun el uso industrial del subproducto, por ello cuentan principalmente
dos clasificaciones: subproductos en funcion del origen y subproductos en funcion al fin
industrial (13-15)

Atendiendo al origen se distinguen tres categorias: subproductos de
procesamiento industrial, subproductos de la cosecha o post cosecha y subproductos del
cultivo del tomate. Como su propio nombre hace referencia, se encuentran relacionados
con el proceso productivo en el que se encuentra el tomate. Cabe destacar que en el altimo
grupo se encuentran los subproductos del cultivo del tomate, dentro del cual se localizan
los residuos de la poda del tomate, es decir, la materia vegetal eliminada a lo largo de la
vida de la planta para un correcto desarrollo y las plantas del tomate al final de su ciclo de
vida. Cuando las plantas dejan de ser productivas son retiradas del campo, los
subproductos tienen diferentes aplicaciones entre las que se encuentran la alimentacion
animal, la creacion de bioplasticos, la fertilizaciébn o la generacion de energia
(4,13,16,16,17).

Atendiendo al fin industrial al que se dirige el producto, el tomate esta clasificado
en cinco grupos: alimentaciéon humana, alimentacién animal, formacion de bioplasticos,
generacion de energia y mejora del suelo (13-15).

Cabe mencionar que, actualmente, la industria alimentaria se encuentra enfocada
en la creacién de ingredientes funcionales o de suplementos nutricionales para los
humanos. Los ingredientes funcionales son empleados para enriquecer alimentos y
bebidas. Los principales compuestos empleados son el licopeno, la fibra dietética y los
antioxidantes. Todos estos compuestos pueden ser extraidos de la planta, de zonas como
la cascara y las semillas, lugares ricos en compuestos bioactivos (3,13,18-21). Ademas,
entre los mas empleados para la valorizacién destacan también otros como los CF, la
pectina y la formaciéon de bioetanol o biogas para su uso en la generacidon de
(2,4,7,12,12,22-24).

Valorizacion de los carotenoides

Los carotenoides son pigmentos isoprenoides que se sintetizan en todos los
organismos que realizan la fotosintesis. Los componentes carotenoides son esenciales
para el aparato fotosintético y realizan una potente labor como antioxidantes y pigmentos
capaces de captar la luz. (12,20,25,26).

El licopeno es una molécula triterpénica simétrica, compuesta por ocho unidades
de isopreno. Es un importante intermediario para la sintesis de carotenos importantes.
Entre los con una mayor cantidad de licopeno y ser la principal fuente de licopeno natural
se encuentran el tomate, la sandia, el gac, fruta del sudeste asiatico, y el pomelo
(8,19,25,27,28).

Profundizando en los métodos de extraccion se encuentran los tradicionales y los
modernos o sostenibles. La extraccion del licopeno tradicional ha sido ampliamente
estudiada, en este método se emplean disolventes organicos. Estudios como el de Almeida
et al. (12) emplean hexano y etanol para la extraccion de los compuestos carotenoides,
otros como el estudio de Gorecka et al. (21) hacen uso de algunos mas como el metanol,
el acetonitrilo o el diclorometano. Este tipo de compuestos son considerados disolventes
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de calidad analitica con los que se obtiene informacion significativa sobre la extraccion de
compuestos. Segun algunos estudios (8,10,28), el uso de metodologia tradicional no es
Optima por su bajo rendimiento y eficiencia en el proceso, necesitando grandes cantidades
de disolvente y de tiempo, esta era realizada con disolventes de tipo organico con el fin de
que pudiera pasar a través de las membranas. Por ello, se han buscado alternativas menos
dafiinas con el medio ambiente y mas eficaces en el proceso de obtencidn del compuesto
(12,21,29).

Dentro de los métodos no convencionales, en una parte de la bibliografia revisada
(8,26,27,30) se hace mencion a los pulsos eléctricos (PEF), como método de
pretratamiento para la extraccién de licopeno y [-caroteno, junto con el uso de
disolventes que poseen un bajo impacto medioambiental, lo que se traduce en efectos
beneficiosas en la permeabilizacién de las membranas y con ello la captacion y
recuperacion de los compuestos diana. Este tipo de técnicas son empleadas sobre todo en
la cascara de los tomates, aunque no es en la Unica parte donde se realiza. En el estudio
de Coelho et al. se cita ademas el uso de la tecnologia 6hmica para la extraccién de los
compuestos bioactivos. Se empleaba el uso de esta tecnologia enfocada a la produccion de
calor como tratamiento previo al logro del componente (8).

Por otro lado, se citan métodos como la homogeneizaciéon por altas presiones
(HPH) (31), la complejacion hidrocoloidal inducida por agua (water-induced hydrocolloid
complexation)(WIHC) (25), la extraccion asistida por ultrasonidos (UAE), la extracciéon
por microondas (MAE) y la extraccién por liquido presurizado (PLE) (32).

Valorizacién de la pectina del tomate

La pectina es un heteropolisacarido ramificado de galactosa que se encuentra
formando las paredes de las plantas. Se trata de un compuesto con una alta disponibilidad
en alimentos y unos bajos requerimientos econdmicos de produccion. En el 2019, fue uno
de los biopolimeros mas empleados mundialmente. Sus usos actuales principales son
como gelificante, espesante y estabilizador tanto en bebidas como alimentos por sus
propiedades fisicoquimicas que lo llevan a ser capaz de formar hidrogeles. En el tomate
se encuentra en la piel en mayores concentraciones y en el interior del mismo en menor
cantidad (20,22,33-35).

Segun los estudios mas relevantes de los ultimos afios, los métodos extractivos de
este compuesto son, al igual que en los carotenoides, de dos tipos: tradicionales o no
convencionales. Dentro del primer grupo, se encuentra el uso de disolventes como es el
caso del articulo de Nincevi¢ et al. (34) en el que se emplean algunos como el acido
clorhidrico, el cloruro de sodio o el acido sulfdrico para obtener la pectina. Se produce una
hidroélisis y posteriormente una extraccién (20,22,33,34).

Dentro de las no convencionales, algunos investigadores (22,25,36), buscan
meétodos con los que el uso de disolventes sea menor o incluso inexistente. Por un lado, se
encuentra el estudio en el que se emplean cinco tipos de ultrasonidos: UAE, MAE, la
extraccion asistida por calentamiento 6hmico (OHAE), extraccion asistida por
microondas por ultrasonidos (UAME) y extraccidn asistida por calentamiento 6hmico por
ultrasonidos (UAOHE). Con todos ellos se busca conocer cual es el mas eficiente dentro de
las técnicas extractivas del elemento para conseguir, ademas, la optimizacidon y eficiencia
en el proceso (36). Por otro lado, investigaciones como la realizada por Pirozzi et al. (22)
en las que se hace uso del HPH y disolventes suaves con el fin de obtener una mejora en
el rendimiento de obtencién (22). Por ultimo, el estudio de Nagarajan et al.(25),
mencionado en el apartado anterior, donde por medio del WIHC, se buscaba la extraccion
con la formacién de un complejo entre los carotenoides y la pectina (22,25,36).
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Valorizacién de los compuestos fendlicos y antioxidantes

Los CF son uno de los grupos de metabolitos secundarios mas comunes dentro de
los fitoquimicos dietéticos pertenecientes al tejido vegetal de las plantas. Las
concentraciones de estos compuestos en la planta del tomate suelen ser menores al uno
por ciento del peso de la planta en seco, lo que supone un porcentaje muy bajo en
comparacidon con otros compuestos. Los compuestos fendlicos son considerados como
esenciales debido a los beneficios tanto para la planta como para los humanos. Los CF
forman parte de la defensa de la planta contra temperaturas extremas o radiaciones y en
los humanos como propiedades antioxidantes por lo que contribuye al retraso en el
desarrollo de enfermedades degenerativas (25,37,38).

Los métodos tradicionales siguen siendo empleados en la industria de
subproductos alimentarios (12,39), buscando como en el estudio de Almeida et al. la
valorizacién de los compuestos generados en la extraccion como posible fuente de biogas.

En los métodos emergentes por su parte, las valorizaciones mas empleadas son las
de la cascara, las semillas y el conjunto de todos los deshechos del tomate sin
discriminacion Para su valorizacion se emplean metodologias como el plasma frio de alto
voltaje (HVACP), la liofilizacion, el CO2 subcritico y supercritico y algunas otras ya
mencionadas anteriormente como el MAE, los PEF, el UAE, la tecnologia 6hmica y el HPH.
Ciertos protocolos como el caso del HPH, UAE o el MAE siguen empleando tras este
pretratamiento disolventes para la extraccidon, aunque mas suaves (8,27,29,31,34,37-41).

Valorizacién para la generacion de biocombustibles

La generacidon de biocombustibles y de biogas es una tarea pendiente en la Unién
Europea, tratandose de un concepto de reutilizacion de residuos casi nulo. Segun la
Comision Europea, la biorrefineria es una de las propuestas mas atractivas para la
valorizacién de residuos, con ella se promueve un crecimiento econémico de caracter
sostenible (42,43).

Ademas, la cantidad presente de residuos que pueden ser empleados como
materias primas es elevada. Inicialmente, los desechos de este alimento eran depositados
en los vertederos donde se descomponen dando lugar a compuestos liquidos y metano.
Este ultimo es el principal compuesto que puede ser empleado para la produccion de gas,
es por ello, que diversas investigaciones se han centrado en conocer el potencial del
tomate como generador de biocombustibles (12,44-46). Para generarlo, es necesario
realizar una digestion anaerobia (DA) del alimento. Sobre la utilizacién de la materia
prima se han obtenido diversos resultados por la necesidad de establecer estrategias en
las que se vean facilitadas la digestibilidad de la biomasa y se aumente la superficie de
actuacion de los microorganismos. Entre los pretratamientos se encuentran los térmicos,
fisicos, quimicos o biolédgicos (4,12,43,47).

De manera general la producciéon de biocombustibles, mediante el empleo de
extracciones y DA representa una solucidn eficaz y factible para maximizar el rendimiento
de compuestos de alto valor afiadido como es el caso del tomate, ademas de favorecer a la
disminucidn de la huella medioambiental (48,49).
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Método

El presente articulo consiste en una revision narrativa de articulos cientificos para
determinar la valorizacién en el aprovechamiento del residuo alimentario del tomate
desde su cultivo hasta su consumo.

Para llevarlo a cabo, se procedid a la busqueda de articulos cientificos sobre el area
a tratar, en este caso, la valorizacion en el aprovechamiento del Solanum lycopersicum.
Para el desarrollo del estado de la cuestidn, la revision fue comenzada el 09 de enero de
2023 y finalizada el 29 de marzo de 2023, se consultaron tanto publicaciones como libros
de interés, asi como organismos internacionales relevantes en referencia a la valorizaciéon
de productos y la economia circular (1,6,9).

Asimismo, se tuvo en cuenta que los articulos tuvieran una antigliedad, salvo en
casos concretos, de 5 afos, es decir, la horquilla empleada se encontraba de 2018 a 2023.
Las excepciones sobre la antigiiedad de los mismos fueron debidas a la importancia
historica. Los idiomas de los articulos incluidos en la revision son el espafiol y el inglés. Y
el factor de impacto requerido en los estudios fue de minimo uno con cinco. Por otro lado,
entre los criterios de exclusion se encuentran, aquellos que no contribuyen a conocer el
objetivo sobre la valorizacion alimentaria del tomate, estudios no validos por un mal
analisis estadistico, erréneo disefio de ejecucidon y aquellos anteriores al afio 2018 que
carezcan de relevancia histdrica para ser incluidos (6,9,10,14).

A continuacidén, se encuentran las bases de datos empleadas en la busqueda de
articulos, documentos y estudios, el orden en el que aparecen va de mayor a menor
importancia por su utilizacion.

1. Pubmed: Como palabras clave empleadas para la busqueda de articulos, se
utilizaron en inglés los términos:

. Valorizacion del tomate “Tomato valorization”. Con esta busqueda se
adquirié un total de 78 documentos relacionados. Para el cribado de los articulos si se
tuvieron en cuenta los criterios de inclusion establecidos si bien es cierto que como el fin
de esta busqueda era la de encontrar los origenes de esta parte de la ciencia asi como la
historia al respecto, tras esta busqueda se realizo en la bibliografia de los articulos hasta
dar con el primer autor. Se seleccionaron por tanto un total de 15 articulos que fueron de
utilidad para afrontar el proceso de la revision bibliografica.

. Valorizacion del Solanum Lycopersium “Solanum Lycopersium
valorization” Se encontraron con la busqueda un total de 38 resultados de los que
ayudaron a la redaccion del articulo 2 de ellos, aunque en la busqueda anterior se
encontraron articulos que trataban de manera conjunta el tema.

. Desperdicio de tomate “Tomato waste”. Se obtuvieron 352 articulos, de los
cuales 4 fueron empleados para realizar la revision bibliografica.

2. ScienceDirect: Como palabras clave, se utilizaron en inglés los términos:

. Valorizacion del tomate “Tomato valorization”: Empleandose del total de

1278 articulos 17.

. Subproductos del tomate “Tomato subproducts”: En la busqueda se
encontraron un total de 54 articulos, 4 de ellos formaron parte del trabajo.
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. Biogas del tomate “Biogas from tomato”: De los 1246 articulos encontrados
de hicieron uso de 3.

3. Scielo: Como palabras clave, se utiliz6 el siguiente término:

. Subproductos del tomate: De los 4 resultados obtenidos solo se emple6 1

de ellos para el articulo.

4. Internet. Se realiz6 una busqueda en Google sobre aspectos del desperdicio
alimentario, la economia circular y los proyectos de valorizacién alimentaria. Se
consultaron documentos pertenecientes a asociaciones cientificas oficiales en materia
salud e industria como es el caso de la FAO. Se utilizaron en estas busquedas como
palabras clave “economia circular” y “valorizacion alimentaria”. Se seleccionaron 6
publicaciones al respecto, con una de ellas se definieron términos y se complet6 y se
verificé informacién aportada por articulos y documentos.

Finalmente se emplearon un total de 52 articulos para el trabajo de revision
bibliografica.

Discusion y conclusiones

La valorizacion del tomate como alimento del que se extraen carotenoides, CF
y pectina, ademas, de su uso para la formacidon de biogas puede ser una estrategia
importante para la disminucion del desperdicio alimentario y transito a una economia
circular (4,20).

En relacion con el uso del Solanum lycopersicum como materia prima de la cual
extraer licopeno, 12 articulos abordan el tema de manera directa mostrados en la tabla
1. Entre los resultados obtenidos, existe una similitud comun, en todos los que han
empleado técnicas emergentes, apuestan por el uso de estas como metodologia
principal para obtener una mayor extraccion de licopeno. Se expone como método
emergente con necesidad de ser investigado el CO2 supercritico (11,31), por sus
posibles beneficios en relacidn a no tener necesidad de hacer uso de disolventes al
igual que el HPH (31), el cual no necesita de extracciones posteriores con disolventes
que pueden afectar medioambientalmente.

De entre los articulos que valoran la extraccion tradicional (12,21,28,29,40),
dos de ellos encuentran mayor cantidad de licopeno en la piel del tomate (28,29),
mientras que el resto lo extraen de las ramas del tomate o poda de la biomasa (12,40)
y de la pasta del tomate mas que del orujo (21). En cuanto al método mas eficaz para
su extraccidn, no se especifica el porcentaje de pureza ni el disolvente con mas
efectividad para el proceso.

La diferencia de resultados obtenidos entre los estudios se centra
principalmente en el método empleado y la parte del tomate valorizada, observando
mayor uso del tomate in situ y del orujo de este para la valorizacion del licopeno
(11,31)

Tabla 1. Valorizacion para la extraccion del licopeno
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Estudio Objetivo Metodologia Parte valorizada Parametros Resultados
Almeida et al. Investigar la Tradicional Tomates SPMEy Se obtuvo una
2021 (12) valorizacion de los (disolventes rotos, tomate verde GC/SM de de CF, mayor extraccion de

residuos de la organicos) y ramas de tomate [3-carotenoy carotenoides en las
produccién de tomate. licopeno ramas de tomate
Gorecka et al. Conocer el Tradicional Tomate verde, Cromatogra Mayor
2020 (21) contenido de licopeno  (disolventes tomate maduro, fia liquida, contenido en la pasta
en tomates frescos y organicos) pastade tomatey  medidas en de tomate frente a la
secos y en orujo de orujo de tomate mg/100 g dm orujo de tomate
tomate, asi como en independientemente
pasta de tomate en del momento de
diferentes épocas de cosecha
cosecha
Popescu et al. Identificacién de CO2 Tomate en Matrices de La mayor
2022 (11) fuentes naturales, supercritico trozos, pulpa de los tomates, los  cantidad de licopeno
eficiencia de extraccién tomate y semillas  métodos de fue extraida de la
y evaluacion de la de tomate extraccion, los pulpa del tomate. A
actividad antioxidante disolventes 450 bares, 70°Cy 11
verdes y los kg/h se obtuvieron
parametros 016.94 + 23.95 mg
operativos licopeno/100 g
extraidos.
Lazzarini et al. Valorizar el orujo Comparativa Pieles de Extraccion La piel de

2022 (28)

Aifiibarro-Ortega
etal. 2020(40)

Pataro et al. 2018
(30)

de tomate, un
subproducto
compuesto por piel y
semillas, mediante la
extraccion de
carotenoides,
especialmente licopeno
y B-caroteno

Conocer la
composicién fendlica y
las propiedades
bioactivas de los
subproductos
primarios de la planta
del tomate

evaluar el PEF en
combinacién con el
escaldado al vapor de
frutos de tomate en el
procesado del tomate,
para aportar, ademas

de una mayor eficiencia

energética del proceso
de pelado y mejoras en
la recuperacién de
carotenoides

con acetato de
etilo para medir
licopeno y -
caroteno en pg/g
de muestra seca,

de SC*, liofilizacién tomate, semillas de
y SANT* ademas  tomate y orujo de
de métodos tomate
tradicionales: H-A*

comparado con 2

verdes: EA-EL* M-
AL*

Etanol con Biomasa aérea HPLC-DAD-
solucion de Folin- tras el fin del ciclo  ESI/MS" para

identificar acidos
fendlicos y

Ciocalteuy de cultivo y masa
carbonato de sodio, de la poda

30 min a 40°C. flavonoides
Escaldado Piel del Medicion
junto con PEFy tomate por medio de
acetona espectrofotomet
riaa 470nm,
645nmy 662nm
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tomate posee mas
cantidad de licopeno.
La manera mas eficaz
de su extraccién es
con el uso de EA-EL
junto con el SANT.

Mayor cantidad
de carotenoides y
antioxidantes en la
biomasa producida a
partir de tejidos de
poda

La aplicacion
del tratamiento
combinado aumenté
el contenido de
carotenoides y el
poder (37,9 mg/100
g de peso fresco de
cascaras de tomate).
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Coelho et al. 2019
(8)

Optimizar la
extraccion de BC a
partir de subproductos
del tomate mediante
OHy PEF

Juri¢ etal. 2019
(31)

Investigar el
potencial del procesado
HPH de la piel de
tomate en agua para la
recuperacion de
compuestos
intracelulares y la
posibilidad de
aprovechar al maximo
los subproductos de la
industria de
transformacién del
tomate

Pataro et al. 2020
(26)

Influencia del PEF
a diferentes
intensidades de campo
(E=1-5kV/cm)y
aportes de energia (WT
=5-10 kJ/kg) sobre el
rendimiento de
recuperacion de
licopeno en acetona o
lactato de etilo a partir
de residuos de cascaras
de tomate industrial.

Nagarajan et al. Evaluar el
2020 (25) potencial de la
complejaciéon

carotenoide-pectina en
orujo de tomate que
contiene carotenoides y
pectina.

Szabo et al. 2019
(29)

Evaluar el
contenido en CFy
carotenoides de las
cascaras de tomate

Nunes et al. 2022
(32)

Utilizar las técnicas no
convencionales MAE y
PLE para recuperar
compuestos bioactivos
del orujo de tomate

Comparativa Piel del Cantidad de
entre OyAE y PEF  tomate y semillas  licopeno medida
con ayuda de del tomate en pg/gFW
etanol al 70%

Comparativa Piel del CF medidos
entre HPH, tomate enmg GAE/Ly
disolventes licopeno por
organicos y analisis de
COzsupercritico espectro UV-Vis

(curva con
pellet- etil
lactato)
posterior
analisis de los
pellets por
absorci6on de
licopeno (mg/g)

PEF Piel del Tasa de

tomate extracciéon y
poder
antioxidante por
HPLC

WIHC frente a Orujo de Uso de
los métodos tomate método de
tradicionales complejacién y

tradicionales
medidos en mg
de fracciones de
carotenoides/10
0 g de orujo de
tomate

Tradicional Piel, semillas y Cantidad de
(disolventes desperdicios licopeno en mg
organicos) generales de la [3-caroteno/100

poda en 10 tipos g DW y los CF en

diferentes de mg/100 g DW
tomates

Comparacién Orujo de Cantidad de
entre MAE, PLEy tomate licopeno medido
metodologias en pg licopeno/g
tradicionales extracto
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OAE como
mejor técnica para la
extraccion de
licopeno.

56.1% de
licopeno extraido por
medio del HPH y sin
necesidad de ningin
disolvente organico
frente a los
disolventes
organicos
tradicionales y CO2
supercritico.

Aumento de la
extraccion de los
compuestos
bioactivos del tomate

La recuperacion
fue de 9,43 mg de
fracciones de
carotenoides/100 g
de orujo de tomate
con WIHC.

La mayor
cantidad de licopeno
encontrada en la piel
de tomate de un
tomate local con 5.31
+0.12 mg/100 g.

La extraccién
con MAE mostro el
mayor contenido de
licopeno (59,66 ug
licopeno/g extracto
recuperacion del
66,93% en
comparacion con una
técnica estandar con
acetona.



Kehili et al. 2019
(50)

Optimizacién de la
extraccion de las pieles
del tomate por medio
de la maceracién

Anaya-Pérez, C

Maceraciéon en

aceite de oliva
refinado (AOR)

Pieles de
tomate

Cantidad de

99,3% del

licopeno medido contenido inicial de

en mg/kg en
base seca

licopeno, se extrajo
utilizando una
relacién
biomasa/aceite del
2,5% (p/v),a802Cy
400rpm de agitacién
durante 45’
obteniendo 35mg
licopeno/kg AOR

* SC: Secado por calor; SANT: Secado por aire no térmico; H-A: Hexano-acetona; EA-EL: Etil acetato-Etil
lactato; M-AL: Metanol-Acido lactico

Por otro lado, en cuanto a la valorizacién para la obtencion de CF, 10 articulos
abordan este tema. Los resultados obtenidos de la valorizacién del tomate para la
extraccidon de CF pueden observarse en la tabla 2. Las mayores cantidades extraidas
han sido encontradas en la piel y pulpa de los tomates (8,29,38-40).

En cuanto a los métodos extractivos empleados, predominan los emergentes
frente a los tradicionales, viendo mayores cantidades obtenidas con ellos (31). Los
resultados sugieren que el uso de OHAE, HPH y MAE podrian ser la mejor opcion para
la valorizacién del tomate y extraccion de CF (8,31,41). En el caso de los compuestos
fenolicos, uno de los estudios en los que se realiza la extraccion tradicional, se cita el
metanol al 70% como mejor método extractivo dentro de los existentes (34).

Tabla 2. Valorizacion para la extraccion de los CF

Estudio Objetivo Metodologia Parte valorizada Parametros Resultados
Almeida et al. Investigar la Tradicional Tomates SPME y GC/SM Se obtuvo una
2021 (12) valorizacion de los rotos, tomate de de CF, $- mayor extracciéon de CF

residuos de la verde y ramas de caroteno y licopeno. en el tomate verde y el
produccién de tomate roto (no apto para
tomate. consumo inicialmente)
Aifiibarro- Conocer la Etanol con solucién de Biomasa HPLC-DAD- Mayor cantidad de
Ortegaetal. composicidon Folin-Ciocalteu y carbonato de aéreatrasel fin = ESI/MS" para CF en la biomasa
2020 (40) fendlica y las sodio, 30 min a 402C. del ciclo de identificar acidos producida a partir de
propiedades cultivo y masa de fendlicosy tejidos de poda
bioactivas de los la poda flavonoides
subproductos
primarios de la
planta del tomate
Coelho et al. Optimizar la OnAE y PEF con ayuda de Piel del Cantidad de OuAE como mejor
2019 (8) extraccion de BCa  etanol al 70% tomate y semillas licopeno medida en técnica parala
partir de del tomate ug/gFwW extraccion de CF.

subproductos del
tomate mediante
OHy PEF
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Juri¢ et al.
2019 (31)

Bao et al.
2020 (37)

Szabo et al.
2019 (29)

Nincevic et al.
2020 (34)

Arab et al.
2019 (38)
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Investigar el
potencial del
procesado HPH de
la piel de tomate en
agua para la
recuperacion de
compuestos
intracelulares y la
posibilidad de
aprovechar al
maximo los
subproductos de la
industria de
transformacién del
tomate

Examinar el
efecto del HVACP en
la microestructura
del orujo del tomate
y correlacionarla
con la extraccién de
CF

Evaluar el
contenido en CFy
carotenoides de las
cascaras de tomate

Buscar el

aprovechamiento de organicos)

residuos de piel de
tomate para la
recuperacion
simultdnea de
compuestos de alto
valor

Desarrollar
métodos para
extraer compuestos
de alto valor
comercial

HPH, disolventes organicos Piel del
y COzsupercritico tomate
HVACP (Aire, He, Ary N2) Orujo de
tomate
Tradicional (disolventes Piel,
organicos) semillas y
desperdicios

generales de la
poda en 10 tipos
diferentes de
tomates

Piel de
tomate seca para
la extraccién de
aagg-pectinay
compuestos
fendlicos-pectina

Tradicional (disolventes

CO2 subcritico Hojas de

tomate
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CF medidos en
mg GAE/Ly
licopeno por analisis
de espectro UV-Vis
(curva con pellet-
etil lactato)
posterior andlisis de
los pellets por
absorci6on de

licopeno (mg/g)

Creacién de
curva de andlisis con
espectrofotometria
y conversién a mg
GAE/gdm

Cantidad de
licopeno en mg f3-
caroteno/100 g DW
y los CF en mg/100
g DW

Cantidad de CF
medidos en mg/100
g en etanolal 96% y
pectinas en g/L

Cantidad de CF
medido en mg (GAE)
g-1y de flavonoides
enmg Qe g-1

32,2 % de CF mas
extraido por medio del
HPH frente a los
disolventes organicos y
COzsupercritico.

Mayor extracciéon
de CF (aumento 10%)
con plasmas de He y No.

La mayor cantidad
de CF se encontré en la
piel de tomate de un
tomate comercial
hibrido con 155 * 2
mg/100 g.

La extraccion de la
de los CF junto a la
pectina hace que no se
oxiden, aunque su
extraccion es menor. El
mejor disolvente para
su extraccion es el
etanol al 70%.

Los CF obtenidos
de las hojas de tomate,
por la extraccién con
CO2z a alta presién y sin
disolventes logré
mejoras sustanciales
respecto a los métodos
tradicionales
(contratados con
bibliografia).
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Solaberrieta Optimizar MAE Comparacién entre MAE y Semillas de Parametros de Los extractos MAE
etal. 2022 y UAE de UAE con ayuda de etanol tomate extraccion MAE y mostraron valores mas
(51) compuestos UAE sobre las altos de CF totales en
antioxidantes a respuestas de comparacion con los
partir de semillas de contenido fendlico EAU (1,72 £ 0,04y 1,61
tomate utilizando la total (TPC) y + 0,03 mg GAE g TS-1
metodologia de actividad para MAE y UAE,
superficie de antioxidante (DPPH) respectivamente)
respuesta. en mg GAE g TS-1.
Tranfi¢ Baki¢ Describir MAE MAE con metanol a Pieles de Parametros de El tiempo no es un
etal. 2019 como técnica diferentes tiempos y T2 (22,55 tomate kaemferol-3-0- factor significativo en la
(39) innovadora parael y902C) (5-10 min) rutinésido, acido p-  extraccion de los CF, en
aislamiento de cumarico y derivado cuanto a T2 y metanol:
polifenoles a partir del 4cido 50% metanol 25 °C;
de residuos de piel clorogénico parala  70% metanol 55 °C o
de tomate cuantificacién de CF 50% metanol 90 °C
para una mayor
extraccion.

* [dentificaciéon de compuestos volatiles mediante microextraccién en fase sélida (SPME) y cromatografia de
gases/espectrometria de masas (GC/MS)

Atendiendo a la extraccion de pectina del tomate, el presente articulo se centra
en cuatro estudios mostrados en la tabla 3. Tres de los articulos (22,34,34) sugieren
que las técnicas innovadoras son mas eficaces a la hora de extraer los compuestos,
aunque uno de los articulos (25) no observa diferencias significativas entre los
tradicionales y el WIHC en concreto.

Como técnicas emergentes mas eficaces se ensalzan el UAME (36) y el HPH (22).
La extraccion de la pectina por su parte es extraida en la mitad de los articulos de la
piel del tomate (34,36) y la otra mitad por medio del orujo del tomate (22,25). En uno
de los estudios revisado incluso se expone la similar recuperacién de pectina con
WIHC y los métodos tradicionales (25).

Tabla 3. Valorizacion para la extraccion de la pectina
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Por ultimo, la valorizacion para la obtencion de biocombustibles, para el

Estudio Objetivo Metodologia Parte valorizada Parametros Resultados
Sengar et al. Disminuir Comparacién Piel del tomate Cantidad de UAME mejor
2020 (36) la huella de entre 5 técnicas: pectina en g/kg de tecnologia en términos

Nincevi¢ et al.
2020 (34)

Pirozzi et al.
2022 (22)

Nagarajan et
al. 2020 (25)

carbono a través
de la extraccion
de pectina de la
piel del tomate

Buscar el
aprovechamiento
de los residuos de
la piel del tomate
para la
recuperacion
simultanea de
compuestos de
alto valor

Lograr el
aislamiento de
celulosa para la
valorizacion de
los compuestos
de valor afnadido
contenidos en la
biomasa

Evaluar el
potencial de la
complejacion
carotenoide-
pectina en orujo
de tomate que
contiene
carotenoides y
pectina.

UAE, MAE, OHAE,

UAME UAOHE

Tradicional Piel de tomate seca
(disolventes
organicos)

HPH con Orujo de tomate

hidrdlisis acida frente
a extraccion
tradicional con
acetona

WIHC frente a
los métodos
tradicionales

Orujo de tomate

pectina, por medio del
acido galacturénico

Cantidad de CF
medidos en mg/100 g,
en etanol al 96% y
pectinas en g/L

Celulosa y pectina
medida en mggar/gpm

Uso de método de
complejacion y
tradicionales medidos
en mg de fracciones de
carotenoides/100 g de
orujo de tomate

de rendimiento y calidad
de pectina en
comparacion con otras
tecnologias.

La extraccion de la
pectina-aagg o CF-pectina
ayuda a que estos no
sufran oxidaciones

HPH promovi6 un
aumento de la extraccion
de un 9%. Incluso se vio
extraida sin necesidad del
disolvente.

La recuperacion fue
de pectina-carotenoides
tradicional frente a la
WIHC es similar

articulo se tuvieron en cuenta siete estudios mostrados en la tabla 4. La mayor parte
de los estudios hicieron uso del orujo del tomate (45,52) o de mezcla entre tomate y
otros compuestos como estiércol de animales y residuos de otros alimentos (7,46,47).
De los siete estudios, dos de ellos realizaron extracciones previas para la valorizacion
del licopeno y otros compuestos bioactivos (12,44).

De entre las mezclas de compuestos para la formacion de biogas, la piedra
pomez de olivo (OP), el estiércol de oveja (SM), el rastrojo de maiz y el estiércol de
leche son los que mayor de produccion de biogas dan (7,46). Por su parte, entre las
metodologias emergentes estudiadas el UAE posee especial relevancia (47,52).

Tabla 4. Valorizacion para la formacion de biocombustibles
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Estudio Objetivo Metodologia Parte valorizada Parametros Resultados
Almeida et al. 2021 Extraccién Tradicional Tomates SPME y GC/SM Se obtuvo una
(12) para formacién de rotos, tomate de de CF, B-caroteno mayor extraccién de

biogas tras la verde y ramas de y licopeno metanol en los tomates
valorizacién de tomate verdes y rotos, con una
otros compuestos cantidad final aportada
bioactivos de 232-285 mL CH4/g
Tabrika et al. 2021 (7) DA directa Tradicional Mezcla de Mediciones de SMy OP
(sin valorizacién tomate con: OP, concentraciones de constituyen las
previa de otros SM, estiércol de carbono tipo acido materias primas mas
compuestos) pollo (CM) y hiimico (CHA) y adecuadas para el
serrin. carbono tipo acido compostaje de
falvico (CFA) residuos de tomate.
Scaglia et al. 2020 (44) Valorizacion CO2 Cascara de Tecnologia de El CO2
previa del supercritico tomatey semillas extraccion supercritico actua de
licopeno por CO2 de tomate supercritica de CO2 manera positiva para
supercritico y junto con digestién la degradacion previa
posterior DA anaerobia, en % de de la fibray su
biodegradabilidad posterior DA que da
lugar a energia (mejor
que el maiz—usado
actualmente para dar
biogas)
Hijosa-Valsero et al. Valorizaciéon  Tradicional Orujo de Mediciones de Kluyveromyces
2019 (45) directa por doce tomate butanol e isopropanol marxianus,
cepas diferentes eng/L Saccharomyces
de bacterias con cerevisiae Ethanol
fermentaciéon Red®, S. cerevisiae
acetona-butanol- Hérculesy Lachancea
etanol- thermotolerans
isopropanol produjeron 20,1-21,7
(ABEID) g/L de etanol. Segtin
estos resultados, el
orujo de tomate podria
ser una materia prima
interesante para las
biorrefinerias ABEI.
Mahmoodi-eshkaftaki DA junto a UAE Residuos de Medidas de El1 UAE de 197,21
etal. 2022 (47) un pretratamiento tomate y estiércol hidrégeno y metano,a W, 21,47 min para las
de UAE a de vaca partir de los mg/g mezclas con altas
diferentes generados de sélidos cantidades de residuos
potenciasy volatiles, de tomate (>90 %)
tiempos carbohidratos y llevaron a producir
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Girotto et al. 2021 DA directa UAE Orujo de Produccién de El aumento de la
(52) con tomate metano en MJ/kgde  produccién de metano
pretratamiento de sélido no fue lo
UAE, sin suficientemente
extraccion de elevado como para
biocompuestos compensar las
necesidades de
electricidad de la UAE
Lietal. 2020 (46) DA directa Tradicional Piel del Cantidad de La produccién
(sin valorizacién tomate junto con metano en L/kg de neta de energia se
previa de otros maiz o estiércol peso sélido logré con la mezcla de

compuestos) lechero

24% rastrojo de maiz,
36% estiércol de leche
y 40% residuos de
tomate: formacion
379,1 L/kg VSalimentacién

de metano

Atendiendo al objetivo general del articulo, propiciar si existen diferencias
significativas entre los distintos métodos de valorizacién en el aprovechamiento de los
subproductos del tomate, se puede concluir que la mayor diferencia se encuentra en
los métodos tradicionales frente a los emergentes. La mayor parte de los métodos
tradicionales siguen siendo los mas rentables en el plano econémico, pero esto no
ocurre con la parte mas ecoldgica, pues suelen generar mayores cantidades de
compuestos dafliinos para el medio ambiente. Ademas, las metodologias mas nuevas
tienen la capacidad, en general, de aumentar la extraccion de los compuestos
bioactivos del alimento.

De entre las metodologias emergentes, destacan el PEF, los MAE, UAE y CO2
supercritico como pretratamiento previo necesario a la extraccidn. Son los procesos
mas estudiados de entre todos los existentes actualmente. La razones principales son
la mayor rentabilidad econémica y la mejor extraccion de las moléculas objetivo. Entre
todos los métodos de utilizacion de los subproductos, es necesario recalcar las
diferencias existentes no solo en la utilizacion de los mismos, sino en la parte
valorizada y en las medidas empleadas para la cuantificacion del subproducto
conseguido, lo que hace dificil la comparacion entre los estudios.

Como se ha expuesto a lo largo del trabajo, los subproductos del tomate tienen
muchas aplicaciones interesantes y sostenibles. El hecho de que los subproductos del
tomate contienen altos niveles de compuestos antiinflamatorios y antioxidantes
muestra un potencial que suscita interés para seguir investigando. Poner el foco en
nuevas propuestas con el objetivo de llegar a conseguir la optimizacion de este
alimento. Es importante sefialar que aun no se dispone de muchos estudios que
demuestran la eficacia de estas aplicaciones innovadoras en la practica.

Hasta la fecha, segtin los estudios, no existe ningin método de extraccién que
sea mas viable econdmicamente que la produccidn sintética o extraccidn tradicional,
aunque segun las conclusiones a las que se llegan en ellos, se esta mas cerca de
lograrlo.
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RESUMEN

Los relojes circadianos estan muy relacionados con la nutricién. La

Palabras clave: ntmero de cantidad de comidas, el horario en el que se realizan y otros parametros

comidas, frecuencia de comidas, Parece ser que puede influir en el peso y metabolismo de una persona.

horario y ayuno intermitente El objetivo de este estudio es recopilar evidencia cientifica de que los
ritmos circadianos tienen influencia en la pérdida de peso. Se trata de
una revision bibliografica. Se utilizaron 56 referencias. Siendo Pubmed
la base de datos mas utilizada seguido de Google académico. La
discusion de los estudios encontrados se ha separado en: frecuencia de
comidas, horario de comidas y ayuno intermitente. Con respecto al
horario de las comidas, la mayor parte de los estudios coinciden en una
mayor ingesta durante la mafiana. Respecto al nimero de comidas hay
mayor controversia por lo que tiene que haber mayor investigacién. Por
ultimo, el ayuno intermitente, depende que grupo de personas parece
funcionar muy bien. Tras haber hecho un profundo estudio, se llega a la
conclusion de la relacién de los ciclos circadianos con el peso corporal.
Aun asi, se necesita mayor investigacién con estudios clinicos
adecuados. Lo primero, antes de realizar algiin cambio brusco en la
dieta, seria recomendable atender a un profesional para tener un
seguimiento de lo realizado.

ABSTRACT

Circadian clocks and nutrition are closely related. The number of meals,

Keywords: number of the timing of consumption, and other factors can influence a person's

meals, frequency, schedule and weight and metabolism. The aim of this study is to gather scientific
intermittent fasting evidence that supports the idea that circadian rhythms affect weight
loss. This is a bibliographic review that utilizes 56 references, with

Pubmed being the most frequently used database, followed by Google

Academic. The review discussion is divided into three categories: meal

frequency, meal schedule, and intermittent fasting. Most studies agree

that a greater intake of food should be consumed in the morning, but it's

essential to note that the type of meals consumed during this time is

also crucial for weight loss. Regarding the number of meals, there is

more disagreement, so more research is needed. Finally, intermittent
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fasting appears to be effective for certain groups of people. After
conducting a thorough study, we have concluded that there is a
correlation between circadian cycles and body weight. However, further
research with appropriate clinical studies is needed. It is advisable to
consult a professional before making any sudden changes to your diet.

Introduccion

La crononutricién es un tema muy controversial hoy en dia. La crononutricién es
un concepto directamente relacionado con el metabolismo, la funcién pancreatica y la
secrecion hormonal (1). El horario en el que realizamos las comidas, el nimero y la
secuencia de comidas tienen un papel muy importante a nivel fisiolégico y hormonal.

Ultimas investigaciones sugieren que los procesos metabélicos presentan
ritmicidad circadiana (2). ;Qué son los ritmos circadianos? Son los cambios fisicos,
mentales y conductuales que siguen un ciclo de 24 horas. Estos procesos naturales
responden, principalmente, a la luz y oscuridad y afectan a la mayoria de los seres vivos.

Los ritmos circadianos pueden afectar mediante: liberacién de hormonas,
regulaciéon de la temperatura y regulacion de habitos alimentarios y digestiéon. Un
aspecto muy importante es el papel de los ritmos circadianos en los patrones de suefio.
Este esta regulado por el Nucleo supraquiasmatico (NSQ), el cual se dice que es el nucleo
central (3).

El cronotipo se distingue segin los ritmos circadianos del individuo (horarios,
hébitos de sueno, actividad fisica etc
Se pueden encontrar diversos cronotipos segin la persona:
Dependiendo de la fuente bibliografica clasifican los cronotipos algo distinto. La manera
mas directa y sencilla de clasificarlo seria:
Cronotipo matutino. Personas con un nivel cognitivo muy alto por la mafiana y que a
disminuyendo a lo largo del dia
Vespertinos. Sus funciones cognitivas son muy altas por la tarde-noche, por lo que
suelen acostarse tarde y levantarse tarde.
Cronotipo intermedio. No existe predileccion ni para por la mafiana ni para por la tarde-
noche.

Como se ha mencionado, es un tema que se esta estudiando con frecuencia en los
ultimos afios, sobre todo en la influencia en la salud con respecto a la variacién en el
peso. Hay estudios (5) que apoyan un aumento de peso y obesidad con un desayuno
inadecuado, comparandolo con la metabolizacién de los lipidos. Asi como también se
han visto cambios en el metabolismo de algunas macromoléculas como es el caso de los
lipidos. Las concentraciones plasmaticas de triglicéridos se elevan durante la noche por
lo que la respuesta posprandial después de una comida nocturna se incrementa con
respecto a una ingestion durante el dia. Por lo que se podria decir que hay genes
relacionados con el metabolismo de los lipidos y con los ritmos circadianos. Estudios
como el de Watanabe et al (6) demostraron que las personas que duermen poco (menos
de 7 horas al dia), aumentaban la produccién de ghrelina (aumento del apetito) y
suprimen la leptina (hormona encargada en la regulacidon del apetito y termogénesis)
por lo que se producia un aumento de la ingesta y con ello un aumento del IMC del
paciente.

El horario, el nimero de comidas y el ayuno intermitente es un determinante
critico de la salud metabdlica. La mejora de la educacion del paciente y la concienciacion
de que el momento de comer conlleva implicaciones metabdlicas deberian formar parte
de herramientas a disposicion de los profesionales sanitarios en la lucha contra la actual
epidemia de obesidad. La obesidad y el aumento de peso son un inconveniente de salud

25

(2024) MLSHNR, 3(1), 24-37



El papel de la crononutricién en la pérdida de peso

mundial ahora mismo en el planeta. Los datos de prevalencia de obesidad aumentan
notoriamente y por lo tanto hay que poner remedio a este problema de salud publica. La
OMS (Organizacién mundial de la Salud, ha publicado unos datos estadisticos relevantes
y preocupantes. Desde 1975, la obesidad ha se ha triplicado y en 2016 mas de 1900
millones de adultos tenian sobrepeso u obesidad (7), dato que sigue aumentando en la
actualidad

En Espana, el 45,2% de los nifios y las nifias de entre 6 y 9 afios tienen sobrepeso u
obesidad segun el proyecto ALADINO (8).

Dentro de las estrategias para la pérdida de peso, se han visto algunas
intervenciones que en principio no tendria que ser necesario tratamiento farmacolégico,
que seria el control en el manejo alimentario y la actividad fisica. En cuanto al ambito
puramente alimentario, es trabajo de la persona el hecho de cuidarse con la
alimentacion, aunque las autoridades de cada pais o region pueden ayudar mediante
etiquetados, regulacion de publicidad entre otras opciones. Si es necesario, la ayuda de
un dietista nutricionista puede ser muy util para guiar al paciente y educar
nutricionalmente.

Por otro lado, en cuanto al ejercicio fisico, nos vamos a guiar por las
recomendaciones de la OMS (12), que ha dividido segin edad el tiempo estimado de
actividad fisica minimo necesario para obtener un estado adecuado de salud. (Son
recomendaciones generales, para personas con un nivel de salud normal, sin afecciones
o enfermedades)

La pérdida de peso muchas veces no proviene de una manera intencionada por
parte de la persona, sino que multiples factores pueden estar involucrados, y que en
multiples ocasiones no se produce de manera intencionada.

Sin embargo, las causas (10) pueden ser bastante diversas para que se produzca
una pérdida de peso, como son:

- Tumores del aparato digestivo. Los mas comunes son los de pancreas e higado,
produciendo un menor consumo de alimentos y conllevando a una pérdida de
peso.

- El cancer de pulmon.

- La diabetes mellitus, sobre todo de aparicién repentina, debido a problemas de
resistencia a la insulina y problemas glucoliticos (relacionados con la glucosa)

- Hipertiroidismo.

- La depresion y enfermedades mentales. Suele haber una disminuciéon de la
ingesta, y con ello se produce una disminucién de la ingesta.

La crononutriciéon, ciencia que estudia el efecto de la alimentacién sobre nuestro
sistema circadiano, y la pérdida de peso, son 2 conceptos que se estan estudiando en
profundidad estos ultimos afios, por su posible importancia para una mejora del estado
de salud. El objetivo principal de esta revisidn bibliografica es comprobar si realmente
factores como el horario de comidas, la frecuencia, o el ayuno a determinadas horas
repercute en la pérdida de peso.

Objetivos.
OBJETIVO GENERAL
Recopilar evidencia cientifica para ver si los ritmos circadianos tienen influencia en la
pérdida de peso
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Establecer la relacion del horario y nimero de comidas con la pérdida de peso
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Determinar la efectividad de seguir correctamente los ritmos circadianos
Ver si distintos patrones de alimentacidon (ayuno intermitente, alimentacion con
restriccion de tiempo), son eficaces en la pérdida de peso.

Método

En esta revisidon bibliografica se realiza un estudio sobre la crononutricién y la
pérdida de peso. Como bases de datos se utilizaron principalmente PubMed y Google
Académico.

La busqueda incluye investigaciones que estudian tanto la relacién de los relojes
circadianos y la alimentacidon con la pérdida de peso beneficiosa como perjudicial de
estas. Se ha intentado priorizar la busqueda de ensayos clinicos sobre los demas tipos de
estudios. Aunque también se ha recurrido a metaanalisis, estudios observacionales y
demas.

Se han empleado unos criterios de inclusion y exclusiéon especificos: En cuanto a
criterios de inclusion:

Articulos que provengan de revistas indexadas, revistas con un factor de impacto
> 1,5 afios maximo de investigacion, articulos mayoritariamente en inglés (75%) y el
resto en espafiol (25%).

En cuanto a los criterios de exclusion:

Titulos que no se relacionen con el tema a estudiar, estudios con muestras
insignificantes o no representativas. En multitud de ocasiones, el titulo puede parecer
oportuno, pero luego el contenido no es adecuado y viceversa.

La busqueda de articulos comenz6 en junio de 2023 y terminé en agosto de 2023.
Las bases de datos utilizadas fueron:

-Pubmed. Las palabras clave se utilizaron en titulo y resumen. Se utilizé el
operador booleano “and. Junto con Google académico fueron las bases mas utilizadas. Se
utilizaron alrededor de 35 articulos de esta plataforma.

-Sciencedirect. Las palabras clave se utilizaron en titulo y resumen. Se utilizé el
operador booleano “and”. Alrededor de 10 articulos utilizados.

-Otras fuentes:

° Internet. Realizada una busqueda sobre todo para definiciones para dar
cifras y numeros. En la parte de la introduccion es donde ademas se han utilizado estas
paginas. Alrededor de 7 articulos (P,ej, Instituto Nacional de Melatonina, OMS, ONU...)

Tabla 1. Metodologia del trabajo. Elaboracion propia

Parte del Estrategia de busqueda  Numero de Niimero de Bases de
trabajo articulos articulos Datos y otras
utilizados encontrados fuentes
utilizadas

Introducciéon  Pérdida de peso 15 45 Google
académico,
Pubmed y
fuentes de
internet
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Frecuencia de
comidas

Frecuencia de comidas y 4

pérdida de peso. Se utilizé
el booleano “and” Filtro:
Ensayos clinicos
principalmente y 5 afios
de antigliedad

140 Pubmed

Horario de
comidas

Pérdida de peso y horario 6

de comidas. Se utilizé el
booleano “and”. Filtro:
Ensayos clinicos
principalmente y 5 afios
de antigtiedad

167 Pubmed

Ayuno
intermitente

Pérdida de peso y horario 6

de comidas. Se utilizo el
booleano “and”. Filtro:
Ensayos clinicos
principalmente y 5 afios
de antigiiedad

210 Pubmed

Frecuencia, horario y ayuno intermitente

Resultados y Discusion

Tabla 2. Tabla sobre el horario de las comidas y la pérdida de peso. Elaboracién propia

Eficacia pérdida de peso

Autores Tipo de estudio

Es un estudio observacional. Se

utiliz6 una encuesta de habitos Segun los resultados de este estudio,
Ruge T et al alimentarios a 1504 personas de mas las personas que realizaban mas tarde
(13) de 18 afios, de esta manera se las comidas tenian un mayor peso e

exploraban los horarios y lugares en
los que se comia

IMC

Garaulet M al
(14)

Ensayo clinico aleatorizado que
estudia la efectividad de la pérdida
de peso en 420 individuos. 51% de
los sujetos comian temprano y 41%
tarde. Se estudio la ingesta, gasto de
energia, hormonas del apetito, etc.

Los comedores tardios perdieron
menos peso y mostraron una tasa de
pérdida de peso mucho mas lenta
P(=0,002) (Limitacion de tiempo
corto)
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6764 hombres y mujeres de 40 a 75
anos al inicio del estudio, se hizo un
Purslow LR seguimiento diario de alimentos
etal (15) durante 2 afios y se realizaron
mediciones objetivas de peso y altura
al inicio y al final del proyecto

El IMC mas bajo lo tenian las personas
que consumian mas cantidad de
comida en el desayuno y su peso
aumentaba mucho menos que los que
no desayunaban

Revisién y metaandlisis de ensayos
clinicos aleatorios publicados entre
Sievert K et 1990 y enero de 2018. De los 13

Pequefia diferencia en el peso que
favoreci6 a los pacientes que se
saltaron el desayuno y comieron a

al (16) ensayos examinados, 7 examinaron horas  mas  tardias (Intervalo
gle (:)f;e;:(t)o de desayunar en el cambio confianza 95% 0,007 a 0,82)

No ven un efecto claro en la pérdida
de peso en funcién del horario de las
comidas

McCrory MA Revisidn de 3 estudios de literatura
etal (17) cientifica

La mayoria de los estudios evidencian un resultado satisfactorio cuando las
comidas se realizaban mayoritariamente en las primeras horas del dia (hasta las 15h
aproximadamente) (13-15)

Sin embargo, no todos los estudios fueron asi, no vieron diferencias significativas
en cuanto a la diferencia de peso dependiendo de la hora de la ingesta (16,17).

No hay una certeza de por qué es mejor comer a primeras horas del dia. Hay
hipdtesis de un posible enlentecimiento del metabolismo al comer a horas tardias.
Respondiendo en base a la relacién de los ritmos circadianos y la pérdida de peso,
parece ser que puede deberse a la produccion de grelina (hormona orexigena) segun
investigaciones (13,15,17).

La regulacién de la ingesta alimentaria y el balance energético constituye un
proceso complejo y es posible gracias a muchas sefiales endocrinas por las que las
variables a tener en cuenta son muy diversas.

La gran mayoria de estudios mencionados son ensayos, ya que son la mejor
manera de comprobar teorias cientificas, la prueba empirica. Metaanalisis, estan
mencionado por su calidad cientifica en las revistas, aunque tienen severas limitaciones.
El numero de estudios analizados son algo escasos, por lo que autores se quejan de la
falta de ensayos clinicos para evidenciar o sacar en claro su efecto (16,17,) ademas de
que los estudios que se mencionan en esta investigacién son observacionales por lo que
no tienen la misma certeza que los ensayos clinicos aleatorizados.

Lo positivo de los metaandlisis es la variedad de conclusiones y resultados de
todos los proyectos estudiados para asi poder sacar unas conclusiones a raiz de lo
estudiado (15) El periodo de tiempo de las investigaciones es un factor limitante.
Garaulet M et al et al (14), en sus ensayos clinicos el tiempo de seguimiento y estudio es
relativamente corto. Se tendria que aumentar el periodo de tiempo de las
investigaciones para sacar resultados mas certeros y objetivos.

Tabla 3. Tabla sobre el nimero de comidas y la pérdida de peso. Elaboracion propia

Autor Tipo de estudio Eficacia en la
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pérdida de peso

Paoli A etal (19)

Metaandlisis

Para obtener una imagen
completa de los efectos
fisiolégicos y de salud del
horario y la frecuencia de
las comidas, se deben
integrar multiples lineas
de investigacion y una
revision exploratoria
parece ser, en nuestra
opinidn, el enfoque
apropiado para
comprender, de un vistazo,
la influencia del ayuno, la
frecuencia de las comidas y
el momento oportuno en
las enfermedades
cardiovascular

Kahleova M et al (21)

cohortes a
50660

Estudio de
alrededor de
sujetos

Pérdida de peso a las
personas que realizaban
menos comidas. (1 o 2
comidas > bajado de peso
de los sujetos que
realizaban mas

HaKetal (22)

Metaanalisis que concentra
datos de encuesta de salud
y nutricion en Corea de
27220 pacientes

Un aumento de la

frecuencia de comidas
parece asociarse a un
menos numero de

enfermedades metabdlicas

Maukonen M et al (23)

Estudio comparativo
realizado en Finlandia en
1097 finlandeses y los
numeros de comida se
evaluaron con registros
dietéticos de 48 horas

La conclusibn de este
estudio es un posible
incremento de la obesidad
cuando se prioriza una
alimentacion nocturna

Grangeiro ED et al (20)

Ensayo clinico aleatorizado
a 40 mujeres divididas en 2
grupos. 3 comidas al dia y
6 comidas al dia

Los cambios de
fueron minimos, aunque
los niveles de glucosa,
grelina y otros parametros
lipidicos resultaron
satisfactorios

peso

En la frecuencia de comidas y la pérdida de peso existe mucha disparidad, a la
hora de llegar a unas conclusiones. Estudios (19,20,23) apoyan que un mayor nimero de
comidas esta involucrado en un aumento de pérdida de peso. Por otra parte, Khaelova M
et al (21) mediante su estudio de cohortes, afirman que es mejor realizar alrededora 1 o
2 comidas por dia, asi como Maukonen y Grangeiro ED et al (20,23) apuestan por mas
comidas al dia por otras variables diferentes al peso corporal.
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;Qué mecanismos favorecen la pérdida de peso segin el nimero de comidas que
realices?

El horario de comidas y la frecuencia suelen estar acompafiadas, por lo que
encontrar articulos que mencionan individualmente esto es dificil y como mencionan
algunos estudios (22), se tendrian que comparar con documentos e investigaciones que
traten del ayuno intermitente y del horario de comidas.

Por ello, encontrar ensayos clinicos resulté complicado.

Nutricionistas, no enfatizan en consulta el numero de comidas que hacer por dia,
debido, tal vez, a las complicaciones que pueden tener los sujetos para realizar las
comidas por su trabajo o sus diferentes quehaceres.

Ademas del peso, (22), un mayor numero de comidas distribuidas
mayoritariamente por el dia, mejoran otros parametros cardiovasculares o metabélicos.
De esto se necesita mayor investigacion ya que son resultados secundarios, por lo que
puede haber habido fallos en la investigacion. En contradiccidn, verifican un mejor perfil
lipidico con una menor frecuencia de comidas, al contrario que los estudios de Paoli Ay
Ha Kyungho Ha et al (19,22). Hay personas que por motivos de diferente indole no
pueden realizar todas sus comidas durante el dia, ya bien por su trabajo, temas éticos,
morales u de otra indole. Una limitacién muy importante es el estado fisiopatolégico de
los individuos. Khaelova M et al (21), en su investigacion incluyen personas obesas,
fumadoras, con normo peso, por lo que el resultado puede estar sesgado. U otros
estudios en el que solo se incluyen mujeres (19), por lo que los resultados del estudio no
pueden a veces ser equiparables, por las diferencias fisiolégicas y anatomicas de los
individuos. Como se coment6 anteriormente Paoli A et al (19), en sus conclusiones, alega
que para ver si hay una pérdida de peso debido a la frecuencia de comidas seria
necesario futuras lineas de investigacion e indagar en la busqueda de articulos mas
actuales.

Otras limitaciones serian el tiempo de los estudios. Los mencionados en la tabla
anterior, no son muy recientes (19,22), por lo que convendria que hubiera articulos de
buena calidad recientes.

Al igual que anteriormente, la certeza en algunos estudios es algo menor (23), por
como se realiza la metodologia del estudio qué en el caso del estudio comparativo
finlandés, utiliza un recordatorio de 48h para registrar los habitos dietéticos.

Tabla 4. Ayuno intermitente y la pérdida de peso

Autor Tipo de estudio Eficacia en la pérdida de peso

Schubel Ret  Ensayo aleatorio controlado de Algo de pérdida de peso en el grupo

al (29) 12 semanas, 3 grupos (Grupo 1 de ayuno, pero no fue significativo.
de un déficit 75%, Grupo 2 En los niveles de glucosa, hubo
déficit de 20% y grupo 3 sin diferencia en el grupo que no
intervencion) realizaba un ayuno.

Catenacci VA Estudio piloto aleatorizado en Algo de pérdida de peso mayor en

etal (25) 8 semanas de supervision. 2 personas que realizaban el ayuno.
grupos. (Grupo 1 sin

restriccion en la ingesta y
grupo 2 con una restricciéon
calorica de 400 kcal diarias)
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Headland ML Ensayo paralelo aleatorio de 1 Los resultados de pérdida de peso
etal (30) afio. 3 grupos (2 con fueron: - 6,6 kg para el grupo de
restriccion continua y un restriccion continua, 5,1 kg para el
grupo con ayuno intermitente) grupo que combinaba el ayuno
intermitente y el Ayuno y 5 kg para

el grupo normal.
Lowe DA.et  Ensayo clinico aleatorizado de El resultado que se buscaba
al (28) 116 adultos con sobrepeso primordialmente fue la pérdida de

divididos en 2 grupos (Grupo 1
realizaban solo 3 comidas y
Grupo 2 realizaban un ayuno
intermitente)

peso. Los resultados no muestran
resultados efectivos en el ayuno
intermitente.

Mandal et al
(31)

Ensayo controlado
aleatorizado realizado ena 101

Se demostr6 que el ayuno
intermitente en dias alternos tenia

adultos obesos 'y con mayor beneficio en la pérdida de

sobrepeso con prediabetes peso que el ayuno intermitente.
Fiastuti Ensayo clinico aleatorizado Mejoras en la pérdida de peso en el
Witjaksono realizado en Yakarta, grupo que ayunaba de manera
etal (32) Indonesia. Lo dividieron en un alterna.

grupo que ayunaba 2 veces por
semana y otro grupo que no
ayunaba.

El ayuno intermitente al ser tan estudiado recientemente, la cantidad de estudios
de 5 afios para aqui es notoria, sobre todo de ensayos clinicos, los cuales son los que mas
valor tienen en el campo de las ciencias médicas.

Estudios (24,27,28), avalan el uso del ayuno intermitente para la pérdida de peso,
pero algunos como Jashmed H et al (26) no mencionan la pérdida de peso en términos
numéricos, como asi lo hace Headland ML et al (30) mencionando una diferencia algo
mayor, aunque sin ser significativa como para afirmar rotundamente el mayor beneficio
del ayuno intermitente con respecto a una restriccién calérica normal.

Aun asi, el ayuno intermitente parece tener mejores resultados que una
alimentacién normal en cuanto a pérdida de peso, en la mayoria de los casos, ya que
aspectos lipidicos y con niveles de glucosa y demadas, habria que estudiarlo mas
detenidamente, y por ello esta herramienta alimentaria no estd recomendado para
algunas personas.

Ademas de la pérdida de peso, parametros como la glucosa, parece que
experimenta cambios con el ayuno intermitente. La glucosa en ayunas es mas baja en
ayunas, légicamente al tener mas tiempo de ayuno nuestras reservas de glucégeno se
van utilizando, por lo que se puede recomendar en personas diabéticas, aunque se
requiere de mas investigacion (29)

Otro punto es, si es mejor un ayuno alterno o un ayuno continuo. Ensayos clinicos
(31,33), abogan por un ayuno en dias alternos mientras que (25) abogan por un ayuno
intermitente, en el que a veces se puede saltar este ayuno. Aunque se predique con la
pérdida de peso, ensayos clinicos como el de

Lowe D.A. et al (28), menciona la pérdida de peso, pero no existe una bajada del
IMC o de parametros lipidicos por lo que puede ser un resultado no tan beneficioso
porque cuando se baja peso y no es grasa, suele ser agua y compuestos corporales. Otros
estudios como en el de Headland ML et al (30) también existe una pérdida de peso, pero
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no existe una diferencia significativa con respecto a los otros grupos del estudio, cuya
pérdida de peso es mayor que en el caso del ayuno.

Una de las limitaciones mas importantes, es como se ha descrito para los otros
estudios, la situacién fisiopatolégica del sujeto. Muchos de los ensayos utilizados se
realizan en pacientes obesos, por lo que compararlos con personas con sobrepeso o
normo peso es bastante dificil, ya que la manera de pérdida de peso con sujetos de tanto
peso es algo irregular y personal.

Otra limitacion, con el ayuno intermitente es, el horario de ayuno a realizar. Es
decir, si es un 16 :8, 8:16 etc., (16 horas de ayuno, 8 de ingesta y 8 horas de ayuno y 16
de ingesta, respectivamente) La mayoria de los estudios (25,27,29,30) no mencionan las
horas, asi como también pasa con el ayuno alterno, quitando una investigacion, que
especifica el ayuno alterno de 5:2 (29).

Es muy dificil hallar investigaciones que comparen en un solo estudio los ayunos
alternos e intermitente, para saber cual puede resultar mas idéneo. Gran parte de ellos,
se compararon con una dieta con restriccién calérica (25,30,32). Los ayunos alternos,
son un tipo de ayuno, que se realiza de manera esporadica o, mejor dicho, se suelen
realizar varios dias de ayuno y después se para el ayuno unos dias.

Conclusiones

Esta revision de la literatura analiza el papel de la crononutricién en la pérdida de
peso estructurado en diferentes bloques: la frecuencia, el horario y el ayuno, mediante
una revision bibliografica de alrededor de 50 estudios, tanto nacionales como
internacionales.

Haciendo hincapié en los estudios analizados, se pueden sacar varias conclusiones
con respecto a la frecuencia de las comidas, el horario de las comidas y el ayuno
intermitente. En cuanto al horario de las comidas y la pérdida de peso, gran cantidad de
estudios concluyen que una mayor ingesta en horas tempranas del dia esta relacionada
con una mayor pérdida de peso, aun habiendo estudios que no apoyan esta hipétesis.

Siguiendo con la frecuencia de comidas y la pérdida de peso, conviene mencionar
que es un tema mas controversial que el anterior. Muchos estudios analizan la
frecuencia de comidas en conjunto con el horario de éstas. Hay mas diversidad de
conclusiones cuando se estudia la frecuencia de las comidas, una de las mas frecuentes
es que se pueden ver diferencias en parametros como glucosa, colesterol o triglicéridos
cuando se consumen mayores comidas al dia mas que beneficios en la pérdida de peso,
Por ello, se necesita mas investigacion, mediante ensayos clinicos mejor realizados.

Por ultimo, el ayuno intermitente, que es un modo de alimentacién que se ha
hecho conocido estos dltimos afios. Para un nutricionista, no deberia ser la primera
opcién a dar por su posible dificultad de adaptacion para el individuo. Las
investigaciones encontradas, la mayoria, encuentran diferencias con respecto a una
dieta normal con las mismas calorias, sobre todo en personas con sobrepeso u obesidad.
Aun asi, es una alimentacién para un grupo de poblacidn especifico que pueda llevar
bien el ayuno. Adicionalmente, se necesitaria estudiar coémo de eficaz es un ayuno
alterno o intermitente con respecto a un ayuno continuo.

Algunos de los aspectos a mejorar serian: elaborar ensayos clinicos con un
numero muestral grande. Los estudios deberian realizarse con una metodologia
parecida para ser lo mas objetivo posible. Educacion Nutricional a 1a poblacion general.
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Incentivar a gobiernos y entidades publicas a invertir en investigaciones y lograr
mayores estudios al cabo del tiempo.

Como conclusidn final, la frecuencia, el horario y el nimero de comidas, estan
involucrados en la pérdida de peso, en numerosas ocasiones, sin saber el mecanismo
especifico.
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RESUMEN

Palabras clave:
patatas, materia seca, almidon,
vitamina C, calibre.

En este estudio experimental, se realizaron mediciones y evaluaciones de
diferentes parametros en ocho tipos de patatas. Se analiz6 el contenido
de vitamina C utilizando el método del Indofenol, se determind el
contenido de materia seca mediante la determinacién de cenizas, se
midieron los calibres utilizando rangos de anillas para determinar su
tamafio y se clasificaron entre medianas y grandes. Ademas, se evalud
visualmente el aspecto exterior y la coloracion de la carne diferenciando
en formas mas redondas u ovaladas y colores blancos o amarillentos.
También se realizé un analisis tactil para determinar si las muestras
tenian una textura firme y consistente. Entre los resultados obtenidos, se
encontrd que la patata Monalisa presentd el mayor calibre de 67 mm, la
patata Gallega fue la inica que con un color de pulpa blanco y las patatas
Gallega y Agria fueron las Unicas que presentaron ojos grandes y
profundos. La patata Valderredible destaco, ya que tuvo los valores mas
altos en cuanto a contenido de materia seca, vitamina C y presento una
textura firme y consistente, lo que la convierte en una opcién favorable
en términos de calidad.

ABSTRACT

Keywords:
potatos, dry matter, starch, vitamin
C, caliber.

In this research, measurements and analyses of different characteristics
were carried out on eight types of potatoes. The vitamin C content was
analysed by the Indophenol method, the dry matter content was
determined by ash determination, the sizes were measured with ring
ranges to determine their size and classified into medium and large sizes.
In addition, the external appearance and colouring of the flesh was
visually judged by differentiating between rounder or oval shapes and
white or yellowish colours. A tactile analysis was also carried out to
determine whether the samples had a firm and consistent texture. Among
the results obtained, it was found that the Monalisa potato had the largest
size of 67 mm, the Gallega potato was the only one with a white flesh
colour and the Gallega and Agria potatoes were the only ones with large
and deep eyes. The Valderredible potato excelled, as it had the highest
values in terms of dry matter content, vitamin C and presented a firm and
consistent texture, which makes it a favourable choice in terms of quality.
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Introduccion

La patata Solanum tuberosum L. es una planta herbacea que produce tubérculos
para llevar a cabo su propagacion vegetativa. Los tubérculos, cominmente llamados
patatas o papas, son protuberancias del tallo subterraneo, también denominados rizoma
o estolon subterraneo (1). Es uno de los cultivos alimentarios mas importantes para la
seguridad alimentaria, con niveles altos de produccién y consumo a nivel mundial,
principalmente en paises en desarrollo. Su importancia viene dada por que rinde mucho,
tiene una alta eficiencia de costo y un buen valor nutritivo conteniendo una fuente
importante de nutrientes esenciales (2). Ademas, las patatas son muy versatiles, por sus
multiples usos culinarios. Se pueden cocer, freir, deshidratar u ocupar como ingredientes
de alimentos procesados. Esto convirti6 a las patatas un alimento basico en muchas
culturas, teniendo un crecimiento mucho mayor de produccién que la de otros tubérculos
(2). Su produccion esta ampliamente distribuida en mas de 160 paises y su superficie de
cultivo alcanza los 19 millones de hectareas (3). Ademas, se estima que proporciona
alimento a mas de mil millones de personas. Se situa entre los cultivos mas importantes a
nivel mundial llegando a superar los 376 millones de toneladas de produccion (3).

1.1 Propiedades beneficiosas para la salud de la patata

Las patatas aportan cantidades significativas de varias vitaminas, minerales y
fitoquimicos. Las patatas son ricas en calcio, potasio, magnesio, fésforo, varias vitaminas
del grupo B. Una patata cocida aporta una cantidad importante de potasio y magnesio, que
son importantes para la salud cardiovascular y muscular, aportando 544 mg de
potasio/100 g y 27 mg de magnesio/100 g, lo que representa el 12% de la ingesta
adecuada de potasio recomendada (4). Las patatas son una fuente importante de vitamina
C, ya que contiene una media de 20 mg por 100 g, representando alrededor del 20% de la
ingesta alimentaria en Europa (5). La vitamina C o acido clorogénico esta presente en la
patata como carotenoides y compuestos fendlicos (CF) (6). La cantidad de carotenoides
varia entre 50 y 100 pg por 100 g de peso fresco en las patatas de pulpa blanca y de 2000
pg por 100 g de peso fresco en las patatas de pulpa anaranjada a amarilla (6), estos
otorgan capacidad antioxidante (7). Se ha demostrado que las patatas eliminan el 94% de
los radicales hidroxilos, gracias a su contenido en flavonoides y flavonas que tienen
capacidad elevada de barrido de radicales de oxigeno (8). Las cascaras de la patata son
particularmente ricas en compuestos fendlicos y antocianinas, especialmente en la capa
externa de 1 mm (9). Estos compuestos son conocidos por sus efectos beneficiosos para
la salud, como la reduccién del riesgo de enfermedades croénicas, como el cancer y las
enfermedades cardiovasculares (ECV) (10). Los CF reducen los factores de riesgo de ECV,
reduciendo la actividad plaquetaria, los efectos antiinflamatorios y la protegiendo frente
a la oxidacion (10). Vale destacar que se encontré que la composicion de acidos fendlicos
y antocianinas en la patata variaba dependiendo de la patata y el lugar de cultivo, lo que
sugiere que estos compuestos pueden ser influenciados por factores ambientales (11).
Por lo tanto, es importante considerar el origen y el tipo de la patata.

Existen mas de 4.000 variedades en todo el mundo que tienen diferencias
significativas en los contenidos de macronutrientes y micronutrientes (12), por esto hay
que poner atencion a la biodiversidad. Las 4.000 variedades son el resultado de miles de
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afios de evolucidon, donde se han producido multiples hibridaciones entre diferentes
especies de plantas de la familia de las solanaceas. Las primeras patatas fueron cultivadas
hace unos 6.000 - 10.000 afios en la cordillera de los Andes (13). Posteriormente se
extendieron por todo Latino América y tras la llegada de Colon en 1492 se difundieron
por Europay finalmente al resto del mundo. Durante los tltimos 150 afios, los agricultores
han tratado de desarrollar cultivares de patata de madurez mas temprana, tubérculos mas
lisos, mas resistentes a enfermedades y de mejor calidad desde el punto de vista del
procesamiento, realizando hibridaciones entre diferentes variedades, resultando en
muchas variedades (14).

1.2 Principales caracteristicas de la patata

En la composicion de la patata destaca el contenido en hidratos de carbono, siendo
uno de los vegetales con mayor contenido aporte caldrico (88 kcal/100 g de patatas),
mayoritariamente en forma de almidon y una pequefa proporciéon como glucosa, fructosa
y sacarosa (15). Una patata mediana (148 g) contiene 4 g de proteinas de alta calidad,
teniendo un equilibrio de aminoacidos especialmente bueno, ya que esta contiene
cantidades recomendadas de 4 de los 9 aminoacidos esenciales, y son el inico alimento
basico que cumple el nivel recomendado de lisina (16).

La variedad, el calibre, el color, la textura, el contenido en materia seca y vitamina
C son los principales parametros de calidad en las patatas (17), condicionando su uso y la
aceptabilidad dentro del mercado. El tiempo de cosecha y el almacenamiento postcosecha
son criticos ya que tienen un impacto directo sobre su calidad (18). El contenido en
materia seca en las patatas representa un criterio de valor nutritivo o energético,
principalmente por que el contenido de materia seca corresponde entre el 60% y el 80%
del contenido en almidon (19). E1 80% del peso de la patata es agua, mientras que el resto
(20%) es materia seca, de la cual el almidon conforma el 60-70% (20). El contenido de
materia seca es un factor determinante de calidad en las patatas debido a que influye en
el sabor, el aroma, la textura, la vida util y la capacidad de coccion de las patatas (21).

1.3 Pardmetros de calidad de la patata

Las patatas se clasifican por tamafio o calibre que vendra dado por la longitud en
milimetros del lado de la reticula de una malla cuadrada. Segun el rango de calibres, las
patatas se consideran pequeiias si tienen un diametro menor de 30, medianas si tienen
diametro de 30 a 60 mm y grandes si son de mas de 60 mm. La textura es la resistencia
que ejerce el tubérculo a una fuerza aplicada y ésta varia en funcion de la estructura
celular de la patata (22). La textura va a depender de la interaccién de varios factores
como la estructura y composicion de la pared celular, si la patata esta cruda o cocinada, el
contenido de almido6n la forma y tamafio de los granulos de almiddn (22). La textura es un
determinante de calidad ya que la firmeza es un atributo textural importante en las
patatas por que la firmeza se utiliza para evaluar la calidad y frescura durante el
almacenamiento y comercializacion (23). La dureza y firmeza de las patatas crudas
disminuyen progresivamente con el almacenamiento postcosecha ya que el almid6n se va
transformando en azucares reductores, con el tiempo los azlcares reductores se van
acumulando y el almidén se va agotando (24).

El color de la piel puede variar del color blanco al rojo violeta, esto se debe al tipo
de pigmentos presentes en las células del peridermo (25). En general, salvo en los casos

40

(2024) MLSHNR, 3(1), 38-52



Aptitudes fisicas y nutricionales de ocho tipos de patata

de ciertas variedades, la mayor parte de las variedades destinadas al mercado se agrupan
en tubérculos de piel blanca, amarilla y roja. La textura de la piel, l1a forma y la presencia
de ojos puede ser rasgos distintivos que pueden atraer o no a los consumidores, sin
embargo se conoce que los consumidores suelen asociar una piel de color y forma
brillante y uniforme , sin manchas ni decoloraciones, con mayor frescura, indicando un
estado 6ptimo de madurez y calidad (26). En cuanto al color de la materia interna (tejido
medular y parénquima vascular de reserva), genéricamente conocida con el término de
"carne," se suelen agrupar en dos bloques: de carne blanca y amarilla (27). En cada caso,
se puede acompafiar con un segundo término referido a la tonalidad (cremoso, claro u
oscuro). El color del peridermis del tubérculo no determina la calidad intrinseca de cada
variedad, pero si influye en preferencia del consumidor por la calidad (28). Segun
diferentes estudios, la calidad culinaria de las papas suele estar asociado al color del
peridermis (29). Las patatas de peridermis no colorada generalmente poseen bajos
contenidos de materia seca. Al contrario, las patatas de peridermis amarilla serian
recomendadas para el procesamiento, por los altos contenidos de materia seca y las bajas
concentraciones de azucares reductores (30).

El objetivo de este estudio es analizar y describir las patatas “Monalisa”, “Gallega”,
“Valderredible”, “Agria”,“Spunta”, “Baraka”, “Jaerla” y “Kelly”, haciendo medicién de
calibres, color de la carne, aspecto exterior, contenido en materia seca y de vitamina C.

Método
2.1 Evaluacion de aptitudes fisicas y nutricionales

Desde noviembre del 2021 a febrero del 2022, se evaluaron 8 tipos de patatas,
tomando 30 muestras de cada tipo. Las patatas evaluadas fueron: “Monalisa” 30 unidades,
“Gallega” 30 unidades, “Valderredible” 30 unidades, “Agria” 20 unidades, “Spunta” 20
unidades, “Baraka” 20 unidades, “Jaerla” 20 unidades y “Kelly” 20 unidades.

Para determinar el calibre se ocuparon anillas cuadradas del diametro
correspondiente a la patata que se iba a medir, con un rango de didmetros desde 20 mm
hasta 80 mm, con intervalos de 5 mm. Para caracterizar las aptitudes fisicas se empez6
por una evaluacion de coloracion de la carne que fue realizada por 4 evaluadores
entrenados, que utilizaron una escala de colores de referencia teniendo como opciones:
blanquecino, amarillo y amarillo intenso. El mismo panel de evaluadores realiz6 una
descripcion del aspecto exterior de las patatas, distinguiendo si las muestras eran de
forma: redonda a oval, oval alargada o redondeada. Por ultimo, hicieron una clasificacion
discriminativa, diferenciando a las muestras que presentaban ojos profundos y grandes,
y a las muestras que tuvieran una textura firme y consistente.

Para caracterizar las aptitudes nutricionales, se analizé el contenido de vitamina C,
empleando el método del Indofenol (31). Este método de titulaciéon basado en la reaccién
redox entre el acido ascorbico y 2,6-diclorofenolindofenol proporciono la cantidad de
vitamina C presente en las patatas. La materia seca fue medida aplicando un método
gravimétrico para la determinacién de cenizas (32). El procedimiento consistio en
someter a las muestras a un secado por calentamiento, llegando a una temperatura de
entre 103 y 105 °C por una hora, para luego calcinar la muestra en una mufla a una
temperatura de 550 °C hasta obtener cenizas grisaceas, obteniendo asi, la materia seca.
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2.2 Andlisis de vitamina C segun el método de valoraciéon con 2,6-
diclorofenolindofenol

El proceso comienzé extrayendo el acido ascorbico de la muestra de patatas
utilizando una solucién de acido oxalico. La vitamina C se oxida muy facilmente, por lo
que para evitar la oxidacion del antes de la valoracién afiade acido metafosférico a la
muestra (33). Luego, se realiz0 una valoracion con la solucion de 2,6-
diclorofenolindofenol, el reactivo se afladié gota a gota con una bureta hasta que se
alcanz6 un color rosa muy palido persistente en la muestra que se agrego6 (33). La
cantidad de reactivo consumido se registr6 durante la valoracién. El uso del 2,6-
diclorofenolindofenol como reactivo permitié6 una medicidén precisa y sensible de la
concentracion de acido ascdrbico, ya que en presencia de acido ascorbico se genera un
cambio de color observable lo que facilita la determinacion cuantitativa (33). Este método
es adecuado para la determinacion de vitamina C debido a su capacidad para medir la
cantidad de acido ascorbico presente en una muestra. El acido ascorbico es una forma
activa de vitamina C y tiene propiedades reductoras que permiten su deteccién y
cuantificacion utilizando reacciones redox (34). El acido ascorbico (C6H806) se oxida a
acido dehidroascorbico (C6H606), mientras que DCPIP o yodo se reduce a DCPIPH2 o
yoduro, respectivamente (35). Este método utiliza soluciones patron y curva estandar, lo
que permite la cuantificacion precisa de la concentracion de acido ascorbico.

Para la preparar la muestra, se peld y se corté 100 g de patata en trozos, estos
trituraron para tener una muestra homogénea. Se pesé 1 g de patata y se colocé en un
vaso de precipitados, en el cual se le agreg6 10 mL de acido metafosforico y se dejo
reposar en oscuridad durante 10 minutos para permitir la extraccion del acido ascorbico.
Una vez pasado este tiempo, se utilizd6 un matraz Kitasato y una bomba de vacio para
filtrar la muestra, obteniendo asi un extracto limpio. Este extracto filtrado se transfirio
posteriormente a un matraz aforado de 100 mL, y se afor6 hasta alcanzar un volumen final
de 100 mL utilizando agua destilada. Para la solucién madre de acido ascorbico, se
disolvieron 2 mg de acido ascoérbico en 100 mL de agua, creando una concentracion de 2
mg/100 mL. A partir de esta solucién madre, se prepararon diferentes soluciones patroén,
por ejemplo, para la solucién I, se agregaron 50 mL de la solucion madre de acido
ascorbico, 10 mL de metafosforicoacético, y se enrasé con agua destilada hasta llegar a un
volumen final de 100 mL. Se siguieron procesos similares para las soluciones I, III, [Vy V.
En la Titulacién de las soluciones patrdn, se llend una bureta con la solucion valorante de
2-6-diclorofenolindofenol. Luego, se realiz6 la titulacién para cada solucién patron,
agregando lentamente la solucién valorante de DCPIP hasta que la muestra adquirié un
color rosa muy palido persistente. Se registré el volumen de DCPIP consumido en cada
titulacidn para cada solucion patron, utilizando estos datos para construir la curva patron,
representando el volumen de reactivo consumido frente a la concentracién de acido
ascorbico. En la Valoracién con 2,6-diclorofenolindofenol, se utiliz6 una bureta para
titular la muestra de patata, agregando la solucion de DCPIP gota por gota hasta que la
muestra adquiri6 un color rosa muy palido persistente. Se registré el volumen de solucion
de DCPIP utilizado, y este dato se emple6 para calcular la concentracién de vitamina C en
la muestra de patata.

2.3 Determinacion de cenizas segiin método gravimétrico

El analisis de cenizas totales se utilizé como base para determinar el contenido de
materia seca en los alimentos (36). El método de cenizas totales consistid en incinerar una
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muestra precisa y pesada del alimento en un crisol resistente a altas temperaturas,
utilizando una mufla a temperaturas entre 500 y 600°C (58). Durante la incineracion, la
materia organica se descompuso y se transformo6 en diéxido de carbono (CO2) y vapor de
agua, mientras que los minerales constituyentes permanecieron en forma de 6xidos,
sulfatos, fosfatos, silicatos y cloruros. La cantidad de cenizas obtenidas después de la
incineracion se relaciona con el contenido de minerales inorganicos presentes en la
muestra. Al restar el peso de las cenizas del peso inicial de la muestra, se puede obtener
el peso de la materia organica en la patata. Dividiendo este peso por el peso inicial de la
muestra y multiplicando por 100, se puede calcular el porcentaje de materia seca en la
patata (36).

Para la determinacidn del porcentaje de humedad, se precalento el crisol vacio en
una estufa a 103 °C durante 1 hora y se enfrio en un desecador. Se pesé el crisol vacio en
una balanza analitica (m0). La patata se pel6 y se cortd en trozos que se trituraran para
tener una muestra homogénea (100 g). Se pesd 5 g de muestra de patatas (m1) y se colocd
en el crisol. El crisol con la muestra se llevo a una estufa a una temperatura de 100-105 °C
durante 1 hora. Después de enfriar en un desecador, se peso el crisol con el residuo. Para
la determinacion del porcentaje de cenizas, se calcin6 el crisol con la muestra en una mufla
a una temperatura de 550 °C hasta obtener cenizas blancas o grisaceas. Se enfrio el crisol
en un desecador y se pesé (m2). Se calculd el porcentaje de cenizas utilizando la férmula:
% cenizas = [(m2 - m0) / m1] x 100, donde mO es la masa del crisol vacio y m1 es la masa
de la muestra.

Resultados

Los valores medios obtenidos del analisis del calibre de cada tipo de patata se
indican en tabla 1. Los resultados mostraron que todas las patatas poseian calibres
diferentes y variados, habiendo una diferencia de 13 mm entre la de mayor tamafio y la
de menor tamafo. Monalisa presentd el maximo tamafio con una media de (67 mm),
seguida de Baraka (63 mm) y Gallega (62 mm). Estas tres son de categoria grande ya que
tienen un calibre mayor a 60 mm. El resto de las patatas son consideradas medianas,
teniendo calibres entre 52 y 59 mm. Ninguna de las patatas medidas tuvieron un calibre
inferior a 30mm, por ende, ninguna es de categoria pequefia. Una vez teniendo los
resultados de las muestras, se calcul6 la dispersion media para ver si el valor obtenido era
representativo para el tipo de patatas evaluado. Las patatas Kelly, Jaerla y Baraka
mostraron la dispersion mas baja alrededor de la media con un valor muy cercano al 1.
Las patatas Gallegas y de Valderredible son de dispersion moderada con 1.5 a 1.8. Por
ultimo, Monalisa y Spunta mostraron una dispersion alta alrededor de la media con
valores de 2.5 y 2.8. Indicando que, con excepcidn del ultimo caso, los resultados de la
media de calibre para cada tipo de patata que fueron obtenidos de este estudio, si son
representativos del tamafio de cada tipo de patata.
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Tabla 1 Valores medios de calibre, materia seca y vitamina C de cada muestra de patatas

Patata Calibre (mm) Materia Seca (%) Vitamina C (mg/100g)
Gallega 62 (+/-8,26) 19,09 (+/-2,64) 20,54 (+/-1,05)
Monalisa 67 (+/-8,06) 14,88 (+/-2) 15,81(+/-1,09)
Valderredible 59 (+/-8,2) 22,48 (2,69) 24,91 (+/-2,23)
Agria 56 (+/-6,04) 21,58 (+/-1,16) 29,62 (+/-3,33)
Spunta 52 (+/-5,72) 20,11 (+/-2,14) 21,82 (+/-1,63)
Baraka 63 (+/-3,17) 21,81 (+/-1,82) 17,92 (+/-1,63)
Jaerla 53 (+/-5,15) 19,7 (+/-2,56) 20,26 (+/-1,16)
Kelly 58 (+/-4,97) 17,02 (+/-2,09) 20,35 (+/-1,16)

Las patatas con predominio de color amarillo fueron la Monalisa, Baraka y Kelly,
ya que todas las muestras evaluadas mostraron un color amarillo en la carne. Spunta
presenté un 45% de muestras con un color amarillo en la carne. Las patatas con
predominio de color amarillo intenso fueron Agria, Valderredible y Jaerla, presentando
100%, 94% y 65% de muestras con color amarillo intenso respectivamente. La patata
Gallega, fue la unica con predominio de color blanquecino, al tener un 89% de las
muestras este color. Las patatas Spunta y Jaerla, obtuvieron valores no tan definitivos, de
45% y 65% respectivamente, lo que significa que en estas variedades puede haber
variacion de color de carne.

La forma redondeada es la mas comun, representando entre el 40% y el 60% de
las muestras. La forma oval alargada y redonda a oval también estan presentes en
diferentes proporciones, oscilando entre el 20% y el 50% en la mayoria de las patatas
evaluadas. Se observo que las patatas Agria, Baraka, Jaerla y Monalisa tuvieron una mayor
proporcion de patatas con forma redondeada. Las patatas Valderredible y Spunta
presentaron una distribucidn equitativa entre las formas redonda y oval alargada. Las
patatas Kelly se distinguieron por tener mas patatas con forma oval alargada. Por ultimo,
la patata Gallega, mostré una distribucién equilibrada entre las formas redonda y
redondeada. Tras tomar todas las medidas y analizar si existia alguna relacidn,
determinaron que existe una fuerte relacion entre el volumen y el diametro. Las patatas
Monalisa, Valderredible y Kelly tienen una mayoria de patatas oval alargadas, que se
consideraron las de mayor diametro. Estas mismas patatas ocuparon el primer, segundo
y cuarto lugar de mayores tamanos entre las patatas evaluada. Se podria decir lo mismo
para las patatas Jaerla y Agria, que tienen una mayoria de patatas redondas, que se
consideraron las de menor diametro. Ocupando estas el segundo y cuarto menor tamafio
segun su calibre en mm. En este caso, este estudio encontr6 igualmente una relacion
moderada entre didmetro y volumen.

Las patatas Gallega y Agria fueron las inicas que tenian ojos profundos y grandes.
La patata Gallega, de las 30 muestras de patatas, se encontr6 que 5 muestras o el 16.67%
de las patatas presentaban ojos profundos y grandes, mientras que 25 muestras o el
83.33% de las patatas no presentaban estas caracteristicas. La patata Agria fue un caso
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interesante ya que, en el estudio de las 20 muestras, se encontré que el 50% de las patatas
presentaban ojos profundos y grandes, mientras que el otro 50% de las patatas no. Esto
Indica que hay cierta variabilidad en la caracteristica de los ojos profundos y grandes
dentro de esta patata. Las patatas Monalisa, Spunta, Baraka, Jaerla, Kelly y Valderredible
no tenian ninguna muestra con ojos profundos y grandes, estos resultados indican que
estas patatas tienden a tener una apariencia mas lisa y uniforme.

Se determiné que las patatas Monalisa y Baraka no tienden a tener una textura
firme y consistente. Mientras que las patatas Valderredible, Spunta y Kelly tuvieron una
proporcion alta de muestras con textura firme y consistente. Por ultimo, las patatas
Gallega, Agria y Jaerla mostraron una distribucién equitativa entre muestras firmes y
consistentes y no firmes y consistentes, indicando que estas patatas pueden tener texturas
diferentes.

Las patatas con mayor porcentaje de materia seca segin su media fueron las
patatas Valderredible con 22.50%, Baraka con 21.81% y Agria con 21.77%. Por otro lado,
las patatas con los porcentajes mas bajos fueron Monalisa con 14.88 y Kelly con 17. Para
comprobar si el valor medio de porcentaje de materia seca de cada tipo de patata es
representativo, se hizo un analisis de desviaciéon media. Las patatas Gallega y Monalisa
mostraron la mayor variabilidad y dispersién de los porcentajes de materia seca con
valores de 2.86 y 4.1 respectivamente, aun asi se considera una desviacién media
moderada. Las patatas Agria, Spunta y Kelly presentaron una desviacion media baja,
mostrando la mayor consistencia en los datos con 1.25, 1,79 y 1.80 respectivamente. Esto
indica que los valores medios obtenidos, se pueden considerar representativos al
contenido de materia seca de los tipos de patata analizados. Un contenido de almidén
menor (16-18%) resulta en patatas cerosas; mientras que las patatas harinosas tienen un
mayor contenido de almidon (20-22%). Bajo este criterio, de los 8 tipos de patatas
analizadas en este estudio, Monalisa y Kelly se considerarian cerosas y el resto harinosas.

Las patatas Agria, Valderredible y Spunta presentaron valores de 29,62 y 24,91,
21,82 mg/100 g de muestra respectivamente, teniendo contenidos de vitamina C altos.
Mientras que Monalisa y Kelly tienen valores muy bajos de vitamina C, con 5y 3 mg/100g
menos de la media de 20 mg/100 g, teniendo 14,88 y 17,02 respectivamente. con un valor
medio de 20% de Vitamina C por patata. Este estudio confirma este dato como un valor
medio para distintos cultivares de patatas, destacando asi a las patatas patatas Agria,
Valderredible y Spunta que superan la media. La patata Monalisa y Kelly, de patata bajo la
media. Tomando en cuenta cuanto varia la media de contenido de vitamina C segun tipo
de patata, es importante analizar si los resultados de este estudio son representativos
para cada tipo de patata. Por esta razén se realiz6 un analisis de desviacion media, en el
cual se encontro que las patatas Spunta, Baraka y Jaerla presentaban una dispersion baja,
con valores muy cercanos a 1 indicando que estas patatas tenian la misma cantidad de
vitamina C mg/100 g en peso fresco consistentemente. El resto de los resultados
obtenidos de los otros tipos no se desviaron mucho de la media, teniendo valores
moderados menores a 2, pudiendo entonces tomarlos como datos representativos del
porcentaje de vitamina C para cada patata.
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Discusion y conclusiones

Los resultados obtenidos sirven para clasificar las patatas evaluadas dentro de los
rangos de calidad establecidos anteriormente (37), siendo estos; pequefia: <=30 mm,
mediana: 30 - 60 mm y grande: >60 mm. Se hizo un esfuerzo por encontrar estudio o bases
de datos que tuvieran informacion de los tamafios en milimetros para los tipos de patatas
evaluadas, para comparar resultados, pero no se pudo encontrar ninguno, ya que estos no
daban valores especificos en mm. Por esta razén este estudio sirve para tener una
medicion en mm, de las patatas evaluadas. Esto viene dado segun su genotipo, condiciones
de cosecha, postcosecha y tiempo de maduracion. Llevando a pensar que otra variedad de
factores genéticos, medioambientales y agricolas, incluyendo el genotipo, tamafio de
semilla, la densidad de plantas en un cultivo y el niimero de tallos por planta afectan el
crecimiento y el rendimiento de las diferentes patatas.

Las patatas con predominio de color amarillo fueron la Monalisa, Baraka y Kelly,
ya que todas las muestras evaluadas mostraron un color amarillo en la carne. Spunta
presenté un 45% de muestras con un color amarillo en la carne. Las patatas con
predominio de color amarillo intenso fueron Agria, Valderredible y Jaerla, presentando
100%, 94% y 65% de muestras con color amarillo intenso respectivamente. Seguin estos
resultados se puede apreciar que el color de la carne de cada patata cambia segtin su tipo.
Esto viene dado segun su genotipo, condiciones de cosecha, postcosecha y tiempo de
maduracion. Es importante notar que, segin mayor intensidad de color, hay mayor
cantidad de carotenoides presentes. Esto podria explicar, por ejemplo, porque las patatas
Agria y Valderredible que tienen carne de predominio de color amarillo intenso, tienen
los valores mas altos de vitamina C. Igualmente la Gallega, que suele tener un color blanco
es la tercera patata con menor contenido de vitamina C. Esto podria explicar, por ejemplo,
porque las patatas Agriay Valderredible que tienen carne de predominio de color amarillo
intenso, tienen los valores mas altos de vitamina C. [gualmente la Gallega, que suele tener
un color blanco es la tercera patata con menor contenido de vitamina C. Sin embargo,
faltaria hacer pruebas mas rigurosas y especificas en cada muestra para establecer una
relacion directa.

Este estudio confirma este dato como un valor medio para distintos cultivares de
patatas, destacando asi a las patatas patatas Agria, Valderredible y Spunta que superan el
valor medio de vitamina C de las patatas que es 20%, segun un grupo de investigadores
en Espafia de 2002 (38). El estudio constaba en analizar la pérdida de Vitamina C en 5
tipos de patatas diferentes, cambiando factores como acceso a diferentes gases o
cambiando temperaturas. Aunque antes de someter a las patatas a los diferentes cambios,
notaron que sus patatas tenian una media de 19,7 mg/100g de vitamina C por patata.

Se observd que las patatas Agria, Baraka, Jaerla y Monalisa tuvieron una mayor
proporcion de patatas con forma redondeada. Las patatas Valderredible y Spunta
presentan una distribucién equitativa entre las formas redonda y oval alargada. Las
patatas Kelly se distinguen por tener mas patatas con forma oval alargada. Por ultimo, la
patata Gallega muestra una distribucion equilibrada entre las formas redonda y
redondeada.
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Existen pocos estudios sobre los ojos en las patatas, pero un estudio de la revista
americana de investigacion sobre la patata en 2022, informa que estos facilitan el
intercambio de gases entre la atmosfera y el interior de la patata (39). Se presentan
investigaciones que demuestran las interacciones entre presencia de ojos y ciertas
enfermedades, aunque no queda muy claro. Por ejemplo la revista europea de la patata,
publico un estudio en 1965 anunciando que no se encontré ninguna relacion evidente
entre la estructura de los ojos y la susceptibilidad a las infecciones en relacién con la
estructura de la piel y el ojo, ya que en las 9 patatas examinadas, no se mostraron
diferencias significativas en la susceptibilidad a enfermedades (40). Esto indicaria que la
presencia de ojos profundos y grandes esta mas relacionado con preferencias del
consumidor a la hora de comprar. Esto explico el estudio realizado en EE.UU en 2008, al
decir que un producto con buen aspecto, tamafio y forma uniforme sera preferible para la
mayoria de los consumidores y tendra un mayor atractivo de venta (41).

Las patatas Valderredible, Baraka y Agria mostraron un contenido de materia seca
por encima de la media, lo que las convierte en opciones favorables para usos culinarios
e industriales. Un alto contenido de materia seca es uno de los valores mas importantes al
elegir una patata. Uno de los primeros estudios para determinar la calidad de coccién de
las patatas, realizado en 1937, por la revista oficial americana de la patata dice que la
calidad de las patatas esta directamente asociado al contenido de materia seca, por lo que
un alto contenido de materia seca del 25% se asocia a "buena calidad" y un bajo contenido
de materia seca del 15% a "mala calidad" (42). Otros estudios de la época encontraron
resultados similares, notando que después de pruebas quimicas y de coccion concluyeron
que una buena calidad de coccién estd estrechamente asociada a un alto contenido de
almidon y materia seca, y a un bajo contenido de nitrégeno (43). Sin embargo, ahora en
dia, este tema ya no esta tan generalizado, ya que una patata con bajo contenido de
materia seca, puede poseer otras cualidades nutritivas o culinarias y puede ser utilizada
y aprovechada de una manera diferente. Por ejemplo, buena calidad puede ser dada por
altos contenidos de vitamina C, como es el caso de las patatas Agria, Valderredible y
Spunta tienen valores de vitamina C bastante altos, con valores de 29,62mg/100g y
24,9mg/100g, 21,82mg/100g, respectivamente.

Las patatas Gallega, Agria y Jaerla mostraron una distribucién equitativa entre
muestras firmes y consistentes y no firmes y consistentes, indicando que estas patatas
pueden tener texturas diferentes, esto puede ser explicado por el almacenamiento
postcosecha y almacenamiento durante comercializacién, que tiene un efecto
considerable sobre la textura de una patata (44). A mayor tiempo y temperaturas
extremas el almidon se convierte en azucares reductores, resultando en perdida de
textura y por ende calidad.

En conclusion, este estudio analizé ocho tipos de patatas y describio sus
caracteristicas fisicas y nutricionales. Se encontrd que el tamafio de las patatas no esta
relacionado con el nimero de dias de siembra, sino mas bien con factores genéticos,
medioambientales y agricolas, como el genotipo, el ambiente o tipo de suelo.

Las patatas Valderredible, Baraka y Agria mostraron un contenido de materia seca
por encima de la media, lo que las convierte en opciones favorables para usos culinarios
e industriales. Las patatas Agria, Valderredible y Spunta presentaron niveles altos de
vitamina C, lo cual es importante considerando que su contenido se reduce después de la
coccidn o el procesado. En cuanto al color de la carne de las patatas, se observé que las
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patatas con color amarillo intenso, como Agria y Valderredible, mostraron los valores mas
altos de vitamina C. Sin embargo, el color de la carne no es un indicador confiable del
contenido de materia seca ni de capacidad antioxidante. En términos de forma y tamafio,
se encontré una posible relacion entre el diametro y el tamafio de las patatas. Las patatas
ovales alargadas, como Monalisa, Valderredible y Kelly, fueron las de mayor tamafio. Las
patatas Gallega y Agria fueron las Unicas que presentaron ojos grandes y profundos. Sin
embargo, esto no afectd6 sus apariencias negativamente. Finalmente, la patata
Valderredible se destac6 en contenido de materia seca, vitamina C y textura firme y
consistente, lo que la convierte en una opcién favorable en términos de calidad.

Se deben realizar investigaciones posteriores con el propoésito de validar los
hallazgos presentes en entornos mas amplios y mediante la inclusiéon de una mayor
cantidad de muestras. Ademas, se recomienda la implementacion de estudios controlados
para examinar la representatividad de las caracteristicas obtenidas para cada variedad.
Igualmente hacer estudios adicionales sobre cada parametro de calidad de manera
individual. Es de destacar que la falta de estudios de las caracteristicas de las distintas
variedades de patatas ha sido identificada, por lo que es importante llevar a cabo estudios
como el presente con el objetivo de actualizar los catalogos de patatas en el contexto
europeo. Cabe destacar que las investigaciones recientes sobre patatas han sido
predominantemente conducidas en América y Asia, subrayando la relevancia de ampliar
estos estudios a la region europea para obtener una perspectiva mas global.
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RESUMEN

El intento de acercamiento de tratamientos biolégicos, con elevado coste
Palabras clave: para los ciudadanos, ha impulsado el nacimiento y crecimiento de los
biosimilares, atributos de calidad, medicamentos biosimilares. Moléculas cuya produccién esta enfocada a
armonizacién ser copias de los principios activos de los medicamentos de origen

biolégico catalogados como innovadores. Al ser moléculas bioldgicas, el
hecho de ser copias del principio activo se hace complejo, pues pequenas
variaciones en su composicion bioquimica pueden afectar a su seguridad
y eficacia. A diferencia de los innovadores, cuyo razonamiento de
comercializacion esta dirigido a la seguridad del medicamento mediante
estudios clinicos, base para ser comercializado en condiciones seguras,
sin embargo, los medicamentos biosimilares, se centran en que sus
atributos de calidad sean los mas proximos a la molécula que pretenden
sustituir. Por ese motivo, mediante el estudio de los atributos criticos de
calidad, y los moduladores que le afectan, es posible establecer una
clasificacion de los mismos que permitan la armonizacién del concepto
biosimilar. Los atributos que caracterizan a las moléculas son
antagonistas o complementarios entre si, permitiendo establecer un
rango de aceptacion que permita el desarrollo de un sistema de
graduacion de la comparabilidad entre innovadores y biosimilares,
acercando el concepto hasta la fecha tedrico, a un aspecto cuantitativo.
Pero siempre tomando en consideracidon aspectos fundamentales como
la incidencia del error del laboratorio en su valoracion. Por lo que,
basandose en un modelo armonizado del concepto del atributo de
calidad, este debe ser reformulado hacia un término que unifique el
concepto con su error intrinseco, de manera que pueda ser valorado de
forma armonizada.
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The attempt to bring closer biological treatments, with high cost for
citizens, has boosted the birth and growth of biosimilar drugs. Molecules
whose production is focused on being copies of the active ingredients of
drugs of biological origin catalogued as innovative. As they are biological
molecules, the fact of being copies of the active ingredient becomes
complex, as small variations in their biochemical composition can affect
their safety and efficacy. Unlike innovators, whose marketing rationale is
aimed at the safety of the drug through clinical studies, the basis for being
marketed under safe conditions, however, biosimilar drugs focus on
ensuring that their quality attributes are as close as possible to the
molecule they are intended to replace. For this reason, by studying the
critical quality attributes and the modulators that affect them, it is
possible to establish a classification of these attributes that will allow
harmonization of the biosimilar concept. The attributes that characterize
the molecules are antagonistic or complementary to each other, making
it possible to establish a range of acceptance that allows the development
of a system for grading the comparability between innovators and
biosimilars, bringing the concept, which to date has been theoretical,
closer to a quantitative aspect. But always taking into consideration
fundamental aspects such as the incidence of laboratory error in its
assessment. Therefore, based on a harmonized model of the concept of
the quality attribute, this should be reformulated towards a term that
unifies the concept with its intrinsic error, so that it can be assessed in a
harmonized way.
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Introduccion

En la ultima década, los biosimilares han experimentado un crecimiento
exponencial, transformando el paradigma de tratamiento para diversas enfermedades
(D).

Son medicamentos bioldgicos que se han vuelto cada vez mas populares en el
mundo (2) y son similares a otros medicamentos bioldgicos que ya estan en el mercado,
conocidos como productos bioldgicos de referencia. Sin embargo, a diferencia de éstos,
los biosimilares no son idénticos en términos de estructura molecular (3) y su objetivo
es proporcionar alternativas mas asequibles y accesibles a los productos biologicos de
referencia (4). Estos medicamentos han demostrado ser igualmente eficaces y seguros
en comparacion con los productos bioldgicos de referencia en numerosos estudios
clinicos.

En la actualidad, los biosimilares estan disponibles en muchos paises de todo el
mundo, pero sus regulaciones son diversas y en muchos casos difusas. La Union Europea
ha sido pionera en la aprobacion de biosimilares desde 2006 (5), y ha establecido un
marco regulatorio solido para garantizar su calidad, eficacia y seguridad. Otros paises,
como los Estados Unidos y Japon, también han desarrollado sus propios marcos
regulatorios para la aprobacion de biosimilares. Siendo uno de los hitos mas
importantes para los biosimilares la aprobacién del primer biosimilar por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud (6).

En términos de indicaciones terapéuticas, estos medicamentos cubren una
amplia gama de areas terapéuticas, como la oncologia, la reumatologia y la diabetes. Se
ha demostrado que estos medicamentos son eficaces para tratar diversas enfermedades
y afecciones, lo que los convierte en una opcion atractiva para muchos pacientes y
profesionales de la salud.

Sin embargo, a pesar de los avances en el campo de la biosimilaridad, ain existen
desafios que se deben superar. Uno de los principales desafios es la educacién y la
conciencia publica sobre los biosimilares, ya que muchos pacientes y profesionales de la
salud todavia pueden tener dudas o preocupaciones sobre la calidad y la eficacia de los
biosimilares en comparacion con los productos biologicos de referencia (5).

Ademas, el acceso a los biosimilares puede variar de un pais a otro debido a las
regulaciones y politicas nacionales. Algunos paises han implementado politicas de
substituciéon automatica de productos bioldgicos de referencia por biosimilares, lo que
ha contribuido a un mayor uso y acceso, sin embargo, en otros paises, la adopcién de
biosimilares puede ser mas lenta debido a barreras legales o econémicas (7).

En base a esto, este articulo tiene como objetivo examinar criticamente el estado
cientifico de los biosimilares, destacando los progresos regulatorios y la evolucién de la
investigacion en esta area, apoyandose en la estadistica como medio de establecer una
definicion del término biosimilar con mayor estandarizacion.

Estado actual de los biosimilares en el mundo.:

1. Regulacion Global:

Los marcos regulatorios de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) han sido pilares fundamentales en
el desarrollo de biosimilares. Como se ha mencionado anteriormente, la regulacion
global de los biosimilares se encuentra en constante evolucidn y varia entre diferentes
regiones y paises. Sin embargo, existen ciertos aspectos clave que se consideran en la
regulacion de los biosimilares a nivel mundial (8).

En general, los reguladores internacionales consideran la comparabilidad, la
calidad, la eficacia y la seguridad de los biosimilares para garantizar que estos
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medicamentos sean equivalentes a los productos biologicos de referencia. Algunos de
los elementos clave de la regulacion global de los biosimilares son los siguientes (9):

a. Evaluacion comparativa: Los reguladores exigen estudios comparativos entre
los biosimilares y los productos biologicos de referencia, los cuales incluyen analisis de
caracteristicas fisicoquimicas, funcionales, farmacocinéticas y farmacodinamicas. Esto es
fundamental para demostrar que los biosimilares son similares en términos de
estructura y funcién a los productos biologicos de referencia.

b. Estudios clinicos: Los biosimilares también deben someterse a estudios clinicos
comparativos que demuestren su eficacia y seguridad en comparacién con los productos
bioldgicos de referencia. Estos estudios pueden incluir ensayos clinicos de fase IIl o
estudios de bioequivalencia, dependiendo de los requisitos de cada regulacidon nacional
o regional.

c. Farmacovigilancia: Los reguladores enfatizan la importancia de una adecuada
farmacovigilancia para monitorear y evaluar los efectos secundarios y la seguridad a
largo plazo de los biosimilares una vez que se encuentran en el mercado. Esto se realiza
a traveés del seguimiento y el analisis de datos sobre la seguridad y la eficacia de los
biosimilares.

d. Cambio de fabricante: La regulacion global también aborda el cambio de
fabricante de biosimilares y la necesidad de demostrar la equivalencia entre las
diferentes versiones del medicamento en términos de calidad, eficacia y seguridad.

e. Etiquetado y nomenclatura: La regulacion también incluye requisitos para el
etiquetado de los biosimilares, asegurando que los pacientes y los profesionales de la
salud puedan identificar claramente los medicamentos y distinguirlos de los productos
bioldgicos de referencia. Ademas, la adopcion de una nomenclatura adecuada y
distintiva para los biosimilares es considerada importante.

Si bien existen directrices y regulaciones internacionales para los biosimilares,
cada pais o region tiene su propio enfoque y proceso de aprobacion que debe ser
escrupulosamente seguido por las farmacéuticas. Algunas regiones, como la Unién
Europea, los Estados Unidos y Japon, han desarrollado regulaciones especificas y marcos
regulatorios mas completos para los medicamentos de esta catalogacion. Sin embargo,
aun se requiere un mayor esfuerzo para lograr una mayor armonizacién y convergencia
en la regulacion global de los biosimilares, ya que los criterios cualitativos priman en su
definicidn.

2. Desarrollos Cientificos:

El avance cientifico en la caracterizacion y fabricacion de biosimilares es esencial
para garantizar su calidad y eficacia.

El desarrollo cientifico de los biosimilares es un campo en crecimiento constante,
impulsado por avances tecnoldgicos y conocimientos cientificos en biologia molecular,
genomica y biotecnologia. A continuacion, se presentan algunos aspectos destacados del
actual desarrollo cientifico de los biosimilares (10,11):

a. Caracterizacion analitica: La caracterizacion exhaustiva de los biosimilares es
esencial para demostrar su similitud con los productos biolégicos de referencia. Se
utilizan técnicas avanzadas de biologia molecular, cromatografia, espectrometria de
masas y analisis de plegamiento y agregacion de proteinas para evaluar la estructura,
pureza y actividad bioldgica de los biosimilares.

b. Modelado y simulacion: El modelado computacional y la simulacidn se utilizan
en el desarrollo de biosimilares para predecir y optimizar las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas. Esto ayuda a establecer la estrategia de desarrollo
y a identificar las caracteristicas criticas de los biosimilares.
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c. Estudios preclinicos: Los estudios preclinicos desempefian un papel importante
en la evaluacion de la toxicidad y la actividad biolégica de los biosimilares. Se realizan
estudios in vitro e in vivo para demostrar la similitud entre los biosimilares y los
productos biologicos de referencia.

d. Estudios clinicos: Los estudios clinicos comparativos son cruciales para
establecer la equivalencia en términos de eficacia, seguridad e inmunogenicidad entre
los biosimilares y los productos biologicos de referencia. Estos estudios suelen
involucrar a pacientes con enfermedades especificas y evalian parametros clinicos y
farmacocinéticos.

e. Innovaciones en produccién: La produccion de biosimilares ha experimentado
avances tecnoldgicos significativos, lo que ha mejorado la calidad y eficiencia de su
fabricacion. Por ejemplo, las mejoras en los procesos de cultivo celular, la purificacion y
la formulacién han permitido una mayor reproducibilidad y consistencia en la
produccion de los biosimilares.

f. Medicina de precision: La medicina de precision, que se basa en la identificaciéon
de caracteristicas moleculares especificas de los pacientes, también esta influyendo en el
desarrollo de biosimilares. Se estan investigando enfoques como los medicamentos
biosimilares adaptados a un perfil de biomarcadores especifico, lo que podria mejorar
aun mas la eficacia y seguridad en el tratamiento de enfermedades.

En general, el desarrollo cientifico de los biosimilares continda evolucionando
con el objetivo de mejorar la calidad, eficacia y seguridad de estos medicamentos, a
través de avances en la caracterizacion analitica, la modelizacion y simulacion, los
estudios preclinicos y clinicos, la innovacién en la produccion y el aprovechamiento de la
medicina de precision.

3. Adopcién y Desafios:

A pesar de los éxitos, la adopcidn generalizada de biosimilares enfrenta desafios
persistentes. A pesar de los avances en el campo de los biosimilares, todavia existen
varios desafios que deberan abordarse en el futuro. Estos desafios incluyen (12):

a. Cambio de mentalidad y educacion: Uno de los principales desafios es cambiar
la mentalidad y educar tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes sobre
los biosimilares. Muchos todavia tienen dudas o preocupaciones sobre la calidad,
eficacia y seguridad de estos medicamentos en comparacién con los productos
bioldgicos de referencia. Es esencial aumentar la conciencia y comprensién para
garantizar una adopcidon mas amplia y confianza en los biosimilares.

b. Regulaciones y politicas mas consistentes: Si bien muchos paises han
establecido marcos regulatorios para la aprobacién de biosimilares, todavia existe cierta
variabilidad entre las regulaciones y politicas nacionales. Es importante promover una
mayor armonizacion y consistencia en la evaluacion y aprobacion de biosimilares, lo que
facilitaria su entrada y acceso globalmente.

c. Sostenibilidad econémica: A medida que los biosimilares ingresan al mercado,
pueden proporcionar opciones mas asequibles para los pacientes y sistemas de salud.
Sin embargo, debido a los costos asociados con la produccion y desarrollo de
medicamentos bioldgicos, aun existe la necesidad de abordar la sostenibilidad
econdmica de los biosimilares. Esto implica equilibrar los precios de los medicamentos
para garantizar su accesibilidad y mantener la inversion en investigacion y desarrollo.

4. Fortalecimiento de la cadena de suministro y la calidad: La calidad y la
integridad de los biosimilares son fundamentales para garantizar su eficacia y seguridad.
Es importante fortalecer la cadena de suministro (13) y mantener altos estandares de
calidad en la fabricacion, almacenamiento y distribucion de estos medicamentos. Esto
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implica establecer y mantener mecanismos efectivos de control de calidad y supervision
regulatoria.

5. Desarrollo de nuevos formatos y tecnologias: A medida que el campo de los
biosimilares continua evolucionando, también es importante invertir en la investigacion
y el desarrollo de nuevos formatos y tecnologias (14). Esto incluye la formulacion de
biosimilares en diferentes presentaciones, como tabletas o inhaladores, para brindar
opciones y comodidad adicionales a los pacientes y reducir la necesidad de acudir a
centros médicos o el entrenamiento requerido para la administracién. Las nuevas
tecnologias también incluyen el desarrollo de moléculas que permitan atajar varias
enfermedades en una Uinica administracion, dentro de ellas podemos encontrar
investigaciones para hacer moléculas con especificidad para dos o 3 antigenos
diferentes, y por tanto obtener tratamientos mas especificos o ampliar el rango la
actuacion (14).

6. Busqueda de un elemento estandarizado del concepto biosimilar: La actual
definicion de biosimilar que se utiliza para realizar la estandarizacién del concepto de
biocomparabilidad entre un medicamento innovador y un medicamento genérico, se
encuentra reforzada por el hecho de tratarse de moléculas de alta complejidad, por lo
cual, la comparacidn entre ellas debe realizarse desde el punto de vista mas cualitativo.
Los estudios disponibles sobre cémo catalogar los biosimilares presentan siempre una
comparacidn entre los diferentes atributos de forma individualizada (15-18).

Si se agrupan los estudios individualizados de los atributos de calidad buscando
una comparacion globalizada, es posible establecer la comparabilidad como concepto
clave.

Desde un punto de vista estadistico, y apoyandose en los numerosos estudios
individuales de los atributos de calidad (19), es posible establecer si estos atributos son
complementarios o antagonistas.

Una de las principales dificultades que se encuentran las agencias regulatorias a
la hora de aprobar un dossier de un medicamento que pretende ser biocomparable a un
medicamento de referencia es que los resultados analiticos de los diferentes atributos
criticos de calidad (CQA, de sus siglas en inglés) son presentados de forma
individualizada. Esta forma de caracterizar un biosimilar puede ocasionar pérdida de
conocimiento o un enmascaramiento del mismo, al no debatir la complementariedad
entre los mismos atributos de calidad junto a otros CQA. Con esta clasificacion de los
atributos se pretende asegurar que el medicamento puede ser intercambiado, sin ningin
perjuicio para el paciente, el tratamiento con el innovador, manteniendo el beneficio
para la salud, pero reduciendo el coste del tratamiento o por lo contrario, repercute
negativamente en el resultado del tratamiento. Es necesario entender que un
medicamento biosimilar, o cualquier medicamento biologico, puede presentar riesgos
para la salud que su probabilidad de aparicion es altamente variable tanto en tiempo
como en efecto (8,20)

Es facil argumentar que los diferentes atributos de forma independiente pueden
ser comparables frente a un medicamento innovador, pero estos mismos atributos que
se encuentran en las diferentes comparaciones que se adjuntan en los dosieres de
aprobacién (21), no facilitan el entendimiento para el paciente o para personal no
entrenado.

Por tanto, la industria debe dirigirse hacia una evolucién del concepto de
biosimilar, que permita establecer una definicion clara y entendible para todo individuo.
Con ello se puede dar respuestas a varios de los problemas que se han planteado a lo
largo del articulo como son la concienciacion y la educacidn, asi como la propia
definicidn.
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Una de las formas mas sencillas de presentar cualquier informacion es la grafica
(22), pues a una el concepto estadistico demandado por la industria y las agencias
regulatorias, y requiere poco entrenamiento para dilucidar el resultado aportado. Dado
que los atributos pueden presentar complementariedad y antagonismo, es una forma
facilmente presentable de la comparabilidad y debe formar parte de la definicion del
anticuerpo biocomparable. En el presente articulo se establecen los métodos para la
valoracidn de los atributos de calidad, ya que forman la estructura principal de la
definicidn.

Método

Para afrontar la definicion de biosimilar y alcanzar la armonizacién de la
definicion, se debe tomar la clasificacion de los biosimilares en diferentes fases, siendo el
objeto del presente articulo la fase analitica o preclinica, pues es la de mayor relevancia
a la hora de presentar dosieres de preaprobacidon a cualquier agencia regulatoria o a
clientes.
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Figura 1. Enfoque del desarrollo de un biosimilar frente a un innovador

Como se puede apreciar en la figura 1, la fase analitica o fase preclinica es la fase
de mayor relevancia a la hora de establecer un biosimilar, puesto que, segtin lo indicado
en las guias de mayor prestigio internacional, el hecho de ser analiticamente similar
para unos o analiticamente comparables para otras, es razon de peso para su
aprobacién. Dicho concepto forma parte de la base de la metodologia al formar parte de
las hipotesis identificadas. Por ese motivo, el punto de partida de la metodologia son los
atributos de calidad. Siendo el punto de partida de los atributos de calidad tan amplio, el
objetivo del presente articulo se pretende delimitar en la clasificacion de los atributos
segun su criticidad y del resto de variables que influyen directa o indirectamente en los
propios atributos de calidad y cémo valorarlos.
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A. Atributos de calidad

De las guias publicadas por las agencias se puede obtener en conclusion que, para
la similaridad y la comparabilidad, recogen unos atributos en comtn que son la potencia,
la actividad biologica y la funcion. Pero luego nos encontramos separados la estructura,
propiedades y estabilidad, con influencia en la similaridad y la inmunogenicidad y
farmacologia en la comparabilidad. Todo su conjunto deberia determinar un biosimilar.

Apoyandonos en la terminologia aportada por Kwon et al. (23) sobre los
atributos criticos de calidad y las caracteristicas que influyen positiva y negativamente
en la estructura de un anticuerpo indicados por BWG (12) se puede desarrollar una
ecuacion basica que aglutine todos los aspectos requeridos por las agencias y por la
ciencia.

Los autores citados clasifican los atributos de calidad bajo un ranking de 3
niveles, determinando cuales, al criterio que demuestran, son considerados criticos.
Apoyandose principalmente en la funcionalidad de la caracteristica indicada en sus
escritos, dividen los atributos en siete grandes grupos, implicando su estructura y
naturaleza.

- Estructura primaria de la proteina.
- Estructuras de orden superior.

- Variantes cargadas.

- Variantes de masas.

- Oligosacaridos.

- Actividad biologica.

- Contenido.

A estos atributos les otorgan una puntuacion de tres niveles de criticidad en
comparacién con su funcién bioldgica o clinica.

Si es cierto, que los atributos indicados son los mas relevantes en un anticuerpo
monoclonal, y cumple para cualquiera de sus variantes que puedan desarrollarse a
futuro, pero el aglutinar en inicamente tres niveles, ocasiona sobreestimacion de la
criticidad de algunos atributos e infra estimacidn de otros, ya que los tres niveles se
asocian a alto, medio y bajo. Y es cierto que el peor caso es una inmunogenicidad
derivada de la molécula, pero no deberia estar al mismo nivel de un atributo que influye
en un modo de accidn, pues de los estudios realizados en laboratorio mediante técnicas
in vitro o in vivo, se obtiene suficiente informacion como para determinar el alcance de la
influencia de ese atributo.

Respondiendo a una de las cuestiones que se plantean, como es la importancia de
los atributos, se hace necesario redefinir la criticidad de los atributos que actualmente
existen en el campo de los mAbs (anticuerpos monoclonales), pues no influyen
exclusivamente en un factor. Un atributo como puede ser la secuencia de aminoacidos
no puede incluirse solamente con influencia en la potencia biolégica. La secuencia
aminoacidica, catalogada como criticidad de nivel 3 por los estudios de Kwon et al. (23),
no puede valorarse junto al resto de atributos de calidad pues supone una
infraestimacidn de la verdadera complejidad. Los cambios en regiones especificas de la
estructura aminoacidica de la proteina pueden modificar completamente su estructura
conformacional por las interacciones de carga, incluso cambiar la funcion producida, lo
que indica que no solo puede afectar a la potencia, si no que puede convertirse en un
potencial atributo inmunogénico o simplemente desestabilizar la proteina. Por ese
motivo, se determina que el estudio de este atributo debe extraerse del grupo de
atributos criticos de calidad y en especial, dejar recaer el peso en las regiones
determinantes de la complementariedad (CDR), ya que son las regiones mas variables y

60

(2024) MLSHNR, 3(1), 53-72



El panorama cientifico de los biosimilares a nivel mundial y su concepcion de la biosimilaridad frente a sus atributos de calidad

las directamente relacionadas con la complementariedad. Estas regiones se encuentran
identificadas en bases de datos de proteinas como UniProt y por otra parte pueden ser
automaticamente identificadas (24). Pero en el caso de los biosimilares, al ser copias de
una molécula original, estas regiones ya estan secuenciadas previamente, y solamente es
necesario realizar un analisis tipo BLAST comparativo.

El analisis comparativo en particular de estas caracteristicas nos puede
determinar si presenta una complementariedad frente al mismo antigeno, o si se trata
de una nueva funcion para la proteina, razon que radicaria en ser una molécula nueva.
(25) Asi se determina que no pueden compararse todos los atributos de calidad bajo el
mismo paraguas, ni bajo las mismas caracteristicas clasificatorias. Es de relevancia
establecer mayor nivel de caracterizacion y establecer unos grupos que no se base
exclusivamente en su funcion, si no en todas las interacciones que tienen en un medio
vivo.

Del conjunto de informacion se entiende que es necesario clasificar de nuevo los
atributos criticos de calidad, desde una visién mas amplia, partiendo de las bases de
conocimientos aportadas por Kwon y colaboradores o los publicados por BWG en la
conferencia de Fimea 2017.

De tal forma que la relacion de una variable analitica, frente a antagonista o
potenciadora, representen un sistema biol6gico complejo a través de los resultados de
los propios analisis en laboratorio.

Resultados

Del estudio de los atributos de calidad, se obtuvieron una serie de caracteristicas
o variables de relevancia a la hora de valorar que importancia presentan las diferentes
caracteristicas de los biosimilares y por tanto que relevancia deben aplicarse a la hora
de clasificar la comparabilidad de los mismos. Estos atributos pueden agruparse en los
siguientes grupos:

A. Variables de calidad general

Los atributos de calidad generales se pueden descomponer en la siguiente
clasificacion:
- Orden inferior (Estructura primaria a terciaria):

- Secuencias de aminoacidos: Definen la estructura primaria
de la proteina. Del estudio inicial en la investigacion de dicho parametro se
obtiene la necesidad de trabajar esta variable de forma independiente al
resto por la influencia que posee frente al resto de parametros. La variable
es controlable mediante las bases de datos internacionales y su
comparacidon se realizara por BLAST. Aun asi, se sometera al criterio
matricial que se desarrollara durante las fases posteriores.

- Piroglutamato N-terminal: Esta variable debe ser estudiada
inicialmente de forma independiente para obtener alcance de sus
resultados, técnicas con las que se pueden obtener resultados, influencia
del trabajo del analista

- Lisina C-terminal: al igual que la variable anterior, se debe
estudiar la influencia de esta variable y las técnicas con las que se obtienen
resultados. A su vez debe identificarse su influencia en la estructura del
anticuerpo y afectacidn a otras variables no estructurales.
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- Puentes disulfuro: Intervienen en la definicion de la
estructura terciaria de la proteina. Se estudiara de forma independiente su
influencia en la estabilidad de la proteina.

- Otros aminoacidos libres: Se estudiara la estabilidad de esta
variable en la estructura de un anticuerpo monoclonal.

- Orden superior (Estructura cuaternaria): Se evaluara si es relevante
el estudio de esta variable en el englobe final de un biosimilar, conociendo su
estructura de aminoacidos.

- Variantes de cargas: De las variables citadas a continuacidn, se
estudiaran las técnicas de analisis utilizadas y se valorara la cuantificacién de las
identificadas como cualitativas.

- Desamidacion.

- Isomerizacion.

- Formas oxidadas.

- Formas sializadas.

- Variantes de masas: Como las variables de variantes de cargas, se
obtendra la cuantificacion de técnicas que por su naturaleza son de caracter
cualitativo y se realizara una comparacion frente a su influencia en estructura,
funcién e inmunogenicidad.

- Agregados.

- Fragmentaciones o productos de degradacion.

- Formas truncadas.

- Mondmeros.

- PEGilaciones.

- Oligosacaridos: Al igual que otras variables que conforman los
atributos criticos de calidad, se deben estudiar matricialmente su influencia en el
concepto de biosimilar y a su vez, la influencia de las técnicas aplicadas para
obtener datos coherentes. Todos los valores se encuentran disponibles en estudios
de campo para diferentes moléculas.

- Fucosas o galactosas.

- Glicanos no humanos.

- Glicanos High manosas.

- Formas no glicosiladas.

- Otras modificaciones postraduccionales: Los cambios en la proteina
durante diferentes fases de su desarrollo pueden modificar el disefio inicial de un
anticuerpo, siendo parte fundamental a la hora de determinar la comparabilidad y
biosimilaridad. Por este motivo, estas variables deben ser estudiadas bajo la matriz
de criticidad y su influencia por el factor humano a la hora de obtener resultados.
Al ser variables con caracter cualitativo, se cuantificard mediante normalizacién
de sus valores, con el fin de poder comparar todos los datos criticos.

- Fosforilacion: adiccion de grupos fosfato al anticuerpo.

- Desamidacién: eliminacion de un grupo amino del
anticuerpo.

- Oxidacion: modificacion inicial de grupos de cadena lateral
de aminoacidos por ROS y la conversién subsiguiente a carbonilo y otros
derivados.

- Glicacion: modificacion de grupos amino por la accion de
azucares reductores.

- Glicosilacion: adiccion de carbohidratos a un anticuerpo.

- Sulfatacién: adiccién de un grupo trioxido de azufre.
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- Isomerizacion  Succinilacién: transformacion de wuna
molécula en otra.

- Formas de glicanos: Tienen un efecto inmunogénico identificado,
pero de diferente influencia dependiendo de su naturaleza. A su vez pueden actuar
en la estructura y funcidén de las proteinas.

- Manosa: Incrementa la eliminacion de los anticuerpos y actia
sobre las funciones bioldgicas.

- Fucosa: Tienen una influencia directa con las funciones
bioldgicas, mejorando la ADCC y binding si se encuentra en menor cantidad.

- Galactosa: En el caso de estar expuesta, aumenta el
aclaramiento de los anticuerpos.

- GIcNAc: Tienen influencia en la eliminacion y en las funciones
bioldgicas de los anticuerpos. Especial relevancia si se bisecciona.

- Acido sidlico NANA: Tiene actividad antiinflamatoria y es
critico en la eliminacion de proteinas de fusion. Se estudiara su influencia
en los mAbs.

- Acido sialico NGNA: Interfiere en las funciones biolégicas de
los anticuerpos y es inmunogénico en humanos.

- Galalfa-3Galbetal-GIcNAc-R: Es altamente inmunogénico en
humanos y produce anafilaxis.

- Actividad biolédgica: se denominan asi al conjunto de variables que
su resultado se obtiene de la experimentacion in vitro.

- ADCC: De esta variable se obtiene un resultado de potencia
que forma parte del desempefio del medicamento en un organismo vivo. Lo
que nos indica la capacidad de neutralizar el antigeno.

- ADCP: De esta variable se obtiene un resultado de potencia
que forma parte del desempefio del medicamento en un organismo vivo. Se
estudiara compatibilidad con el resto de las variables y el alcance.

- CDC: De esta variable se obtiene un resultado de potencia que
forma parte del desempefio del medicamento en un organismo vivo.

- Apoptosis: Se debe estudiar el alcance de esta variable pues
no todos los medicamentos tienen la misma funcién. Se estudiara como
valorar en caso de no tener influencia en todos los anticuerpos.

- Binding: Variable que destaca la capacidad de union frente a
un antigeno, se determinara su influencia en la estructura de los
anticuerpos y su efecto frente a valores de potencia.

- Unidén FcgR: Responde a criterios de especificidad de unién y
directamente relacionado con binding y potencia. Se debe aclarar el alcance
de esta variable en un estudio de biosimilaridad.

- Unién C1q: Variable que relaciona una de las funciones de los
anticuerpos en los sistemas vivos de union al complemento. Al ser una
caracteristica no presente en todos los anticuerpos, se estudiara su
relevancia y como incluir en la ecuacion final desarrollada durante la
investigacion.

- Unién FcRn: También responde a criterios de especificidad
de unién y directamente relacionado con binding y potencia. Se debe aclarar
el alcance de esta variable en un estudio de biosimilaridad.

- Impurezas:

- Impurezas del hospedador: Al ser una de las caracteristicas
que tienen en comun todos los productos farmacéuticos parenterales, se
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estudiara si su inclusion presenta relevancia a la hora de determinar si un
anticuerpo monoclonal es biosimilar. Dentro de esta variable se
encuentran:

- hcDNA, que hace referencia a los fragmentos de DNA
de la célula hospedadora que produce el anticuerpo monoclonal. Se
mide en particulas por billon mediante PCR y sus valores deben ser
despreciables para poder ser aprobados. Su eliminacion se produce
en las diferentes etapas de purificacion de un anticuerpo
monoclonal.

- Insulina: molécula necesaria en el desarrollo de un
cultivo, pero que no puede estar presente en la formulacion final.

- Proteina A: Proteina utilizada en las primeras
columnas cromatograficas de la purificacion de un anticuerpo por su
alta afinidad a regiones del anticuerpo y que sirve para eliminar el
resto de los residuos de un cultivo. Del tratamiento de estas
columnas para retirar el anticuerpo, puede ocasionarse la liberacion
de la proteina A y es un inmunogénico. Por lo tanto, se elimina en
posteriores tratamientos.

- HCP: son las proteinas que forman parte de la
estructura y metabolismo propio de las células hospedadoras. Los
valores de esta variable deben ser despreciables en la forma final de
un medicamento biologico.

- Lixiviables/Extraibles: impurezas que tienen efecto
adyuvante en el plegamiento. Se debe estudiar su influencia y las técnicas
que lo detectan, pues estan valoradas en los parametros criticos de calidad.
- Concentracidn proteica: Se estudiara dicha variable en la influencia

de la fase clinica, pues la concentracion que debe tener el farmaco en formato de
mercado debe se idéntica a la del innovador que se pretende comparar. Es un valor
incluido en los dosieres técnicos de los productos, asi como en los vademécums
médicos.

B. Variables de calidad por estructura

- Atributos region variable: Esta variable se estudiara de forma
conjunta junto a los parametros que se detecten durante la investigacion que estan
directamente relacionados a esta region de un anticuerpo.

- Atributos region constante: Se estudiara si existe relevancia de esta
region del anticuerpo para la caracterizacion de un biosimilar. Se determinaran los
analisis de calidad que tienen como objeto esta region, con el fin de establecer los
atributos criticos de calidad.

- Caracterizacion fisicoquimica: Esta variable formara parte de la
matriz de caracterizacion de los atributos criticos de calidad. Se determinaran
diferentes niveles mediante técnicas de estadisticas o Tier ranking.

- Caracterizacion bioldgica y funcional: Esta variable se utilizara para
el desarrollo de la matriz de atributos criticos de calidad. Su valor se determinara
por métodos estadisticos o Tier ranking durante el desarrollo de la investigacion.

C. Otras variables de calidad no estructurales
- Osmolaridad: la concentracion de la proteina en la disolucién y el
resto de los componentes que conforman el buffer en el cual esta embebido el
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principio activo, puede actuar sobre el resto de las variables de calidad, siendo
indispensable dicha comparacion. En proteinas en los que la composicion puede
ser comparable, los cambios de los buferes pueden ocasionar que las propiedades
se vean alteradas.

Del estudio de los atributos de calidad de forma individual, y de sus técnicas
analiticas se obtuvo como resultado que existe un error intrinseco en las técnicas
y en los propios laboratorios, que no se consideran como parte de la relevancia de
los atributos desde un punto de vista estadistico:

- Error en el laboratorio: Se desarrollara esta variable a raiz de las
metodologias disponibles y adaptando las necesidades de los laboratorios de
analisis y desarrollo de la industria biotecnolégica bajo metodologia GxP.
Intervendra como modulador del analisis de cada parametro critico de calidad
seleccionado y con base en las técnicas que se utilicen para su obtencidn.

Dentro de esta variable, se encontré que se deben valorar desde dos puntos de
vista:

- Errores del método: Se estudiara la diferencia entre métodos
que posean una automatizacion, frente a métodos principalmente
manuales o cuyas fases criticas de analisis dependan de la interaccién
humana

- Incertidumbre del método: Se estudiara el error sistematico
o sesgo presente en el disefio de las técnicas analiticas o en la
instrumentacién usada para valorar los atributos, frente al error aleatorio
fruto de las causas imprevisibles y del trabajo con muestras poblacionales.

Fallo equipo

Pre-analitica Analitica Post-analitica
46%-68,2% %-13% 18,5%-47%
Interferencia

I Bioensayos .
l Fisico—: :uimicos .

Figura 2. Errores en las analiticas de laboratorio.

El estudio de la clasificacion de los atributos de calidad ha sido desarrollado
teniendo en cuenta las tres grandes directrices normativas que se establecen para la
valoracidn de la biosimilaridad de un anticuerpo monoclonal. Dado que la consideracion
de biosimilaridad, debe venir acompafiada de la comparabilidad, estas atribuciones han
sido tenidas en cuenta a la hora de la valoracion.

Las directrices establecidas por las grandes agencias regulatorias con prestigio
internacional establecen unos principios cualitativos para valoracion de la relevancia
estadistica de los atributos de calidad de un anticuerpo monoclonal. teniendo en cuenta
que estas agencias presentan normativas afines entre ellas y que son reconocidas por
otras agencias y asociaciones como base para establecer las normas internas de sus
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respectivos paises el inicio del estudio se realizé con una comparativa de las grandes
normas frente a sus puntos en comun. La Organizaciéon Mundial de la Salud establece en
sus guias internacionales como puntos criticos para el establecimiento de la
biosimilaridad de un anticuerpo monoclonal los siguientes principios:
- Las propiedades fisico-quimicas incluyendo las propiedades
estructurales del anticuerpo
- La actividad bioldgica del anticuerpo
- Las impurezas presentes en el medio de conservacién del anticuerpo
- Las propiedades inmunoquimicas del anticuerpo frente al
organismo objetivo
- y las especificaciones técnicas de anticuerpo innovador

Por su parte, la Agencia Europea del Medicamento y la Food and Drug
Administration de Estados Unidos establecen para las propiedades fisico-quimicas, unos
atributos en particular como criticos, a la hora de establecimiento de la caracteristica
biosimilaridad. Dentro de estos atributos caracteristicos se encontrarian la estructura y
la funcién del anticuerpo, las impurezas, la clase y su subclase, la estructura
aminoacidica, los aminoacidos N y C terminal, los puentes disulfuro, el contenido de
carbohidratos y asi como otras modificaciones postraduccionales que puedan influir en
la estructura del anticuerpo. Los ensayos in vitro tienen gran peso en la mayoria de las
agencias como las antes mencionadas, puesto que la capacidad de union y la fortaleza de
unidn del antigeno y el anticuerpo forman parte principal de los estudios in vitro para la
biosimilaridad. Otro de los puntos en comun que presentan todas las agencias es que la
pureza del anticuerpo, en cuanto a su composicion, la presencia de impurezas en su
medio y la ausencia de contaminaciones son criticas en la seguridad del paciente.

Se puede sacar en conclusion que para la determinacién de la biosimilaridad de
un anticuerpo monoclonal no solamente se puede optar por una cuantificacion
estadistica de la relevancia de cada atributo medido en los Certificados de Analisis (CoA)
y que por lo tanto forman parte de las especificaciones finales de los anticuerpos
monoclonales, sino que se debe contar con los atributos ampliamente reconocidos por
las agencias gubernamentales para que la ecuacion, y por lo tanto el ITEM de atributos
de calidad que se esta desarrollando sea ampliamente reconocido y admitido.

El estudio del item de atributos de calidad se desarroll6 teniendo en cuenta los
tres campos analizados en la metodologia. Dentro de estos campos se encuentran los
atributos de calidad reconocidos por la bibliografia cientifica, los atributos de calidad
considerados criticos por las agencias regulatorias internacionales para el
establecimiento de la biosimilaridad y de la biocomparabilidad y las especificaciones
técnicas de los anticuerpos monoclonales comercializados y de las cuales se dispone de
documentacion relevante.

Para los atributos de calidad reconocidos por la bibliografia cientifica se han
obtenido los siguientes resultados.

Los estudios desarrollados para establecer los atributos de calidad criticos en los
anticuerpos monoclonales que pretenden ser un anticuerpo biosimilar se basan en
establecer criticidad cualitativa a sus diferentes atributos. En los estudios de Kwon et al.
(23), se establece una puntuacién de 32 de confianza para la estructura primaria y
estructuras superiores, variantes cargadas, variantes de masas, oligosacaridos, atributos
bioldgicos y contenido. los diferentes grados de criticidad otorgados por esta puntuacion
hacia los diferentes impactos que pueda sufrir en la funcidn bioldgica o en la funcién
clinica del propio medicamento no se le tienen en cuenta los métodos analiticos por los
cuales se puede determinar dicha criticidad realizando un estudio mas pormenorizado
de cada uno de los atributos que pertenecen a la clasificacion desarrollada por Kwon et
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al (23), se puede ver que a un mismo impacto en la funcion bioldgica o clinica se le
atribuye una criticidad diferente aun siendo la misma técnica analitica la que puede
arrojar resultados especificos.

Enla Tabla 1 se puede estudiar la comparativa entre las variables a tener en
cuenta para una puntuacion de la criticidad de un atributo de calidad frente a un
impacto y el método analitico mas comunmente utilizado en la industria farmacéutica
para obtener resultados especificos.

Tabla 1. Relacidn de los atributos de calidad y su criticidad desde un punto de vista cualitativo.

Atributo de calidad Criticidad  Impacto en la funcién Método analitico
biolégica/clinica
Estructura 12
Secuencia de +++ Potencia
aminoacidos
Piroglutamato N- ++ Farmacocinética in vivo 1
> Mapeo peptidico,
terminal degradacion de Edman
Eliminacién lisina C- + No influir en actividad biolégica in
terminal vivo
Enlaces bisulfato +++ Potencia
Estructura orden ++ Potencia y unién receptor-antigeno Espectrofotometria FT-
superior IR, fluorescencia,

dicroismo circular
Variantes cargadas

Formas desaminadas + Actividad bioldgica in vitro Cromatografia liquida
Formas oxidadas ++ Agregados inmunogénicos bajo técnicas IEX, IEF,
Formas sializadas +++ Clareamiento o despeje in vivo CE, HPAEL-PAD, Masas.
Variantes de masas
Agregados +++ Inmunogenicidad PR
Formas truncadas + Actividad bioldgica Cer%tografla liquida
Monomeros + Actividad bioldgica bajo técnicas SEC,

P Lo Masas, HIC. SDS-PAGE
PEGilaciones +4++ Despeje in vivo
Oligosacaridos
Fucosa o galactosa +++ Influir en actividad Fc-efector HPAEL-PAD,
Glicanos no humanos +++ Inmunogenicidad cromatografia liquida
Glicanos High-manosa ++ Inmunogenicidad (LC), electroforesis
Formas no glicosiladas ++ Influir en funfuncién Fc-efector, capilar (CE),

ADCC y despeje in vivo Espectrometria de
masas (LC-MS)

Actividad bioldgica
ADCC +++ Modo de accién
ADCP ++ Modo de accién
CDC +++ Modo de accién
Apoptosis ++ Modo de accién
Unién Antigeno- +++ Modo de accién Ensayos basados en

. células, ELISA, SPR
Anticuerpo
Unioén FcyR ++ ADCC
Unién C1lq ++ CDC
Unién FcRn ++ Despeje in vivo
Contenido +++ Farmacocinética Espectrofotometria UV-

Vis
Nota: Consideracion de los atributos criticos de calidad en la evaluacion de la comparabilidad
analitica de productos biosimilares (23)

Como se puede observar en la tabla anterior, la clasificacidn de los atributos de
calidad frente a su criticidad se realiza frente a su impacto en la funcién bioldgica o
clinica. Ninguno de los estudios realizados para comprobar la criticidad de los atributos
de calidad de los anticuerpos monoclonales en el organismo, ya sea mediante métodos in
vitro, in vivo o in silico, toman en consideracidn las diferentes interacciones que puedan
tener entre los propios atributos de calidad, el medio en el que se encuentra embebido el
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propio medicamento, y las problematicas asociadas a la realizacion de ensayos en
laboratorio.

La industria farmacéutica establece unos atributos criticos de calidad frente al
perfil del antigeno diana. Este perfil se cataloga en un estudio especifico denominado
QTPP, de sus siglas en inglés Quality Target Product Profile. Se debe considerar razén de
peso que los ensayos que se incluyan en el QTPP, deban tener mayor peso frente a otros
ensayos no influyentes en este perfil.

También es necesario considerar dentro de un estudio pormenorizado de los
atributos criticos de calidad para los anticuerpos monoclonales, la presencia o ausencia
de anticuerpos antidroga, denominados ADAs, de sus siglas en inglés anti-drug
antibodies.

Durante el desarrollo del concepto de item de variable de calidad o atributo
critico de calidad acufiado en el presente trabajo de tesis doctoral se observo la
necesidad de clasificar los diferentes atributos que se utilizan en los campos de la
evaluacion de la biosimilaridad y la comparabilidad de un anticuerpo monoclonal frente
a su molécula de referencia frente a los propios atributos. en la Tabla 2 se desglosan
cudles atributos favorecen a la biosimilaridad y cuales atributos favorecen a la
comparabilidad.

Tabla 2. Clasificacion de los atributos frente a su biosimilaridad o comparabilidad

Demostrar biosimilaridad Demostrar comparabilidad

Estructura primaria Estudios analiticos

Estructuras de orden superior Estudios no clinicos

Propiedades inmunoquimicas Estudios clinicos farmacolégicos (PK/PD)
Unidn al receptor Seguridad clinica

Estabilidad Eficacia clinica

Funcién bioldgica Inmunogenicidad

Propiedades generales del anticuerpo

Excipientes

Por otro lado, durante el estudio de los diferentes atributos de calidad que debian
denominarse {tems para la evaluacidn de los atributos criticos de calidad definitivos en
la concepcidn del concepto de biosimilar, fue requerido establecer frente a los estudios
elaborados por la Agencia Europea del Medicamento, la agencia estadounidense del
medicamento y asociaciones de industria farmacéutica como es Fimea, regiones dentro
de la estructura superior del anticuerpo monoclonal que influyen en cada una de las
caracteristicas y atribuciones.

Por ese motivo, frente a una estructura simplificada del anticuerpo se establecen
que atributos son de mayor relevancia en el caso de la ausencia o presencia de
modificaciones en el anticuerpo biosimilar frente al anticuerpo innovador.
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Atributos region variable

Desamidacion Influencia en las caracteristicas fisico-quimicas

Oxidacion Estructura
Piroglutamato N-terminal Masas molecular
Glicosilacion Perfil de impurezas
Glicacibn Perfil de cargas
Cambios conformacionales Hidrofobicidad

Atributos region constante

Desamidacion
Oxidacion Influencia en las caracteristicas funcionales o biologicas
Acetilacion DeUni6n Antigeno- Anticuerpo
Glicacién Unién al receptor y al complemento
Glicosilacién Neutralizacion del antigeno
Lisina C-terminal Funciones Fab asociadas (neutralizacion o apoptosis)
Rotura de puentes disulfuro Funciones Fc asociadas (ADCC, CDC)

Fragmentacion de la estructura
Cambios conformacionales

Figura 3. Relacién anticuerpo-atributo

Por tanto, se extrae que actualmente las variables estan estudiadas de una forma
individual y no considerandolas un todo dentro de la definicion de biosimilar. Se debe
tomar una nueva estructura de la definicion que permita aunar todos los conceptos,
siendo la unidad propuesta la de ITEM de calidad, puesto que debe ser compuesta por el
atributo de calidad y el error de laboratorio.

Discusion y conclusiones

El estado actual de los biosimilares revela un paisaje cientifico en constante
evolucion, respaldado por avances regulatorios y desarrollos técnicos que han permitido
la simplificacion de técnicas analiticas, asi como la representacion de resultados. Las
definiciones, sea cual fuere el concepto, deben permitir entender de forma clara y
precisa lo que se esta explicando. En el caso de los biosimilares la definicion actual
presenta una base cualitativa que permite la interpretacion libre de los resultados tanto
para laboratorios farmacéuticos como para agencias regulatorias. Este abanico de
posibilidades radicalmente opuesta a la concepcion de una definicion, no permiten el
entendimiento del término biosimilar si no se posee unos conocimientos previos en la
materia. A su vez la definicion esta enfocada en la caracterizacion de los atributos
criticos de calidad de forma individualizada. El error en la concepcion de la actual
definicion de biosimilaridad nace de su comparacion a un medicamento genérico, los
cuales se pueden ser comparados directamente por dosis terapéutica y principio activo.
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En cambio, en la biosimilaridad, el medicamento interactia con un organismo vivo y es
parte de este organismo vivo el que realiza las funciones terapéuticas, lo que requiere de
los factores, no solamente farmacologicos, sino inmunolégicos.

Los avances cientificos han permitido establecer una rigurosa conectividad entre
los atributos criticos y las funciones bioldgicas de un organismo vivo. Por ese motivo el
concepto de biosimilaridad debe pasar por el proceso de reestructuracion al concepto de
item promulgado en el presente escrito ya que debe valorarse de forma globalizada y no
de forma individualizada. La reestructuracion de la definicion de biosimilar no debe
pararse exclusivamente en los atributos criticos de calidad, si no se debe tomar bajo el
término item, otras variables de gran relevancia para la concepcion de una definicion de
mayor exactitud y de base cuantificable, para establecer en una unica sentencia la
realidad del funcionamiento de un medicamento biol6gico en un sistema organico con el
que interactua.
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Palabras clave:

Akkermansia muciniphila, obesidad,

intervencion dietética

La bacteria anaerobia Akkermansia muciniphila ha demostrado su
papel en la regulacion del metabolismo y los marcadores de
inflamacién desde su descubrimiento. Es una bacteria Gram negativa
que se clasifica dentro del filo Verrucomicrobiae. Es reconocida como
una bacteria no patégena, desprovista de factores de virulencia y
carente de una interaccion significativa con el huésped que conduzca a
la infeccion o enfermedad. Forma parte del microbioma intestinal
humano y su mayor concentracion se encuentra en los individuos de
peso normal. Se realizd una revision sistematica para analizar
intervenciones clinicas dietéticas que examinan la asociacion entre el
fenotipo o estado de obesidad y la concentracion de A. muciniphila en
la microbiota intestinal, después de modificaciones nutricionales
especificas en pacientes humanos con sobrepeso. La busqueda de
articulos se realiz6 utilizando Pubmed y Clinicalkey como motores de
busqueda. La terminologia booleana ((Akkermansia muciniphila) and
(obesidad)) and (intervencién or nutricion or dieta or nutriente) se
utiliz6 para seleccionar articulos relevantes para nuestra investigacion.
De los 301 articulos originales identificados, s6lo se seleccionaron
aquellos que implicaban intervenciones dietéticas en humanos. Los
resultados indican que el aumento de A. muciniphila (ya sea mediante
suplementacion directa o intervencién dietética) se asoci6 con efectos
beneficiosos como disminucién de la inflamacién, reduccion del riesgo
cardiovascular, aumento de la sensibilidad a la insulina y reduccién de
los niveles de colesterol. En conclusion, se necesitan mas
intervenciones en seres humanos para determinar los beneficios y
riesgos del aumento de las concentraciones de A. muciniphila.

ABSTRACT

Keywords:

Akkermansia  muciniphila,
dietary intervention

obesity,

The anaerobic bacterium Akkermansia muciniphila has demonstrated
its role in regulating metabolism and markers of inflammation since its
discovery. It is a Gram-negative bacteria that is classified within the
phylum Verrucomicrobiae. It is recognized as a non-pathogenic
bacteria, devoid of virulence factors and lacking a significant
interaction with the host that leads to infection or disease. It is part of
the human intestinal microbiome and its highest concentration is
found in individuals of normal weight. A systematic review was
performed to analyze clinical dietary interventions examining the
association between obesity phenotype or status and the
concentration of A. muciniphila in the intestinal microbiota, after
specific nutritional modifications in overweight human patients. The
search for articles was carried out using Pubmed and Clinicalkey as
search engines. The Boolean terminology ((Akkermansia muciniphila)
and (obesity)) and (intervention or nutrition or diet or nutrient) was
used to select articles relevant to our research. Of the 301 original
articles identified, only those involving dietary interventions in
humans were selected. The results indicate that increasing A.
muciniphila (either through direct supplementation or dietary
intervention) was associated with beneficial effects such as decreased
inflammation, reduced cardiovascular risk, increased insulin
sensitivity, and reduced cholesterol levels. In conclusion, further
interventions in humans are needed to determine the benefits and
risks of increasing A. muciniphila concentrations.
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Introduccion

La curiosidad mundial en torno a la bacteria anaerobia Akkermansia muciniphila se ha
disparado en la ultima década. La microbiota intestinal esta estrechamente relacionada
con la salud humana en general, ya que proporciona una barrera fisica y quimica entre las
bacterias patdgenas y los enterocitos, ademas de ayudar en la digestion de la celulosa, la
formacién de vitaminas, como la vitamina K, tiamina, riboflavina y vitamina B12. Asi
como, mantener niveles normales de inflamacion y tener un impacto en el sistema
inmunitario especialmente durante la vida neonatal (1,2).

Multiples intervenciones han seguido los cambios de la microbiota intestinal tras
determinadas intervenciones dietéticas. Por ejemplo, las dietas basadas en fibra, grasas o
productos lacteos como la leche fermentada modulan los niveles de microbiota intestinal
para cada bacteria especifica. Lo mas interesante es el consumo de leche materna en los
lactantes y el impacto directo en la regulacion de la microbiota intestinal. Al recibir
oligosacaridos humanos, algunas bacterias, incluida A. muciniphila, son capaces de
utilizarlos como fuente de energia mediante algunas enzimas, lo que contribuye a
aumentar sus niveles de concentracidon. La Akkermansia también tiene un efecto
beneficioso en la produccion de acidos grasos de cadena corta, que se ha demostrado que
mejoran las funciones metabdlicas (3).

Desde su descubrimiento en 2004, multiples estudios han descrito su
comportamiento en torno a la disbiosis en pacientes con obesidad, diabetes, sindrome
metabolico, entre otras enfermedades (4) Las concentraciones mas elevadas de A.
muciniphila se han asociado con la activacion del factor transcripcional CREBH (proteina
H de unidn al elemento ciclico adenosin monofosfato [AMPc]) que regula el metabolismo
de los triglicéridos en el tracto gastrointestinal, protegiéndolo de la hiperlipidemia y la
hipertrigliceridemia (5). Ademas, A. muciniphila se asocia a la regulacién de la
diferenciacion de los adipocitos y, mas aun, su abundancia se relaciona con una reduccién
de la grasa visceral y del peso corporal en ensayos con ratones (3-4,6-7).

Estudios anteriores habian demostrado la importancia de A. muciniphila en las
funciones metabdlicas y su correlacion inversa con la obesidad (4,8-9). Los estudios mas
intrigantes son los que implican intervenciones dietéticas, ya sea con prebidticos,
componentes alimentarios o suplementacion con A. muciniphila, ya que sus resultados
muestran el potencial de convertirse en un enfoque novedoso para el tratamiento de la
obesidad (10). Sin embargo, la mayor parte de la informacidon disponible tiene a los
animales como sujetos de estudio, sin replicar su metodologia en humanos (4, 11).

Existen muy pocos estudios realizados con sujetos humanos que evalien las
fluctuaciones de A. muciniphila relacionadas con intervenciones dietéticas (7). Por lo
tanto, es importante revisar la bibliografia actual disponible para comprender en
profundidad el papel de la nutricién en la abundancia del microbioma intestinal y sus
efectos en los biomarcadores de la obesidad.

Nuestro objetivo es evaluar la correlacion entre las intervenciones dietéticas en
pacientes con obesidad y la abundancia de A. muciniphila; y su relacién con los
marcadores de inflamacidn.

Métodos
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Las bases de datos elegidas fueron PubMed y Clinical Key. Los criterios de inclusion
de nuestro estudio fueron Tipo de estudio siendo una intervencion dietética o
suplementacién de Akkermansia muciniphila, aleatorizacién de los pacientes, idioma
original inglés, tiempo de publicaciéon entre 2016 y 2023, pacientes humanos con
sobrepeso y/u obesidad, y mediciones de la abundancia de Akkermansia muciniphila antes
y después de la intervencion como una de las variables medidas. Los criterios de exclusion
de nuestro estudio fueron Intervenciones farmacolégicas o quirurgicas, revisiones
sistematicas, metaanalisis, estudios transversales y de divulgacion, pacientes incluidos en
el estudio con enfermedades no relacionadas y articulos con conflictos de intereses
expresos. La terminologia booleana utilizada para la busqueda fue: ((Akkermansia
muciniphila) AND (obesidad)) AND (intervencion OR nutricion OR dieta OR nutriente).
Estos términos se seleccionaron para recuperar los articulos que abarcaban el tema de la
Akkermansia muciniphila y la obesidad y que también incluian intervenciones dietéticas
en los sujetos. Se aplicaron filtros de fecha para excluir los articulos publicados antes de
2016.

Los resultados de esta busqueda en cada base de datos arrojaron el siguiente nimero
de articulos. PubMed Se encontraron 257 articulos relacionados con la busqueda. Clinical
Key arrojo otros 44 articulos relacionados con la busqueda. En ambas bases de datos
aparecieron dos articulos. En total, se encontraron 301 articulos unicos sobre
Akkermansia muciniphila, obesidad e intervenciones. Tras aplicar los criterios de
exclusidn, se revisaron un total de 25 articulos. La busqueda comenzo6 el 15 de junio de
2021 y concluyé el 13 de julio de 2023.

Para recopilar los datos de los informes, se confeccioné una hoja de calculo y los
revisores resumieron cada articulo individual. Los datos incluidos en la hoja de calculo
fueron: propdsito del ensayo, cdmo Akkermansia muciniphila se vio directamente afectada
por la intervencion, caracteristicas del paciente, método utilizado en la intervencién y
mediciones metabdlicas empleadas. Esta informacion nos sirvié de guia para comparar la
informacion disponible de diferentes estudios y las fluctuaciones en la abundancia de las
bacterias.

No todas las intervenciones emplearon los mismos marcadores de medicion de la
obesidad. Ademas de éstos, decidimos recoger cualquier marcador que se comparara
antes y después de la intervencion dietética y que demostrara una modificacion creciente
o decreciente en relacion con A. muciniphila. Ademas, los intervalos de tiempo manejan
un rango de un minimo de un mes.

Para comprobar la ausencia de sesgos en los articulos, se busc6 conscientemente una
clausula de exencién de responsabilidad por conflicto de intereses. Ademas, se realiz6 una
ultima busqueda en Google Académico para asegurarse de que no se pasaba por alto
ningun articulo que pudiera incluirse en esta revision.

Los articulos elegidos se resumieron en una hoja de calculo para comparar los
resultados de diferentes intervenciones nutricionales. Los datos cualitativos se
clasificaron y nuestros resultados se explicaran mas adelante. No se encontraron sesgos
en los articulos elegidos, y no se encontraron otros articulos en Google Académico que
pudieran incluirse en nuestro estudio.
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Resultados
Microbiologia

Akkermansia muciniphila es una bacteria gramnegativa estrictamente anaerobia,
taxon6micamente clasificada dentro del filo Verrucomicrobiae, con una caracteristica falta
de motilidad. Morfoldgicamente, la bacteria presenta una célula de forma ovalada con un
diametro axial que oscila entre 0,6 y 10 pm. Cultivada en condiciones adecuadas, A.
muciniphila presenta diversos patrones de crecimiento, apareciendo como células
solitarias, parejas, cadenas cortas o formando conglomerados. La arquitectura genémica
de la cepa MucT de A. muciniphila se caracteriza por un cromosoma circular singular de
2,66 mbp. Investigaciones posteriores dividieron a A. muciniphila en tres filogrupos de
especies, aunque MucT es la cepa mas estudiada (12).

Una caracteristica destacada de A. muciniphila es su excepcional versatilidad
metabolica. En concreto, demuestra una notable capacidad para prosperar en entornos
enriquecidos con mucina gastrica, utilizando esta compleja glicoproteina como fuente de
carbono, energia y nitrégeno esenciales. Esta estrategia metabolica adaptativa no sélo
subraya la importancia ecolégica de las bacterias, sino que también implica una posible
implicacion en las interacciones huésped-microbioma (12) .

En cuanto a los requisitos especificos para su crecimiento, A. muciniphila se
desarrolla de forma 6ptima a una temperatura de 37°C y un pH de 7,5, sin necesidad de
vitaminas exdgenas. La naturaleza anaerobia estricta de la bacteria acentta su preferencia
por entornos desprovistos de oxigeno, lo que introduce una capa adicional de complejidad
a su cultivo in vitro (12-13)

Se ha documentado que Akkermansia muciniphila establece una colonizacién en el
intestino humano a través de una relaciéon simbiodtica, normalmente iniciada en las
primeras etapas de la vida, potencialmente en el primer afio de vida. Se han identificado
rastros notables de esta bacteria en la leche humana, lo que implica un posible modo de
transmision de la madre al lactante. En consecuencia, se pudieron observar cantidades
detectables de la bacteria en el tracto gastrointestinal de los recién nacidos (8, 13).

La abundancia de A. muciniphila muestra un patron distintivo a lo largo de la vida
humana. En los adultos sanos, esta bacteria constituye una proporcién notable,
representando aproximadamente entre el 1 y el 4% de la microbiota intestinal total, lo
que pone de relieve su papel integral dentro del complejo entorno microbiano que
contribuye a la salud general del huésped. Sin embargo, a medida que avanza la edad, se
observa una disminucion de la abundancia de A. muciniphila en la microbiota intestinal,
lo que sugiere una posible correlacion entre el proceso de envejecimiento y su
concentracion en el microbioma. Los mecanismos y las implicaciones de este declive en
las poblaciones de edad avanzada merecen mas investigaciones, para comprender
adecuadamente la interaccién dinamica entre Akkermansia muciniphila y los cambios
fisiologicos de los hospedadores a lo largo del tiempo (12-13).

Akkermansia muciniphila esta reconocida como una bacteria no patogena,
desprovista de factores de virulencia y carente de una interaccion significativa con el
hospedador que conduzca a la infeccidn o la enfermedad. En cambio, las alteraciones en
la abundancia de esta bacteria se han relacionado con determinadas condiciones
patoldgicas, lo que pone de relieve su posible papel como biomarcador o factor
contribuyente a estados patoldgicos como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la atopia y el autismo(12). Incluso en enfermedades
como el cancer, se ha descubierto que la inmunoterapia en combinacién con A.
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muciniphila administrada como probiotico a través del trasplante de microbiota tiene el
potencial de lograr mejores resultados clinicos (12).

Su funcién en el microbioma es mantener la integridad de 1a mucosa, influir en los
procesos metabdlicos y regular las respuestas inmunitarias, debido a sus propiedades
antiinflamatorias. Estas caracteristicas son fundamentales para mantener una microbiota
humana sana (12-13).

Mecanismos de accion

Primero se postulé que el mecanismo de accion de A. muciniphila podria estar
relacionado con el endocannabinoidoma, el sistema endégeno relacionado con la
regulacion del apetito, el metabolismo y la inflamacién. Sin embargo, nuevas hipotesis
sugieren que A. muciniphila tiene un efecto positivo sobre dos lipidos del
endocannabinoidoma (1-palmitoil-glicerol y 2-palmitoil-glicerol), que a su vez activan el
receptor alfa activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR«a), que podria ser uno de
los mecanismos para producir los beneficios descritos mas adelante (14).

Un punto central de la investigacion es el papel de A. muciniphila en el mantenimiento
de la barrera intestinal. Segin Bian, et al (2019), la proteina Amuc_1100 derivada de A.
muciniphila demostr6 una notable reduccion de las poblaciones de células inflamatorias
dentro del colon. Esta reduccion afecté a macrofagos, linfocitos T citotoxicos y citocinas
inflamatorias clave como TNF-a, IL-1a, IL-6, IL-12, MIP-1a, GCSF y CXCL1. Mas alla del
colon, se observo una disminuciéon de CD16/32+ en el bazo y los ganglios linfaticos del
mesenterio, lo que significa efectos inmunomoduladores mas amplios en las regiones
extracolodnicas (15).

Una investigacidon reciente de Qian, et al. (16) ha revelado que Amuc_2109, una
enzima secretada activamente por A. muciniphila, exhibe un impacto mitigador sobre la
colitis inducida por DSS en ratones. Esta intervencion enzimatica se caracteriza por un
aumento de la expresion de las uniones estrechas (T]) y, al mismo tiempo, una reduccion
de la expresion del inflamasoma NLRP3. Curiosamente, la naturaleza protectora de A.
muciniphila viable contra la colitis depende de la activaciéon de NLRP3. En particular, el
papel regulador de NLRP3 en el mantenimiento de la homeostasis intestinal se ha
delineado previamente, evidenciado por una mayor susceptibilidad a la colitis inducida
experimentalmente en ratones NLRP3-/-. Ademas, se ha demostrado que la
administracion de A. muciniphila induce la proliferacién de células madre intestinales, al
tiempo que potencia la diferenciacion de las células de Paneth y caliciformes tanto en el
intestino delgado como en el colon. Este fendmeno se observa tanto en ratones sanos
como en aquellos con dafios intestinales inducidos por la radiacion y el metotrexato.

Ademas de lo anterior, el estudio establece una correlaciéon entre los efectos
favorables de A. muciniphila en el tracto intestinal y el aumento de los niveles de acidos
acético y propionico en el contenido cecal de los ratones tratados. Esto aclara la
contribucidn de la bacteria a la reparacion tisular en la mucosa intestinal, implicando a
los acidos grasos de cadena corta (AGCC) como actores cruciales en este proceso
reparador. Asi pues, el estudio subraya el papel polifacético de A. muciniphila en la salud
intestinal, que abarca desde la modulaciéon inmunitaria hasta la promociéon de la
reparacion tisular a través de la produccion de SCFAs (16-17).

En la investigacion de Ashrafian, et al. (18) en relacidon con la disbiosis intestinal
inducida por una dieta alta en grasas (HFD) murina, las vesiculas de membrana externa
derivadas de Akkermansia muciniphila demostraron una capacidad para mejorar la
funcion de barrera de la mucosa intestinal. Esto se evidencid a través del aumento de la
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expresion de uniones estrechas y de IL-10, junto con la inhibicion de marcadores
inflamatorios dentro del colon.

Ademas, en Chelakot, et al. (19) Las vesiculas de la membrana externa de Akkermansia
muciniphila mostraron la capacidad de mitigar la permeabilidad intestinal, elevar la
expresion de uniones estrechas a través de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK),
suprimir la expresion de TLR-4 e interferdn-alfa (IFN-a), y aumentar la expresion de TLR-
2 y la produccion de IL-4 en lineas celulares Caco-2 in vitro. Esta exploracion exhaustiva
desvela los diversos mecanismos por los que las vesiculas de la membrana externa de
Akkermansia muciniphila contribuyen a la salud intestinal, abarcando el enriquecimiento
de la barrera mucosa, la modulacién inmunitaria y los efectos reguladores sobre las vias
de sefializacion celular.

Akkermansia muciniphila como suplemento

Teniendo en cuenta los antecedentes de los estudios existentes en ratones y los
beneficios de la concentracion de A. muciniphila , 1a forma mas sencilla de estudiar sus
efectos en el organismo es mediante la administraciéon de suplementos. Esta bacteria
puede ingerirse viva o pasteurizada a 70 °C durante 30 minutos. Los efectos de la ingesta
de A. muciniphila viva frente a la pasteurizada fueron extremadamente similares,
incluyendo la reduccién de los niveles de insulina en ayunas, la mejora de la sensibilidad
a la insulina, la reduccion de los niveles de glébulos blancos, la reduccion de los niveles
totales de colesterol, todos estos marcadores estan relacionados con los niveles de LPS
que la suplementacidon de A. muciniphila redujo. Por muy similares que sean, ingerir la
version pasteurizada de A. muciniphila en lugar de la muestra viva disminuy¢ la actividad
de la enzima dipeptidil peptidasa-IV, esa menor actividad esta relacionada con una mejor
modulacion de la glucosa, un menor riesgo cardiovascular y unos niveles mas bajos de
inflamacion (7).

Druart et. al (20) han llegado a la conclusion de que la A. muciniphila pasteurizada no
presenta genotoxicidad ni toxicidad subcronica, lo que la convierte en un ingrediente
alimentario seguro segun las directrices de la FDA y la EFSA sobre toxicologia de
ingredientes no absorbibles.

La suplementacidn pasteurizada ha demostrado su capacidad viable para regular las
moléculas hepaticas asociadas a la expresion de la aterosclerosis en ratones. En concreto,
el gen Fmo3 del higado redujo su expresion tras la intervencion con bacterias
pasteurizadas, reduciendo posteriormente los metabolitos relacionados con el desarrollo
de trombos. Sin embargo, se ha observado que los mecanismos responsables de reducir
las condiciones proinflamatorias y la generaciéon de trombos en ratones de laboratorio
pueden no replicar con precisidon los que se encuentran en el torrente sanguineo de los
pacientes humanos (21). En consecuencia, han surgido dudas sobre estos mecanismos de
reduccion de la aterosclerosis por via hepatica.

Efectos de las intervenciones dietéticas y los suplementos en la concentracion de A.
muciniphila

Las pruebas cientificas disponibles respaldan la influencia de las intervenciones
dietéticas y el consumo de distintos nutrientes en la concentracion de Akkermansia
muciniphila. Las pruebas apoyan la idea de que seguir una dieta mediterranea, tener una
ingesta elevada de fibra y operar bajo un déficit calorico en individuos con sobrepeso,
resulta en un aumento de la concentracion de A. muciniphila en la materia fecal (20) .

79

(2024) MLSHNR, 3(1), 73-88



Amaral Montesino, C., Abrego Aanché, A., Diaz Granados, M.A., Gonzdlez-Ponce, R, Rojas Garcia, O.C.

Derrien et al (13) demostraron que los componentes alimentarios como el acido
linoleico conjugado, las poliaminas, la pectina, los fructooligosacaridos, el almidon de
maiz, los oligosacaridos disacaridos monosacaridos polioles fermentables (FODMAP),
tienen un efecto beneficioso aumentando la abundancia de las bacterias. Un estudio de
seguimiento en el que un aumento del consumo de fibra, en su mayor parte FODMAPS, en
una poblacién con sobrepeso y obesidad durante 6 semanas, dio lugar a un aumento de la
abundancia de A. muciniphila en la materia fecal .

Se han realizado varias intervenciones clinicas para demostrar la correlacion de la
dieta mediterranea y el aumento de A. muciniphila (3,21). En un estudio dirigido a
hombres mexicanos con sindrome metabdlico se administraron suplementos de
resveratrol polifenol, un compuesto que se encuentra de forma natural en alimentos de la
dieta mediterranea como los arandanos y las uvas. Se ha observado que esta intervencion
induce una mejora notable de la homeostasis de la glucosa, lo que conlleva un aumento
de la concentracion de A. muciniphila en las muestras fecales de los participantes (22).

En otra intervencion realizada en 2021, se prescribiéo a un total de 210 sujetos
hipercolesterolémicos un consumo diario de 85 gramos de avena, rica en compuestos
fenolicos conocidos por aumentar la excrecion fecal de colesterol. A lo largo de 45 dias,
esta intervencidn dietética produjo un aumento de la concentracion fecal de A.
muciniphila y una reduccion significativa de los niveles séricos de colesterol total y LDL
(23).

Ademas, otro estudio realizado en 2020 (3) demostré que la dieta mediterranea
tradicional reducia la resistencia a la insulina y mejoraba los niveles séricos de glucosa.
Existe una posible correlacién con la posible implicacion de la fibra dietética y el acido
butirico y sus efectos en la mejora del metabolismo intestinal. En particular, la mejora del
metabolismo de la glucosa coincidié con un aumento de la concentracién de A. muciniphila
en la poblacién estudiada.

Otra intervencion clinica fue la realizada por Tagliamonte et al. (21) en el que a una
poblacién con sobrepeso se le administr6 una dieta mediterranea, aumentando su
consumo de frutas, verduras, pescado y aceite de oliva. Tras una intervencion de cuatro
semanas, los niveles fecales de A. muciniphila aumentaron, lo que puede atribuirse al
cambio dietético.

Mediante la aplicacién de una dieta de déficit caldrico, en la que la ingesta calodrica
diaria se redujo de 2400 kcal/dia a 1680 kcal/dia en los hombres y de 2100 kcal/dia a
1470 kcal/dia en las mujeres, se restablecio el microbioma intestinal de los participantes
con sobrepeso. Las calorias ingeridas procedian de alimentos nutritivos como frutas,
verduras, fibra y productos locales. Casualmente, los cambios dietéticos fueron similares
a los de una dieta mediterranea tradicional. En el transcurso de seis meses, esta
intervencion dietética produjo un aumento significativo de la abundancia de A.
muciniphila en la materia fecal (24).

Obesidad y su efecto en la concentracion de A. muciniphila

Aunque la etiologia de la obesidad es compleja y multifactorial, es bien sabido que su
causa principal es el consumo excesivo de energia a través de la ingesta alimentaria,
desproporcionado con respecto a la tasa de pérdida de energia del individuo a través de
la actividad metabodlica y fisica (25).

Las dietas ricas en grasas, consistentes en una ingesta excesiva de grasas y
carbohidratos refinados, no sélo estan relacionadas con la obesidad y las enfermedades
metabolicas, sino también con la microbiota intestinal, ya que se han asociado con la
disbiosis y su reduccion de la diversidad bacteriana intestinal, las alteraciones de la
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integridad y permeabilidad de la membrana intestinal, el aumento de la transferencia de
LPS al torrente sanguineo y la inflamacion sistémica (26).

Un ejemplo de disbiosis inducida por una dieta rica en grasas es la generacion del
"microbioma obeso", que se ha tipificado como un porcentaje reducido del filo
Bacteroidetes y un aumento equivalente del porcentaje del filo Firmicutes en la microbiota
intestinal (27); esta proporcion alterada de Bacteroidetes:Firmicutes estaba presente al
inicio del estudio en 12 personas obesas que se sometieron a dos tipos de intervenciones
dietéticas hipocaldricas, tras las cuales se restablecié la proporciéon y el aumento de la
abundancia de Bacteroidetes se correlaciond con el porcentaje de pérdida de peso
corporal (28).

Otro tipo de microbioma obesogénico fue la disminucién de la abundancia de
Bifidobacterium spp. y el aumento de Clostridia XIV y Enterobacteriales en ratones
alimentados con una dieta rica en grasas (9); la reducciéon de bifidobacterias altera la
integridad de la membrana intestinal porque ese tipo de bacterias mantiene y mejora la
funcion de barrera intestinal, ademas de impedir el paso de toxinas al torrente sanguineo
(26). Ademas, los estudios en humanos han asociado una mayor ingesta de acidos grasos
monoinsaturados con niveles mas bajos de Bifidobacteria spp y s6lo ligeramente mas altos
de Bacteroides spp. estudios in vitro han descubierto que niveles elevados de acidos grasos
poliinsaturados, como los acidos linolénico, araquidénico y a-linolénico, de hasta 10-40
pg/ml1, pueden inhibir tanto la adhesion al moco como el crecimiento de todas las cepas
de Lactobacillus probadas (29-30), lo que demuestra que las dietas ricas en grasas
disminuyen la concentracidn de bacterias beneficiosas.

Otros estudios realizados en seres humanos han demostrado esta disbiosis inducida
por una dieta rica en grasas al demostrar que la proporcidn Bacteroidetes:Firmicutes junto
con los niveles de LPS, de hasta 7,8 EU/ml, son elevados en pacientes con obesidad.
Curiosamente, otros estudios han demostrado que los sujetos humanos sanos expuestos
a una intervencion dietética de 5 dias con alto contenido en grasas presentan una mayor
abundancia de bacterias perjudiciales como Firmicutes y Proteobacteria (31). Asi se
demuestra como un entorno proinflamatorio rico en grasas tiene un efecto en la
microbiota intestinal.

Todos estos ejemplos de disbiosis inducida por dietas ricas en grasas pueden
atribuirse a A. muciniphila , ya que las bacterias que degradan las mucinas estan muy
influenciadas por las dietas ricas en grasas (26). Esto ultimo puede demostrarse por los
datos de varios estudios que aumentaron la abundancia de A. muciniphila mediante
intervenciones dietéticas pero cuyos participantes, al inicio, tenian un porcentaje muy
bajo de A. muciniphila en las muestras de heces debido a su fenotipo de obesidad y a sus
habitos de vida de consumo de una dieta rica en grasas (3,6-7).

Se cree que son dos los mecanismos tedricos por los que el consumo cronico de dietas
ricas en grasas induce disbiosis, disminuyendo asi la concentracién de bacterias
beneficiosas en el intestino como A. muciniphila (31). El primero consiste en alteraciones
en los genes relacionados con el metabolismo de los lipidos que provocan un
desbordamiento de la grasa de la dieta hacia el intestino delgado distal, se hipotetiza que
las mayores concentraciones de acidos grasos en esta localizacion del intestino tienen un
efecto antimicrobiano, reduciendo la diversidad bacteriana y alterando la proporcién
Bacteroidetes:Firmicutes , caracteristica del microbioma obeso (32-33). La segunda esta
relacionada con los cambios en la composicion de la bilis del huésped, ya que las dietas
ricas en grasas aumentan la produccion de acidos biliares, lo que eleva el numero de
especies capaces de metabolizarlos y disminuye la abundancia de otras especies
bacterianas debido a la actividad antimicrobiana de los acidos biliares (34).
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Una vez establecido un entorno de disbiosis inducido por una dieta rica en grasas, se
desencadena una cascada de vias inflamatorias que conducen a la disfuncion del tejido
adiposo y, en ultima instancia, fomentan el fenotipo obeso. Lo que se propone es que los
receptores tipo Toll (TLR), especialmente TLR4, se activan constantemente en disbiosis
por una gran cantidad de bacterias Gram negativas productoras de LPS, causando la
activacion continua de factores de transcripcion dependientes del factor nuclear kappa 3
(NF-kB) para citoquinas proinflamatorias como IL-1f3, IL-18, IL-6, IL-33, factor de necrosis
tumoral a (TNFa) e interferon-gamma (IFNy), todos los cuales contribuyen a la
inflamacion coloénica (31).

Ademas, la activacion persistente de estas vias mantiene un estado inflamatorio
cronico que dafia la barrera epitelial intestinal. Esta integridad se ve comprometida por
una disminucion de las proteinas de unidén estrecha como la zonulina, la ocludina y la
claudina-1/5, que permiten que los LPS, las citocinas y las bacterias entren en el torrente
sanguineo, causando endotoxemia, y se transloquen a objetivos periféricos como el tejido
adiposo. Esta translocacion exacta es la que deteriora el tejido adiposo, perpetuando asi
el fenotipo obeso (31). Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para comprender
plenamente los mecanismos fisiopatoldgicos exactos por los que las dietas ricas en grasas,
y por lo tanto un fenotipo de obesidad, inducen disbiosis intestinal en los seres humanos
y disminuyen la abundancia de A. muciniphila especificamente.

Tabla 1. Tipo de intervenciones en obesidad individual y efectos en los niveles de
Akkermansia muciniphila

Autor Tipo de | Pais Afio | Conclusion pertinente
estudio

Dao, et al (6) Ensayo no | Francia 2016 Hubo una disminucién en la abundancia
aleatorio de A.muciniphila en un grupo de genes

altos relacionados con la bacteria
después del periodo de intervencion
nutricional, pero se mantuvo
consistente y significativamente mas
alto que el grupo de genes bajos.

Roshanravan, et al | Ensayo Iran 2017 Un grupo de 60 pacientes con obesidad
(35) aleatorio y diabetes fueron divididos en 4 grupos
doble ciego de intervencion de suplementos:

butirato sddico, inulina, ambos y
placebo. Después de 45 dias, ambos
grupos de suplementos presentan un
aumento en el grupo de Akkermansia

muciniphila .
Deppomier, et al | Aleatorizad | Estados Unidos | 2019 La abundancia de A.muciniphila fue
(7) o, doble similar entre los 3 grupos de pacientes
ciego al inicio del estudio. Mientras que la
suplementacion aumento

significativamente de 1,7 a 2,6 Log la
cantidad de A.muciniphila recuperada
en las heces de los grupos A.muciniphila
pasteurizada y A.muciniphila viva, y no
en el placebo.

Payahoo, et al (36) | Ensayo Iran 2019 A partir de 60 pacientes obesos, el
doble ciego ensayo demostr6 que el grupo que
aleatorizad recibio suplementos de
0 oleiletanolamida durante 8 semanas
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present6 un aumento de la abundancia
de Akkermansia  muciniphila  en
comparaciéon con el grupo placebo,
mediante una PCR cuantitativa en
tiempo real.

Walker, et al (22) Ensayo Estados Unidos | 2019 La abundancia de Akkermansia
clinico muciniphila aumenté en 11 sujetos
aleatorizad caucasicos de un total de 28 sujetos con
0 sindrome metabdlico tras la
controlado administracion durante 35 diasde 1 g
con de polifenol resveratrol por via oral dos
placebo veces al dia. La sensibilidad a la insulina

y la homeostasis de la glucosa también
mejoraron en estos sujetos.

Guevara-Cruz, et al | Ensayo México 2020 Curiosamente, cinco géneros, incluidos

(37) aleatorio Paraprevotella, Suterella,
doble ciego Anaeroplasma, Akkermansia y

Oscillospira, aumentaron en los grupos
de intervencién con Gestein,
representando el 41% de todos los
géneros del intestino, en contraste con
el 7%-10% representado en el grupo
placebo.

Tagliamonte, et al | Ensayo Italia 2021 Una intervencion dietética consistente

(21) aleatorio y en el cambio de una dieta occidental a
controlado una dieta mediterranea adaptada en 82

sujetos con sobrepeso y obesidad
aument6 la abundancia fecal de
Akkermansia muciniphila.

Vitale, et al (3) Estudio Italia 2021 Se observd una mejora del metabolismo
aleatorizad postprandial de la glucosa y de la
o, sensibilidad a la insulina en 16 sujetos
controlado, con sobrepeso y obesidad tras seguir
de grupos una intervenciéon de 8 semanas con
paralelos dieta mediterranea isoenergética. Estos

cambios fueron acompafiados de un
aumento de la abundancia de A
muciniphila.

Jie et al (24) cohorte de | China 2021 83 participantes (29 con sobrepeso, 43
intervencio con obesidad y 11 con peso normal) se
n dietética sometieron a un programa de dieta de 6
de 24 meses en el que se analizaron los datos
semanas del microbioma fecal. La abundancia de

A.  muciniphila aument6 tras la
intervencién dietética.
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Discusion

El estado proinflamatorio de la obesidad y la concentracion de A. muciniphila estan
estrechamente relacionados. Sin embargo, como el mecanismo exacto de accion sigue sin
estar claro, no se sabe con certeza si la disminucién de A. muciniphila es un factor que
predispone a un aumento de la inflamacién o si el estado inflamatorio del organismo
conduce a una reduccion de la bacteria. Sin embargo, esta bien establecido que la disbiosis
influye significativamente en la inflamacion dentro del microbioma (29-30). La
colonizacion ulterior ha acaparado la atencidn de la atencion pediatrica tras conocerse la
capacidad de la leche humana para transferir bacterias del intestino materno, lo que inicia
nuevos planteamientos de que la simbiosis y el microbioma podrian desempefiar un papel
importante en las afecciones proinflamatorias desde la transmision del propio
microbioma de la madre a su hijo (38).

Independientemente de esta incertidumbre, el incremento de A. muciniphila, ya sea
mediante suplementacién directa, consumo de prebiéticos o cambios en la dieta, confiere
efectos beneficiosos a los individuos con sobrepeso. El aumento de los niveles de A.
muciniphila en la microbiota intestinal se ha asociado con la reduccién del riesgo
cardiovascular, la mejora de la sensibilidad a la insulina, la disminucién de los niveles de
colesterol, la reduccion de las endotoxinas proinflamatorias (TLR y TLR4) y citoquinas
(IL-6, TNF, proteina C reactiva), la mejora de la funcién de barrera disminuyendo su
permeabilidad, la reduccién de las medidas antropométricas como la relacion cintura-
cadera y el didmetro de los adipocitos subcutaneos, la pérdida de peso y un estado
metabolico general mas saludable (25). Con todos estos estudios revolucionarios que
deberian realizarse se podria finalmente entender completamente los mecanismos
exactos que A. muciniphila impacta en todos estos factores metabdlicos incluyendo si hay
una correlacion directa en la prevalencia de la aterosclerosis ademas de la mejora en la
salud cardiovascular y los parametros de salud.

Todos estos beneficios se han documentado en estudios sobre la obesidad, en los que
los pacientes presentaban inicialmente niveles bajos de A. muciniphila en sus muestras de
heces, lo que refleja la disbiosis comunmente observada en los individuos obesos. El
consumo cronico de dietas ricas en grasas induce disbiosis a través de efectos
antimicrobianos, como la deposicion de acidos grasos en el intestino delgado distal o el
aumento de la produccién de acidos biliares, lo que favorece el crecimiento de cepas
bacterianas patégenas e inhibe selectivamente las bacterias beneficiosas. Esto conduce a
la formacion de una microbiota proinflamatoria que se observa con frecuencia en los
pacientes obesos. Es posible que los pacientes con obesidad tengan una concentracion
basal mas baja de esta bacteria debido a su fenotipo obeso, aunque se necesitan mas
estudios para establecer una correlacion significativa.

Sin embargo, al corregir esta disbiosis mediante intervenciones dietéticas, las
personas pueden alcanzar los beneficios asociados, incluida una mejor digestion de la
celulosa, una menor inflamacién y una mayor sintesis de vitaminas como la vitamina Ky
la B12.

Es importante sefialar que la mayoria de estos beneficios para la salud en pacientes
con obesidad se han logrado a través de intervenciones dietéticas que implican
modificaciones como una dieta rica en polifenoles, dietas hipocaldricas, dieta
mediterranea y dietas ricas en fibra, en lugar de la suplementacion directa con las
bacterias. Creemos que las modificaciones dietéticas tienen el potencial de servir como
un enfoque terapéutico notable para tratar la obesidad mediante el aumento de la
abundancia de bacterias beneficiosas como A. muciniphila, ya que los cambios dietéticos
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pueden ser mas accesibles para los pacientes que la suplementacién directa con A.
muciniphila, ya sea en forma viva o pasteurizada. También creemos que la modificacion
de la dieta podria ser estratégica para cambiar la transmision genética de la obesidad
Mediante la implementacion de una dieta basada en los enfoques que aumentan A.
muciniphila, lalactancia materna,con suficiente presencia de la bacteria en el microbioma
de la madre, podria hacer que las nuevas generaciones dejen de transmitir la secuencia
genética completa de la informacién del ADN de la obesidad, a través de factores
epigenéticos saludables de un estilo de vida saludable.

Conclusiones

En conclusion, la relacion entre el estado proinflamatorio de la obesidad y la
concentracion de Akkermansia muciniphila (A. muciniphila) en la microbiota intestinal es
compleja y no se conoce del todo. A. muciniphila es una bacteria gramnegativa anaerobia
estricta que posee una versatilidad metabolica excepcional, lo que proporciona al ser
humano una relacién simbiética que ofrece proteccidon de la integridad de la barrera
intestinal y beneficios de base antiinflamatoria que ayudan en varios procesos
metabolicos e incluso en las respuestas inmunitarias. Ademas, al tratarse de una bacteria
no patdgena desprovista de factores de virulencia, carece de una via de interaccion
significativa con el hospedador que pudiera provocar la enfermedad.

Muy al contrario, las alteraciones de su porcentaje en el microbioma intestinal se han
relacionado con afecciones patologicas, y la abundancia de Akkermansia muciniphila tiene
una correlacion inversa con el aumento de los marcadores de inflamaciéon y un
microbioma "obeso". A pesar de que los mecanismos exactos para ello no se comprenden
completamente, han surgido nuevas hipdtesis, y una de ellas sugiere que A. muciniphila
disminuye los biomarcadores de obesidad al tener un efecto positivo sobre dos lipidos del
endocannabinoidoma y sintetizar la proteina Amuc_1100, que reduce las poblaciones de
células inflamatorias dentro del colon.

Los ajustes en la ingesta dietética de nutrientes que aumentan la amplitud de A.
muciniphila en el microbioma intestinal crearan un entorno favorable para el aumento de
la digestion de la celulosa; reduciendo asi el riesgo de enfermedades metabdlicas y sus
complicaciones posteriores.

Cabe senalar que la mayoria de los beneficios para la salud observados en pacientes
obesos se han conseguido mediante intervenciones dietéticas y no mediante la
suplementaciéon directa con A. muciniphila. Las modificaciones dietéticas ofrecen un
enfoque terapéutico mas accesible para tratar la obesidad, ya que pueden ser adoptadas
facilmente por los pacientes. Se necesitan mas investigaciones para establecer una
correlacion significativa entre la concentracidon basal de A. muciniphila y 1a obesidad. No
obstante, las modificaciones de la dieta tienen un gran potencial para aumentar la
abundancia de bacterias beneficiosas como A. muciniphila y pueden servir como
estrategia eficaz en el tratamiento de la obesidad.
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