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RESUMEN

El pan es un alimento basico cuyo perfil nutricional depende de los ingredientes incluidos en
su composicién o las tecnologias empleadas en su elaboracién. Su consumo ha disminuido en los
ultimos afos debido a la creencia popular de que “el pan engorda”. Sin embargo, en paralelo a esta
disminucion del consumo, se ha observado un aumento de la obesidad y de la prevalencia de las

enfermedades metabdlicas relacionadas, como la diabetes y las enfermedades cardiovasculares.

El efecto del pan sobre el control del apetito y la saciedad, y sobre los niveles postprandiales
de la glucosa e insulina, y el perfil de hormonas gastrointestinales plasmaticas implicadas en el
control del hambre y la saciedad es diferente dependiendo del tipo de pan, de sus ingredientes y
podria también estar influenciado por los procesos tecnoldgicos utilizados para la fabricacion del
pan. Resulta interesante conocer los efectos fisioldgicos implicados en la regulacién del apetito, asi
como los efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono de los distintos tipos de panesy
cuales son los ingredientes y procesos tecnoldgicos responsables de estas diferencias, con objeto
de poder elegir los panes mas adecuados para cada situacién que pudieran ayudar a mantener un
adecuado balance energético y mejorar el control del apetito, reducir la ingesta de energia y asi
contribuir a la disminucién del peso corporal, uno de los factores de riesgo principales para muchas

enfermedades metabdlicas.

El objetivo de la presente Tesis Doctoral ha sido evaluar la influencia de distintos tipos de
panes, con diferente composicion o procesos de elaboracién, sobre las sensaciones de hambre,
saciedad y plenitud, asi como su efecto sobre la respuesta glucémica postprandial. Para esto, se ha
planteado una revisidn sistematica para conocer la evidencia cientifica existente sobre el efecto del
consumo de pan sobre la saciedad y las respuestas glucémica e insulinémica, y las hormonas
gastrointestinales relacionadas con el control del apetito y la saciedad en humanos. Como segundo
trabajo incluido, se ha evaluado la influencia de la ingesta de cinco tipos de panes de composicion y
procesos de elaboracidn diferentes y consumidos de forma habitual en Espaia, sobre el hambre, la
saciedad y la plenitud, asi como en la respuesta glucémica, insulinémica, y sobre las
concentraciones plasmaticas de hormonas gastrointestinales responsables del control del apetito y
la saciedad postprandial en adultos sanos. Como tercer trabajo se ha evaluado la influencia de la
ingesta de “Puravita Breakfast®”, un pan enriquecido en fibra y proteinas, comparado con un

desayuno isocaldrico y con la misma cantidad de azulcares y grasa, sobre el hambre, la saciedad y la



plenitud y la respuesta glucémica, insulinémica y sobre las concentraciones plasmaticas de
hormonas gastrointestinales responsables del control del apetito y la saciedad postprandial en

adultos sanos.

Para la revisidon sistematica se seleccionaron 28 estudios controlados y aleatorizados que
evaluaban el efecto del pan sobre la saciedad. Los estudios se clasificaron en funcién de sus
objetivos segun se utilizaran panes que diferian en la composicion de las harinas, panes con otros
ingredientes anadidos, panes que incorporaban acidos orgdnicos para su fabricacidon y panes

elaborados con diferentes proceso tecnoldgicos.

La metodologia utilizada para la evaluacién de la respuesta postprandial de apetito y
saciedad ha sido estandarizada recientemente en Europa y se basa en el uso de escalas analdgicas
visuales (visual analogue scales, VAS) realizadas de forma postprandial cada 30 min desde tiempo 0
a los 240 min. Para la determinacidn de la respuesta postprandial de glucosa, insulina y hormonas
gastrointestinales se recogieron muestras de sangre a distintos tiempos durante los 240 min
después de haber ingerido los distintos panes. Al finalizar el periodo postprandial se proporcioné a

los voluntarios un almuerzo estandar ad libitum y se cuantifico la cantidad ingerida.

La revision sistematica muestra que los panes que incluyen harina de centeno y de altramuz,
y determinadas dosis de goma guar, chia, fibra o acidos organicos resultan mads saciantes que los

panes de harinas refinadas.

Por otro lado, no hemos encontrado diferencias significativas entre los indices glucémicos
(IG) obtenidos para los distintos panes espafioles evaluados y sélo el pan integral ecoldgico y el pan
de Alfacar tuvieron un IG significativamente inferior a la glucosa. La carga glucémica (CG) y el indice
insulinémico (lin) fueron menores después de la ingesta de los panes que tras la solucién de
glucosa, mientras que el pan integral ecoldgico tuvo la menor CG, similar al pan de Alfacar, pero
inferior a la del resto de los panes blancos. En cuanto a las hormonas gastrointestinales, el pan
integral ecoldgico indujo una mayor secrecion del péptido gastrointestinal insulinotrdopico (GIP) y
polipéptido pancreatico (PP), mientras que no se obtuvieron diferencias en los pardmetros de

apetito entre los panes estudiados.

En el tercer estudio, se observd una disminucion postprandial del consumo prospectivo y un

incremento de la saciedad tras la ingesta de un pan enriquecido en fibra y proteinas comparado con



un desayuno control isocalérico y con el mismo contenido en grasas. Los resultados muestran que
este pan ejerce un efecto sobre los mecanismos fisiolégicos relacionados con la saciedad,
modificando el perfil de las concentraciones postprandiales de hormonas gastrointestinales y su
relacidn con los parametros de apetito asi como con la menor ingesta de energia ad libitum durante
el almuerzo posterior. Ademas, las concentraciones plasmaticas postprandiales de glucosa e
insulina fueron inferiores tras la ingesta del pan enriquecido en fibra y proteinas, lo que muestra

una mejor respuesta fisioldgica.

Como conclusion de la presente Tesis Doctoral, podemos decir que la inclusion de fibra,
proteinas y otros ingredientes como acidos organicos, harina de legumbres y granos completos en
la elaboracion de pan, asi como la utilizacién de ciertas tecnologias, dan lugar a una mejor
respuesta a nivel de saciedad, asi como mejor respuesta glucémica e insulinémica, y mejora el perfil
plasmatico de las hormonas gastrointestinales involucradas en el control del apetito. Por tanto, el
consumo de panes mas saludables podria ser una estrategia util para la prevencidon de
enfermedades crénicas no transmisibles como la obesidad, la diabetes mellitus 2, y las

enfermedades cardiovasculares.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades crénicas no
transmisibles, como son la obesidad, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares (ECV), el cancer
y las enfermedades respiratorias crdénicas, constituyen uno de los principales problemas de salud
publica en los paises desarrollados (OMS, 2010). Concretamente, la OMS considera que el aumento
de la obesidad es un factor que condiciona la aparicidon de nuevas enfermedades crénicas, como el
sindrome metabdlico (SM), donde el factor comun es la obesidad central. Ademas de la obesidad,
los individuos con SM tienen dos de los siguientes sintomas: niveles de triacilglicéridos elevados,
niveles bajos de colesterol HDL, hipertension y/o niveles elevados de glucosa en plasma. Por lo
tanto, la mayor parte de afectados tienen o van a desarrollar una ECV y posteriormente diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (International Diabetes Federation, Federacion Internacional de Diabetes, IDF,

2006).

Los principales motivos que actualmente son responsables del aumento de la prevalencia de
sobrepeso y obesidad, son los cambios en el estilo de vida, concretamente los cambios en el patrén
de laingesta de alimentos y el sedentarismo (OMS, 2010). En la sociedad de los paises desarrollados,
descrita como “obesogénica”, se estimula el consumo excesivo de energia proveniente de azlcares y
grasas principalmente, obviando nutrientes importantes como vitaminas o minerales. Los alimentos
gue contienen cantidades elevadas de azlcares, provocan una liberacién postprandial de glucosa y
de insulina mas elevada que otros alimentos, pudiendo provocar a largo plazo una pérdida de salud.
A esta situacién de sobreingesta caldrica, se suma un incremento en el sedentarismo y la escasa
practica de actividad fisica, que converge en un balance de energia positivo. Por tanto, la dieta es
una herramienta importante que puede contribuir a la prevencion de la obesidad y del resto de
enfermedades crdnicas no transmisibles. En este sentido, la dieta Mediterranea esta considerada
como uno de los pilares bésicos para llevar una alimentacién saludable. Esta se caracteriza por la
abundancia de productos frescos, como frutas, verduras, cereales, legumbres y frutos secos, un
consumo moderado de pescado, marisco, aves de corral, productos lacteos y huevos, asi como el
consumo de pequeiias cantidades de carnes rojas. El empleo de aceite de oliva como principal
fuente grasa y un aporte moderado de vino, son otras caracteristicas de este tipo de dieta, que es

considerada ademas como un estilo de vida (Estruch et al., 2013).

El pan es un alimento tradicional de la dieta Mediterranea, fuente de cereales y rico en

hidratos de carbono. El consumo de este alimento ha sufrido un descenso muy marcado en los
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ultimos afios, principalmente debido a que “popularmente” se ha asociado con el aumento de peso
y la obesidad. Sin embargo, hasta la fecha no se ha podido demostrar que haya relacion directa
entre la ingesta de pan y el sobrepeso y la obesidad (Bautista-Castafio y Serra-Majem, 2012). De
hecho, si observamos la evolucién del consumo de pan y la evolucidon de obesidad en los ultimos
afios, podemos constatar que existe una relacion inversa, que no confirma ese efecto obesogénico
asociado al pan (Bautista-Castano y Serra-Majem, 2012). Ademas, segun Loria-Kohen (2010), la
inclusidon de pan en dietas hipocaléricas orientadas a la pérdida de peso, mejora la adherencia a
dichas dietas.

Por estos motivos, es importante demostrar cientificamente si existe o no una relacion real
entre el pan y la obesidad, asi como evaluar el efecto del consumo de pan sobre pardmetros
relacionados con el metabolismo de los hidratos de carbono y sobre el control del apetito y la
saciedad que puedan modificar la ingesta de alimentos y, en consecuencia, la ganancia de peso y la
obesidad.

Como se indicard mas adelante en la seccion de Hipdtesis y Objetivos, se desarrollaran estos

ultimos con mas detalle.
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DEFINICION Y CLASIFICACION DEL PAN

Segun el Articulo 2 de la Reglamentacién Técnico Sanitaria (RTS) para la fabricacion,
circulaciéon y comercio del pan y panes especiales, el pan se define como un producto perecedero
resultante de la coccidn de una masa obtenida por la mezcla de harina de trigo, sal comestible y
agua potable fermentada por especies de microorganismos propios de la fermentacién panaria,

como Saccharomyces cerevisiae (Calaveras, 2004).
A partir de esta definicidn, la RTS establece tres categorias de productos:

= Pan comun (Articulo 3), que es el pan de consumo habitual en el dia, elaborado con
harina de trigo y que cumpla los requisitos establecidos para las materias primas (harina,
agua, levadura y sal) y al que solo se le pueden afiadir coadyuvantes tecnoldgicos y
aditivos autorizados para este tipo de pan.

= Pan especial (Articulo 4), que es aquel pan no incluido en el articulo 3, que relna alguna
de las condiciones siguientes, respecto a su composicién:

- Que se haya incorporado cualquier aditivo y/o coadyuvante tecnolégico de la
panificacidn, autorizado para panes especiales, tanto a la masa panaria como a la
harina.

- Que se haya utilizado como materia prima, harina enriquecida.

- Que se haya afiadido cualquier ingrediente que eleven suficientemente su valor
nutritivo, como gluten de trigo seco o humedo, salvado o grafiones; leche entera,
concentrada, condensada, en polvo, total o parcialmente desnatada, o suero en
polvo; huevos frescos, refrigerados, conservados u ovoproductos; harinas
leguminosas (soja, habas, guisantes, lentejas y judias) en cantidad inferior al 3% en
masa de harina empleada, sola o mezclada; harinas de malta o extracto de malta,
azUcares comestibles y miel, grasas comestibles, cacao, especias y condimentos o
pasas, frutas u otros vegetales naturales, preparados o condimentados.

-Que no lleve microorganismos propios de la fermentacién, voluntariamente
afadidos.

= Productos semielaborados (Articulo 4. Bis), que se pueden clasificar en:
- Pan precocido: es la masa cuya coccién ha sido interrumpida antes de llegar a su

finalizacion, siendo sometida posteriormente a un proceso de congelacion a
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cualquier otro proceso de conservacion autorizado.

- Masa congelada: es la masa que, habiendo sido o no fermentada y habiendo sido o
no formada la pieza, ha sido posteriormente congelada antes de ser cocida.

- Otras masas semielaboradas: son las que han sido posteriormente sometidas a un
proceso de conservacion autorizado, distinto de la congelacion, como la
refrigeracion, con el objetivo de inhibir el proceso de fermentacion.

Una vez definido el concepto de pan, hay que establecer cémo se clasifica dentro de cada
una de las categorias, de pan comun y de pan especial, teniendo en cuenta que los productos
semielaborados, cuando estén terminados de cocer y preparados para su consumo, pasaran a
convertirse en alguna de las variedades de pan comun o pan especial. En el pan comun, podemos
apreciar en el pan comun dos tipos muy diferenciados, en funcién de la textura de la miga, segun
sea dura y compacta, o bien blanda, alveolada y esponjosa. Asi, nos encontramos con dos clases

diferentes de pan comun, definidas en el Articulo 6 de la RTS:

= Pan bregado, de miga dura, espafiol o candeal. Es el obtenido mediante elaboracion en
la que es indispensable el uso de cilindros refinadores. Se consideraran pan comun todas
aquellas variedades regionales elaboradas a partir de una masa de pan candeal, con las
distintas denominaciones que cada una adopta, como la telera, lechuguino, fabiola, pan
de cruz, y otros existentes. La masa candeal produce panes densos, con miga blanca de
estructura firme y compacta, con alveolos pequefios y corteza lisa, dorada y brillante.

= Pan de flama o miga blanda. Es el obtenido con una mayor proporcién de agua que el
pan bregado y que no precisa normalmente del refinado con cilindros. Se consideran pan
de flama todas aquellas especialidades regionales y otras tales como la baguette, la
chapata, el pan francés, el payés, el gallego, y otras existentes elaboradas a partir de una

masa de pan de flama, con las distintas denominaciones que cada una adopta.

Por su parte, el pan especial puede recibir las siguientes denominaciones, que el Articulo 7
de la RTS incluye a titulo enunciativo y no limitativo, prohibiéndose cualquier denominacion que
induzca error al consumidor:

= Pan integral: es el elaborado con harina integral.

= Pan con grafiones: es el elaborado con harina integral al que se le han afiadido grafiones

convenientemente tratados.
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= Pan de Viena y pan francés: es el pan de flama elaborado a base de masa blanda, entre
cuyos ingredientes deben incluir, ademas de los basicos, azucares, leche o ambos a la vez,
en la cantidad suficiente para una buena practica de fabricacién.

= Pan tostado: es el que, después de su coccidn, es cortado en rebanadas y sometido a

tostado y envasado.

= Biscote: es el que, después de su coccién en moldes con tapa, es cortado en rebanadas y

sometido a tostado y envasado.

= Colines: son los fabricados con una masa panaria que contiene la cantidad suficiente de

grasa para una buena practica de fabricacidon, posteriormente es laminada, cortada en
cilindros, fermentada y horneada.

= Pan de otro cereal: es aquel en el que se emplea harina de trigo mezclada con harina de

otro cereal en una proporcion minima del 51% y recibe el nombre de pan de este ultimo
cereal.

® Pan enriquecido: es aquel en cuya elaboracion se han incorporado harinas enriquecidas o

en el que se han empleado sustancias enriquecedoras, segun lo dispuesto en la
legislacion vigente.

= Pan de molde o americano: es aquel que tiene una ligera corteza blanda y que para su

coccién ha sido introducido en molde.

= Pan rallado: es el producto resultante de la trituraciéon industrial del pan. Se prohibe

fabricarlo con restos de pan procedentes de establecimientos de consumo.

Debido a sus ingredientes, ademds de su forma externa o el procedimiento de su
elaboracién, son también panes especiales los siguientes: pan bizcochado, pan dulce, pan de frutas,
palillos, bastones, grisines, pan dcimo y otros. En el caso de la fibra, se podra decir que un pan tiene
alto contenido de fibra cuando contenga, como minimo, 6 g de fibra por 100 g de pan, o 3 g de fibra
por 100 kcal, y en este caso se podra incluir “fuente de fibra” en su etiquetado (Reglamento (CE)

109/2008).

ASPECTOS HISTORICOS DEL PAN

La historia del pan ha sido recopilada por varios autores (Capel, 1991; Tejera, 1993; Varela,

1991). Para conocer los origenes del pan debemos remontarnos a un pasado lejano, donde se
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especula que el descubrimiento fue casual, y situarnos en la época neolitica, en la que un
antepasado del hombre conocio las semillas y cereales, y supo que una vez triturados y mezclados
con agua, daban lugar a una papilla. Este hombre olvidd la papilla en una especie de olla, y al volver

encontrd una torta granulada, seca y aplastada. El primer pan acababa de tomar forma.

Desde Egipto se consolidaron las técnicas de panificacion ya que descubrieron la
fermentacion y con ella el verdadero pan, el pan fermentado, y se crearon los primeros hornos para
cocerlo. El alimento de los egipcios pobres se componia principalmente de pan y cebolla. Una vez
gue Grecia adopta el pan en su vida diaria, a través de las relaciones comerciales con los egipcios, lo
va perfeccionando. Los griegos, en el siglo Il A.C., hicieron de la panaderia un arte, con mas de
setenta panes diferentes, formas variadas y diferentes masas panaderas de trigo, cebada, avena,

salvado, centeno e incluso masa de arroz, afiadiendo especias, miel, aceites y frutos secos.

En la época romana, el pan comienza a ser un alimento representativo de las diferentes
clases sociales: el pueblo consumia un “pan negro”, conocido como “panis plebeius”, mientras que
las clases altas, consumian un pan blanco, elaborado con harinas mas finas, lo cual constituyd un
simbolo de estatus social. En la Espafia mozarabe, el cultivo de cereales era suficiente y por esto el
pan era el alimento base de la dieta cotidiana. Durante esta época, se consumia pan blanco y el
llamado "pan rojo", un pan mas tosco, formado por harina y salvado. Durante la Edad Media, el
cultivo de cereales descendié en Europa, y con ello vinieron los periodos de hambre, y la escasez de
este alimento basico. El pan blanco, en esta época seguia siendo signo de prestigio social, sdlo

accesible para clases ricas y pudientes.

Posteriormente, en la época moderna, progresa la agricultura, las investigaciones sobre la
harina y se consigue la mejora en técnica del molino, lo que aumenta la produccién del trigo y
consigue una harina mejor. El precio del pan bajé al aumentar la oferta y el pan blanco (antes solo
para determinadas clases sociales) llegd a toda la poblacién. En el siglo XIX se inventd el molino de
vapor, que permitié la evolucidon de los sistemas de panificacion y comenzd a airearse la masa
panaria. Ademas, aparece un nuevo tipo de levadura y surgen técnicas mecanicas para amasar el
pan, motivos por los cuales la industria del pan crecié rapidamente. En los Ultimos doscientos afios,
ha aumentado enormemente la produccién mundial de trigo, que junto con el pan y el resto de
cereales, ocupan la base de la pirdmide de los alimentos establecidas por organismos

internacionales.

34



ANTECEDENTES

En Espafia, el consumo de pan supone un 11,6% de las calorias de la dieta (Ruiz et al., 2015);
se consumen unos 160 g diarios, por debajo del resto de paises mediterraneos, sin sobrepasar tres
escasas raciones diarias. A pesar de esto, la industria de la panificacién se esmera en mejorar la
calidad de sus productos. En la actualidad existen unas 315 variedades de pan en nuestras
Comunidades. El consumo preferente se hace bajo la forma de barra (75%), baguette (10%) y

chapata (7%) (Gil y Serra, 2010).

La harina refinada pierde la mayor parte de los nutrientes esenciales, mientras que la
integral los conserva en gran proporcion y por eso la industria del pan estd centrdndose en la

elaboracion de panes mas saludables y sofisticados para satisfacer las demandas de la poblacion.

CONSUMO ACTUAL DE PAN

El pan es un alimento que se consume por todas las partes del mundo. La produccién
mundial de trigo segun la proyeccion de agosto de 2015 del Departamento de Agricultura de
Estados Unidos (USDA), serd serad de 726,54 millones de toneladas, cerca de 4,59 millones de
toneladas mds de lo estimado el mes pasado. La produccién mundial de trigo de 2014 fue de 725,25
millones de toneladas. Los 726,54 millones de toneladas estimados este afo podrian significar un
incremento de 1,29 millones de toneladas o un 0,18% en la producciéon de trigo alrededor del
mundo. Los maximos productores son la Unién Europea, China, India, Rusia y Estados Unidos
(USDA, 2015). Como podemos observar en la Figura 1, hay un reparto muy desigual del consumo de
pan en los distintos paises del mundo en los afios 2006-2010. Los mayores consumidores son:
Turquia, Chile, Argentina y Polonia, mientras que el consumo de pan en paises de la cuenca

mediterranea, como Espaia e Italia, es similar al consumo en Estados Unidos.
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Figura 1. Consumo anual de pan (kg/cépita) en el mundo durante el periodo de
2006-2010 (Adaptado de: Union Internationale de la Boulangerie et de la
boulangerie-Pdtisserie, UIB, 2015).

La situacion en Europa también es diferente entre paises. Durante los afios 2011-2012, la
produccién de pan ha sido relativamente estable en algunos paises, como Finlandia, Francia,
Alemania, Grecia e Italia. Sin embargo, en la mayoria de los paises se ha observado una disminucion
sostenida de la produccidon de pan durante este periodo de tiempo. Ademas, hay que sumar que el
patrén de consumo de pan entre paises es muy diferente. En 2012, el mayor consumo se registro
en Turquia con una media de 120 kg/por persona y afio y el menor consumo se observé en Reino
Unido con 32 kg/por persona y afio (Tabla 1). Teniendo en cuenta los datos de consumo de estos 16
paises, la media europea se sitla en 58 kg de pan por persona y afio. Una parte importante del
descenso en el consumo se debe al cambio en los habitos alimentarios, propiciado por el mayor
poder adquisitivo familiar. Se consume aproximadamente la misma cantidad de harina por persona,
pero se consume menos pan y mas productos de bolleria, pasteleria, y galleteria que antes. A esto

ha contribuido también, sin duda, la disminucion de la calidad del pan, que se ha ido agravando en
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los dltimos afios. También ha influido mucho la opinién de algunos médicos, que equivocadamente
responsabilizan al pan del incremento de la obesidad en todos los paises. Cuando, en general, lo
gue contribuye al aumento de peso son los alimentos que acompanan al pan, y especialmente el

tamafio de los platos consumidos (Gil y Serra, 2010).

Sin embargo, la situacion estd cambiando durante los ultimos afios. Datos del Ministerio de
Agricultura, Alimentacién y Medio Ambiente (MAGRAMA) del afio 2013, indicaron que el consumo
de pan se incrementd en ese Ultimo afio en los hogares espafioles, registrando una ingesta media
de 36,12 kg por persona y afio, lo que supone un 5,75% del gasto destinado en los hogares a la
alimentacion (MAGRAMA, 2013). De este estudio, se desprende que se ha incrementado el
consumo de pan en un 1,8% durante los meses de mayo 2012 a abril 2013, con respecto al mismo
periodo del afio anterior. Las variedades de pan fresco y congelado han sido las mas consumidas en
los hogares espafioles suponiendo un 84,2% en el periodo 2012-2013. Este incremento se debe al
aumento en el consumo de pan fresco integral, que se incrementd en un 14,3% y del pan fresco sin
sal, que aumenté un 18,2%. El 15,8% restante corresponde al pan industrial cuya compra ha

aumentado un 3,3%.

Los paises con un consumo medio de mas de 50 kg por persona y afio se consideran paises
donde el pan es un alimento basico. Es importante analizar las razones por las que el consumidor
deja de comer pan para revertir esta tendencia y llevar a cabo iniciativas a nivel nacional para
promocionar el consumo de pan (Confederacién Espanola de Organizaciones de Panaderia,

CEOPAN, 2014).
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Tabla 1. Produccion y consumo de pan en Europa durante 2012.

Pais Produccion Incremento/descenso  Consumo anual Incremento/descenso

total (T) en la produccion (kg persona/afio) del consumo

2012 respecto 2011 2012 respecto 2011

Alemania 6400000 estable 56 estable
Bélgica 620000 descendiendo 58 descendiendo
Bulgaria 698000 -1% 95 -1%
Dinamarca 126102 -10% 45 estable
Eslovenia 85728 +2,7% 42 Estable
Espaia 1650000 +1,2% 35,9 -1,2%
Finlandia 210000 estable 42 estable
Francia 3100000 estable 57 estable
Grecia 865000 +4% 68 +2,5%
Italia 3000000 -2% 52 +1,3%
Noruega 203000 -1% 40,4 -4%
Paises Bajos 522009 -1% 63,4 -1%
Reino Unido 1439915 -0,05% 32,3 -2,05%
Rusia 6891724 -1,8% 57,5 No disponible
Turquia 9200000 -2% 120 -2%
Total 35065028 938,5

2191564 58,6

Adaptado de: International Association of Plant Bakers (AlIBI), 2013.
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INGREDIENTES UTILIZADOS PARA LA FABRICACION DEL PAN

Los procesos de fabricacidén del pan y los ingredientes utilizados han sido revisados por Gil y
Serra (2010). Los ingredientes basicos necesarios para la fabricacién del pan son: harina de trigo o
de otros cereales, agua potable, levaduras, como Saccharomyces cerevisiae utilizadas para
fermentar la masa panaria, y sal comestible. La calidad de la harina es un elemento esencial en la
calidad del pan. El arte del panadero es llevar a cabo el amasado, la fermentacién y la coccién en las
mejores condiciones, de tal forma que la pasta conserve su porosidad y elasticidad para producir el
mejor pan posible. A continuacién, vamos a comentar las principales caracteristicas de estos

ingredientes.
Harina

La principal materia prima para la elaboracién de pan es la harina de trigo, aunque también
pueden utilizarse harinas de otros cereales en proporciones adecuadas que permitan la
panificacion. Las tres especies principales de trigo utilizadas para la fabricacién del pan son:
Triticum vulgare, Triticum durum y Triticum compactum. La primera especie es idonea para hacer
harina de pan, mientras que la segunda suele emplearse en la fabricacién de pastas y la tercera

para la fabricacién de harina de confiteria (Cheftel y Cheftel, 1976; Garcia, 2012).

El trigo se somete a molienda para su utilizaciéon en forma de harina o sémola. En el proceso
de molienda, se descartan partes anatémicas del grano de trigo, con la consiguiente pérdida de
valor nutritivo de los productos resultantes. El grado de manipulacion del grano permite obtener
harinas con distintas caracteristicas; el cien por cien de extraccion del trigo corresponde a una
harina integral completa, mientras que una extraccion del 72-74% permite obtener una harina
blanca comercial panificable. En la harina de menor grado de extraccién hay menos proteinas, grasa
(principalmente insaturada), cenizas (minerales), fibra y vitaminas, y mas hidratos de carbono
digeribles (principalmente almiddn) que en el cereal integral. Las harinas de trigo panificables que
son utilizadas para la fabricacién de pan contienen: almidon: 68-74%, agua: 14-16%, gluten
(proteinas): 8-12%, azucares: 1-2%, grasas: 1-1,5% y minerales: 0,5-1,5%. Estos componentes
permiten que tras el amasado de la harina de trigo con agua, se forme una pasta flexible, capaz de
retener los gases formados en la fermentacion. Segln la calidad de la harina, la masa sera mas o
menos porosa, y tras la coccidn dara lugar a un pan mds o menos voluminoso.

Dentro de los componentes de la harina, el almidén es el que estd en mayor proporcion.
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Tiene ademads un papel fundamental en el proceso de obtencién de la masa, en la fermentacion y
en la estructura del pan cocido. Suministra los azUcares necesarios para la fermentacidn
contribuyendo directamente a la produccion de CO, y por tanto al levantamiento de la masa. En
cuanto a la proporcién en el grano, las proteinas ocupan el segundo lugar. Dentro de las proteinas
son fundamentales aquellas que constituyen el gluten, es decir, las gliadinas y gluteninas. El gluten
es el responsable de la formacion de la red proteica durante el amasado y la fermentacidn, y dard
soporte a los granulos de almidén durante la fermentacién y coccidn, por lo que su calidad es de
suma importancia durante el proceso de panificacién. Dentro de los azucares, las pentosanas
también son importantes en el proceso de panificacion, a pesar de que estan en mucha menor
proporcién (1-2,5%). Hay que tener controladas las proporciones de pentosanas solubles e
insolubles, puesto que las primeras tienen un efecto positivo sobre la absorcién de agua vy el
volumen del pan y las segundas el efecto contrario. Las pentosanas juegan un papel importante en
la economia de agua del proceso. Absorben aproximadamente el 30% del agua presente, y lo que
es mas importante, la retienen. El cuarto componente importante, son los lipidos complejos,
fundamentalmente los fosfolipidos, que son los responsables de dar estanqueidad al sistema por su
interaccion con las proteinas durante el proceso de panificacion, de modo que no se escape el CO,

producido durante la fermentacion.
Agua

La cantidad vy la calidad del agua utilizada en la elaboracién del pan influyen directamente en
sus caracteristicas finales. La dureza del agua es la principal caracteristica que afecta al pan
resultante. El agua ideal para la panificacidn es el agua medianamente dura y que contiene sales
minerales suficientes para reforzar el gluten y asi servir como alimento para la levadura. Ademas,
tenemos el efecto sobre el sabor, ya que el agua dura da buen sabor al pan, en cambio el agua

blanda da al pan un sabor desagradable.

El contenido de agua, se puede modificar regulando la cantidad de agua afiadida a la masa
durante el proceso de fabricacion o eliminando el agua al final del proceso de elaboracién mediante
el tostado. De esta manera, se obtienen diferentes tipos de pan, como el pan candeal, con poca
cantidad de agua, el pan de flama o miga blanda que contiene mas cantidad de agua o los biscotes
o pan tostado cuya agua se elimina después de ser horneado y cortado, obteniéndose un producto

con un contenido de humedad menor, y por tanto, con mayor proporcion de otros nutrientes.
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Levadura

La levadura prensada se produce a nivel industrial en las empresas especializadas. El
proceso consiste principalmente en sembrar cepas puras de Saccharomyces cerevisiae sobre un
sustrato de melazas procedentes de la extraccién de azucar de remolacha o de cafia. Para ello las
melazas se someten a un proceso previo de calentamiento para evitar contaminaciones. Una vez
fria la melaza se introduce en los tanques y se efectta la siembra. Este es un proceso exotérmico
por el cual los tanques se deben refrigerar interna o externamente. Una vez terminado el proceso,
cuando la reproduccién de Saccharomyces cerevisiase llega a su punto 6ptimo, el contenido de los
tanques se somete a un proceso de centrifugacién para separar el liquido sobrante y también los
componentes fibrosos. La pasta de levadura obtenida se prensa para conseguir las pastillas de

levadura que se utilizan habitualmente.
Sal

La cantidad y la calidad, y el momento de adicionar la sal tienen un papel importante en las
caracteristicas finales del pan: regula el proceso de fermentacion y mejora la plasticidad de la masa,
aumentando la capacidad de hidratacion de la harina y por tanto, el rendimiento de la panificacién.
Favorece ademas la coloracién y finura de la corteza, sin embargo aumenta la higroscopicidad. Por
otra parte, la sal restringe la actividad de las bacterias productoras de acidos y controla la accidn de

la levadura, regulando el consumo de azlcares y dando por tanto, una corteza de mayor calidad.

La cantidad de sal adicionada al pan suele proporcionar un contenido de sal aproximado de
1-1,5 g/100 g. En productos panarios obtenidos de masas congeladas o de fermentacion controlada
es ligeramente superior, ya que se adiciona un mayor contenido de sal durante su elaboracién con
el objetivo de retrasar el inicio de la fermentacidn. Actualmente también se fabrica pan sin sal y el
alimento como tal, va disminuyendo también el contenido, para cumplir el acuerdo establecido con
la Agencia Espafola de de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN), como medida

para ayudar a mejorar la salud de la poblacién (AECOSAN, 2009).
Aditivos y complementos panarios

Los aditivos y complementos panarios utilizados en la elaboracién del pan comun y del pan
especial estan incluidos en la RTS. La mayor parte de los paises europeos tienen reglamentacion

similar, con alguna excepcién. También se incluyen en la RTS los aditivos que potencialmente se
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pueden utilizar en el proceso de molienda del trigo donde se especifica la dosis maxima de uso en
cada caso. La lista de potenciales aditivos permitidos es muy larga, pero eso no quiere decir que se
empleen siempre. Dentro de los coadyuvantes de la panificacion se encuentran: 1) mejorantes
panarios con valor nutritivo (azucares, harina de malta, grasas comestibles, etc.) y 2) otros
complementos panarios (acido L-ascorbico, ortofosfato monocalcico y bicalcico). Entre los aditivos
encontramos: reguladores del pH, emulgentes, antiapelmazantes, desmoldeadores y aceites

comestibles.

Para los panes especiales se indican: coadyuvantes de la panificacion: huevos frescos, leche,
gluten de trigo y aditivos: reguladores de pH, estabilizantes, emulgentes, espesantes, gelificantes,
antiapelmazantes, conservadores, gasificantes, colorantes, humectantes, grasas y coadyuvantes de
la fermentacién (amilasas, proteasas, glucosidasas, pentosanasas, etc.). En cada caso, se especifica
la dosificacién y los limites pertinentes. No es frecuente que el panadero utilice los aditivos por
separado, sino que en general se utilizan formulados comerciales, que normalmente contienen una

mezcla de varios de ellos.

También se pueden utilizar las bacterias acido-lacticas: Lactobacillus brevis y Lactobacillus
plantarum (subespecies: L. plantarum y L. arabinosus), que contribuyen favorablemente al aromay

al sabor del pan.
Masa madre

Para la fabricaciéon de la masa panaria es frecuente utilizar una masa madre como un
ingrediente mas en la formulacién de la masa panaria. La masa madre natural es la que se obtiene
de la fermentacion espontdnea de la harina (de trigo o centeno) en presencia de agua, ocasionada
por los microorganismos propios de la harina y por los presentes en el ambiente. Las masas madre
contienen una gran variedad de acidos orgdnicos y azucares, producto de las fermentaciones
(alcohdlica, lactica, acética y otras) producidas por las levaduras (Saccharomyces cerevisiae), y
bacterias dcido-lacticas: Lactobacillus brevis y Lactobacillus plantarum (subespecies: L. plantarum y
L. arabinosus), las cuales contribuyen favorablemente al aroma vy al sabor del pan. Los beneficios y
principales caracteristicas que conlleva la utilizacion de masa madre son los siguientes: a) reduce el
tiempo de desarrollo de la masa, b) acorta el periodo de fermentacion en tablas, c) favorece el
desarrollo de volumen en el horno, d) mejora el volumen, textura, aroma y sabor del pan, y por
ultimo, e) prolongacion la vida media de conservacién del pan, debido al efecto antimicrobiano de
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los acidos orgdnicos. La proporcion de masa madre puede oscilar entre un 5-15% sobre base harina,

o incluso en algunos casos superior.

Las masas madre comerciales estdn sustituyendo a las masas madre naturales, ya que
aportan ventajas como la uniformidad del producto, ahorro de tiempo o menor mano de obra y en
general, las modificaciones que provocan son similares a las observadas al adicionar masa madre
natural. Estos sustitutos de la masa madre son realmente mejorantes panarios sobre una base de
harina y se clasifican en cuatro grandes grupos: starters (iniciadores), masas madre, masas madre

deshidratadas o liofilizadas y sustitutos de masa madre.

PROCESO DE ELABORACION

Con las particularidades propias de cada sistema de elaboracién y de cada tipo de pan, el
proceso de elaboracién general consta de: amasado, fermentacion, division, hefiido o boleado de la

masa, reposo, formado, fermentacién en tablas y coccién.
Amasado

En general, durante el amasado se mezclan los ingredientes en las proporciones adecuadas
para que las particulas de harina se hidraten lentamente. Otro aspecto importante, es la adicién de
sal 2% (respecto de la harina), que permanece en solucidn y mejora la resistencia de la masa, su
capacidad de retencion del gas y, en definitiva, el volumen del pan. Durante este proceso, las
particulas de gluten interaccionan entre si y dan lugar a la formacion de una red tridimensional, que
se traduce en una masa cohesiva, extensible, y capaz de retener los gases que se produciran
durante la fermentacién. El almiddn hidratado se integra también en la red de gluten, al igual que el
resto de componentes de la harina y los lipidos polares forman complejos con las proteinas,
influyendo en la capacidad de retencion del gas; por este motivo, la adicién de mono y diglicéridos
mejoran las caracteristicas de las masas. Una vez alcanzada esta situacion, se debe parar el
amasado. A medida que se desarrolla la red de gluten, la masa va incorporando aire en forma de
pequefias burbujas, las cuales serdn las responsables del alveolado final del pan. Si las burbujas son
muy pequefias y se distribuyen uniformemente, el pan resultante tendra un alveolado fino vy
regular. Si por el contrario, el aire se incorpora en forma de pocas burbujas de mayor tamafio, el

alveolado sera irregular y grueso. La aireacién de la masa dependera de la velocidad y calidad de la
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harina utilizada.

Durante el amasado, las amilasas comienzan a actuar sobre el almidén generando azucares
fermentables (mono y disacdridos) que, juntos a los azucares presentes en la masa, constituyen el
sustrato para la posterior fermentacién llevada a cabo por las levaduras. Durante este proceso,
también se incorporan el resto de aditivos o complementos necesarios para preparar la masa (Gil y

Serra, 2010).
Fermentacion

Durante la fermentacion de la masa panaria, los protagonistas son los microorganismos
(levaduras y lactobacilos principalmente), enzimas (amilasas, proteasas, y oxidorreductasas) y los
sustratos (azucares). Las dos funciones principales desarrolladas al incorporar la levadura son la
produccién de gas en el interior de la masa para airearla y favorecer la maduracion de la masa

produciendo diversas actividades fermentativas.

Tan pronto como se mezclan los ingredientes comienza la fermentacién donde se
transforman los azucares en alcohol, CO;, y otros compuestos menores que influiran en el aroma
final del pan. En una primera fase el CO, formado permanece en solucién acuosa, hasta que ésta se
satura y entonces el CO, pasa a las burbujas de aire formado durante el amasado. La masa se
expande como resultado de este proceso, cambiando sus propiedades fisicas, facilitando asi el
laminado y formado de las piezas. Se producen procesos quimicos imprescindibles para producir el

aumento de volumen de la pieza, una textura fina y ligera, y aromas (Gil y Serra, 2010).

La fermentacion se lleva a cabo en varias etapas, durante el amasado y reposo de la masa,
en camaras de fermentacion una vez que las piezas estan formadas y posteriormente durante la
coccion. Se recomienda un periodo corto de fermentacidén de la masa en reposo, y posteriormente,
la fermentacion termina en el horno donde se produce paralelamente la muerte de las células de
levadura al alcanzar los 602C, y estructuracién del pan tras la gelatinizacidén y posterior cristalizacién
del almiddn, caramelizacion de azlcares restantes y desnaturalizacién de las proteinas. Para ello es
necesario un equilibrio en la duracion de la gasificacidn, sin que el pan se debilite a la entrada del

horno, y una correcta fijacién de la estructura del pan.

Las levaduras pueden asimilar algunos nutrientes como azucares simples, como es el caso

de la glucosa, que es asimilada directamente. En el caso del almidén o dextrinas necesitan de un
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desglose previo realizado por las amilasas. Posteriormente, son fermentados por la enzima zimasa,
gue transforma la glucosa en etanol y CO,, lo cual es importante en el desarrollo panario y
responsable de la mayor parte de aromas del pan. Aproximadamente el 90% de los azlcares siguen
este proceso fermentativo y el 10% restante sufren fermentaciones diferentes originando diversos
acidos y otros compuestos en mayor o menor proporcion la presencia de dichos microorganismos

en la harina, la masa madre y levadura.

La manipulacién de la masa en temperatura, pH y humedad, también es un factor
importante para que se desarrollen otras vias fermentativas: fermentacion lactica, fermentacion
butirica, fermentacién acética y fermentaciones paralelas (Calaveras, 2004). El tiempo requerido
dependerd de la dosis de levadura y de la temperatura de fermentacion, lo que va a influir en la
generacién de compuestos responsables del sabor y aroma final del pan. Ademas, durante la
fermentacion, es importante mantener una humedad relativa del 80%, para evitar que se reseque

la parte exterior de la masa y que desarrolle bien la pieza.

La fermentacion se lleva a cabo en varias etapas, durante el amasado y reposo de la masa,
en cdmaras de fermentacion una vez que las piezas estan formadas y posteriormente durante la

coccion, hasta que se inactivan las enzimas de la harina y las levaduras mueren al alcanzar 602C.
Divisidn, heiido o boleado, reposo y formado

Tras la primera fermentacién de la bola de masa, ésta se trocea y se bolea, ya seaa mano o
con una maquina divisora, en porciones de tamafno adecuado al peso de la pieza de pan que se
guiera obtener. Las bolas pasan a una cdmara de reposo provista de cestillos de tela, donde se
dejan reposar durante unos 10-20 min antes de darles la forma definitiva e introducirlas en la

camara de fermentacion, que debe estar a una temperatura y humedad adecuadas.
Coccidén

Una vez transcurrido el periodo de fermentacion, las piezas se introducen en el horno para
su coccidn, durante un periodo o tiempo que dependera de su tamafio y de las caracteristicas del
horno empleado. El horno provoca el impulso final de la masa que aumenta el volumen gracias a la
formacion de CO, por parte de las amilasas al actuar sobre el almidén gelatinizado. La gelatinizacion
empieza cuando se alcanzan los 54-562C en el interior de la masa panaria, cuando la pieza lleva

varios min en el horno. Las levaduras siguen activas hasta que la masa alcanza los 602C en su
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interior, temperatura a la que empieza a inactivarse.

La evaporacion del agua del interior de la pieza hace que la temperatura de la masa no suba
mas de 1002C. Cuando no llega la suficiente humedad a la superficie de la pieza, ésta se seca y
empieza a formarse una corteza impermeable. Al aumentar la temperatura en la superficie de la
pieza, se favorecen las reacciones de Maillard entre los azlcares y los aminodcidos y el consiguiente
aumento de color de la corteza, proceso al que también contribuyen las reacciones de
caramelizacién de los azucares. Las condiciones de horneado dependerdn de la formulacidn, del
tamaio de las piezas, de la consistencia de la masa y del tipo de producto. Habitualmente se
hornea entre 1802C y 2302°C. El tiempo de coccion también varia mucho, desde 15 a 45 min, y aun

mas en algunas ocasiones.

Una vez finalizada la coccién, es importante dejar enfriar las piezas al aire, de forma que se
eviten las condensaciones de agua sobre la corteza, que pueden ablandarla, ademds de favorecer la

aparicidon de microorganismos.
Aplicacion del frio en panaderia

La fabricacién de pan y bolleria ha incorporado cambios tecnolégicos de gran magnitud que
han alterado profundamente las estrategias productivas. El cambio mas importante responde a la
utilizacion del frio, que ha permitido la comercializacién de productos intermedios. Entre las nuevas
tecnologias destacan: a) masas crudas refrigeradas (fermentacidon retardada), b) masas crudas
congeladas (no formadas, preformada o prefermentadas) c) productos precocidos (congelados,
refrigerados, o a temperatura ambiente) y d) productos terminados de larga duracidn. Los aditivos
utilizados en masas congeladas son similares a los empleados normalmente en panaderia y siempre
dentro de los autorizados por la RTS, y puesto que estos productos se elaboran en lineas de

produccidon automaticas, es recomendable el empleo de harinas de mejor calidad.
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CRITERIOS DE CALIDAD DEL PAN

La calidad del pan es una cuestion de mucha importancia que, sin lugar a duda, condiciona
su consumo. Las caracteristicas sensoriales que se tienen en cuenta a la hora de seleccionar el pan
para su consumo son muy importantes. Por un lado esta: la valoracién de su aspecto externo en
cuanto a la forma y al volumen, y por otro, la valoracidn de las caracteristicas gastronémicas, como
son el aroma y sabor tipicos, la distribucién y tamafio de los alveolos adecuados, la textura de la

miga y de la corteza, y la comestibilidad.

En la actualidad, el pan se sigue elaborando con los mismos ingredientes basicos, pero en
mucho menos tiempo, debido al uso de levadura prensada, de aditivos y coadyuvantes, y a las
condiciones y mecanizacién de los procesos. Hace algunos afos existia la costumbre de adquirir el
pan en el horno cada dia a primera hora. Hoy en dia se ha generalizado la compra de pan en
supermercados e incluso en ocasiones en establecimientos de paso, como gasolineras o tiendas de

conveniencia. A ello ha contribuido sin duda la aplicacién del frio en la industrial panadera.

Por estos motivos, el mercado de los productos de panificacién estd mostrando cambios
profundos debido a la demanda creciente de nuevos productos adaptado a los nuevos patrones de
alimentacion, lo que ha conducido al desarrollo de productos mas convenientes y disponibles a

cualquier hora del dia en el mercado.

47



ANTECEDENTES

COMPOSICION Y VALOR NUTRICIONAL DEL PAN

El pan es un alimento que proporciona una cantidad moderada de energia. Destaca como
fuente de hidratos de carbono, proteinas, fibra, hierro, zinc y vitamina B4, y otros micronutrientes
como magnesio, potasio, niacina, vitamina B,, acido fdlico, y vitamina Bs, sobre todo en panes
integrales (Tabla 2) (Gil y Serra, 2010). Es interesante conocer su aporte de nutrientes por racion
consumida, asi podemos conocer lo que aporta el pan a la dieta de un individuo/colectivo y cémo
puede contribuir a cumplir los objetivos nutricionales vigentes. En general, el trigo contiene entre
62-70% de almidén, de 8,5 a 13,5% de proteinas, y alrededor del 1,8-2,5% de lipidos. Por su parte,
el pan blanco aporta entre 258-272 kcal/100 g, alrededor de 45 g/100 g de almidén, de 6,8 a 9,7
g/100 g de proteinas y entre 1,1-4,8 g/100 g de lipidos (Tabla 2). Por su parte, el pan integral tiene
un alto contenido en fibra (7,5%) y menor de almidén, mayor representacion de minerales
(alrededor de un 50% mas) y vitaminas (alrededor de un 50% mads) (Tabla 2). Actualmente, se
recomienda el consumo de cuatro a seis raciones de cereales o derivados como fuentes de hidratos
de carbono, y para conseguir satisfacer también las necesidades de fibra dietética necesitamos que

la mitad sean a partir de productos integrales (Gil et al., 2014).
Energia

La base de la dieta en la mayoria de la poblacién mundial es proporcionada por alimentos
derivados de cereales, que constituyen la principal fuente de energia y nutrientes, ya que aportan
entre el 60-80% de la energia requerida en la dieta de los paises menos industrializados, y al menos
el 25% en los mas industrializados (Gil y Serra, 2010). Los panes de miga dura contienen mas
energia que los de miga blanda, debido a su diferente contenido de agua. El pan integral se
considera un alimento valioso porque ademas de aportar energia de forma moderada, aporta de

micronutrientes y ademads se le atribuye un considerable poder saciante.

Desde el punto de vista nutricional, es importante no sélo la cantidad de hidratos de
carbono, sino también lo rapido que se digieran y se absorban. En esto influyen una serie de
factores como el tipo de hidrato de carbono (glucosa, fructosa, sacarosa, lactosa), la naturaleza del
almidon (amilosa, amilopectina, almiddn resistente), el estilo de preparacién (método de coccién y
tiempo, cantidad de calor utilizado), el grado de procesamiento de los alimentos (grado de
gelatinizacién del almidén, tamafo de las particulas), la forma del alimento, asi como otros
componentes alimenticios presentes (sustancias naturales que enlentecen la digestion, como
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pectinas, fitatos, taninos) (Aston, 2006; Franz et al., 2004). Estos factores pueden modificar la

energia absorbida de los alimentos y especificamente la del pan.

Tabla 2. Energia y macronutrientes de diferentes panes (por 100 g de pan).

Blanco Blanco tipo Blanco Integral Molde
baguette tostado

Energia (kcal) 261 258 262 221 272
Proteinas (g) 8,5 9,7 6,8 7 7,8
HC (g) 51,5 50,6 46 38 49,9
Almidon (g) 41,8 48,7 42,8 36,2 47,9
Azucares (g) 1,9 1,9 3,2 1,8 2

Fibra (g) 3,5 3,5 5,3 7,5 3,6
Lipidos (g) 1,6 1,1 4,4 2,9 3,8
AGS (g) 0,39 0,2 0,97 0,54 0,74
AGM (g) 0,28 0,1 1,9 0,41 1,9
AGP (g) 0,34 0,4 0,98 1,2 1,2
Colesterol (mg) 0 0 0 0 0

Vitamina B; (mg) 0,09 0,09 0,36 0,34 0,2
Vitamina B, (mg) 0,06 0,05 0,27 0,09 0,05
Eg. niacina (mg) 3 3,3 6,2 5,5 3,1
Vitamina B¢ (mg) 0,06 0,05 0,27 0,09 0,05
Eqg. folato (pg) 23 24 21 39 38,3
Calcio (mg) 56 23 85 54 91

Fésforo (mg) 91 110 92 200 79

Hierro (mg) 1,6 1,5 1 2,7 2,3
Cinc (mg) 0,61 0,7 0,78 1,8 0,5
Magnesio (mg) 25,1 28 25 76 21,9
Sodio (mg) 540 570 551 550 530
Potasio (mg) 110 130 160 230 129
Selenio (pg) 28 28 33,6 35 28

Adaptada de: Gil y Serra, 2010. HC: hidratos de carbono; AGM: acidos grasos monoinsaturados; AGP:
acidos grasos poliinsaturados; AGS: acidos grasos saturados; Eq: equivalentes.

Hidratos de carbono

El componente mayoritario del pan es el almidén, que en su mayor parte es rapidamente
hidrolizado en el intestino y utilizado como fuente energética. Sin embargo, segun las variedades, el
pan tiene una proporcion variable de almiddn lentamente digerible y de almiddn resistente (tipo 1V)
(Englyst et al., 2007). El pan también contiene varios polisacdridos no amildceos, entre los que se
encuentran celulosa, pentosanas y B-glucanos. Estos compuestos no son hidrolizados por las

enzimas digestivas enddgenas y son constituyentes de las paredes celulares por lo que abundan en
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las porciones externas del grano. Por tanto su contenido es mayor en los panes hechos con harinas
integrales o de menor grado de extraccién (Gil y Serra, 2010). Por otro lado, el contenido de

azucares sencillos es bastante bajo (1,8-3,2 g/100g) (Tabla 2).

Un aumento en el consumo de pan supondria un aumento en la ingesta de hidratos de
carbono, que son los macronutrientes que deben consumirse en mayor proporciéon en la dieta,
puesto que su contribucidon en el perfil calérico deber ser un 55-60%. Actualmente, la dieta
espafiola no alcanza apenas el 50% y a veces es inferior al 45%, lo que denota un desequilibrio del
perfil caldrico, con riesgos negativos para la salud y control de peso. El valor nutricional del pan
viene determinado por el grado de molienda de la harina, y, en menor medida, por el tipo de

cereal, los ingredientes y la forma de horneado (Gil y Serra, 2010).
Fibra

Parte de los hidratos de carbono presentes en el pan tienen la consideracién de fibra
dietética, ya que no son digeribles (fibra insoluble) o son hidrolizados parcialmente por la
microbiota intestinal (fibra soluble), convirtiéndolos en sustancias aprovechables por el organismo
y produciendo un aumento de la masa bacteriana coldnica y de la sintesis de acidos grasos de
cadena corta (AGCC) como acético, propidnico o butirico, y otros gases como nitrogeno y metano
(Gil y Serra, 2010). Estos AGCC pueden ser utilizados por el colonocito como fuente energética. Su
ingesta en cantidad adecuada se asocia a un descenso en los niveles de colesterol y triacilglicéridos
plasmaticos, asi como a la reduccién del pico postprandial de glucosa e insulina (Kaur y Gupta,
2002; Jenkins y Kendall, 2000) y un mayor poder saciante (Chambers et al., 2014). El contenido de
fibra del pan depende del grado de extraccidn de la harina utilizada para su preparacion. Dentro de
los distintos tipos de panes, el pan integral contiene mds cantidad de fibra dietética,

aproximadamente 7,5%, y el pan blanco suele contener aproximadamente un 3,5% (Tabla 2).
Proteinas

El contenido de proteinas se sitlua entre el 7% y el 10% (Tabla 2). El mayor o menor
contenido dependera del tipo de harina utilizada y de los procesos utilizados. Los panes elaborados
a partir de masas congeladas y panes precocidos, son elaborados con harinas de mayor fuerza para
gue aguanten mejor el proceso de refrigeracion y congelacién, asi como los panes grandes
(hogazas). Por su parte, los panes elaborados en procesos automaticos (barras) tienen un contenido

proteico menor. La calidad de la proteina se considera de bajo valor bioldgico, puesto que el
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contenido en lisina es limitante. Sin embargo, normalmente el pan no se consume de forma aislada,
sino junto con otros alimentos de origen vegetal, como las legumbres, o con alimentos de origen

animal, que dan como resultado una mezcla proteica de mayor calidad.
Grasa

La grasa en el pan esta presente en pequeias cantidades (1,1-3,8 g/100 g) (Tabla 2), siendo
algo superior en el pan integral debido a la presencia de restos del germen de las semillas en la
harina y en el pan de molde al que se le aflade como complemento. El bajo contenido en grasa del
pan junto con el tipo de grasa que contiene, de tipo insaturado en su mayoria, supone ventajas
asociadas al consumo de este alimento. Ademas, al no incluir ningin componente de origen animal,

no contiene colesterol.
Vitaminas

Entre las vitaminas que contiene el pan, destacan las del grupo B, especialmente By, Bg vy
niacina, asi como folatos. El consumo de 100 g de pan blanco supone cubrir mas del 5% de las
ingestas diarias recomendadas de By, niacina, folatos, pantoténico, mientras que el pan integral
cubre ademas las ingestas de B, y Bg. Hay que tener en cuenta que la riqueza vitaminica, mineral y
de fibra dependerda del grado de extraccién de la harina, que consigue la mayor o menor

eliminacién de componentes del grano de cereal.
Minerales

El pan es fuente de ciertos minerales, destacando un contenido elevado de selenio, que
podria contribuir a la proteccion antioxidante del organismo, ademas de otros minerales como
calcio, fosforo, hierro, magnesio, selenio y zinc. Es importante sefialar que la molienda de la harina
reducira en mayor o menor medida el contenido de minerales del pan, por lo que de forma general,
el pan integral contiene mas micronutrientes que el pan blanco. También hay que destacar que la
presencia de cereales integrales compromete la biodisponibilidad de otros nutrientes. El 70% del
fosfato de la harina integral estd en forma de 4acido fitico (inositol-hexafosfato), lo que disminuye la
biodisponibilidad del hierro, zinc y calcio, al formar quelatos solubles. En el proceso de elaboracion
del pan, las enzimas denominadas fitasas hidrolizan este compuesto, de manera que los
compuestos formados tienen menor capacidad de formar complejos, y por tanto permitirdn una

mayor absorcidn de los minerales.
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CONCEPTOS DE iNDICE GLUCEMICO, CARGA GLUCEMICA E iNDICE INSULINEMICO
Definicidn y significado del indice glucémico

El término "indice glucémico" (IG) aparecio en la bibliografia por primera vez en 1981 y fue
descrito por Jenkins et al. (1981). El IG se define como el aumento del area bajo la curva (area
under the curve, area bajo la curva, AUC) de la respuesta de la glucosa en sangre obtenida con una
racion de 50 g de hidratos de carbono disponibles en un alimento, expresada como porcentaje de la
respuesta, en el mismo sujeto, tras la ingesta de 50 g de glucosa (Wolever, 2008). El IG es una
propiedad de los hidratos de carbono individuales de los alimentos evaluados tal cual, sin anadirles
nada y se utiliza frecuentemente de forma incorrecta para indicar "respuesta glucémica" en
diversas situaciones, que incluyen: mezclas de comidas, alimentos que contienen hidratos de
carbono no disponibles y diferencias entre sujetos. Se sabe que la grasa y la proteina afectan a las
respuestas glucémicas, pero estos efectos no tienen nada que ver con la respuesta glucémica de los
hidratos de carbono. Ademas, los efectos de la grasa y de las proteinas anadidas sobre las
respuestas glucémicas difieren en los sujetos normales y en los sujetos con DM2. Por tanto, los
términos IG y "respuesta glucémica" no se deberian confundir porque son conceptos que tienen

propiedades matemadticas y estadisticas diferentes (Wolever, 1992).

El IG de los hidratos de carbono se calcula como la razén entre el AUC de la respuesta de
glucosa sanguinea después de consumir 50 g del pan de referencia y el AUC del alimento estandar
(50 g de glucosa) de un mismo sujeto, multiplicado por 100 en un periodo de 120 min (Figura 2)

(Monro y Shaw, 2008).

AUC 50 g de pan de
IG referencia

AUC 50 g de glucosa

x 100

Figura 2. Ecuacidn para calcular el indice
glucémico. IG, indice glucémico; AUC, area
under the curve.

52



ANTECEDENTES

Definicidn y significado de la carga glucémica

El concepto de “carga glucémica” (CG) surgid en 1997 en los articulos de la Universidad de
Harvard, que mostraron que una CG elevada se asociaba a un mayor riesgo de diabetes (Salmeron
et al., 1997). Se definié como la suma, de todos los hidratos de carbono contenidos por racion de
cada alimento ingeridos al dia multiplicado por su IG (Salmeron et al., 1997). Cuando se aplica a
alimentos de forma individual, la carga glucémica se define como el IG por los gramos de hidratos
de carbono divididos por 100 (Foster-Powell et al., 2002). La CG de los hidratos de carbono se
calcula como: [GI del producto/100 x g de hidrato de carbono disponibles en una racion del

producto (120 min)] (Figura 3) (Monro y Shaw, 2008).

1 del producto
CG= % 100

g hidratesde carbono
disponibles

Figura 3. Ecuacidn para calcular la carga
glucémica. CG, carga glucémica; IG, indice
glucémico.
La validez del concepto de CG es controvertida. Brand-Miller et al., (2003) concluyeron que
la CG de la dieta era vélida como medida de la respuesta glucémica global de una alimento o una
dieta y de la demanda de insulina, mientras que Wolever (2008) propuso una relacion no lineal

entre respuesta glucémica y CG.

Utilidad clinica del indice glucémico versus carga glucémica

El IG es una medida cualitativa del potencial aumento de la glucosa en la sangre ocasionada
por la ingesta de hidratos de carbono disponibles en los alimentos, que es independiente de la
cantidad de hidratos de carbono consumidos. Se ha sugerido que el IG es dificil de comprender,
especialmente por parte de los consumidores, ya que no es una medida de la respuesta glucémica
de un alimento (Monro, 2003). Por otro lado, la CG se propuso como una medida cualitativa del
impacto glucémico de una determinada cantidad de alimento. Este principio se basa en que la
reduccion del impacto glucémico de los alimentos es beneficiosa, pero la CG no es bastante

especifica, ya que se calcula como el producto del IG por los gramos de hidratos de carbono
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contenidos una racion de alimento, y ésto puede estar alterado por cambios en el IG, por cambio
en la cantidad de hidratos de carbono consumidos, o por ambos. Por tanto, los efectos sobre el
metabolismo y la salud, procedentes de una menor ingesta de hidratos de carbono, depende de lo
gue se consuma en su lugar. Todos los estudios epidemiolégicos y los ensayos a corto y largo plazo
muestran que los efectos conseguidos tras la modificacion del IG de la dieta no son iguales a los
efectos conseguidos tras modificar la cantidad de hidratos de carbono. Por tanto, se necesitan mas
investigaciones para determinar si la CG predice respuestas glucémicas agudas y si son beneficiosos

los métodos especificos de reducir la CG de la dieta, ademas de reducir el IG (Wolever, 2008).

Definicion y significado del indice insulinémico

Poco después de surgir el |G, se sugirié también la necesidad de una medida de la secrecidn
de insulina provocada tras la ingesta de los alimentos (Coulston et al., 1984), para ayudar a
comprender el mecanismo por el cual se alteran las respuestas de glucosa, asi como para aportar
informacién que sea clinicamente util para el disefio de dietas. Holt et al. (1997), estudiaron la
respuesta insulinémica tras la ingesta de alimentos con diferentes caracteristicas, y basandose en la
ecuacion desarrollada por Wolever y Jenkins (1986) para el calculo del IG, propusieron la siguiente
ecuacién para el cdlculo del indice insulinémico (lin) = (AUC de la respuesta de 1000 kJ de
alimento/AUC de la respuesta de insulina de pan blanco)/100. Estos autores concluyeron que la
respuesta insulinémica no es necesariamente proporcional a la respuesta de glucosa y que otros
nutrientes diferentes a los hidratos de carbono también influyen de forma global en la respuesta de

insulina postprandial.

Posteriormente, el lin se definid como = [AUC de la insulina sanguinea después de consumir
50 g del pan de referencia/AUC de la insulina sanguinea en un periodo de 120 min después de la

administracion de 50 g de glucosa] x 100 (Figura 4) (Monro y Shaw, 2008).

AUC insulina 50 g pan referencia

lin= e x 100
AUC insulina 50 g glucosa

Figura 4. Ecuacidén para calcular el indice insulinémico.
lIn, indice insulinémico; AUC, area under the curve.
Existen numerosos factores insulinotrdpicos que son conocidos como potenciadores del

efecto de estimulacidn de la glucosa y que actian mediando la secrecidn postprandial de insulina.
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Estos factores incluyen aminodcidos especificos, acidos grasos y hormonas gastrointestinales como
el péptido gastrointestinal insulinotrépico (GIP), el péptido 1 analogo del glucagén (GLP-1), el
propio glucagoén y la colecistoquinina (CCK) (Collier et al., 1988). La adicién de grasas a comidas ricas
en hidratos de carbono reducen la glucemia pero no modifica la respuesta insulinémica (Gannon et

al., 1993; Collier et al., 1988).

Se ha sugerido que el IG por si mismo es insuficiente, por lo que resulta necesaria también la
determinacion del lin. Sin embargo, los valores de IG de los alimentos son iguales
independientemente del estatus de tolerancia a la glucosa en el sujeto de estudio, pero esto no
ocurre con el lin, lo que hace que sea menos valido de manera universal que el IG (Wolever, 2008)

aunque si complementario.

El problema es que en comparacidon con la medida de glucosa en sangre, la medida de
insulina en plasma es mas dificil, mas cara y menos fiable debido a la mayor variacion intra-sujeto.
Por tanto, y a efectos practicos, la medida de la insulina en plasma es importante con fines de
investigacion, sin embargo, para la evaluacidn rutinaria de los hidratos de carbono, la medida de la

insulina puede no ser necesaria (Wolever, 2008).

Aspectos metodoldgicos sobre el indice glucémico: recomendaciones

e La metodologia del IG estd desarrollada en el apartado de material y métodos. A
continuacion se resumiran los aspectos mas relevantes a tener en cuenta para llevar a cabo
el procedimiento, segun lo descrito en bibliografia por Brouns et al. (2005). Se han llevado a
cabo diferentes formas de medir el IG, sin embargo, para que sea util en la practica, debe
ser medido de manera que los resultados sean reproducibles, por lo que se precisa de una
metodologia estandarizada.

e El numero de sujetos minimo recomendado es 10, ya que proporciona un grado razonable
de precision y fuerza para la medida del IG, aunque puede aumentarse si el objetivo del
estudio es detectar diferencias entre el IG o cuando se requiere mayor precisidon. Se
recomienda que sean voluntarios humanos sanos. Las caracteristicas de los sujetos no
suponen una variacion muy grande en el cadlculo de la media del IG, pero si puede haber
variacidon entre grupos, obteniéndose mayor variabilidad de resultados en sujetos con DM2.

e Como alimento de referencia, se recomienda que el IG se exprese en relacién a la glucosa,
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ya que su IG es de 100. Antiguamente, a efectos practicos, se utilizaban otros alimentos
como control, como el pan blanco. Sin embargo, ya se ha demostrado que el IG del pan no
es constante, y varia mucho dependiendo del tipo de pan, lo que ocasiona un problema a la
hora de realizar los cdlculos y por este motivo cada vez se utiliza menos esta referencia.

En cuanto al volumen de las comidas, composicion y duracion de la ingesta, se recomienda
utilizar 50 g de hidratos de carbono biodisponibles tanto del alimento a evaluar como del de
referencia, proporcionandolos con una cantidad estandar de 250 ml de agua; si se utilizara
glucosa como referencia, se recomienda dar los 50 g de glucosa disueltos en 250 ml de agua.
Los alimentos solidos y semisélidos se deberian ingerir entre 10 y 20 min, dependiendo del
tipo y textura del alimento. La primera muestra de sangre debe extraerse exactamente 15
min después de haber empezado a comer.

Las recomendaciones en cuanto a los tipos de hidratos de carbono y dosis en Ia
determinacién del 1G, se basan en una comparacién equivalente de hidratos de carbono
biodisponibles, de manera que se recomienda que el término |G deberia acufiarse solo a los
alimentos determinados basandose en sus hidratos de carbono biodisponibles, y en cambio,
la CG se use para clasificar el respuesta glucémica de los alimentos basandose en los
hidratos de carbono totales o en el tamafo de racidn.

Se recomienda al menos realizar una determinacion de la media de dos ensayos con el
alimento de referencia, para tener en cuenta la variabilidad intra-individual.

La intervencion se recomienda que tenga lugar por la mafiana, preferiblemente antes de las
10:00 a.m., y después de un periodo de 10-14 h de ayuno. Se desaconseja una actividad
fisica vigorosa e intensa antes de la intervenciéon asi como, fumar el dia antes de la
intervencion. Por otro lado, los sujetos deben tener una dieta normal los dias previos al
estudio y se recomienda que elijan una comida estandar que se repita siempre la noche
anterior a cada intervencion. Es importante destacar que estos puntos son los mas
relevantes a la hora de determinar respuestas glucémicas.

Los alimentos a evaluar deberian estar aleatorizados en bloques como maximo de seis.

La duracion total del estudio no deberia excederse de cuatro meses.

En el caso del estudio de varios alimentos, se recomienda realizar un control al principio y
otro a las seis u ocho semanas.

Medir solo glucosa es apropiado, aunque es interesante determinar insulina a la vez, sobre
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todo cuando se quieren estudiar mas efectos metabdlicos.

APETITO, SACIEDAD Y PLENITUD

El apetito puede describirse como la motivacién interna que conduce a una persona a la
busqueda del alimento, seleccionarlo y comérselo (De Graaf et al., 2004). Ademas, se refiere
especificamente a los aspectos cualitativos del hecho de comer, los aspectos sensoriales y la
respuesta al estimulo ambiental que puede ser contrastado desde el punto de vista homeostatico,
basandose en comer en base a la respuesta psicoldgica, déficit de energia, etc. (Blundell et al.,
2010). En otras palabras, es la expresidon del apetito humano que proviene de la interaccién entre la
regulacion bioldgica (que incluye factores fisioldgicos y psicoldgicos) y la adaptacion al ambiente.

Por tanto, el apetito queda definido con estas ideas clave:

e Motivacion para comer o sensaciones subjetivas (en concreto la sensacién de
hambre).

e Laingesta de energia (IE) y nutrientes provenientes de la ingesta de alimentos,
gue estan influidas por las preferencias alimentarias del individuo.

e Eltiempo y el tamafio de las comidas.

El hambre se ha definido como la sensacion subjetiva que se experimenta en el estémago,
cuando un individuo siente que necesita o desea comer. El hambre denominada “fisiolégica”
incluye el estado fisiolégico y metabdlico relacionado con la falta de energia. Se define como la
"sensacion que desencadena un comportamiento mediado por el control de mecanismos neuro-
hormonales" (Blundell et al., 2010). En su forma mas extrema puede llevar a mareos,

debilitamiento y sensacién de vacio en el estdmago.

|’I

El concepto de hambre “emocional” se ha introducido recientemente y da nombre a la
tendencia de ingerir de forma excesiva y/o compulsiva de alimentos como respuesta a estados
emocionales internos como estrés, ansiedad (Hays y Roberts, 2008) o depresion (Konttinen et al.,
2010), y que conlleva un consumo de productos poco saludables, ricos en energia, grasas y azUcares

(Konttinen et al., 2010).

La ingesta dietética diaria de un individuo es el resultado de los diferentes episodios de

comidas que tienen lugar a lo largo del dia, caracterizados por factores como la frecuencia, tamafio,
57



ANTECEDENTES

el contenido de nutrientes, y el tiempo en el que son consumidos. La regulacién interna de este

proceso de ingesta se basa en dos mecanismos:

1. Plenitud. Este proceso tiene lugar durante la comida y conduce a la finalizacién del
proceso de ingesta, de forma que controla el tamafio de la comida. También es conocido
como intra-saciedad. Se caracteriza por la sensacién de estomago lleno resultado del
consumo de comida y una reduccién en la sensacién de hambre.

2. Saciedad. Este proceso controla el intervalo entre dos ingestas sucesivas de comida, y
conduce a disminuir la sensacién de hambre después de consumir alimentos, alarga la
sensacion de plenitud y/o sensacion de bienestar cuando se ha terminado una comida y
por tanto, impide que vuelva a comenzar a comer. También se conoce como saciedad
post-ingesta o saciedad inter-comida.

En este sentido, la plenitud y la saciedad controlan los fendmenos fisioldgicos que tienen
lugar entre dos episodios de comida. Actuan para determinar los comportamientos frente a la
comida y el perfil de motivacidn. Estos mecanismos pretenden mantener el balance energético (el
equilibrio entre la ingesta y el gasto de energia que hace posible mantener un peso estable) sin que

la persona ignore las sefiales fisioldgicas.

La comida seleccionada para ingerir en cada momento puede manifestar un control sutil en
el patrén de la comida y ejercer un control significativo en el total de la energia consumida. En esta
situacion, uno de los beneficios de alimentos especificos como los “alimentos funcionales” puede
ser ayudar a la poblacion a limitar el consumo de snacks y gestionar mejor la sensacion de hambre
entre comidas. De forma estratégica, la seleccion de alimentos apropiados, puede animar a la
poblacidén a protegerse del sobreconsumo mientras se mantiene el hecho de comer como un acto

placentero.

La cascada de la saciedad se ha propuesto para explicar cémo los alimentos tienen un efecto
saciante como resultado de una serie de procesos anticipados como mecanismos sensoriales,
cognitivos, preabsortivos y post-absortivos. Los mecanismos sensoriales son principalmente
estimulados por la vista y el olfato, que pueden inducir sefiales fisioldgicas incluso antes de que la
comida haya sido ingerida. Estas caracteristicas sensoriales determinan la palatabilidad, que juega
un papel importante en determinar qué cantidad de comida se va a ingerir. Los mecanismos de

orden cognitivo, involucran a parametros como las creencias o expectativas individuales que
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atienden a las propiedades de los alimentos consumidos y al control voluntario de la comida
consumida. Los mecanismos pre-absortivos comienzan en el tracto digestivo antes de que los
nutrientes sean absorbidos en el intestino, y muchos de ellos estdn relacionados con numerosos
fendmenos diferentes. Los mas conocidos son: el grado de plenitud géstrico y la distensién como
resultado de la llegada de comida al estémago, lo que conduce a una iniciacién temprana de la
saciedad a través de la estimulacion de los mecanorreceptores vagales localizados en las paredes
del estdmago (Delzenne et al., 2010). Como consecuencia, una vez que la comida ha llegado al
intestino, se estimula la secrecion de varias hormonas o péptidos, a través de células géstricas o
intestinales. Finalmente, los mecanismos post-absortivos proceden principalmente del metabolismo
de los macronutrientes mientras que se mantienen todavia los mecanismos que regulan la fase pre-

absortiva.

Entre los muchos factores implicados en el control del apetito y la saciedad tras la ingesta se
incluyen sefiales nerviosas (por ejemplo, receptores en el estdmago e intestino), sefiales
directamente derivadas de los nutrientes contenidos en los alimentos (por ejemplo, niveles de
glucosa en sangre, de aminodcidos y de acidos grasos) y sefiales derivadas de las hormonas

pancreaticas (insulina) y del tracto gastrointestinal (GLP-1) (Wolever, 2008).

Algunas de las moléculas secretadas por las células gastrointestinales inducen a una
reduccion de la ingesta de comida, por ejemplo, la CCK, enterostatina, GLP-1, GIP y el péptido YY
(PYY), mientras que otras estimulan la ingesta de comida mediante la secrecion de hormonas, por
ejemplo, la ghrelina. Dentro de estos péptidos gastrointestinales, las incretinas son un grupo de
hormonas, que se secretan y se liberan al torrente sanguineo después de la ingesta de comida por
las células enteroendocrinas del tracto intestinal, hasta llegar al pancreas donde se produce un
efecto potencial de secrecion de insulina. Las dos incretinas mas relevantes son el GLP-1 y el GIP,
gue provienen de los precursores proglucagén y de proGIP, respectivamente (Delzenne et al.,

2010).

El efecto de la composicion de nutrientes en la ingesta de comida esta influido por la
cantidad de proteinas, la fibra dietética, los tipos de hidratos de carbono contenidos en los
alimentos vy los lipidos, los cuales tienen un papel importante en la saciedad y la plenitud. Las
sustancias obtenidas de la digestion de los alimentos (aminodcidos, acidos grasos, glucosa, etc.)

también contribuyen a regular el apetito, sobre todo a través de la estimulacién de
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guimiorreceptores vagales localizados en la pared intestinal (Delzenne et al., 2010). Ademas de la
composicion, hay algunas caracteristicas fisicoquimicas y factores individuales que también pueden
modular potencialmente la saciedad y la plenitud, como son: la densidad de energia, el volumen, el
peso, la viscosidad, la textura, la estructura fisica, la palatabilidad, y las variedades (Wolever, 2008).
Por otro lado, la elevacién de glucosa en el plasma, como resultado de la digestién de los hidratos
de carbono, el metabolismo de los péptidos y aminodacidos producidos como resultado de la
digestion de las proteinas y la asimilacién de los acidos grasos, ayudan a alcanzar la sensacién de

saciedad mediante efectos reguladores directos e indirectos (De Graaf et al., 2004).

En conclusidn, la cascada de la saciedad puede entenderse como una parte del complejo
sistema de interacciones que intervienen en el tracto digestivo, el sistema nervioso central y
también la secrecion de numerosas hormonas y mediadores neuronales. Este sistema es
responsable de regular la expresién del apetito y de adaptar la ingesta de comida del ambiente

(Blundell et al., 2010).

Medida del apetito, plenitud y saciedad

La regulacion del apetito es un proceso extremadamente complejo, dificil de comprender,
de predecir, y por tanto, de comparar. Por este motivo, se deben combinar varios métodos para
estudiar la regulacién a corto y largo plazo del apetito. La ingesta de comida y la motivacién por
comer (como el hambre o el deseo de alimento), junto con las preferencias alimentarias y la
seleccion de macronutrientes, son las principales variables empleadas para evaluar el efecto que
una comida tiene sobre el apetito a corto plazo (Green et al., 1997). Existen dos categorias de
marcadores que pueden utilizarse para medir plenitud, apetito y saciedad: marcadores de

comportamiento y marcadores fisioldgicos.
Marcadores de comportamiento de plenitud y saciedad

Los marcadores comportamentales de plenitud y saciedad pueden estimarse mediante tres
categorias de parametros de comportamiento: las sensaciones subjetivas y el consumo de comida,
que pueden utilizarse combinadas para determinar plenitud o saciedad, mientras que el intervalo
entre comidas (intervalo interprandial) es un marcador de saciedad que puede considerarse un

pardmetro independiente.

1. Sensaciones subjetivas o motivacion para comer, que evallan las sensaciones subjetivas y

60



ANTECEDENTES

hace posible medir el grado de motivacion para comer durante la comida en cuestién (plenitud) y
entre dos comidas (saciedad). El apetito es autoevaluable incluyendo un rango de medidas que
pretenden capturar, en un periodo concreto, sensaciones somaticas especificas o una percepcion
general del estado de hambre/plenitud, motivacion (deseo) de comer (general o de alimentos
especificos) (Blundell et al., 2010). Se han disefiado varias escalas basicas para reflejar mediante
autoevaluacion las sensaciones de apetito. El método mas comun y utilizado son escalas analégicas
visuales (visual analogue scales, VAS), que consisten en escalas de 100 mm con lineas unipolares
desestructuradas, cuyos extremos contienen los términos como ‘Nada’ o ‘En absoluto’ hasta

‘Intenso’ o ‘Como nunca me habia sentido’ (ANEXO 1V) (Blundell et al., 2010).

Se pregunta a los sujetos para cuantificar la intensidad de cada sensacién en diferentes
tiempos. Las puntuaciones se determinan en tiempos especificos de manera que su perfil permite
medir los cambios en las sensaciones a través del periodo de tiempo establecido. En esta escala se

evalua:

e Hambre: ¢{CoOmo de hambriento estas?

e Plenitud: ¢Como de lleno te sientes?

e Saciedad: ¢Como de saciado te encuentras?

e Deseo de comer: ¢Como de intenso es tu deseo de comer?

e Consumo prospectivo (cantidad): ¢Cuanto piensas que podrias (o te gustaria)

comer ahora mismo?

Estos términos se refieren a aspectos complementarios de la motivacion de comer y nos
proporciona una evaluacién global del apetito subjetivo. Cuando los VAS se utilizan en protocolos
claramente definidos, estos son reproducibles, y dependen de los alimentos disponibles en
condiciones especificas, y pueden relacionarse con la IE (Flint et al., 2000). Se considera un 10% de
error obtenido al utilizar VAS para diferenciar dos productos como una diferencia razonable y

realista (Flint et al., 2000).
Las caracteristicas mas importantes de estas escalas son:

e Fdciles de aplicar y de interpretar por los investigadores y los sujetos, mas si se
emplean mediante sistema electrdnico.

e Datos fiables de reproducir.
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e Validez convergente con otras escalas similares.
e Sensitividad conocida ante manipulaciones de los datos.

e Adecuado para manejo matematico y estadistico.

2. La evaluacion de la ingesta de comida consumida en el laboratorio, implica protocolos
controlados que deben considerarse un objetivo para medir el apetito (De Graaf et al., 2004). La
plenitud se mide a través del registro de consumo de comida del almuerzo estandar ofrecido
(pesada en gramos y la energia en kcal o kl), de forma que se presenta ad libitum a los sujetos y se
les indica que coman hasta que se sientan satisfechos (sin sensacion de pesadez). La saciedad a
corto plazo (horas siguientes a la comida) puede medirse por un procedimiento similar: se instruye
a los sujetos para que coman una misma cantidad de comida, que constituye una precarga. Esta
precarga puede proporcionarse via oral, intraduodenal o intravenosa. Después de pasar un
intervalo de tiempo previamente fijado, que oscila de unos min a unas horas, se proporciona ad
libitum la siguiente comida y se registra la cantidad consumida. En ambos casos, la cantidad (en
gramos) de comida consumida por los sujetos se pesa (antes y después de la comida) sin que los
sujetos sean conscientes de ello. La energia y la valoracidn nutricional se deben haber establecido
previamente, para después proceder al calculo de la IE y nutrientes que han ingerido
individualmente. Por su lado, la saciedad a largo plazo se puede evaluar con los procedimientos
llevados a cabo en el laboratorio sobre la regulacién de la ingesta, es posible tener que registrar
detalles de las ingestas de comidas que se realicen a lo largo del dia o incluso en los siguientes. Para
realizar esto, es preciso que los sujetos escriban un registro de comidas diario en el que anoten
todo lo que ellos comen y beben. Se deben revisar los registros que realicen los voluntarios por
personal cualificado para evitar sesgos, por infraestimacion o sobreestimacion de pesos de los

alimentos consumidos.

3. Los intervalos de tiempo entre comidas también se utilizan para medir saciedad. Para
hacer esto, el tiempo entre el inicio de la ingesta de comida (precarga) y el siguiente episodio de
comida no es fijo. Después de la precarga, se indica a los sujetos que indiquen cuando empiezan a
sentir suficiente hambre para comer. El tiempo entre la ingesta de la precarga y el momento
espontdneo en el que piden comida se mide, a la vez que se pesa la cantidad de comida consumida

(Blundell et al., 2010).
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Marcadores fisiolégicos de plenitud y saciedad

El control de la ingesta de comida consiste en sefales hormonales y neuronales entre el
tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central. Las sefiales de las hormonas gastrointestinales
se envian a importantes areas del sistema nervioso central involucrado en la regulacién del apetito
para terminar una comida. Estas hormonas pueden actuar directamente a través de la circulacién y
activar sus respectivos receptores en el hipotdlamo y en el bulbo raquideo. Ademas los aferentes
vagales del tracto gastrointestinal también actuan, proporcionando una ruta alternativa a través de
la cual las hormonas gastrointestinales pueden comunicarse a través del bulbo raquideo. Como
consecuencia, las hormonas gastrointestinales son puntos claves en el desarrollo de nuevos
tratamientos para la obesidad y terapias analogas que estdn en este momento bajo investigacion
(Simpson et al., 2012). Paralelamente a las medidas comportamentales, el uso de marcadores como
los niveles de glucosa o de hormonas implicadas en la regulacién a corto y largo plazo del balance
energético también proporcionan informacién del estado individual de plenitud/saciedad (Delzenne

et al., 2010).

La insulina, hormona producida por el pancreas, estd involucrada en la regulacion de los
niveles de glucosa y el de los sustratos energéticos. Las concentraciones plasmaticas varian en el
transcurso del dia e incrementan principalmente después de una comida rica en hidratos de
carbono (Polonsky et al., 1988). La insulina estd implicada en la regulacion a largo plazo de balance
energético (Schwartz et al., 2000). En sujetos sanos, estabiliza la glucosa sanguinea estimulando la
captacion de glucosa por los tejidos periféricos y mediante la supresion de la produccién de glucosa
hepatica. La respuesta de la insulina frente a una comida viene en parte, mediada por las hormonas
incretinas insulinotrépicas GLP-1 y GIP, que promueven la secrecion de insulina en mayor cantidad

gue la provocada solo por la ingesta de nutrientes (De Graaf et al., 2004).

Estudios del efecto enddgeno de la insulina sobre la ingesta de comida y las sensaciones de
saciedad subjetiva sugieren que la insulina tiene un efecto supresor del apetito en personas sanas,
pero que este efecto es menor en personas obesas. Holt et al. (1995) encontraron que la respuesta
de la insulina (medida como AUC) se relacioné negativamente (r = -0,40) con la IE después del
almuerzo estandar ad libitum después de la intervencion. Por otro lado, los resultados procedentes
de un estudio realizado en 6 hombres sanos y 6 hombres obesos llevado a cabo por Speechly y

Buffenstein (2000) mostraron una correlacidén negativa entre las concentraciones de insulina en la
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ingesta de comida posterior en hombres delgados, pero no en hombres adultos. Resultados
similares se obtuvieron por Verdich et al. (2001a), que estudiaron a 12 hombres delgados y 19
hombres obesos aunque podria discutirse que estos resultados sean derivados de cambios en otras
moléculas diferentes de la insulina. Se especula que la glucosa juega un papel importante en estos
mecanismos, ya que en estudios donde la glucosa se mantuvo constante, no hubo efectos de la
insulina tras la ingesta de comida (Mayer, 1955; Lavin et al., 1996; Woo et al., 1984). Sin embargo,
aparentemente, las concentraciones absolutas de glucosa estan débilmente asociadas con el
apetito. Una explicacion alternativa para estas relaciones negativas puede ser que la secrecién de
incretinas tras de la ingesta de comida y la consiguiente secrecién de insulina podria explicar
porque las concentraciones de insulina enddgena se correlacionen con el apetito y la IE. De todas
formas, parece improbable que la insulina pueda actuar como un biomarcador de saciedad, ya que
no existe una relacién muy fuerte entre las concentraciones sanguineas de insulina y el apetito ya
gue esta relacion se modera por otros procesos metabdlicos. Ademas, la insulina tiene un papel
central en el metabolismo de la energia que no permitiria que fuera un biomarcador de saciedad

(De Graaf et al., 2004).

Entre los marcadores de regulacion de apetito a corto plazo, encontramos el GLP-1, que es
liberado por las células endocrinas del ileo y el colon como respuesta a la llegada de nutrientes al
intestino. Al ser una incretina, esta secrecidon provoca la sintesis y secrecion de insulina (Martinez-
Rodriguez y Gil, 2012). El GLP-1 inhibe la secrecion de glucégeno desde el higado, y ademas, retrasa
el vaciamiento gastrico, lo que podria potenciar la plenitud (Little et al., 2006). Hay evidencia
indirecta de que la forma activa del GLP-1 reduce la ingesta de comida y el apetito subjetivo
(Verdich et al., 2001b). Este efecto puede estar unido a su habilidad para modular la motilidad del
estdmago y el intestino durante y después de la comida, ya que esta involucrado en el proceso
denominado "freno ileal" (Degen et al., 2006). El GLP-1 se ha considerado como un marcador
apropiado de la regulacidén a corto plazo del apetito, pero no del control a largo plazo, ya que su
respuesta es bifasica (Degen et al., 2006). El primer pico de GLP-1 se observa antes de que los
nutrientes entren en el ileon distal y el colon, aproximadamente 15-30 min después de que se inicie
la digestion y parece que no se debe al contenido de nutrientes presentes y que podria estar
involucrada en la terminacién de una comida (Hall et al., 2003; Pannacciulli et al., 2007). Sin
embargo, parece ser que los hidratos de carbono y las proteinas tienen efecto sobre este primer

pico de secrecion de GLP-1 (Hall et al., 2003; Herrmann et al., 1995; Pannacciulli et al., 2007). De
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hecho, se ha observado un incremento en la respuesta postprandial de GLP-1 después de la ingesta
de una comida rica en hidratos de carbono comparada con una comida que proporcionaba la
misma energia y alta en proteinas, aunque la Gltima mostré ser mas saciante que la rica en hidratos
de carbono (Smeets et al., 2008). El segundo pico, después de varias horas, parece estar
desencadenado por los nutrientes presentes en el lumen intestinal y por tanto, es probable que
sean dependientes de la produccién de metabolitos procedentes de la microbiota, principalmente
AGCC (Pannacciulli et al., 2007). En algunos casos, este segundo pico se ha relacionado con un
incremento significativo de la saciedad (Adam et al., 2004). También se ha observado un
incremento de la secrecion postprandial de GLP-1 tras la ingestidon de diferentes tipos de fibras o de

hidratos de carbono (Juntunen et al., 2002; Nilsson et al., 2008).

El GIP esta principalmente sintetizado y liberado por las células endocrinas de las mucosas
del intestino delgado, principalmente por las células K en el duodeno y el yeyuno proximal,
principalmente como respuesta a la ingesta oral de nutrientes. El GIP es una incretina que reduce la
glucosa postprandial principalmente a través de un incremento en la secrecion de insulina y sin
tener efectos en el vaciamiento gastrico (Edholm et al., 2010). Su secrecién es promovida por los
nutrientes intraluminales, especialmente hidratos de carbono y grasa de una manera dosis-
dependiente. Hay evidencia de que la regulacién de la secrecion de GIP se produce via neural y

mediante somatostatina (Cho y Kieffer, 2010).

La ghrelina, es un péptido constituido por 28 aminoacidos, que principalmente es
sintetizado por el estdmago, a pesar de que esto ocurre a través de todo el tracto gastrointestinal
(Sakata et al., 2002). La ghrelina es una hormona gastrica que puede actuar directamente en el
hipotdlamo y puede estimular el apetito por medio del nervio vago (Date et al., 2000). Las
concentraciones de ghrelina parecen estar asociadas positivamente con puntuaciones de apetito e
inversamente asociadas con el intervalo existente entre comidas (Wren et al., 2001; Cummings et
al., 2002). Las concentraciones estan circulando a altos niveles durante el ayuno, y bajan
rapidamente después de ingerir comida, ademas bajan proporcionalmente en funcidn de la energia
consumida (Tschop et al., 2001; Callahan et al., 2004; Frecka y Mattes, 2008), y dependiendo del
contenido de ciertos macronutrientes: las proteinas producen una mejor disminucién que los
hidratos de carbono, y mas aun que los lipidos (Foster-Schubert et al., 2004). Estas observaciones

sugirieron que la ghrelina actia como un factor que desencadena el hecho de comer, lo que se ha
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confirmado por varios estudios que han revelado sus efectos estimulantes sobre el comer y el
apetito subjetivo (Wren et al., 2001; Cummings et al., 2003). Sin embargo, aunque la ghrelina
parece ser uno de los marcadores de hambre y que marca el inicio de una comida, su mecanismo
de accion es complejo de entender, sobre todo desde que se describié su interaccion con la leptina

(Cummings and Foster, 2003) y la CCK (Date et al., 2005).

La CCK es una hormona producida por las células enteroendocrinas localizadas en la mucosa
del extremo proximal del intestino delgado (Chandra y Liddle, 2007). El efecto que tienen las
hormonas gastrointestinales sobre la saciedad ha sido muy estudiado y se sabe que influye en el
tamafio de racién y duracién de la comida (Smith, 2002). Las interacciones entre los receptores de

la CCK contribuyen a transmitir sefales de saciedad (Dockray, 2009a; Moran et al., 1992).

Esta hormona estimula la contraccién de la vesicular biliar y la secrecidn pancreatica
exocrina y también regula el vaciamiento gastrico, y por tanto, induce a alcanzar la sensacién de
saciedad. De una forma sincronizada, la CCK regula la ingesta, digestion, y absorcion de los
nutrientes (Chandra y Liddle, 2007; Dockray, 2009b). Cuando se ha obtenido el quimo (comida
digerida parcialmente), y éste entra en el duodeno proximal, la CCK estimula el nervio vago, que
conduce a una sefial fuerte hacia la parte posterior del cerebro, que conduce a la terminacion de la
comida. Existen estudios preclinicos que demuestran que la CCK es un componente integral del
sistema de saciedad (Lieverse et al., 1995). En humanos, la administracién intravenosa de una
infusion de CCK versus una solucidn salina en un ensayo experimental a doble ciego dio lugar a una
disminucion del apetito en mujeres sanas y con sobrepeso/obesidad (Lieverse et al., 1995).
Adicionalmente, las medidas comportamentales (medidas de saciedad postprandial mediante VAS)
se han correlacionado positivamente con las respuestas de CCK en hombres (Holt et al., 1992;
Boelsma et al., 2010). Se han presentado estudios iniciales indicando que la administracion de CCK
reduce el tamano de racién consumido y la duracién de la comida, mientras que otros estudios que
han utilizado un receptor antagonista de la CCK, han demostrado un aumento de la IE y de la

sensacion de hambre (Beglinger et al., 2002).

Por otro lado, el PYY es un marcador de regulacion a largo plazo, secretado por las células
endocrinas del ileon y el colon en respuesta a la ingesta de comida, 1-2 h después de la ingestion, y
cuya concentracion se mantiene elevada durante 6 h después de haber comido (Strader y Woods,

2005). El PYY se libera al torrente sanguineo influenciado por la densidad de energia y la
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composicion del bolo alimenticio (las grasas producen la mejor estimulacién a los 15-30 min
después de la comida mientras que las proteinas producen una mayor sefial a los 120 min (Helou et
al., 2008), o en presencia de otras hormonas como la CCK, que parecen incrementar su

concentracion, mientras que el GLP-1 parece reducirla.

Finalmente, el polipéptido pancreatico (PP) podria jugar un papel importante en la
regulacién de la ingesta de comida (Eller et al., 2008) aunque ese papel no es tan conocido como el

de las demds hormonas.

IMPLICACION DEL MEDIO AMBIENTE Y LA DIETA EN LA REGULACION DEL APETITO

El elevado numero de factores internos y externos que influyen en la ingesta de alimentos
no estd bien comprendido, pero incluyen creencias y tradiciones acerca de los alimentos,
momentos del dia, factores medioambientales como el nimero de personas que comen juntas, la
luz y los sonidos en la habitacién y la cantidad y tipos de comida disponibles, el aspecto visual de la
comida, olor y sabor, y las numerosas sefiales neuroldgicas y fisiolégicas que surgen del volumen y
la composicién quimica del alimento consumido (Anderson, 1996). Ademas, parece que existen
factores genéticos que influyen no sélo en las respuestas fisioldgicas que regulan la ingesta de
alimentos, sino también las respuestas de los individuos ante factores ambientales determinantes
(De Castro, 2004). En el caso de la dieta, Ludwig (2000) sugirié que los alimentos con bajo I1G
aumentan la saciedad y reducen la ingesta de alimentos debido a las diferencias en sus respuestas
de glucosa y hormonas en sangre. Sin embargo, los resultados de estos estudios no son
consistentes, y es muy dificil controlar todos los factores implicados, y aislarlos de los efectos

provocados por las concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina de forma independiente.
indice glucémico y saciedad

Una de las primeras teorias acerca de cémo se regula el apetito, es la hipétesis glucostatica,
donde se postula que el apetito aumenta cuando cae la concentracidn de glucosa de la sangre
(Meyer, 1955). Melanson et al. (1999a, 1999b) mostraron que la caida transitoria (de al menos el
5% durante 5 min; DE = 2 mg/dl) o dinamica (rapido a partir de un pico inducido por la ingestion de
nutrientes) de la glucosa en sangre predice el inicio espontdneo de la comida en humanos sin

nocién temporal, y repercute en la ingesta de comida. Por este motivo, el modelo de aumento de
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glucosa en sangre lento y sostenido a partir de alimentos de bajo IG, podria potenciar la saciedad.

Sin embargo, las asociaciones no son sinénimos de causalidad.

Los resultados de estudios que examinaron alimentos ricos en almidéon de IG bajo y su
efecto sobre la saciedad e ingesta de alimentos no son consistentes (Tabla 3). Por lo tanto, los
cambios de glucosa en sangre pueden estar implicados en la regulacidon del apetito postprandial,

pero también hay otros muchos factores implicados.

Leathwood y Pollet (1988) concluyeron que una comida elaborada con copos de judias daba
como resultado un aumento sostenido de la glucosa en sangre cuando se comparaba con el puré de
patata instantaneo, ya que la comida con judias contenia mas proteinas y menos hidratos de
carbono, lo que podria explicar esta diferencia. Estos autores describieron que después de la
comida de las judias, hubo una disminucién del hambre en las 3 y 4 h después de la ingesta, y hubo

una pequefia diferencia en la sensacion de plenitud, pero sin diferencias en la saciedad.

Holt y Brand-Miller (1994;1995) y Holt et al. (1992;1996) realizaron numerosos estudios que
han comparado las respuestas de saciedad con las comidas de pruebas y han obtenido diferentes
respuestas en la medida de la glucemia. Holt y Brand Miller (1994) estudiaron los efectos del
tamafio de particula del trigo y obtuvieron unas respuestas de glucosa e insulina mayores para la
harina refinada que las obtenidas para trigo molturado o el grano entero. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas cuando se calculd el AUC a las 2 h. De igual manera, el arroz comun vy el
arroz rico en amilosa dieron lugar, respectivamente, a mejores respuestas de glucosa e insulina
(aproximadamente un 50% menor) respecto al arroz cocinado rapidamente y el arroz pobre en

amilosa, también sin diferencias significativas en las AUC (Holt y Brand-Miller, 1995).

En otro estudio, se midieron las respuestas de glucosa, insulina y CCK de 7 alimentos y se
correlacionaron con el AUC de la saciedad (IG bajo relacionado con el aumento de la saciedad). Al
estudiar mayor numero de alimentos (n=38), obtuvieron resultados contrarios, el IG no se
correlacionaba con la saciedad y observaron que las respuestas bajas en insulina se asociaron
significativamente con una elevada ingesta de alimentos (Holt et al., 1996). Anderson et al. (2002)
evaluaron las respuestas glucémicas de diferentes hidratos de carbono (glucosa, amilosa,
amilopectina), y los alimentos con mayor IG producian mayor saciedad y una ingesta de alimentos

mas baja.
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Tabla 3. Estudios que han relacionado los efectos de los alimentos con bajo indice glucémico
sobre la saciedad y/o la ingesta de alimentos.

Intervencion Efecto sobre la Efecto sobre el Factores de Referencia
glucosa apetito confusidn
Judias vs. patata Baja Disminuye Proteina elevada Leathwood y
hambre Pollet, 1998
Tamafio grano trigo Baja Sin diferencias Ninguno Holt y Brand
Miller, 1994
Arroz de Sube Sin diferencias Ninguno Holt y Brand
preparacion rapida Miller, 1995
Arroz rico en Baja Sin diferencias Ninguno Holt y Brand
amilosa Miller, 1995
7 alimentos Baja IG, sube saciedad Grasa, proteinay Holt et al.,
38 alimentos IG y saciedad no relacionadas fibra 1992; Holt et
al., 1996
Sube insulina, baja la ingesta
Bajo en amilosa Baja Aumenta Ninguno Van
Amelsvoort y
Weststrate,
1992
Glucosa vs. almidon Sube Aumenta Ninguno Anderson et

al., 2002

Adaptada de: Wolever, 2008.

Sin embargo, se sigue estudiando esta relacidén entre IG y saciedad y se siguen obteniendo

resultados diversos. Dos revisiones sistematicas (Livesey, 2005; Thomas et al., 2007) han revisado la

informacién publicada acerca de de los efectos sobre la |IE en estudios a corto y largo plazo sobre Ia

saciedad. El consumo de alimentos con alto IG pueden producir un mayor efecto saciante a corto

plazo (en la primera hora), mientras que el consumo de alimentos de bajo IG incrementa la

sensacion de saciedad a largo plazo (2-6 h) (Anderson y Woodend, 2003). En mas de la mitad de los

estudios realizados a corto plazo, se suministraron alimentos ricos en hidratos de carbono solo o

formando parte de una comidas, e independientemente del método empleado para evaluar la
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saciedad (objetivo o subjetivo), se observé que cuando se ingerian alimentos o comidas con bajo I1G
se aumentaba mas la saciedad que tras ingerir alimentos o comidas con alto IG (Livesey, 2005). Por
otro lado, existen numerosos factores que pueden afectar a los estudios realizados a largo plazo.
Destaca principalmente la heterogeneidad en la clasificacién de los alimentos en funcién de IG,
también precedida de una metodologia no lo suficientemente estandarizada (Brouns et al., 2005).
Por otro lado, se ha demostrado que las dietas con bajo IG y ricas en hidratos de carbono
fermentables influyen en el metabolismo de los adipocitos y puede actuar aumentando la sintesis
del PYY y del GLP-1 (Ford y Frost, 2010). Estos autores revisaron las evidencias sobre el papel del IG
en la saciedad para el control de la obesidad en humanos y encontraron que hay evidencia
cientifica convincente de estudios a corto plazo que indican que el IG de las comidas estd
relacionado con medidas subjetivas de la regulacion del apetito tras la ingesta ad libitum del
almuerzo estandar. Sin embargo, los resultados en estudios a largo plazo no parecen estar tan
claros. Los motivos parecen estar relacionados con la cantidad de hidratos de carbono
fermentables en la dieta de bajo IG. En los estudios llevados a cabo en adultos sanos, los resultados
son controvertidos, e indican que la cantidad de hidratos de carbono fermentables no son
suficientes para regular la respuesta del apetito (Ford y Frost, 2010). Un estudio reciente sugiere
gue la ingesta de cantidades grandes de hidratos de carbono disponibles pueden jugar un papel
importante en el control del peso corporal (Parnell y Reimer, 2009). El disefio de dietas de bajo IG y
la cantidad de hidratos de carbono fermentables podrian tener un papel imprescindible en el

apetito y la pérdida de peso (Ford y Frost, 2010).

También se ha estudiado la regulacion del apetito en nifios, observandose que al cambiar la
fuente de hidratos de carbono y/o el IG de los alimentos del desayuno, se influye en la ingesta de
alimentos de la siguiente comida, pero se desconocen los mecanismos por los cuales se produce

este efecto (Ludwig et al., 1999a, 1999b; Warren et al., 2003).
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IMPORTANCIA DEL PAN EN LA PREVENCION DE ENFERMEDADES CRONICAS

El consumo regular de cereales integrales puede contribuir a reducir el riesgo de desarrollar
enfermedades crdnicas, en particular, las ECV, la DM2, algunos tipos de cancer, y ciertas patologias
gastrointestinales (Liu et al., 1999; Slavin, 2004; Venn y Green, 2007; Lajous et al., 2008; Livesey et
al., 2008; Gil et al., 2011). Hay evidencias cientificas que muestran de forma consistente que la
relacion entre el consumo de cereales integrales como una disminucién del riesgo de enfermedad
coronaria (Rizkalla et al., 2007; Gil et al., 2011). Liu et al. (1999) estudiaron a una poblacién de
mujeres sanas y concluyeron que la ingesta de tres raciones al dia de forma habitual de alimentos
basados en cereales integrales tuvo un 20—30% menos de riesgo de padecer ECV que las mujeres
gue ingirieron menores cantidades de cereales (Liu et al., 1999). Van Dam et al. (2003) relaciond la
dieta rica en alimentos refinados que no incluia cereales integrales, con mayores niveles de
colesterol y con un menor consumo de micronutrientes (Van Dam et al., 2003). Por otro lado,
numerosos estudios epidemiolégicos han mostrado que una ingesta elevada de cereales integrales
y sus productos, como el pan de trigo completo, estan asociados con un 20-30% de reduccién del
riesgo de DM2 (Sahyoun et al., 2006; Murtaugh et al., 2003). Hay evidencia cientifica que indica que
los panes integrales tienen un IG mas bajo que los panes blancos y debido a ésto, ofrecen una
mayor ventaja para el control de la glucemia postprandial (Englyst et al., 1992). En general, los
panes elaborados de forma tradicional con alto contenido en fibra son una estrategia util para el
control postprandial de la glucemia, la intolerancia a la glucosa, y las personas con diabetes (Englyst
et al., 1992). Finalmente, también se ha asociado el consumo regular de cereales integrales y sus
derivados con la proteccion frente al riesgo de cdncer colorrectal (Schatzkin et al., 2007), asi como
frente a otros tipos de canceres del tracto digestivo (Slavin, 2004). Ademas algunos cereales
también contienen antioxidantes que ayudan a proteger del dafo oxidativo y que juegan un papel

fundamental en el desarrollo del cancer (Slavin, 2004).
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EL PAN COMO ALIMENTO FUNCIONAL

El pan como alimento funcional es aquel que emplea productos naturales como
determinados aditivos con una funcionalidad fisioldgica demostrada y que se destina a la
alimentacion diaria. Los ingredientes anadidos estan orientados a preservar la salud, y el pan se
consume a diario, por lo que resulta un vehiculo ideal para transmitir salud. Estas propiedades
funcionales del pan han sido descrita previamente (Gil y Serra, 2010). Los panes funcionales pueden

clasificarse en dos tipos:

e Naturales: contienen sustancias beneficiosas de forma natural. Por ejemplo el pan

integral con mayor cantidad de fibra.

e Modificados: eliminan, afiaden o incrementan algin componente. Un ejemplo de

eliminacidn es el pan sin gluten, pan sin grasa, o pobres en sal. Se puede afiadir vitamina
C, vitamina D y calcio (prevencion osteoporosis), acidos grasos omega-3 (prevencion
hiperlipemias) o 4cido fdélico (en embarazadas). También se afaden otros alimentos
como: nueces, pasas, semillas, especias, que pueden contribuir a mejorar determinadas
funciones sobre la formacidn de colesterol o la capacidad antioxidante.

Cabe mencionar los productos de panaderia con bajo contenido en calorias y mas
recientemente, los exentos de gluten, los de bajo contenido en hidratos de carbono, asi como los
gue contienen soja, fibras, acidos grasos omega-3, etc. En la actualidad, el consumidor pide no sélo
pan de calidad, sino también variedad de productos. Las harinas de cereales diferentes al trigo,
como las de maiz, arroz, centeno, cebada o avena, incluso de otras gramineas, ya han entrado de
lleno en la panaderia. También los pseudocereales como la quinoa (una quenopodiacea) y otras
plantas afines cultivadas en los Andes, producen semillas ricas en almidon y con excelentes
propiedades nutritivas. Concretamente, las harinas de maiz, arroz, amaranto y trigo sarraceno y los
pseudocereales andinos son adecuadas para elaborar productos de panaderia para celiacos.
También las harinas de soja y de legumbres son de interés en panaderia en general, destaca por
ejemplo, la harina de altramuz. La diversidad de panes especiales ha crecido también dando cabida
a la adicion de frutos secos y pasas, incluso algas y chia, acidos organicos y un largo etcétera. No
obstante, sigue dominando el consumo de pan de harina de trigo, en forma de barra

principalmente.

Anteriormente, la tendencia era desarrollar productos fortificados con determinados
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micronutrientes y productos enriquecidos con antioxidantes, calcio, etc. La avena (o su fibra
soluble, el B-glucano), proteinas de soja y acidos grasos omega-3 y omega-6 se afiaden con el
objetivo de ayudar al control de los niveles de colesterol plasmdtico. La adicidon de sésamo, rico en
vitamina E y acidos grasos poliinsaturados, confiere propiedades antioxidantes y baja los niveles de
colesterol. Sin embargo, el segmento mas importante de la panaderia funcional la ocupan los
productos integrales o refinados o los que se afiaden hidratos de carbono con actividad funcional,

de los que se siguen investigando beneficios saludables.

Todo esto ha conducido al desarrollo de productos con valor afiadido que proporcionen
ventajas adicionales sobre la salud de distintos tipos de panes. En resumen, las estrategias de

innovacion en productos de panaderia estan orientadas a la salud y a la sofisticacion.
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HIPOTESIS

La composicion del pan y las tecnologias utilizadas para su fabricacion pueden modificar las
propiedades del pan, modificando la sensacién de hambre y saciedad, asi como la respuesta
glucémica provocada por la ingesta de cada tipo de pan. Resulta imprescindible conocer si existe
relacion entre el consumo de pan y el control del apetito y la respuesta glucémica, lo que
contribuiria a valorar su efecto sobre la regulacion de la ingesta de alimentos, el control del peso

corporal y, de esta manera, mejorar los factores de riesgo metabdlico.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la influencia de distintos tipos de panes, con diferente composicién o procesos de
elaboracién, sobre las sensaciones de hambre, plenitud y saciedad, asi como su efecto sobre la

respuesta glucémica postprandial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Revisar de forma sistematica la evidencia cientifica existente sobre el efecto del consumo de
pan sobre la saciedad en humanos.

2. Revisar de forma sistematica la respuesta glucémica, insulinémica y las hormonas
gastrointestinales relacionadas con el control del apetito y la saciedad en humanos.

3. Evaluar la influencia de la ingesta de cinco tipos de panes de composicién y procesos de
elaboracién diferentes y consumidos de forma habitual en Espafia, sobre el hambre, la
plenitud y la saciedad postprandial en adultos sanos, utilizando escalas visuales analdgicas.

4. Evaluar la respuesta glucémica e insulinémica postprandial, y calcular el indice glucémico, la
carga glucémica y el indice insulinémico de cinco tipos de panes de composicion y procesos
de elaboracion diferentes y consumidos de forma habitual en Espana en adultos sanos.

5. Evaluar la influencia de la ingesta de cinco tipos de panes de composicidon y procesos de
elaboracién diferentes y consumidos de forma habitual en Espafia, sobre las
concentraciones plasmaticas de hormonas gastrointestinales involucradas en el control del
apetito y la saciedad en adultos sanos.

6. Evaluar la influencia de la ingesta de “Puravita Breakfast®” comparado con un desayuno
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isocaldrico y con la misma cantidad de azucares y grasa, sobre el hambre, la plenitud y la
saciedad postprandial en adultos sanos, utilizando escalas visuales analdgicas.

Evaluar la respuesta glucémica e insulinémica postprandial del “Puravita Breakfast®”
comparado con un desayuno isocaldrico y con la misma cantidad de azucares y grasa, en
adultos sanos.

Evaluar la influencia de la ingesta de “Puravita Breakfast®” comparado con un desayuno
isocaldrico y con la misma cantidad de azlcares y grasa, sobre las concentraciones
plasmaticas de hormonas gastrointestinales involucradas en el control del apetito y la

saciedad en adultos sanos.
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ESTUDIO 1. METODOLOGIA PARA LA REVISION SISTEMATICA DE LA
EVIDENCIA CIENTIFICA DEL EFECTO DEL CONSUMO DE PAN SOBRE LA
SACIEDAD EN HUMANOS (ANEXO 1)

La revisién sistematica se llevd a cabo de acuerdo a las normas establecidas en “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) para revisiones sistematicas
gue tienen por objeto la evaluacién de intervenciones de salud (Liberati et al., 2009). La pregunta
de investigacion fue: itiene el pan efecto saciante en poblaciones sanas y/o adultas?. Se incluyeron
todos los ensayos clinicos controlados aleatorizados, con disefio prospectivo, paralelo o cruzado,
realizados en adultos sanos, con sobrepeso, obesos, DM2 o con SM, y que comparaban el efecto de
diferentes tipos de pan con un control, principalmente pan blanco. Los articulos, o al menos el
resumen, tenia que estar escritos en inglés. No se incluyé ninguna restriccién por tipo o afio de
publicacidon, ni por el tamafio de la muestra. Los participantes incluidos en los estudios
seleccionados fueron individuos de todas las edades, sin ninguna restriccion acerca del género,
etnia, estatus socioecondmico u otras caracteristicas. Para la realizacion de esta revision
sistemdtica se evalud la calidad de los articulos seleccionados basandonos en los criterios

"Consolidated Standards Of Reporting Trials" (CONSORT).
CRITERIOS DE SELECCION DE ARTICULOS

Criterios de inclusion

e Panes evaluados sin ninglin otro alimento, excepto agua.

e Panes que fueran ingeridos con otros alimentos tradicionales del desayuno.
Criterios de exclusion

e Si la evaluacidn de la saciedad se realizaba a otros alimentos y no se determinaba
concretamente el efecto de saciedad que producia el pan, o cuando el pan solo era el
control del estudio.

e Sila evaluacion de la saciedad de desayunos completos o dietas que incluian pan con
otros alimentos, se realizaba Unicamente mediante el analisis de los péptidos

involucrados en el control del apetito (Health Canada, 2012).
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METODOS PARA LA EVALUACION DE SACIEDAD Y PLENITUD

La plenitud y la saciedad son procesos que afectan a nuestro comportamiento hacia la
comida. La saciedad se mide por la magnitud de la duracién de los cambios en los parametros de
saciedad o en las sensaciones relacionadas con el apetito, midiendo o no la IE de un almuerzo

estandar proporcionado ad libitum 4 h después de la intervencion.
Los métodos de evaluacion de saciedad recogidos en la literatura cientifica son:

1. “Escalas Visuales Analdgicas” (VAS). Consiste en una escala lineal horizontal de 100-150
mm, dividida en sus extremos por una escala especifica (por ejemplo “no me siento nada
hambriento” o “extremadamente hambriento”. Se entregan antes y cada 30 min hasta
finalizar la intervencion.

2. “Escala Holt” desarrollada por Holt et al., (1995) y el indice de saciedad (IS), que es una
medida del potencial que tiene un alimento para satisfacer el hambre comparado con
pan blanco como referencia. Los alimentos con una puntuacion superior a 100 son mas
saciantes que los que estan por debajo de dicha puntuacion.

3. “Escala Haber” desarrollada por Haber et al., (1977), consiste en un sistema de
puntuacion con una escala que va desde -10, que representa hambre extrema a un
maximo de +10, que representa saciedad extrema.

La plenitud se mide de forma experimental proporcionando a los sujetos un almuerzo
estandar ad libitum que ha sido pesado previamente y pesando posteriormente la comida que no
hayan ingerido, tras indicarles que deben sentirse completamente saciados pero sin sentir pesadez.
Habitualmente, la comida estandar se ofrece 4 h después de la ingesta de pan (Blundell et al.,

2010).
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METODOLOGIA PARA LA EVALUACION DE LA INFLUENCIA DE DISTINTOS
PANES SOBRE EL HAMBRE, LA PLENITUD Y LA SACIEDAD, ASi COMO
SOBRE LA RESPUESTA GLUCEMICA E INSULINEMICA POSTPRANDIAL EN
ADULTOS SANOS

Dentro de esta Tesis Doctoral hemos realizado dos estudios que han evaluado la influencia
de distintos tipos de panes sobre el hambre, la saciedad y la plenitud, asi como sobre la respuesta
glucémica e insulinémica postprandial en adultos sanos. Ambos estudios comparten la misma
metodologia pero diferentes disefios experimentales. A continuacion se van a describir ambos
disefios experimentales y posteriormente se describird la metodologia comin empleada para llevar

a cabo dichos estudios

ESTUDIO 2. “ENSAYO CLINICO PARA LA EVALUACION DE LA INFLUENCIA
DE LA INGESTA DE CINCO TIPOS DE PANES DE COMPOSICION Y
PROCESOS DE ELABORACION DIFERENTES Y CONSUMIDOS DE FORMA
HABITUAL EN ESPANA, SOBRE EL HAMBRE, LA PLENITUD Y LA SACIEDAD,
ASI COMO SOBRE LA RESPUESTA GLUCEMICA E INSULINEMICA
POSTPRANDIAL EN ADULTOS SANOS (ANEXO II)“

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusion

e Aceptar libremente a participar en el estudio y firmar el consentimiento informado
(ANEXOS Vy VI)

e Tener entre 18 y 45 afios

e IMC inferior a 30 kg/m”

e No padecer ninguna enfermedad y estar aparentemente sano

e Desayunar de forma habitual

e Consumir pan de forma habitual
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e Tener un nivel bajo de restriccién de alimentos (Cappelleri et al., 2007) (ANEXO VII)

e Realizar una actividad fisica estandar

Criterios de exclusion

e Sujetos menores de 18 afios o mayores de 45 afos

e Fumadores

e Padecer intolerancia a la glucosa o diabetes u otras enfermedades metabdlicas

e Estar tomando cualquier farmaco que pueda interactuar con el metabolismo
glucémico o con el metabolismo de lipidos

e Estar embarazada o ser madre lactante

e Padecer una alteracidn significativa de la funcién renal, hepatica o intestinal

o Padecer enfermedad endocrino-metabdlica no controlada (niveles de glucosa
mayores a 100 mg/dl, niveles de insulina mayores de 10 mU/ml, presién arterial
mayor de 110 mmHg)

e Padecer alguna enfermedad grave

e Tomar fibra de forma habitual

e Haber tomado suplementos nutricionales en los Ultimos tres meses

e Alergia al sésamo o intolerancia/alergia al gluten

e Practicar deporte a nivel competicién

VOLUNTARIOS

La captacién de los voluntarios se realizé entre los alumnos del Grado de Nutricidon de la
Universidad de Granada, sus familiares y allegados, siempre cumpliendo los criterios de inclusidn
detallados en el apartado anterior. Se reclutaron 23 voluntarios, de los cuales uno de ellos fue
excluido debido a problemas de disponibilidad para acudir a las citas, por lo que finalmente 22

voluntarios completaron el estudio.

Los 22 voluntarios seleccionados (12 hombres/10 mujeres) fueron adultos con edades
comprendidas entre los 20 y 37 afios (edad mediatSEM, 26+1), con un IMC comprendido entre 19,2

and 29,25 (IMC medio 23,8+0,5), que indica un IMC normal o con sobrepeso moderado.
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DISENO EXPERIMENTAL

Se realizdé un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, simple ciego para la evaluacion de
cinco tipos de panes consumidos de forma habitual en Espafia, en 22 voluntarios sanos. La
intervencion se llevd a cabo durante diez semanas sucesivas, asegurando que entre cada una de las
intervenciones transcurriera una semana. Los panes evaluados fueron: barra comun, pan de Alfacar
(Indicacion Geografica Protegida, IGP), pan precocido, pan fabricado con harina de tipo candeal y
pan integral elaborado con harina ecoldgica. La seleccidn del pan a tomar por cada individuo cada
dia, se realiz6 de forma aleatoria y estadisticamente correcta. Los voluntarios tomaron asimismo,
en dos dias concretos, al inicio y al final del estudio, 50 g de glucosa para la determinacion de la

curva de glucosa e insulina de referencia.

En la mafiana del estudio, los voluntarios llegaron a las 8:00 a.m. al Instituto de Nutricidén y
Tecnologia de Alimentos “José Mataix”, en el Centro de Investigaciones Biomédicas de la
Universidad de Granada, en coche, autobus o caminando tranquilamente. Los voluntarios que
consumieron una dieta atipica, realizaron ejercicio fisico o sufrieron alguna enfermedad leve el dia
anterior, fueron convocados para otro dia posterior. Para evitar los efectos de la menstruacion
sobre el apetito, se indicaba a las voluntarias femeninas que si la siguiente cita coincidia con su ciclo

menstrual avisaran para cambidrsela para la siguiente semana.

Los voluntarios acudieron en ayunas, sin haber ingerido ningun alimento entre las 10-12 h
anteriores al inicio del estudio. Los voluntarios recibieron instrucciones para no consumir alcohol ni
realizar ejercicio intenso durante las 48 h previas a cada intervencién. La noche anterior a cada una
de las intervenciones, cada voluntario ingirié una cena estandarizada suministrada, previamente,
por el personal del estudio, que consistia en una pizza y un zumo de pifia (800 kcal; 18% proteina;
22% grasa y 60% hidratos de carbono). Desde la cena hasta la intervencion del dia siguiente, los

voluntarios tomaron como maximo medio litro de agua.

El primer dia de intervencién se determinaron las caracteristicas antropométricas (peso,
talla y perimetro de cintura). Asimismo, se les realizd un andlisis de bioimpedancia para estimacién

de la composicion corporal mediante el analizador de composicion corporal TANITA BC-420MA.

El dia de cada intervencidn, se realizé un reposo de 20 min, y después un técnico sanitario
tomd una via en una vena antecubital del brazo y se tomd una muestra basal de sangre de 5,0 ml, y

los voluntarios completaron la encuesta de apetito y saciedad (VAS). En ese momento, los
85



MATERIALES Y METODOS

voluntarios consumieron (en un tiempo maximo de 12 min) el pan a testar ese dia, junto con 150 ml|
de agua, y comenzé a cronometrarse el estudio. Durante este tiempo los voluntarios
permanecieron en reposo, evitando la realizacidon de cualquier trabajo que conllevase esfuerzo
alguno. Se realizd una prueba por sujeto y semana para evitar problemas en las venas como flebitis

o tromboflebitis.

De forma paralela, cada voluntario completd la encuesta de apetito y saciedad (VAS) (ver
ANEXO 1V) cada 30 min durante las 3 h siguientes al inicio de la intervencién. Durante este periodo,
los voluntarios no podian comer ni beber nada. Posteriormente, los voluntarios recibieron un
almuerzo estandar que consistia en un plato Unico que contenia alrededor de un kilo,
aproximadamente 600 g de pasta cocinada, junto con salsa bolofiesa (400 g aproximadamente),

cuyo porcentaje de macronutrientes fue evaluado con el programa de evaluacidon nutricional
®
Nutrire , desarrollado en el Departamento de Nutricién y Bromatologia de la Facultad de Farmacia,

Universidad de Granada. La composicién nutricional de los macarrones a la bolonesa fue: 16%
proteinas, 27% grasa y 58% hidratos de carbono, y éstos se consumieron junto a 300 ml de agua. Se
les proporciond una cantidad ad libitum de almuerzo con objeto de que pudieran comer hasta
sentirse saciados y poder asi evaluar el efecto de cada uno de los panes sobre la cantidad de
comida ingerida con posterioridad. Se explicd la importancia de comer despacio y sin distracciones
para que la ingesta se realizara de forma homogénea y en un tiempo adecuado. La ingesta se
evalud mediante la diferencia en el peso de los macarrones ofrecidos a cada voluntario y los
macarrones que dejaron en el plato. Ademas, los voluntarios rellenaron una encuesta de valoracién
sensorial de los panes y del almuerzo tras su ingesta (ANEXO VIII). Los participantes también
completaron un cuestionario de registro de alimentos de 24 h durante el resto del dia, que era
revisado en la siguiente intervencién por la dietista-nutricionista para evitar errores en la

estimacion de los pesos (ANEXO IX).

Como control para evaluar el IG de los alimentos, se utilizd glucosa que fue administrada en
dos ocasiones segun el protocolo de la FAO (FAO, 1997) y el consenso posterior de Brouns et al.

(2005) sobre metodologia del IG.
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PANES EVALUADOS

Los cinco panes que fueron incluidos en el estudio se eligieron de entre los panes espaioles
consumidos con mayor frecuencia, y el pan de Alfacar, por su importancia en la zona donde se
realizd el estudio y corresponder a una de las Indicaciones Geograficas Protegidas (IGP) de

Andalucia (Figuras 5a9).
Panes blancos e integrales
Barra comun

Este tipo de pan es elaborado con agua, harina blanca, levadura, sal, aditivos y un 9% de
masa madre. Los ingredientes se mezclan en el orden recomendado, y la masa se amasa a 242C de
temperatura a baja velocidad durante 4 min y después a velocidad mas rapida durante 8 min hasta
gue la masa se considera que esta bien desarrollada. La masa reposa 25 min para después
desgasificarla mediante presion. Se le da forma de barra y se prepara el ambiente para la etapa de
fermentacion en un ambiente cdlido y hiumedo, a 299C, 75% de humedad durante 90 min. Como
resultado, la masa aumenta su volumen hasta alcanzar casi el doble del tamafio inicial.
Posteriormente, las barras fermentadas se introducen en un horno precalentado a 2102C durante
12 min. El pan resultante se caracteriza por una miga blanca con alveolos repartidos de forma

regular y una corteza fina, blanda, brillante y crujiente (Figura 5).

Figura 5. Pan blanco, barra comun.
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MATERIALES Y METODOS

Barra precocida

Este pan se elabora con agua, harina blanca, levadura, sal y aditivos, en dos etapas, como
caracteristica diferenciadora de la tecnologia empleada para el pan blanco de barra comun, ya que
el procedimiento de preparacion, fermentacidn y coccién es similar. El primer cocinado se realiza a
180 °C durante 16 min para después disminuir la temperatura hasta 302C durante 18 min y
finalmente abatir la temperatura hasta -302C mediante ultracongelacion. Se transporta congelado,
y cuando llega al punto de venta, se descongela en el mismo momento que se inicia la segunda
coccidén a 2302C durante 12 min. El pan resultante se caracteriza por tener miga blanda con alveolos

distribuidos regularmente y por tener una corteza crujiente y brillante (Figura 6).

i\
\

Figura 6. Pan blanco, barra precocida.

Pan candeal

Sus ingredientes son: agua, harina tipo candeal, levadura, sal, aditivos, y masa madre 20%,
gue se mezcla con el resto de ingredientes y se amasa a temperatura ambiente hasta que el
desarrollo de la masa sea 6ptimo (3-5 min). El pan candeal es un pan especial, que tiene una masa
compacta y densa elaborada con harina de tipo candeal. Tiene un bajo contenido en gluten y por
tanto, bajo contenido en proteinas (11%). En su etapa de elaboracién, se diferencia por no tener
periodo de reposo después de la mezcla de todos sus ingredientes para evitar una fermentacién
prematura y la formacién de acidos organicos. El proceso de amasado finaliza en un cilindro que
proporciona una textura especial al pan final e inmediatamente, la masa pasa a la fermentacién en
blogue a temperatura ambiente durante 90 min, las barras se desgasifican, y se da la forma
requerida a la masa. Después de esta etapa, las barras se introducen en un horno precalentado y la
humedad adecuada, 2109C durante 30-35 min. Las barras horneadas se enfrian rdpidamente. El pan

resultante se caracteriza por una fina corteza entre uno o dos milimetros, que es suave y crujiente,
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MATERIALES Y METODOS

de dorado a ligeramente tostado, y que recuerda al olor y sabor del cereal del que procede. La miga
de este pan es blanca y su textura es suave, esponjosa y consistente, con pequenos alveolos
distribuidos regularmente simulando al tejido del algodén, con un intenso aroma a cereal y un

sabor dulce y agradable (Figura 7).

Figura 7. Pan candeal.

Pan tradicional de Granada, pan de Alfacar

El producto bajo la denominacién “pan de Alfacar”, se define como el pan elaborado
manualmente en al menos una etapa del proceso de panificacion, presentandose bajo los formatos
de bollo, rosco, rosca y hogaza, obtenidos a partir de una misma masa de origen. El “pan de
Alfacar” es un pan tradicional a base de harinas de trigo, masa madre natural fermentada en la
zona de elaboracidén, agua de los manantiales de Alfacar y de Viznar, levadura de panificacién y sal
comestible. Los panaderos logran un pan caracteristico gracias a la utilizacién de materias primas
especificas, cuyas caracteristicas se encuentran vinculadas tanto a factores naturales como

humanos de la zona de elaboracion.

La harina empleada es harina de fuerza media. El agua presenta caracteristicas muy
apropiadas para utilizarse en la industria panadera: mineralizacion media, caracter alcalino medio-
alto y dureza media-alta. Se emplea hasta un 3% de levadura biolégica fresca prensada comercial y
como maximo un 1,8% de sal comestible de acuerdo con la normativa vigente. La masa madre se
forma a partir del pie de masa del dia anterior, fermentando bajo las condiciones ambientales de

los obradores de Alfacar y Viznar.

En cuanto a su elaboracién, la masa se forma anadiendo aproximadamente un 25% de masa
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MATERIALES Y METODOS

madre a 27°C durante 21 min. Después del amasado, se deja reposar la masa en bloque, y es
imprescindible respetar un tiempo de reposo en bloque comprendido entre 5 y 20 min. A
continuacion, se procede a la divisidn en piezas individualizadas de la masa. Tras la divisién, cada
pieza corresponde a una unidad de pan que se va a elaborar. De esta forma, no se altera la
homogeneidad estructural de la miga. Tradicionalmente, la fermentacion tiene lugar en tablas de
madera durante 1-2 h y finalmente se cuece la masa en un horno precalentado a 200-230°C
durante 25-30 min. Como resultado, se obtiene un pan con una miga blanca, cremosa, flexible, con
abundancia de alveolos de diferentes tamafios. La corteza tiene grosor de mediano a fino, color
dorado y ligeramente brillante. Tiene aromas caracteristicos con tintes avinagrados y/o lacteos, que

son producidos durante la fermentacidn, y van de ligeros a muy fuertes (Figura 8).

N

Figura 8. Pan de Alfacar.

Pan integral completo hecho con harina ecolégica

Para la preparacién de la masa madre empleada en la fabricacidon de este tipo de pan, se
utiliza agua, levadura y harina semiintegral con un grado de extraccién del 80%, que conserva la
mayor parte del salvado y del germen obtenida de un trigo procedente de cultivo ecoldgico (Rincén
del Segura, Albacete). Se mezclan los ingredientes a temperatura ambiente durante 10 min. Se deja
reposar sin modificar la temperatura durante 6-8 h. Posteriormente, se refrigera para enlentecer la

fermentacion y disminuir la acidez.

En cuanto a la preparacién del pan, se utiliza un 40% de masa madre mas harina del mismo
tipo y agua. Se amasa durante 10 min a temperatura ambiente (en un amasador mecdnico). La sal
se le afiade al final del amasado. Se deja reposar para que tenga lugar la fermentacién en bloque
durante 2 h a temperatura ambiente. Después se divide y se bolea (se le da forma de bolas) y se
deja reposar 30 min a temperatura ambiente para que el gluten ligue y coja fuerza. Posteriormente,
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se hace un formado final y se deja que fermente (fermentacion final) durante 2 h a temperatura
ambiente y con humedad controlada (camaras de fermentacion controlada), y se hornea a 2002C

durante 40 min. Finalmente, se deja enfriar y reposar 2 h (Figura 9).

Figura 9. Pan integral completo con harina ecolégica.

Composicion de los panes del estudio

La composicidon nutricional de cada uno de los panes, energia, hidratos de carbono, proteinas,
grasas, fibra, cenizas y humedad, esta recogida en |la Tabla 4. El aporte de energia de los panes
estudiados es similar entre ellos, aportando de 243 a 283 kcal por 100 g. La cantidad de proteina
proporcionada por 100 g de pan, oscila desde 7,6 g del pan candeal hasta 9,3 g de la barra comun y
el pan de Alfacar, y todos aportan cantidades similares de lipidos. En cuanto al contenido de
hidratos de carbono, podemos observar que el pan integral ecolégico contiene 45,3 g, cantidad
menor que el resto de los panes estudiados, con un rango de 54,2-56,6 g por 100 g. El mayor
contenido de fibra lo aporta el pan integral ecoldgico con 7,9 g, y el resto estan situados en un

rangode 3,3a4,3g.

Los hidratos de carbono biodisponibles se calcularon restando la fibra a los hidratos de carbono
totales. Después, se obtuvo qué cantidad de cada pan estudiado aportaba 50 g de hidratos de
carbono biodisponibles, que fue la cantidad de pan proporcionada a los voluntarios en cada
intervencion. Ademas, también calculamos los hidratos de carbono disponibles por cada racién de

consumo, estimada como 40 g, de acuerdo con Gil et al. (2014).
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Tabla 4. Composicion de los panes estudiados.

Cantidad

Energia Proteina  Grasas HC Fibra Cenizas Humedad HC-BIO an con 50 HC-BIOY
(keal/100g) (%) %) (%) %) (%) (%) % Mo 408
Comtin 283 9,3 1,3 56,5 4,1 2,3 30 52 95,4 21
Precocido 271 8,8 1,2 54,2 4,3 2 33,7 50 100,2 20
Candeal 275 7,6 1,3 56,6 3,3 2,2 32,2 53 93,8 21,3
Alfacar 282 9,3 1,3 56,6 3,5 2 30,5 53 94,2 21,2
Integral ecolégico 243 8,8 1,2 45,3 7,9 1,8 41,6 37,4 133,7 15

YHidratos de carbono biodisponibles contenidos en una racién de pan. HC, hidratos de carbono, HC-BIO, hidratos de carbono disponibles.
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ESTUDIO 3. “ENSAYO CLINICO PARA LA EVALUACION DE LA INFLUENCIA
DE LA INGESTA DE “PURAVITA BREAKFAST®” SOBRE EL HAMBRE, LA
PLENITUD Y LA SACIEDAD POSTPRANDIAL EN ADULTOS SANOS, ASi
COMO SOBRE LA RESPUESTA GLUCEMICA E INSULINEMICA EN ADULTOS
SANOS (ANEXO 1)

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Aceptar libremente a participar en el estudio y firmar el consentimiento informado
(ANEXO Xy XI)

e Tener entre 18 y 45 aios

e IMC inferior a 30 kg/m”

e No padecer ninguna enfermedad y estar aparentemente sano

e Desayunar de forma habitual

e Consumir pan de forma habitual

e Tener un nivel bajo de restriccion de alimentos (Capelleri et al., 2007)

e Realizar una actividad fisica estandar

Criterios de exclusion

Sujetos menores de 18 afios o mayores de 45 afos

Fumadores

e Padecer intolerancia a la glucosa o diabetes u otras enfermedades metabdlicas

e Estar tomando cualquier farmaco que pueda interactuar con el metabolismo
glucémico o con el metabolismo de lipidos

e Estar embarazada o ser madre lactante

e Padecer una alteracidn significativa de la funcién renal, hepatica o intestinal

e Padecer enfermedad endocrino-metabdlica no controlada (niveles de glucosa
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mayores a 100 mg/dl, niveles de insulina mayores de 10 mU/ml, presién arterial
mayor de 110 mmHg)

e Padecer alguna enfermedad grave

e Tomar fibra de forma habitual

e Haber tomado suplementos nutricionales en los ultimos 3 meses

e Alergia al sésamo o intolerancia/alergia al gluten

e Practicar deporte a nivel competiciéon

DISENO EXPERIMENTAL

Se disefidé un estudio prospectivo, simple ciego cruzado y aleatorizado para evaluar un
nuevo pan listo para comer enriquecido en fibra (aproximadamente un 8% mas de fibra) y proteina
(3-4% mas de proteina), que contiene ademas frutas secas. Los sujetos fueron seleccionados entre
adultos sanos de edades comprendidas entre 18-45 afios y un IMC de 18-29 (de normal a

sobrepeso) reclutados desde la Universidad de Granada.

Para evitar obtener resultados falsos, todos los sujetos que formaron parte del estudio se
definieron evaluando los niveles de restriccion de comida con un test psicométrico validado para
determinar el comportamiento frente a la comida (Cappelleri et al., 2009). Los sujetos no podian
beber alcohol ni realizar actividad fisica exhaustiva 48 h antes del dia de la intervencion. Para evitar
los problemas de la menstruacién y que el apetito se pudiera ver afectado, se preguntaba a las
voluntarias femeninas en el recordatorio de la cita, si estaban préximas a su ciclo, y en caso

afirmativo, se cambiaba la cita para la siguiente intervencion.

La tarde anterior a la intervencion, los voluntarios consumieron una cena estandar
proporcionada por los investigadores, que consistié en una pizza estdndar y un zumo de pifia (800
kcal; 18% proteina; 22% grasa y 60% hidratos de carbono). Los sujetos no podian comer o beber

nada mas que medio litro de agua después de cenar.

La mafiana de cada intervencion, los sujetos acudieron al Instituto de Nutricidon y Tecnologia
de los Alimentos de la Universidad de Granada en coche, autoblis o caminando despacio, para

llegar a las 8 a.m. Si los sujetos habian tenido una dieta especial o actividad fisica intensa, se les
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citaba para la siguiente semana.

La secuencia de los panes fue asignada aleatoriamente y al azar para todos los sujetos:
Puravita Breakfast® y el pan control. Cada pan se evalué por duplicado en dos dias diferentes
(experimental y control), con una intervencién total de 4 dias para cada voluntario, separado al
menos por una semana de tiempo. Las secuencias de administracion de los panes fueron: AABB,
ABAB, ABBA, BBAA, BAAB, BABA (A: pan control; B: pan experimental). Los sujetos dispusieron de
10 min desde que comenzaron a comer y bebieron agua para conseguir una mezcla palatable. Cada
pan se administré con 150 ml de agua. Se les entregd una VAS antes de comenzar a comer el pan
correspondiente y completaron el resto de VAS cada 30 min durante 4 h, para describir su apetito
segun lo descrito en la seccién de metodologia. Los sujetos no podian comer o beber nada durante
el periodo de la intervencion. Se les permitia escuchar musica tranquila, pero sin llegar a dormirse.
Al final del dia de la intervencidn, se les ofrecié un almuerzo estandar ad libitum que consistié en
espaguetis bolofiesa (17% proteinas; 34% grasa y 49% hidratos de carbono), valorado con el

programa de evaluacidn nutricional Nutrire®.

Antes de proceder a la ingesta, se informd a los sujetos de que debian comer despacio y sin
distracciones hasta que se encontraran satisfechos, pero sin excederse. Para conocer la cantidad
real de espaguetis consumidos se realizd una doble pesada, antes y después de la ingesta. Se
registré el peso consumido para posteriormente calcular la ingesta caldrica. Ademas, los
voluntarios completaron un VAS para evaluar la palatabilidad y la sensacién de saciedad después
del almuerzo ad libitum. Los participantes completaron en su registro diario 24 h el resto de
comidas hasta el final del dia, que era revisado en la siguiente intervencion por la dietista-

nutricionista para evitar errores en la estimacién de los pesos (ANEXO IX).
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VOLUNTARIOS

Los voluntarios se seleccionaron entre alumnos de la universidad que cursaban el Grado de
Nutricion Humana y Dietética y entre personal de la Universidad de Granada. Se ha realizado un
diagrama basado en las normas CONSORT), en el que se puede observar el proceso de seleccion,

aleatorizacion, y la secuencia cruzada asignada en los voluntarios que fueron finalmente incluidos

en el estudio (Figura 10).

Voluntarios evaluados
Reclutamiento para la eleccion (n= 55)

Excluidos (n= 22)
No cumplieron loscriteriosde
inclusion (n=22)

Aleatorizacion y
secuencia cruzada
de los panes

Aleatorizacion
(n=33)

Excluidos (n= 3)
»| Problemascon laextraccion de
sangre (n=3)

9

Secuencias
aleatorizadas
cruzadas
AABB (n=10)
ABAB (n=3)
ABBA (n=7)
BBAA (n=4)
BAAB (n=4)

Analizados (n=30)
Excluidosdel analisis
(n=0)

Figura 10. Diagrama CONSORT con los procesos de
reclutamiento, aleatorizacidon y analisis final. CONSORT:
Consolidated Standards of Reporting Trials.
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PRODUCTOS
Puravita breakfast®

El desayuno Puravita es un pan blando que contiene una proporcién balanceada de harinas
de diferentes cereales (trigo, avena y espelta), un 22% de frutas secas (higos, melocotones, pasas y
ciruelas), y enriquecido en fibra soluble (6%) e insoluble (4,1%). Esta fibra procede de harina de
garbanzo y almidones resistentes. También estd enriquecido con un 10-11% de proteinas
procedentes de gluten e hidrolizados proteicos y no contiene azlcares afiadidos. La composicidn
nutricional se especifica en la Tabla 5. Puravita es un producto patentado que ofrece una solucién
real para un desayuno rapido, que ha sido elaborado por expertos en nutricién para ofrecer todos

los beneficios de un desayuno equilibrado, rico en fruta y fibra, sin aztcares afadidos.

Desayuno control

El desayuno control consistié en un pan de molde blanco (85 g) con mermelada de fresa (10
g) y margarina (2 g), cantidades que permitieron ajustarlo por energia, grasa y azucar respecto al

desayuno Puravita. La composicién nutricional esta especificada en la Tabla 5.

Tabla 5. Informacién nutricional de los desayunos Puravita Breakfast® y control.

Puravita Breakfast® Desayuno control
1 racién (100 g) 1 racién (97 g)

Energia 257 kcal/1080 kJ 257 kcal/1080 kJ 251
Proteinas 13,0g 7,3
Hidratos de carbono totales 378¢g 46,9

De los cuales azucares 8,8¢g 8,7
Grasa total 3,7g 3,8

De las cuales grasas 1,7g 0,8
saturadas
Fibra 10,2 ¢g 2,7
Sodio 03g 0,4
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METODOLOGIA PARA LA EVALUACION DE LA INFLUENCIA DE DISTINTOS
PANES SOBRE EL HAMBRE, LA SACIEDAD Y LA PLENITUD ASi COMO
SOBRE LA RESPUESTA GLUCEMICA E INSULINEMICA POSTPRANDIAL EN
ADULTOS SANOS

DECLARACION DE PRINCIPIOS ETICOS

Las intervenciones se llevaron a cabo siguiendo las normas establecidas por la ley de
derechos éticos fundamentales de la Declaraciéon de Helsinki, del Convenio del Consejo de Europa
relativo a los derechos humanos y la biomedicina, de la Declaracion Universal de la UNESCO sobre
el genoma humano y los derechos humanos, del Convenio para la Proteccidon de los Derechos
Humanos y de la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la biologia y la
medicina (Convenio de Oviedo), y del resto de las normas autondmicas, nacionales e
internacionales sobre ética en investigacion humana. Ambos proyectos fueron aprobados por el
Comité de Etica de la Universidad de Granada. Ademas, todos los voluntarios recibieron una hoja
informativa sobre los estudios y firmaron un Consentimiento Informado antes de participar en el

estudio (ANEXOS V, VI, Xy XI).

e El estudio 2 fue registrado en www.clinicaltrials.gov como NCT02297074

e El estudio 3 fue registrado en: www.clinicaltrials.gov como NCT02090049

EVALUACION PSICOMETRICA DE LA RESTRICCION DE COMIDA

Los componentes cognitivos y comportamentales de la actitud frente a la comida se
evaluaron con la versién revisada del cuestionario Three Factor Eating Questionnaire (TFEQ)
(Cappelleri et al., 2009) (ANEXO VII). Los candidatos con una puntuacion en el TFEQ menor a 2,46
fueron seleccionados: n = 22 en el estudio 2 y n = 33 en el estudio 3. Este cuestionario se utiliza a
menudo en investigacidn para evaluar el comportamiento alimentario en adultos sobre su ingesta.
Contiene 21 items con una escala de apetito compuesto, que mide tres dominios frente al

comportamiento ante la comida: restriccion cognitiva de comer, ingesta incontrolada e ingesta
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emocional. El uso de esta escala se ha validado como una herramienta atil para caracterizar estos

tres dominios.

ANTROPOMETRIA

Las medidas antropométricas fueron determinadas el primer dia de la intervencion: peso,
altura y perimetro de la cintura, siempre por el mismo profesional, miembro del equipo de la
intervencion, para evitar sesgos. Las determinaciones antropométricas se realizaron de acuerdo a
las recomendaciones de la Sociedad Internacional para el Avance de la Cineantropometria

(International Society for the Advancement of Kinanthropometry, ISAK).

El peso se determind simultadneamente con el analisis de bioimpedancia eléctrica que se
utilizé para describir/definir la composicion corporal de nuestros voluntarios: grasa, masa magra,
agua total y masa dsea, basandose en las diferencias de conductividad entre tejidos mediante la
TANITA BC-420MA (Biologica, SL). EI IMC se calculé con los datos de peso divididos entre la altura
en centimetros. La altura se determind mediante la técnica de altura en extensién maxima. Se
realizé con un estadiometro de madera con dos planos en angulo recto para medir altura. Se indicé
qgue los pies debian estar juntos por los talones, los gluteos y la parte alta de la espalda en contacto
con la pared. La cabeza en linea recta manteniendo plano de Frankfort (linea imaginaria trazada
desde el extremo inferior de la érbita hasta el borde superior del conducto auditivo externo;
paralela al piso donde se va a medir talla parada, perpendicular a la mesa de medicién o cuando se
va a medir talla decubito supino) (Figura 11), y asegurada esta posicion, se toma al sujeto con las
manos colocando los pulgares debajo de la mandibula y el resto de los dedos toman la cabeza por
los costados. Se le pide que respire hondo para producir una suave traccion hacia arriba, solicitando
relajacidn y estiramiento. En ese momento, se coloca un estadiémetro de madera sobre el vértex,

gue apoya a su vez en la cinta centimetrada, y se lee el valor de la talla, en centimetros.

El perimetro de cintura, que abarca el perimetro de la zona abdominal, se determind
mediante la técnica de cinta yuxtapuesta, sostenida en nivel horizontal. Se posiciond la cinta
métrica a un nivel intermedio entre el Ultimo arco costal y la cresta iliaca, en la posicion mas

estrecha del abdomen.
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Figura 11. Plano de Frankfort. Tomado de: Grupo
sobre entrenamiento (G-SE), 2015.

HISTORIA CLINICA, HABITOS DE VIDA, HABITOS DIETETICOS E INGESTA ESTIMADA DE
NUTRIENTES

A cada sujeto se le realizé una historia clinica completa, con datos demograficos (edad, sexo,
origen e historia familiar) y antecedentes de enfermedad, asi como un registro de consumo actual
de medicamentos y drogas (ANEXO Xll). Antes de comenzar la intervencién, los sujetos fueron
entrevistados individualmente para obtener informacién relevante acerca de sus habitos de vida y

dietéticos (ANEXO XllI).
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ESCALAS VISUALES ANALOGICAS

La descripcidn del apetito se valoré midiendo las sensaciones de hambre, saciedad, plenitud

y consumo prospectivo mediante VAS (Figuras 12 a 16):
e Hambre

¢Cuanta hambre tienes?

No estoy hambriento

en abscluto

Figura 12. VAS: item hambre.

e Saciedad

iC6mo de satisfecho te sientea?

L 1 1 1

Nunca me he sentido

tan hambrientc

1

Estoy completamente

vacioc

Figura 13. VAS: item saciedad.

e Plenitud

iC6mo de 1lleno te pientes?

No puedo comer

ni un bocado mSs

En absoluto

lleno

Figura 14. VAS: item plenitud.

e Consumo prospectivo

¢Quanto crees que puedea comer?

Completamente

lleno

|
Nada ez absoluto

Figura 15. VAS: item consumo prospectivo.

!Eého
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Ademas, se calculé el:

e Pardametro de apetito compuesto (PAC), que es una medida global de la saciedad que tiene
en cuenta el resto de pardmetros evaluados con VAS, y se calcula con la siguiente ecuacion
(Figura 16):

Puntuacion de apetito compuesto=
(saciedad + plenitud + (100 — consumo prospectivo) +
(100-hambre))/4

Figura 16. Ecuacién para el cdlculo de la puntuacién de
apetito compuesto.

Las VAS estan compuestas por una linea de 100 mm en cuyos extremos se indican los
términos “No del todo” y “extremadamente” (Blundell et al., 2010). Para terminar, la informacién
sobre cualidades organolépticas y palatabilidad de cada tipo de pan y de la comida también se
recogieron en un cuestionario de palatabilidad (ANEXO VIIl), en el que se completaron las
siguientes escalas: apariencia visual, sabor, olor, palatabilidad, y si la cantidad proporcionada fue
adecuada. Los voluntarios fueron entrenados para completar los cuestionarios de manera

adecuada (ANEXO VIII).

INGESTA DE ENERGIA

A los 240 min de la intervencién, se ofrecié a los voluntarios un almuerzo estandar ad

libitum constituido por aproximadamente un kilogramo pasta (600 g de pasta y 400 g de salsa):

e Estudio 2: macarrones a la bolofiesa (16% proteinas, 27% grasa y 5% hidratos de
carbono), y se consumieron junto a 300 ml de agua.
e Estudio 3: espaguetis a la bolofiesa (17% proteinas; 34% grasa y 49% hidratos de

carbono), y se consumieron junto a 300 ml de agua.

Los voluntarios ingerian la comida hasta quedarse satisfechos. Se dieron instrucciones sobre
comer despacio, sin distracciones y mezclando correctamente la pasta y la salsa para que la ingesta
fuera homogénea. La cantidad servida a cada voluntario se pesaba antes y después de las comidas

para obtener la ingesta real por individuo. La valoracién nutricional del almuerzo se realizé con el
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programa de valoracidon de dietas Nutrire®, y una vez obtenida la ingesta en gramos de cada

voluntario, se insertaba en el programa para valorar la ingesta en kcal.

TOMA DE MUESTRAS DE SANGRE

Al comienzo de la intervencion, un técnico sanitario tomba una via en una vena antecubital
del brazo de cada sujeto para posteriormente extraer las muestras de sangre en los tiempos
establecidos para cada estudio. Antes de la ingesta (tiempo 0) y después en periodos regulares de
tiempo (como estd indicado en las Figuras 17 y 18), la sangre se centrifugd y se recogié el plasma en

tubos con EDTA (1 X 5 ml).

e Estudio 2:

\ | | | | | | |
[ I [ | I [ I |

0 15 30 45 60 90 120 180 min

Figura 17. Muestras de sangre para evaluar distintos tipos de panes espafioles en adultos sanos (Estudio 2).

e Estudio 3:
e ] | |
Voluntarios sanos racon(978) 1530 45 60 90 120 180 240 min
(n=30)
Control [ | | | |
1racién (100 g) T T W { W o
0 15 30 4560 90 120 180 240 min

Figura 18. Muestras de sangre para evaluar el desayuno Puravita en adultos sanos (Estudio 3).

Para la determinacién de hormonas gastrointestinales, 2 ml de sangre se afiadieron a
Pefabloc SC (AEBSF) (Ref 11 585 916 001, Roche), necesario para la determinacién de ghrelina
(concentracion final 1 mg/ml de sangre) y dipeptidil dipeptidasa IV (DPPIV) inhibidor (Ref. DPP-4-
010, Linco), necesario para determinar GLP-1 (concentracién final de 50 uM). Esta sangre se
centrifugd a 1000 x g durante 10 min a 4 2C y se congeld hasta su posterior utilizacion. El resto de la
sangre se centrifugéd a 1000 x g durante 10 min a 4 oC, y diferentes alicuotas del plasma se

congelaron inmediatamente a -80 2C, permaneciendo a esta temperatura hasta su uso.
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METODOS ANALITICOS
Determinaciones de insulina, ghrelina, GLP-1, GIP, PYY y PP

Las mediciones de la insulina y las hormonas gastrointestinales se realizaron con el kit
MiILLIplexTM (Millipore lberica S.A., Madrid, Espafia), con el Sistema Luminex 200, tecnologia xMAP.
La tecnologia LuminexTM se basa en la aplicacién de técnicas de citometria de flujo para la
deteccidon de bolitas (beads), que tienen diferentes combinaciones de colores rojo e infrarrojo que
van desde 1% vs. 99% hasta 99% vs. 1%, para formar un total de 100 colores. A cada color se le
asigna un anticuerpo especifico para la medicidon de un analito en particular. El aparato detecta el
interior de la bolita junto a la fluorescencia derivada del anticuerpo secundario (conjugado Ac
secundario-biotina-estreptovidina-ficoeritrina). Este conjugado se denomina SAPE y se le Ilama
"revelador". El citémetro tiene dos laseres: uno rojo que detecta el tipo de bolita y otro verde que
detecta la fluorescencia asociada al revelado con SAPE (Kellar et al., 2001; Kellar y Douglass, 2003).
Se utilizé el Human Gut Hormone Panel (HMAG-34-04), que incluye insulina, ghrelina, GLP-1 GIP,
PYYy PP.

Determinaciones de CCK en plasma

La CCK se determind con el kit EIA Cat. No. EKE-069-04 (Phoenix Europe GmbH, Alemania)

después de la extraccion de 1 ml de plasma.

Determinaciones de glucosa en plasma

La determinacién de glucosa se realizd con un kit comercial de Spinreact ref. 1001191

(Girona, Espafia).

CALCULOS DEL AREA BAJO LA CURVA DE LOS PARAMETROS DE APETITO, GLUCOSA,
INSULINA Y HORMONAS GASTROINTESTINALES

La evolucién postprandial de las concentraciones de plasma se determinaron mediante el
analisis en los diferentes tiempos y se calculé el AUC. El AUC se calcula de forma geométrica con el

método trapezoidal (FAO/OMS, 1997) (Figura 19). Las determinaciones se realizaron con el
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programa R de calculo estadistico "The R Project for Statistical Computing" (http://www.r-

project.org/)

|

1

|

Glueern]ia 2 |
mmol |
|

|

8 v Ne— -
L 40 —l —Ll
L 1 Y I 1 L L I I
0 30 EQ o0 120
Tiempo on minutes
[AUC=A+B+C+D+F
Area del triangulo A A=20x132=15
Area del trapezoide B B=(20+36)x152=42
Area del trapezoide C C=(36+10x152=345
Area del tridngulo D D=1xt/2:comot/15=1/(1+H0.2)y t =15x1/12=125

entonces D=10x1252=625

Area del tridngulo E E=03xt7/2
como t7/30 =03/(0.3+0.2)y t =30x03/0,5=18

entoncesE=03x182=27

Area del trapezoide F F=(03+06)x302=135

De donde IAUC=A+B+C+D+E+F=15+42+345+ 625+ 2.7+ 13.5 =114 mmol.min/l

Figura 19. Ejemplo del método trapezoidal para el célculo del AUC.

ESTADISTICA

Todos los valores se expresan con desviacion estandar, excepto las variables que no seguian
el modelo de Gauss; en estos casos, los resultados se expresan como mediana del rango. Todas las
variables se adaptaron a la normalidad y las que no siguieron el modelo gausiano se transformaron

apropiadamente usando algoritmos matematicos.
Estudio 2

De acuerdo con Brouns et al. (2005), el tamafio de muestra minimo para determinar el 1G
son 10 sujetos. Ademas, para un estudio longitudinal, con 6 secuencias de medidas periddicas, para
un efecto de tamafio medio (0,3), se ha asumido una varianza entre medidas repetidas de 0,5 vy

poder 0,9. La muestra estimada que se requeria era de 19 voluntarios independientes. Al estimar
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una pérdida de sujetos del 10%, la muestra minima debia ser 21 voluntarios. Todos los valores se
presentan como media con desviacion estandar. Se ha utilizado el modelo mixto lineal generalizado
ajustado por edad y género y se utilizd el test de Sidak para las medias marginales para comparar
las AUC, el IG, CG lIn, la IE ad libitum, los resultados de apetito, la aceptacién sensorial y las
hormonas gastrointestinales calculadas para todos los panes y la glucosa, asi como los valores
absolutos en cada tiempo. Este método de analisis de medidas repetidas en el tiempo de
intervencion tiene en cuenta las correlaciones de las respuestas de los sujetos. Las covariables
fijadas fueron el tratamiento, la edad, el género y el IMC. Estas covariables se analizaron y se
eliminaron si no se obtenian resultados significativos. Se realizaron asociaciones para correlaciones
globales entre las AUC de IG, CG, lin, la IE ad libitum, los resultados de apetito y las hormonas
gastrointestinales después de la ingesta de todos los panes. Los coeficientes de asociacidn se
obtuvieron de los datos después del consumo de los cinco panes evaluados y la glucosa. El valor de
p < 0,05 se considerd significativo. Se utilizd el programa SPPS versidon 20 para realizar el analisis

estadistico (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Estudio 3

La muestra minima de poblacién para detectar efectos significativos del pan, basado en un
estudio cruzado, se estimd en 30 sujetos por grupo, con un error tipo | a = 0,05 y un error tipo |l B =

0,1. Este calculo esta en concordancia con Blundell et al., (2010).

El analisis de covarianza para mediciones repetidas (RPANCOVA) se usé para evaluar el
efecto del tratamiento (productos experimentales versus control) y el tiempo, y también la
interaccidon de la comida y el tiempo. Para ajustar las diferencias entre los valores, se incluyé la
covarianza en todos los andlisis. Los modelos univariantes y multivariantes se utilizaron
dependiendo de la homogeneidad de la varianza para las variables. Dado que la mitad de sujetos
eran delgados (18 hasta < 25 IMC) y la mitad de sujetos tenian sobrepeso (> 25 < 29 IMC),
utilizamos el analisis de RPANCOVA para analizar los efectos del tratamiento, tiempo e IMC, asi
como sus interacciones. Inicialmente, la secuencia de los dias de estudio también se incluyé en el
analisis como covarianza, si bien dicha asuncién no tuvo ningun efecto sobre los resultados, por lo

gue esta variable no se incluyd en el analisis final.
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ESTUDIO 1. REVISION SISTEMATICA PAN Y SACIEDAD (ANEXO I)

Una vez seleccionados los articulos, se clasificaron en cuatro grupos para estudiarlos de
forma mas homogénea: panes con harinas de diferente composicién, panes que contienen otros
ingredientes diferentes a harinas, panes con acidos organicos afiadidos y panes elaborados por
diferentes tecnologias, como se puede observar en la Tabla 6, que resume los contenidos mas
importantes de los ensayos clinicos utilizados en esta revisidn sistematica. Ademas de su efecto
sobre la saciedad, algunos trabajos también describen el efecto del consumo de estos panes sobre
la respuesta glucémica e insulinémica postprandiales, asi como de hormonas gastrointestinales
relacionadas con el apetito y la saciedad, datos que fueron analizados como objetivos secundarios

de esta revision.
PANES CON HARINAS DE DIFERENTE COMPOSICION

De los 28 articulos seleccionados, 10 evaluaron el efecto sobre la saciedad al incluir
diferentes tipos de harinas o granos en la masa del pan. Ocho de los 10 estudios se realizaron en
sujetos sanos, uno con adultos con sobrepeso/obesidad y uno con pacientes diagnosticados con

DM2.

Los diferentes productos estudiados fueron: harina de trigo sarraceno (Skrabanja et al.,
2001), harina de altramuz (Hall et al., 2005; Lee et al., 2006; Keogh et al., 2011), pan integral de
trigo (Holt et al., 2006) y panes de trigo completo (Kristensen et al., 2010; Bodinham et al., 2011;
Breen et al., 2013; Forsberg et al., 2014), que fueron comparados con pan de trigo blanco. Entre los
articulos seleccionados, sélo uno se llevé a cabo de forma sostenida (Loria-Kohen et al., 2011). En
este Ultimo, se compard la respuesta de saciedad en individuos que seguian una dieta hipocaldrica

acompafiada o no de pan de trigo blanco.

El perfil del apetito se evalud con tres herramientas diferentes. Seis de los articulos usaron
VAS (Lee et al., 2006; Kristensen et al., 2010; Bodinham et al., 2011; Loria-Kohen et al., 2011; Breen
et al., 2013; Forsberg et al., 2014), tres articulos (Hall et al., 2005; Holt et al., 2006; Keogh et al.,
2011) utilizaron la escala de Holt (Holt et al., 1995), dos articulos utilizaron el IS (Hall et al., 2005;
Holt et al., 2006) y solo un articulo (Skrabanja et al., 2001) utilizé la escala de Haber et al. (1977).

Por otro lado, siete de los 10 articulos calcularon la IE del almuerzo ad libitum.

Skrabanja et al. (2001) estudiaron un pan elaborado con 50% de semillas de trigo sarraceno
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hervidos junto con pan de trigo blanco como control, los cuales proporcionaban 50 g de hidratos de
carbono disponibles. Estos autores no observaron diferencias en los parametros de apetito
postprandiales, medidos como AUC, tras la ingesta de ambos panes, pero si hubo un menor IG e lIn
tras el consumo del pan con trigo sarraceno comparado con el control. Hall et al. (2005), Lee et al.
(2006) y Keogh et al. (2011) estudiaron diferentes panes elaborados con harina de altramuz. Hall et
al. (2005) evaluaron un pan de trigo blanco elaborado con un 10% de harina de altramuz
australiano dulce, que es rico en proteinas y fibra, sin obtener diferencias en la saciedad ni en la IE
comparado con el pan de trigo blanco. Sin embargo, se produjo una disminucién significativa del IG
y un aumento del lIn. Lee et al. (2006) evaluaron un pan formulado con un 40% de harina completa
de altramuz comparandola con pan de trigo blanco. Llevaron a cabo un estudio cruzado en el que
comparaban pan de trigo en el desayuno y en el almuerzo, pan de trigo en el desayuno y pan de
altramuz en el almuerzo, pan de altramuz en el desayuno y pan de trigo en el almuerzo, y por
ultimo, pan de altramuz en el desayuno y en el almuerzo. Estos autores describieron variaciones
significativas en los parametros de plenitud, saciedad y consumo prospectivo cuando los sujetos
tomaron el pan elaborado con harina de altramuz comparado con el pan de trigo en el desayuno.
También hubo una reduccion en la IE del almuerzo. Ademads, se observd una interaccion en el
tratamiento por tiempo para la glucosa, pero no para la respuesta de insulina, mientras que las AUC
de la glucosa e insulina fueron significativamente menores tras el consumo de pan de altramuz que
tras el pan de trigo. Keogh et al. (2011) evaluaron tres panes diferentes: pan de altramuz (40%), pan
integral con granos (que contenia trigo, centeno, soja, leche, triticale, avena y cebada) y pan de
trigo blanco como control. En este caso, el pan de altramuz también contenia harina de centeno
con grano completo y granos de altramuz. Estos autores registraron mas plenitud tras la ingesta del
pan de altramuz y del pan integral con granos que tras el control (AUC). Los sujetos tuvieron una
menor |E después de tomar del pan integral con granos comparado con el control. Sin embargo, no
se detectaron diferencias entre el pan de altramuz y el pan blanco control. Los niveles
postprandiales de glucosa e insulina fueron inferiores después de la ingesta de los panes
experimentales comparados con el control. Holt et al. (2006) estudiaron las respuestas de saciedad
y el IS de diferentes tipos de panes de trigo, que suministraban 238 kcal, pero con diferentes
cantidades de macronutrientes y fibra: pan blanco “rustico”, pan integral con frutas, pan rico en
proteinas y fibra, pan rico en fibra, pan rico en proteinas con granos enteros y pan bajo en grasa
con granos enteros y semillas de sésamo por encima. Concluyeron que los IS del pan rico en fibra,
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pan blanco “rastico”, del pan rico en proteinas y fibra y del pan bajo en grasa fueron mayores que
para el pan de trigo blanco y para el pan integral con frutas. Ademas, la IE consumida 120 min
después se relaciond negativamente con el IS y la plenitud, y positivamente con el consumo
prospectivo. El AUC de la glucosa postprandial fue significativamente mds alta después de la ingesta
del pan blanco “rustico” que tras la ingesta del pan rico en proteinas, el integral con frutas o el rico

en proteinas y fibra.
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Tabla 6. Resumen de los ensayos clinicos aleatorizados revisados sobre el efecto saciante del pan.

Puntuaciég
Autores CONSORT Tipo d.e.estud|o/ Intervencidon Evaluzi\aon Objetivos primarios/conclusiones
(Moher et Participantes de saciedad
al., 2010)

Panes con harinas de diferente composicion
Skrabanja L n=10 sujetos sanos Postprandial (50 g HC biodisponibles) EA: escala La adicidn de 50% de semillas de trigo
etal., (1 hombre; 9 mujeres) -PTB + 50% semillas trigo sarraceno Haber et al., sarraceno cocinado al PTB no afectd a la
2001 Edad 33,3 + 3,2 afios cocinado* (1977) saciedad respecto al PTB control

IMC 21,3 + 0,5 kg/m? -PTB*
Hall et al., M Cruzado Postprandial EA: escala Holt Lainclusidn de un 10% de harina de
2005 n=11 sujetos sanos -PTB con 10% harina de altramuz (Holt et al., altramuz australiano dulce al PTB no

(9 hombres; 2 mujeres) Australiano dulce* 1995) produjo diferencias en la saciedad nien la |IE

Edad 31,6 + 1,8 afios -PTB* IS comparado con PTB

IMC 24,7 + 2,8 kg/m’ IE: comida

pesaday
registrada

Leeetal., L Cruzado Postprandial EA: VAS La inclusion de un 40% de harina completa
2006 n=16 sujetos sanos -PTB + 40% harina completa de altramuz IE: comida de altramuz (proteinas y fibra) al PTB

(8 hombres; 8 mujeres) + almuerzo con PTB* pesaday incrementd la saciedad y disminuyd la IE

Edad: 58,6 £ 7,2 aios -PTB + 40% harina completa de altramuz registrada comparado con el control

IMC: 31,3 + 4,5 kg/m”

+ almuerzo con PTB + 40% harina
completa de altramuz*

-PTB + almuerzo con PTB*

-PTB + almuerzo con PTB con 40% harina
completa de altramuz*
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Tabla 6. Continuacion

Holt et al., L
2006

Kristensen M
etal., 2010
Bodinham L
etal., 2011

Keogh L
etal., 2011

n=10 sujetos sanos

(3 hombres; 7 mujeres)
Edad: 23,5 + 6,2 aflos
IMC: 22,1 + 1,3 kg/m?

Cruzado

n=16 sujetos sanos

(6 hombres; 10 mujeres)
Edad: 24,1 + 3,8 aflos
IMC: 21,7 + 2,2 kg/m?

Cruzado

3 semanas sostenidas
n=14 sujetos sanos

(5 hombres; 9 mujeres)
Edad: 26 + 1,4 afios
IMC: 21,8 + 0,8 kg/m*

Cruzado

n=20 sujetos sanos

(10 hombres; 10 mujeres)
Edad: 29,4 afios
(20,1-44,8)

IMC: 21,8 kg/m”
(18,4-24,8)

Postprandial (238 kcal)

-Pan blanco “rustico”#

-Pan integral con frutas#

-Pan bajo en grasa#

-Pan rico en fibra y proteinas#
-Pan rico en fibra#

-Pan rico en proteinas#

- PTB#

Postprandial (50 g HC biodisponibles)
-Pan de trigo completo#
-PTB#

Postprandial/sostenido
-Pan de trigo completo (48 g)*
-PTB*

Postprandial

-Pan integral con granos (trigo, centeno,
soja, leche, triticale, avena y cebada)*
-Pan de altramuz (40% con harina de
centeno completa)*

-pTB*

EA escala Holt
(Holt et al.,
1995)

IS

IE: comida
pesaday
registrada

EA: VAS
IE: comida
pesaday
registrada

EA: VAS
IE: comida
pesaday
registrada

EA: escala Holt
(Holt et al., 1995)

IE: comida
pesaday
registrada

Manteniendo la misma cantidad de
energia, el enriquecimiento de PTB con
diferentes tipos y cantidades de fibra, e
independientemente de la cantidad de
proteinas incrementé la saciedad. La
consiguiente IE no fue significativa
comparado con el PTB, pero fue
relacionado negativamente conel ISy la
plenitud

El pan de trigo completo incrementd la
plenitud y la saciedad, ademas de reducir
el hambre y el consumo prospectivo, pero
sin modificar la IE comparado con el
control

El consumo diario de pan de trigo
completo durante 3 semanas no tuvo
efecto ni en el apetito ni en la IE
comparado con el control

Los panes con 40% de harina de altramuz
y el pan integral con granos
incrementaron la sensacién de plenitud
pero no hubo menor IE comparado con el
control
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Tabla 6. Continuacion

Breen et M Cruzado Postprandial (50 g HC biodisponibles) EA: VAS No se encontraron diferencias en las
al., 2013 n=10 sujetos con DM2 -Pan integral de trigo con mantequilla# puntuaciones del apetito entre los panes
(6 hombres; 4 mujeres) -Pan de trigo completo# estudiados
Edad: 53,9 + 5,5 aflos -Pan con centeno y calabaza#
IMC: 35,1 + 7,5 kg/m? -PTB#
Forsberg M Cruzado Postprandial (dos tamafios de racién: EA: VAS La sensacidon de hambre y deseo de comer
etal., n=21 sujetos sanos desayuno normal o grande) IE: comida disminuyeron mientras que la plenitud fue
2014 Edad: 39 + 14 aios -Pan de centeno completo crujiente* pesaday mas alta después de ingerir el pan de
IMC: 23 + 3 kg/m” -PTB* registrada centeno completo crujiente comparado
con el control. Estos resultados fueron mas
consistentes en la intervencion dando
lugar a menor IE, y solo en esta ocasion la
IE fue menor al comparar con el PTB
Loria- L n=104 mujeres con Sostenido EA: VAS El grupo que tuvo asignada la dieta
Kohen sobrepeso/obesidad -Dieta con PTB hipocaldrica con pan sentia una mayor
etal., 2011 Edad: >18 afios -Dieta sin PTB sensacion de saciedad después de las
IMC: 25-39,9 kg/m? comidas
Panes que contienen otros ingredientes diferentes a harinas
Ellis M n=11 sujetos sanos Postprandial EA: escala La inclusidn de 150 goma guar/kg al PTB
etal., 1981 (4 hombres; 7 mujeres) -PTB con goma guar#: Haber et al., incremento la saciedad, pero el pan
Edad: 23-54 aiios 50 g/kg (1977) obtenido fue sensorialmente inaceptable
Peso ideal: 94-116% ¢ 100 g/kg
¢ 150 g/kg
-PTB#
Weickert M Cruzado Postprandial EA: escala La adicion de salvado de trigo o de avena
etal., n=14 mujeres sanas -Pan con 10,5 g de salvado de trigo# Holt (Holt et  no indujeron diferencias en las sensaciones
2006 -Pan con 10,5 g de salvado de avena # al., 1995) de hambre postprandial comparado con el

-Pan bajo en fibra#

pan bajo en fibra
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Tabla 6. Continuacion

Vitaglione L Cruzado Postprandial EA: VAS PTB elaborado con 3% de B-glucano
etal., 2009 n=14 sujetos sanos -PTB con 3% B-glucano* IE: comida incrementé la saciedad y la plenitud y
(7 hombres; 7 mujeres)  -PTB* pesaday redujo el hambre y la IE comparado con el
Edad: 23,9 + 3 afios registrada PTB
IMC: 22,9 + 2,8 kg/m”
Vuksan et L Cruzado Postprandial (50 g HC biodisponibles) EA: VAS Incluir Salvia hispdnica L. en el PTB indujo
al., 2010 n=11 sujetos sanos -PTB + 7 g of Salvia hispanica L.# una respuesta dosis-dependiente en la
(6 hombres; 5 mujeres)  -PTB + 15 g of Salvia hispanica L.# puntuacion de las escalas de apetito
Edad: 30 * 3,6 afios -PTB + 24 g of Salvia hispanica L.# después de comer en tiempos concretos,
IMC: 22,2 + 1,3 kg/m” -PTB# pero el area bajo la curva postprandial no
fue significativa
Hall et al., M Cruzado Postprandial EA: VAS El consumo de PIT con A. nhodosum no
2012 n=12 hombres con -PIT + 4% Ascophyllum nodosum* IE: comida influyé en las puntuaciones de apetito
sobrepeso -PIT* pesaday postprandiales ni en la IE durante las 24 h
Edad: 40,1+ 12,5 afos registrada posteriores a la ingesta del pan, pero si
IMC: 30,8 + 4,4 kg/m” redujo la IE 4 h después de la comida
comparado con el PIT
Ekstrom M n=12 sujetos sanos Postprandial EA: VAS La inclusidn de harina de trigo refinada con
etal., 2013 (7 hombres; 5 mujeres)  -Pan con 24% harina completa de maiz# harina de grano entero de maiz no

Edad: 24 + 1,5 afios

-Pan con 24% harina completa de maiz +:

modifico el apetito comparado con el

IMC: 23,3 + 0,4 kg/m” control. La adicidon de goma guar promovié
una mejor sensacién de plenitud y
saciedad, y menor hambre y deseo de

comer que con PTB

3% goma guar de peso molecular medio#

6% goma guar de peso molecular medio#

9% goma guar de peso molecular medio#
-PTB#
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Tabla 6. Continuacién

Hartvigsen MB Cruzado Postprandial (50 g HC biodisponibles) EA: VAS El PTB enriquecido en arabinoxilano, B-
etal., 2014 n=15 sujetos con SM (7  -PTB con 24% arabinoxilano# IE: comida glucano, y el pan con harina de centeno
hombres; 8 mujeres -PTB con 13,3% B-glucanoy 1,2% pesaday (rico en arabinoxilano y B-glucano)
postmenopausicas) arabinoxilano# registrada incrementd la saciedad y disminuyé el
Edad: 62,8 + 4,2 afios -Pan con harina de centeno (49%)# hambre y el consumo prospectivo
IMC: 31,1 + 3,2 kg/m? -PTB# comparado con PTB. No se produjo efecto
de los diferentes panes estudiados sobre
laIE
Yuanetal., M Cruzado Postprandial EA: VAS La adicion de fibra de fruta o FibreMax™
2014 n=83 sujetos sanos -PTB con 21 g de fibra de fruta# IE: comida no llevé a diferencias postprandiales de
Edad: 21+2,8 afios -PTB con 21 g de FibreMax™# pesaday hambre, plenitud, saciedad, consumo
IMC: 22,5+2,7 kg/m?2 -PTB# registrada prospectivo ni IE comparado con el PTB
Gonzalez- MB n=30 sujetos sanos Postprandial EA: VAS El pan enriquecido con fibra y proteinas
Anton et (17 hombres; 13 -Pan elaborado con harina de trigo, avena, y IE: comida incrementé la saciedad comparado con
al., 2015b mujeres) espelta, frutas secas y enriquecido con fibra pesaday PTB, pero no modificé la IE
Edad: 25 *+ 1 afios (10,1%) y proteinas de trigo (10%)# registrada

IMC: 23,3 + 0,5 kg/m? -PTB*

Panes con acidos organicos afiadidos

Lilieberg L n=11 sujetos sanos Postprandial EA: escala La inclusion de acido lactico no modificé el
etal., (5 hombres; 6 mujeres) PTB con 80% de cebada + 20% harina trigo Haber et al., apetito comparado con el control. Solo una
1995 Edad: 26-48 afios blanco: (1977) alta dosis de propionato sddico incrementé
IMC: normal -con masa madre (acido lactico 0,18 el area bajo la curva de la saciedad
moles/kg)* postprandial, pero el pan resulté
-con acido lactico (0,18 moles/kg)* sensorialmente inaceptable

-con lactato de calcio (0,19 moles/kg)*

-con propionato sédico (0,21 moles/kg)*

-con propionato sédico (0,61 moles/kg)*
PTB con 80% cebada + 20% harina trigo
blanco*

116



RESULTADOS

Tabla 6. Continuacidén

Lilieberg L
y Bjorck,
1996

Ostman et L
al., 2005

Hlebowicz M
etal.,
2008.

Darzi et M
al., 2012

n=12 sujetos sanos

(4 hombres; 8 mujeres)
Edad: 24-56 afios

IMC: 21,7 + 1,9 kg/m?

n=12 sujetos sanos

(2 hombres; 10 mujeres)

Edad: 22,9 + 0,5 afios
IMC: 21,4 + 0,7 kg/m”

Cruzado

n=13 sujetos sanos

(9 hombres; 7 mujeres)
Edad: 25 + 4 aiios

IMC: 22,8 + 3,0 kg/m?

Cruzado
n=20 sujetos sanos

(9 hombres; 11 mujeres)

Edad: 25,1 + 4,6 afios
IMC: 23,1 + 2,4 kg/m”

Postprandial
PIT con 80% de cebada + 20% harina de
trigo blanco

-con acido lactico (0,17 moles/kg)*

-con propionato sédico (0,56 moles/kg)*

Postprandial (50 g HC biodisponibles)
-PTB + 18 mmoles acido acético*

-PTB + 23 mmoles 4cido acético*

-PTB + 28 mmoles acido acético*

-PTB con 80% cebada + 20% harina trigo
blanco*

Postprandial (50 g HC biodisponibles)

-Pan de trigo completo + 23 mmoles acido
acético#

-PIT + 23 mmoles acido acético#

-PTB + 23 mmoles acido acético#

-PTB#

Postprandial

PTB con masa madre rica en propionato*
(3% starter Domani)

-PTB*

EA: escala
Haber et al.,
(1977)

EA: escala
Haber et al,.
(1977)

EA: escala
Haber et al.,
(1977)

EA: VAS
IE: comida
pesaday
registrada

La inclusidn de acido lactico no modifico el
apetito comparado con el control. Si
incrementé la saciedad con la adicion de
propionato sédico

La inclusidn de acido acético al PTB
produjo una dosis respuesta lineal en la
saciedad, aunque solo fue significativa
después de consumir el pan con la mayor
cantidad de acido acético

La adicién de vinagre (acido acético) al
PTB o PIT no influyé en la saciedad. En el
pan de trigo completo incrementé la
sensacion de saciedad comparado con los
otros panes

La adicidn de propionato al PTB no
influyd en las puntuaciones del apetito
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Panes elaborados por diferentes tecnologias

Johnson et
al., 2005

Burton y
Lightowler,
2006

Isaksson
etal.,
2009

M

Cruzado

n=11 sujetos sanos

(9 hombres, 2 mujeres)
Edad: 32,2 + 2 afios
IMC: 24,7 +0,8 kg/m?

n=10 sujetos sanos

(4 hombres; 6 mujeres)
Edad: 50,4 + 9,1 afios
IMC: 23,9 + 2,0 kg/m?

Estudio sobre
molturado

n=16 sujetos sanos
(2 hombres; 14
mujeres)

Edad: 35 + 10 afios
IMC: 22 + 2,8 kg/m’

Estudio dosis-respuesta
sobre molturado

n=16 sujetos sanos
(3hombres; 13 mujeres)
Edad: 38 + 12 afios

IMC: 23 + 2 kg/m?

Postprandial

-Pan con harina de garbanzo*

-Pan con harina de garbanzo extrusionada*
-PTB*

Postprandial
-PTB con diferentes volumenes:
-1100 ml#
-1700 ml#
-2400 mi#
-3000 mi#
Postprandial
-Pan con salvado de centeno (20%)*
-Pan de centeno con molturado
intermedio*
-Pan con harina tamizada de centeno
(80%)*
-PTB*

Postprandial

-Pan con salvado de centeno (8g fibra)*
-Pan con salvado de centeno (5g fibra)*
-Pan de centeno con molturado intermedio
(8g fibra)*

-Pan de centeno con molturado intermedio
(5g fibra)*

-PTB*

EA: escala Holt
(Holt et al.,
1995)

IE: comida
pesaday
registrada

EA: escala Holt
(Holtet al.,
1995)

IS

EA: VAS
IE: comida
pesaday
registrada

Ninguno de los panes elaborados con
harina de garbanzo presentaron
diferencias en la sensacién de saciedad
comparado con el PTB

Disminuyendo el volumen de las rebanadas
de pan, se incrementa la respuesta saciante

Los tres desayunos con panes elaborados
con centeno incrementaron la sensacién de
saciedad, disminuyeron el hambre y el
deseo de comer comparado con el
desayuno que incluia PTB. El pan con
salvado de centeno indujo el mayor efecto
sobre la saciedad antes de comer, pero no
se encontraron diferencias entre los panes
por la tarde

La inclusion de salvado de centeno o fibra
de centeno de molturado intermedio
incrementé la saciedad de forma similar
comparado con el PTB e
independientemente de la cantidad incluida
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Tabla 6. Continuacion

Isaksson M Cruzado Postprandial

etal., 2011 n=24 sujetos sanos -Pan de centeno completo*
(2 hombres; 22 mujeres) -Pan de centeno completo*
Edad: 25 + 8 afios -PTB*

IMC: 22,7 + 2,6 kg/m?

EA: VAS

Ambos panes de centeno dieron lugar a un
incremento similar de la saciedad
postprandial y redujo el deseo de comer
comparado con el PTB

*Indica que el pan se proporciond como parte de un desayuno completo #Indica que el pan se suministré solo con agua. Puntuacién® CONSORT: B: bajo; M:
moderado: B: bien; MB: muy bien// Abreviaturas: DM2: diabetes mellitus tipo 2; EA: escala de apetito; HC: hidratos de carbono; IE: ingesta de energia; IMC,
indice de masa corporal; IS: indice de saciedad; SM: sindrome metabdlico; PTB: pan de trigo blanco; PIT: pan integral de trigo VAS: escala visual analdgica.
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Kristensen et al. (2010) estudiaron un pan de trigo completo comparado con un pan de trigo
blanco, ambos proporcionando 50 g de hidratos de carbono biodisponibles, y encontraron que el
pan de trigo completo incrementd la saciedad y la plenitud, y redujo la sensaciéon de hambre y el
consumo prospectivo comparado con el control. No hubo diferencias con la IE ad libitum del
almuerzo entre los panes estudiados. Por otro lado, Forsberg et al. (2014) observaron que el pan de
centeno completo crujiente (rico en arabinoxilano 8,2% B-glucano y 1,9% de fructano) provocaba

menos hambre y consumo prospectivo y mayor sensacidn de plenitud que el pan de trigo blanco.

En un estudio sostenido durante 3 semanas, Bodinham et al. (2011) no observaron ninguna
diferencia en los pardmetros de saciedad postprandial, ni en la IE, al inicio y tras las 3 semanas de
consumo diario de un pan de trigo completo, proporcionando 48 g de granos enteros por racién,
comparandolo con la intervencidn sostenida con pan de trigo blanco. Por otro lado, Breen et al.
(2013) evaluaron el efecto postprandial de cuatro tipos de panes en pacientes con DM2: pan
integral de trigo con mantequilla, pan de trigo completo, pan de centeno y calabaza, y pan de trigo
blanco, todos proporcionando 50 g de hidratos de carbono biodisponibles. Estos autores no
encontraron diferencias significativas para los parametros de plenitud, saciedad, hambre o
consumo prospectivo (AUC) entre los cuatro panes estudiados. La media de las AUC para la glucosa
y para la insulina fueron significativamente menores para el pan con centeno y calabaza comparado

con el pan de trigo de grano completo, pero no hubo diferencias entre el resto de panes.

Finalmente, Loria-Kohen et al. (2011) llevaron a cabo una investigacion que consistié en
seguir una dieta hipocaldérica comun, con y sin pan de trigo blanco, evaluando los parametros de
apetito al principio y tras 16 semanas. Al final del estudio, el grupo que seguia la dieta con pan

obtuvo una mayor sensacion de saciedad a los 60 y 90 min tras el almuerzo.
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PANES QUE CONTIENEN OTROS INGREDIENTES DIFERENTES A HARINAS

La adicién de otros ingredientes al pan puede afectar a sus efectos sobre la saciedad. Nueve
del total de los articulos seleccionados se han incluido en este apartado. Los diferentes ingredientes
evaluados fueron: B-glucano (Vitaglione et al., 2009), B-glucano mas arabinoxilano (Hartvigsen et
al., 2014), salvado de trigo o salvado de avena (Weickert et al., 2006), goma guar (Ellis et al., 1981;
Ekstrom et al., 2013), fibra derivada de la fruta y mezclas de fibras solubles e insolubles (Yuan et al.,
2014), frutas, fibra y proteinas (Gonzalez-Anton et al., 2015b), alga Ascophyllum nodosum (Hall et
al., 2012) y Salvia hispanica L. (denominada popularmente como Chia) (Vuksan et al., 2010). Siete
de los estudios se llevaron a cabo en adultos sanos, uno en adultos varones con sobrepeso (Hall et

al., 2012) y otro en pacientes con SM (Hartvigsen et al., 2014)

Hall et al. (2012), Vitaglione et al. (2009), Vuksan et al. (2010), Ekstrom et al. (2013),
Hartvigsen et al. (2014), Yuan et al. (2014) y Gonzalez-Anton et al. (2015b) utilizaron VAS para la
evaluacién del apetito, Weickert et al. (2006), utilizaron la escala de Holt (Holt et al., 1995),
mientras que Ellis et al. (1981) utilizaron la escala de Haber (Haber et al., 1977). Cinco de los nueve
articulos calcularon la IE después de un almuerzo estdndar proporcionado ad libitum (Vitaglione et

al., 2009; Hartvigsen et al., 2014; Yuan et al., 2014; Gonzalez-Anton et al., 2015b).

Vitaglione et al. (2009) compararon el efecto saciante de un pan de trigo blanco enriquecido
con B-glucano (3%), comparado con un pan de trigo blanco. Los resultados se dividieron por tiempo
desde el principio de la intervenciéon hasta los 60 min (AUCg) y desde los 60 min (AUCgg.150). NO
hubo diferencias en los primeros 60 min, sin embargo, en el AUCgq.130 S€ observd una reduccién de
la sensacion de hambre del 49%, asi como un incremento de la plenitud, saciedad y de la IE del
25%, 55% y 19% respectivamente, tras consumo del pan con B-glucano respecto al pan blanco. Por
otro lado, las concentraciones plasmaticas de glucosa fueron inferiores a los 180 min de la
intervencion con el pan enriquecido con B-glucano, pero no hubo diferencias en la respuesta
postprandial de insulina. Finalmente, el AUCgg.150 de las concentraciones plasmaticas de ghrelina
fue un 23% menor y el AUCy.150 del PYY un 16% mayor tras el consumo del pan con B-glucano

comparado con el pan blanco.

Hartvigsen et al. (2014) compararon las sensaciones relacionadas con el apetito tras la
ingesta de raciones de pan de trigo blanco con 24% de arabinoxilano, pan de trigo blanco con 13,3%
de B-glucano y 1,2% de arabinoxilano, y pan con harina de centeno (49%), rico en arabinoxilano y B-
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glucano, y pan de trigo blanco como control, que proporcionaban 50 g de hidratos de carbono
disponibles, respectivamente. Los tres panes suplementados con fibra, indujeron una mayor
sensacion de saciedad postprandial, menor hambre y menor consumo prospectivo (AUC) que el
control, aunque no hubo diferencias en la IE. La respuesta glucémica postprandial fue
significativamente menor tras el consumo del pan con B-glucano, que tras el pan de trigo blanco,
mientras que la respuesta postprandial de insulina y GIP fueron significativamente mayores tras el
pan con arabinoxilano, de trigo blanco y con B-glucano que tras ingerir el pan con harina de
centeno (49%). Ademads, al inicio del periodo postprandial (0-120 min), la secrecidon de GIP fue
menor tras la ingesta de pan con B-glucano, que tras el control. La secrecién de ghrelina fue menor
después del consumo de pan con arabinoxilano comparado con el pan de granos de centeno. Por
otro lado, el pico maximo de GLP-1 fue mayor tras el pan con arabinoxilano que tras el pan con B-
glucano y el pan con harina de centeno (49%), siendo éste ultimo el que indujo la mayor respuesta
de GLP-1 al final del periodo postprandial (240-270 min) comparado con el resto de panes.
Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha publicado un trabajo que forma parte de esta
Tesis Doctoral (Gonzalez-Anton et al., 2015b), que muestra que el consumo de un pan preparado
con harina procedente de varios cereales (trigo, espelta y avena), un 22% de frutas secas (pasas,
albaricoques e higos), fibras (7% de maltodextrinas cruzadas procedentes de harina de trigo y de
garbanzo) y proteinas (10-11% procedentes de gluten de trigo y de proteinas de trigo hidrolizadas),
contribuye a controlar el apetito mediante una disminucidon de la sensacién de hambre y el
aumento de la plenitud comparado con un desayuno control isocalérico y con la misma cantidad de
azucares y grasa. Ademas, el consumo de este pan redujo la glucemia y la insulinemia de forma
significativa comparado con el control, disminuyendo la secreciéon postprandial de ghrelina, GIP y

GLP-1 y aumentando la de PP.

La adicion de 10,5 g de salvado de trigo (fibra insoluble) o 10,6 g de salvado de avena (fibra
soluble) por racién de pan, no produjo diferencias en la sensacion de hambre comparado con el pan
bajo en fibra, a pesar de que el pan con salvado de trigo disminuyd las respuestas postprandiales de
PYY y de ghrelina (Weickert et al., 2006). Recientemente, Yuan et al. (2014) determinaron el efecto
saciante de dos panes blancos enriquecidos con fibra de fruta (216 g: 1,6% de fibra soluble y 8,8%
de insoluble) o con FibreMax™ (216 g: 3,5% de fibra soluble y 7,3% de insoluble), ambos
comparados con pan de trigo blanco como control. Estos autores encontraron un efecto saciante

leve (s6lo en el min 30) tras la ingesta de FibreMax™ respecto al pan control, pero sin diferencias
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en los pardmetros de hambre, plenitud, consumo prospectivo ni en la IE. Sin embargo, ambos
panes enriquecidos produjeron una disminucion de la glucemia postprandial comparados con el

control.

Ellis et al. (1981) describieron que la adicion de 50 g, 100 g y 150 g de goma guar por kg de
pan, incorporado en sustitucidn de harina de trigo en un pan de trigo blanco, no produjo diferencias
significativas en los parametros de apetito postprandial ni entre los panes ni comparados con el pan
control. El mayor efecto saciante correspondié al pan con 150 g/kg de goma guar, pero este pan
resultd sensorialmente inaceptable para los voluntarios. Estos autores tampoco encontraron
diferencias significativas en la respuesta postprandial de glucosa, entre los panes con goma guar y
el control, excepto para el pan con 100 g/kg de goma guar en el min 30, que provocé menos
concentraciones de glucosa que el control. Por otro lado, en el min 60, los niveles de insulina fueron
significativamente menores tras consumir los panes con goma guar comparado con el pan control.
Ekstrom et al. (2013), estudiaron cuatro panes de trigo blanco con un contenido de 24% de harina
de maiz completo (con alto contenido en amilosa y fibra insoluble) sin y con 3%, 6%, 9% de goma
guar de peso molecular medio, comparado con un pan de trigo blanco como control. Estos autores
describen que la sustitucién del 24% de la harina de trigo refinada con harina de maiz completa no
modificd el apetito, ni las respuestas glucémicas comparando con el control, pero que todos los
panes que contenian goma guar promocionaron una mayor sensacion de plenitud que el control.
Ademas, los dos panes con la mayor cantidad de goma guar indujeron a una menor sensacion de
hambre, mientras que el que contenia la mayor cantidad de goma guar también disminuyd el
consumo prospectivo comparado con el control. Por otro lado, la adicion de goma guar de peso
molecular medio también disminuyd la glucemia y la insulinemia postprandial comparado con el
control, pero los panes enriquecidos con el 6% y el 9% de goma guar, obtuvieron resultados
similares. Estos autores especulan que el 6% de goma guar de peso molecular medio es suficiente
para afectar a las respuestas glucémicas y que mayores dosis no tienen causan mejores

reducciones.

Hall et al. (2012) encontraron que la incorporacién de 4% del alga Ascophyllum nodosum a
100 g de un pan integral no modifica los pardmetros de saciedad y glucemia postprandial, ni en la |IE
durante las 24 h del dia de la intervencién, cuando se consume acompanando a un desayuno de

huevos revueltos comparado con un pan integral sin el alga anadida. Sin embargo, observaron una
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reduccion de la |IE del 16,4% en el almuerzo estandar ad libitum 4 h tras la intervencion.

Vuksan et al. (2010) describieron que al afiadir 7 g, 15 g y 24 g de Salvia Hispanica L. (Chia) a
un pan de trigo blanco, comparandolo con un pan de trigo blanco, que también proporcionaba 50 g
de hidratos de carbono biodisponibles, disminuyeron los parametros de apetito a los 60 min tras el
consumo del pan con la dosis mas alta, a los 90 min tras los panes con dosis alta e intermedia y a los
120 min tras la ingesta de los tres panes experimentales. Sin embargo, al analizar las AUC no
encontraron diferencias significativas. La reduccién dosis-respuesta en la glucemia postprandial se
observd en los tres panes, que disminuyeron el incremento de las AUC en un 21%, 28% y 41%,
respectivamente. Ademds, describieron correlaciones significativas entre las concentraciones de

glucosa y los parametros de apetito.

PANES CON ACIDOS ORGANICOS ANADIDOS

Cinco de los articulos seleccionados evaluaron el efecto de adicionar acidos orgdnicos al pan
y estudiaron las propiedades saludables como el aumento de la saciedad y mejores respuestas de
glucosa e insulina. Todos los estudios en este apartado se llevaron a cabo en adultos sanos y los
acidos orgdnicos o sus sales correspondientes afadidas en diferentes dosis fueron: acido l4ctico,
0,18 moles/kg peso seco (Liljeberg et al., 1995) o 0,17 moles/kg de peso seco (Liljeberg y Bjorck,
1996); lactato de calcio, 0,19 moles/kg (Liljeberg et al., 1995) y propionato sddico, 0,21 moles/kg vy,
0,61 moles/kg (Liljeberg et al., 1995), 0,56 moles/kg seco (Liljeberg y Bjorck, 1996) y masa madre
rica en propionato elaborada con 3% de starter Domani, que aporta un contenido de 0,048 moles
de propionato/kg (Darzi et al., 2012). El acido acético se afiadié como vinagre proporcionando 18
mmoles, 23 mmoles y 28 mmoles de acido acético en cada racidn de pan suministrada (Ostman et
al., 2005) o 23 mmoles de acido acético en cada comida (Hlebowicz et al., 2008). La saciedad se
evalud cuatro veces con la escala de Haber et al. (1977) (Liljeberg y Bjorck, 1996; Liljeberg et al.,
1995; Ostman et al., 2005; Hlebowicz et al., 2008) y solo un estudio utilizé VAS (Darzi et al., 2012).

Darzi et al. (2012) fueron los Unicos autores que determinaron la IE.

Lilieberg et al. (1995) evaluaron la posible influencia de los acidos formados durante la
fermentacion de la masa madre vy Liljeberg et al. (1995) junto a Liljeberg y Bjorck (1996) estudiaron
el efecto de adicionar acidos o sus correspondientes sales al pan y su efecto sobre el apetito en

adultos sanos, empleando panes elaborados con 80% de harina integral de cebada y 20% de harina
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de trigo blanco como control. El primer estudio evalué el efecto del acido lactico formado en la
masa madre y panes a los que se adiciond acido lactico, lactato calcico y dos dosis diferentes de
propionato sédico (21,3 g y 60,8 g peso seco) sobre la saciedad. Estos autores no encontraron
diferencias entre el pan con acido lactico y el control, siendo los dos panes con propionato sddico
los que resultaron ser mas saciantes a los 45 min de la ingesta comparados con el pan control. Sélo
el pan con la dosis mas alta indujo un aumento del AUC postprandial de la saciedad, pero éste
resultd ser el peor valorado sensorialmente (Liljeberg et al., 1995). En el segundo estudio, estos
autores utilizaron un pan integral con cebada al que anadieron acido lactico y propionato sddico.
De forma similar al anterior estudio, encontraron una mayor saciedad para el pan con propionato
sédico comparado con el control, y no encontraron diferencias entre el pan integral con acido
lactico y el pan integral control (Liljeberg y Bjorck, 1996). Ambos estudios coincidieron en una
disminucion significativa de niveles de glucosa e insulina al inicio del periodo postprandial (0-45
min) tras el consumo de pan con masa madre y los panes con dacido lactico o propionato sédico
comparado con el control, pero sin diferencias al final del periodo postprandial. Estos efectos
fueron mas pronunciados en los panes con propionato que en los que contenian acido lactico, y
ademads, no encontraron efecto sobre la glucosa plasmatica tras la ingesta de pan con lactato
calcico (Liljeberg et al., 1995; Liljeberg y Bjorck, 1996). Darzi et al. (2012) no obtuvieron diferencias
en los parametros de apetito, en la IE ni en la glucemia e insulinemias postprandiales tras el
consumo de un pan elaborado con masa madre rica en propionato, producida por el starter Domani

al 3%, y pan de trigo blanco como control, incorporados como parte de un desayuno.

Ostman et al. (2005) describieron una relacidn lineal dosis-respuesta entre el dcido acético
(18 g, 23 g y 28 g de vinagre blanco equivalente a 18 mmoles, 23 mmoles y 28 mmoles de acido
acético en cada racion de pan de trigo blanco, que contenian 50 g de hidratos de carbono
biodisponibles) y los parametros de apetito, aunque la saciedad sélo fue significativamente mayor
tras el consumo del pan con mayor cantidad de acido acético al compararlo con el pan blanco
control. De forma similar, describen una relacion inversa dosis-respuesta entre el nivel de acido
acético y las respuestas de glucosa e insulina, mientras que sélo la mayor cantidad de acido acético

podria disminuir significativamente los niveles de glucosa e insulina.

Finalmente, Hlebowicz et al. (2008), estudiaron el efecto de mantener la estructura botanica

y la fibra dietética presente en productos panarios de trigo en combinacién con vinagre sobre la
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saciedad. Estos autores prepararon un pan de trigo completo, un pan integral elaborado con grano
molturado de trigo y un pan de trigo blanco. Los tres panes evaluados contenian 28 g de vinagre de
vino y proporcionaban 50 g de hidratos de carbono biodisponibles y fueron comparados con un pan
de trigo blanco sin vinagre como control. Estos autores mostraron que la adicién de vinagre al pan
de trigo completo aumentaba significativamente la sensacion de saciedad comparado con el resto

de panes y no encontraron diferencias en los niveles de glucosa.

PANES ELABORADOS POR DIFERENTES TECNOLOGIAS

Cuatro de los articulos seleccionados evaluaron los efectos de diferentes tecnologias
utilizadas en alguno de los procesos de la elaboraciéon de pan, como la extrusidon, el empleo de
diferentes volimenes y uso de tamafios de granos diferentes para ver como afectaban a la
respuesta de saciedad en adultos sanos. Dos de ellos investigaron si la extrusion o el molturado del
grano modificaba la estructura del pan y por tanto la respuesta de saciedad (Johnson et al., 2005;
Isaksson et al., 2009; 2011). Otro estudio se centré en cdmo el volumen del pan ingerido afecta a la
saciedad (Burton y Lightowler, 2006). La saciedad se evalud utilizando VAS informatizadas (Isaksson
et al., 2009 y 2011), mientras que la escala de Holt (Holt et al., 1995) la utilizaron Johnson et al.
(2005) y Burton y Lightowler (2006). Ademas, Burton y Lightowler (2006) emplearon también el IS

(Holt et al., 1995). Unicamente Johnson et al. (2005) midieron la IE.

Isaksson et al. (2009) evaluaron el apetito durante 8 h en un estudio bifasico en el que a las
8:00 a.m. se proporcionaba un desayuno isocalérico que incluia pan con salvado de centeno (20%
de grano entero, 13,6 g de salvado de centeno por racién), pan con harina centeno molturada hasta
obtener un grano intermedio que contenia 5,6 g de salvado de centeno por racidn, o pan de
centeno con harina tamizada que no contenia salvado de centeno y se comparaba con un desayuno
con pan de trigo blanco como control. Para que los panes fueran aceptados sensorialmente, la
cantidad de centeno utilizada estaba limitada al 60% del total de harina para el pan de centeno con
salvado y el 75% para el pan con harina molturada hasta un grano intermedio. Tras las primeras 4 h
se determinaba el apetito postprandial, se les proporcionaba una comida estandar y se seguia
midiendo el apetito durante 4 h mas. Debido a que tras el proceso del refinado en el salvado de
centeno se obtenian particulas mads o menos grandes en el salvado de centeno, dependiendo del
grado de extracciéon, y para evitar cualquier efecto derivado de la estructura y el tamafo de la
particula, el salvado de centeno se molturd hasta conseguir una harina muy fina, similar a los otros
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dos panes experimentales, y que contuviera la misma cantidad de energia, y similares en proteinas,
grasas e hidratos de carbono biodisponibles. Los resultados de este trabajo muestran que el
desayuno que contenia pan con salvado de centeno produjo el mayor efecto saciante durante el
periodo postprandial (4 h) que el pan con molturado intermedio y el de harina de centeno
tamizada. Mds alld de este resultado, los tres panes con centeno incrementaron la saciedad,
disminuyeron la sensacidon de hambre y el consumo prospectivo comparado con el desayuno que
contenia pan de trigo blanco. Posteriormente, no se obtuvieron diferencias significativas entre
panes durante la tarde. La segunda parte del trabajo, consistié en un estudio dosis-respuesta para
evaluar la capacidad saciante del salvado de centeno, evaluando los tres desayunos que incluian
harina de centeno: con salvado (proporcionando 5 u 8 g de fibra dietética de centeno por racion,
respectivamente), intermedio (proporcionando 5 u 8 g de fibra dietética de centeno por racién,
respectivamente) y con harina de centeno (sin salvado), comparandolo con pan de trigo blanco, es
decir: pan de centeno y salvado de centeno (8 g de fibra dietética); pan de centeno y salvado de
centeno (5 g de fibra dietética); pan con harina de centeno molturada de grano intermedio (8 g de
fibra dietética); y pan con harina de centeno molturada de grano intermedio (5 g de fibra dietética).
Los resultados indicaron que los panes con centeno incrementaron de forma similar la saciedad
postprandial incluso con los niveles de fibra mas bajos comparados con el control, a pesar de las
diferencias en la cantidad y la composicién del centeno (Isaksson et al., 2009). Posteriormente,
Isaksson et al. (2011) investigaron el efecto de la estructura del grano en el apetito en un estudio
similar, utilizando un pan de centeno con grano completo y pan de centeno con grano molturado
comparado con pan de trigo blanco incluido en el desayuno. Al igual que en el trabajo anterior,
estos autores no encontraron diferencias significativas en la sensacién de hambre entre los panes
preparados con centeno, y, en este caso, sélo el pan de centeno con grano completo redujo la
sensacion de hambre por la tarde comparado con el control. Por otro lado, Johnson et al. (2005)
evaluaron la respuesta de apetito de un pan elaborado con harina de garbanzo y un pan con harina
de garbanzo sometida a la tecnologia de extrusion. Ambos panes no mostraron ninguna diferencia
en la respuesta de saciedad comparado con el pan de trigo blanco utilizado como control. El pan
con harina de garbanzo condujo a una reduccién significativa de la respuesta glucémica a los 90 min
comparado con el control, mientras que el pan con harina de garbanzo extrusionada lo hizo a los
120 min. La concentracion de glucosa medida como AUC tendia (p valor = 0,087) a ser

significativamente menor para el pan con harina de garbanzo respecto al control. La variacién
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postprandial de la insulina (AUC) y las concentraciones de insulina a los 60 min tras la ingesta de
pan con harina de garbanzo, fueron significativamente mayores que tras el pan extrusionado vy el

pan de trigo blanco. Ademas, el lin también fue mayor comparado con el control.

Finalmente, Burton y Lightowler (2006), evaluaron la influencia de la manipulacién de la
masa madre del pan de trigo blanco en el tiempo, dando lugar a diferentes volumenes, que podrian
afectar a la saciedad. Los volumenes evaluados fueron: 1100 ml, 1700 ml, 2400 ml, 3000 ml y
condujeron a una reduccidn del IG de 14, 28 y 62%, respectivamente. También se observd una

mayor sensacion de saciedad para los panes con menos volumen, que eran los mas densos.

128



RESULTADOS

ESTUDIO 2. “ENSAYO CLINICO PARA LA EVALUACION DE LA INFLUENCIA
DE LA INGESTA DE CINCO TIPOS DE PANES DE COMPOSICION Y
PROCESOS DE ELABORACION DIFERENTES Y CONSUMIDOS DE FORMA
HABITUAL EN ESPANA, SOBRE EL HAMBRE, LA SACIEDAD Y LA PLENITUD,
ASi COMO SOBRE LA RESPUESTA GLUCEMICA E INSULINEMICA
POSTPRANDIAL EN ADULTOS SANOS (ANEXO 11)“

CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS

Veintidos sujetos completaron los siete dias de intervenciéon de acuerdo al protocolo
establecido. La Tabla 7 resume las caracteristicas de los sujetos al principio del estudio. La
circunferencia de cintura, masa grasa, masa magra, masa libre de grasa, agua total, masa dsea y
gasto metabdlico basal se encontraban dentro de los valores de normalidad. Cinco de los veintidds
sujetos seleccionados estaban sanos aunque presentaban sobrepeso: IMC > 25 (3 hombres/2

mujeres).

Tabla 7. Caracteristicas demograficas y antropométricas de la poblacidn.

Media+DE

Género (H/M) (12/10)
Edad (afios) 26+1

IMC (kg/m?) 23,840,5
Circunferencia de la cintura (cm) 7612

Masa grasa (kg) 15,2+1,2
Masa magra (kg) 53,1+2,2
Masa libre de grasa (kg) 50,4+2,1
Agua total (kg) 37,2+1,5
Masa osea (kg) 2,740,1
Gasto metabdlico basal (kcal/dia) 1594459

Valores expresados como media+DE (n=22). DE, desviacion estandar.
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iNDICE GLUCEMICO, CARGA GLUCEMICA E iNDICE INSULINEMICO

No se observaron diferencias significativas al calcular las AUC postprandiales de la glucosa y
de la insulina para los diferentes panes ensayados (Tabla 8). Los IG de los panes evaluados fueron:
61 para el pan integral ecolégico, 68 para el pan de Alfacar, 76 para la barra comun, 78 para el pan
precocido y 86 para el pan candeal, sin diferencias significativas entre ellos. Solamente el pan
integral ecolégico y el pan de Alfacar tuvieron un IG significativamente inferior a la glucosa (100)
(Tabla 9). Por otro lado, la CG de todos los panes evaluados fue inferior a la glucosa, con un rango
gue oscilé entre 9 del pan integral ecoldgico y 18 del pan candeal. La CG del pan de Alfacar fue
similar a la del pan integral ecolégico y también que a la del resto de panes blancos (Tabla 9). El lin
fue significativamente menor para todos los panes respecto a la glucosa, y similar entre ellos, con

un rango de 68 a 73.

Tabla 8. AUC para la glucosa e insulina postprandial después de la ingesta de los cinco
panes espafioles evaluados en adultos sanos.

Comun Precocido Candeal Alfacar Ecoldgico
Glucosa AUC 9104125 854+135 1133127  886+125  828+125
(mg/dl-min)
Insulina AUC 20204247 18104254  1955:248 19394248  2190+248

(mU/ml-min)
Los resultados estdn expresados como mediatDE (n=22). El MLG se utilizd6 para comparar los
resultados ajustados por edad y género utilizando el test de Sidak para medias marginales. p <
0,05 ha sido considerado significativo. AUC, drea bajo la curva; DE, desviacidon estandar; MLG,
modelo lineal general.

Tabla 9. indice glucémico, carga glucémica e indice insulinémico después de la ingesta
de los cinco panes espafioles evaluados en adultos sanos.

Comun Precocido Candeal Alfacar Ecoldgico
IG 76 (59/92) 74 (54/89) 86 (70/103)  68*(51/83) 61*(44/76)
CG  16° (12/18) 16°(11/18) 18 (15/22) 14™°(11/18) 97" (6/12)
lIn 68°(59/81) 68°(57/78) 69°(59/80)  70°(60/81) 737(63/84)

Los resultados estan expresados como media y el rango (n=22). El MLG se utilizé para comparar
los panes evaluados y la glucosa ajustados por edad y género utilizando el test de Sidak para
medias marginales. *Indica diferencias entre los panes y la glucosa como referencia (100 para el
IG y lin y 50 para la CG). Las diferentes letras indican diferencias significativas entre panes. p <
0,05 ha sido considerado significativo. IG, indice glucémico; CG, carga glucémica; lIn, indice
insulinémico; MLG, modelo lineal general.
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La Figura 20 muestra la concentracion plasmatica postprandial de glucosa (Figura 20, panel
A) e insulina (Figura 20, panel B), tras la ingesta de los panes evaluados y la solucion de glucosa. En
el panel A, se puede observar que la concentracion plasmatica de glucosa a los 15 y 30 min después
de la ingesta de 50 g de glucosa fue significativamente superior comparado con el resto de los
panes evaluados. Por otro lado, las concentraciones plasmaticas de glucosa fueron inferiores
después de la ingesta de glucosa comparado con el pan precocido en el min 120 (p = 0,021) y
comparado con todos los panes evaluados excepto la barra comun en el min 180 (p valores desde <
0,001 hasta 0,047). El panel B, nos muestra las curvas postprandiales de insulina después de la
ingesta de los panes evaluados y la glucosa. Las concentraciones plasmaticas de insulina fueron
mayores después del consumo de 50 g de glucosa comparado con todos los panes en los min 15, 30
y 45 (p valores desde < 0,001 hasta 0,016). Ademads, esta diferencia se mantuvo para la barra

comun, el pan precocido y el pan de Alfacar en el min 60.
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Figura 20. Concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina. A) Glucosa
(mg/dl); B) Insulina (mU/ml). Los valores se expresan como mediazDE (n=20).
a: indica diferencias significativas entre la barra comun y la glucosa; b: indica
diferencias significativas entre el pan precocido y la glucosa; c: indica
diferencias entre el pan de Alfacar y la glucosa; d: indica diferencias
significativas entre el pan candeal y la glucosa; e: indica diferencias
significativas entre el pan integral ecoldgico y la glucosa. p < 0,05 ha sido
considerado significativo. DE, desviacion estandar.
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CONCENTRACIONES PLASMATICAS POSTPRANDIALES DE HORMONAS
GASTROINTESTINALES

Las concentraciones plasmaticas postprandiales de las hormonas gastrointestinales
involucradas en el control del apetito se muestran en la Figura 21 y la Tabla 10. En la Figura 21, el
panel A muestra la disminucion postprandial de ghrelina que fue mas pronunciada tras la ingesta
de glucosa que tras los diferentes panes evaluados. La secrecidon postprandial de GLP-1 (Figura 21,
panel B), fue significativamente mayor a los 15 y 30 min tras la ingesta de glucosa comparado con
el resto de panes (p desde < 0,001 hasta p = 0,037), y estas diferencias se mantuvieron significativas
en el min 45 entre la glucosa, la barra comin y el pan precocido (p = 0,003 y p = 0,045,
respectivamente). El GLP-1 alcanzé el pico maximo a los 30 min tras la ingesta de glucosa y del pan
integral ecoldgico, 45 min después del pan candeal y 60 min tras la ingesta de la barra comun, el
pan precocido y el pan de Alfacar (Figura 21, panel B). El panel C muestra que la secrecién
postprandial de GIP mds temprana tuvo lugar después de la ingesta de glucosa comparada con
todos los panes en el min 15 (p < 0,001) alcanzando el maximo valor en el min 30 y disminuyendo
también antes que después de ingerir el resto de panes evaluados. La secrecién postprandial de PP
(Figura 21, panel D) alcanzd su pico maximo en el min 15 después de la ingesta de los 50 g de
glucosa y de los panes evaluados (p valores desde < 0,001 hasta 0,019) (Figura 21, panel D).
Ademas, la secrecidon de PP fue mayor tras la ingesta de todos los panes blancos en el min 15,
comparado con la glucosa (p valores desde <0,001 hasta 0,019) (Figura 21, panel D).

Se puede observar como el pan integral ecolégico condujo a una mayor concentracién del
GIP AUC comparado con la barra comun y el pan precocido, mientras que la concentracion de PP
AUC fue mayor sélo tras la ingesta del pan integral ecoldgico que tras el pan precocido. No se

encontraron diferencias en la ghrelina, GLP-1 y PYY entre los panes evaluados (Tabla 10).
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Figura 21. Concentraciones plasmaticas postprandiales de hormonas gastrointestinales. A)
Ghrelina (ng/ml); B) GLP-1 (pg/ml); C) GIP (pg/ml); D) PP (pg/ml). Los valores se expresan como
mediatDE (n=20). p < 0,05 ha sido considerado significativo. EIl MLG se utilizé para comparar los
diferentes panes estudiados con la glucosa, ajustado por edad u género usando el test de Sidak
para las medias marginales. a: indica diferencias significativas entre la barra comun y la glucosa; b:
indica diferencias significativas entre el pan precocido y la glucosa; c: indica diferencias entre el
pan de Alfacar y la glucosa; d: indica diferencias significativas entre el pan candeal y la glucosa; e:
indica diferencias significativas entre el pan integral ecoldgico y la glucosa. GIP, péptido
gastrointestinal insulinotrépico; GLP-1, péptido 1 andlogo del glucagén; MLG, modelo lineal
general; PP, polipéptido pancredtico; PYY, péptido YY. DE, desviacidn estandar.
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Tabla 10. Concentraciones plasmaticas de hormonas gastrointestinales (AUC) después de la ingesta
de los cinco panes espafioles evaluados en adultos sanos.

Comun Precocido Candeal Alfacar Inte’gr.al Glucosa
ecolégico

MediazDE MediatDE MediatDE MediazDE MediatDE MediatDE
Ghrelina -3844+1098  -3487+780  -4351+798 -4842+737 -4768+1013 -53384632
(pg/ml-min)
GIP 5367+480°  5272+424° 61314463  6339+510%° 6833+578° 6072+489
(pg/ml-min)
GLP-1 14594524 1675793 14924409 17584394 1418+395 22024287
(pg/ml-min)
PP 8338+1606°" 6385+1269° 8272+1576™ 7940+1236%° 1138 +2438" 3659+848
(pg/ml-min)
PYY 134141290  2275+1686 17434810 18134810 15924606 789+199
(pg/ml-min)

Los resultados estan expresados como mediazDE (n=22). Los valores negativos indican un descenso
postprandial (respuesta negativa). El MLG se utilizé para comparar los diferentes panes estudiados con la
glucosa, ajustado por edad u género usando el test de Sidak para las medias marginales. *Indica diferencias
versus glucosa. Las diferentes letras en superindice indican diferencias significativas entre los panes. p < 0,05
se considerd significativo. AUC, area bajo la curva; DE, desviacidén estandar; GIP, péptido gastrointestinal
insulinotrépico; GLP-1, péptido 1 analogo del glucagén; MLG, modelo lineal general; PP, polipéptido
pancreatico; PYY, péptido YY.
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EVALUACION DEL APETITO Y ACEPTACION SENSORIAL

Los parametros de apetito: hambre, saciedad, plenitud, consumo prospectivo, parametro
apetito compuesto (PAC), medidos como AUC fueron similares tras la ingesta de todos los panes.
Ademas, el deseo de comer diferentes sabores también obtuvo resultados similares. Todos los
sujetos comieron una cantidad similar de kcal durante las 24 h anteriores a la intervencion.
Tampoco hubo diferencias significativas para la IE ad libitum 4 h después de la intervencidn con los
panes ni en la densidad de kcal consumidas durante el dia de la intervencidn con los cinco tipos de
panes diferentes (Tabla 11).

Al analizar los resultados de aceptacion sensorial, en el parametro de la apariencia visual, no
hubo diferencias entre los panes. En cuanto el sabor y la palatabilidad, no hubo diferencias entre
los panes blancos, mientras que el pan integral ecolégico obtuvo la menor puntuacién. Finalmente,
se observé que la barra comun y el pan candeal fueron mejor puntuados de forma significativa para
el olor que el pan precocido y el pan de Alfacar, obteniendo de nuevo la peor puntuacion el pan

integral ecoldgico (Figura 22; Tabla 11).
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Figura 22. Caracteristicas sensoriales de los panes evaluados. A) Apariencia del pan; B) Regusto del pan;
C) Olor del pan; D) Palatabilidad del pan. Los resultados estan expresados como mediatDE. p < 0,05 ha
sido considerado significativo. a: indica diferencias significativas entre la barra comun y la glucosa; b:
indica diferencias significativas entre el pan precocido y la glucosa; c: indica diferencias entre el pan de

Alfacar y la glucosa; d:

indica diferencias significativas entre el pan candeal y la glucosa; e:

indica

diferencias significativas entre el pan integral ecoldgico y la glucosa. DE, desviacién estandar; GIP, péptido
gastrointestinal insulinotrépico; GLP-1, péptido 1 andlogo del glucagdn; MLG, modelo lineal general; PP,
polipéptido pancreatico; PYY, péptido YY.
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Tabla 11. Pardmetros de apetito postprandial (AUC), ingesta de energia del dia anterior a la
intervencion (24 h antes), IE en el almuerzo ad libitum, y IE el dia de la intervencidon (24 h después),
y aceptacién sensorial de los cinco panes espafioles evaluados en adultos sanos.

Comun Precocido Candeal Alfacar Inte’gr-al
ecolégico
Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE
Hambre (cm-min) 6787 + 822 62164815 6336903 6687+887 7169+904
saciedad (cm-min) 7220 + 891 7022+863 6836+891 6631838 7693+951
Plenitud (cm-min) 7200 +943 71334878 7396+858 6527+853 7942+938
CP (cm-min) 6089+743 5539+746 6121804 6690+806 71124806
PAC (cm-min) 6757+846 6418+790 65514848 65534836 74414875
Deseodecomerdulce  ooo 0110 599941276 5663:1114  5335:1190 599241128
(cm+min)
Deseo de comersalado ;. - o, 4258+965 37994769 5468+980 53324909
(cm-min)
Deseo de comer 3758+864 39644957 4124+938 4788874 4939+914
sabroso (cm-min)
Deseo de comer grasa 11614379 15434529 1565+495 1424+398 20294621
(cm+min)
::f:;ia 24 h antes 21744142 2909+734  2173%174 2138139 2171+138
:E;‘I’)i'b't"m 85141 81147 853455 808455 83947
:Ef:;iif‘ h despues 19874125  2014+112 1893117  1884+113 19774113
Apariencia visual 12+3a 12+3a 13+3a 2245 43+7b
Olor 19+4a 22+4ab 16+4a 27+5ab 35+6b
Regusto 14433 15+4a 18+4a 25+4a 47+7b
Palatabilidad 13+3a 16+4a 19452 24+4a 58+6b

Los valores estan expresados como la mediatDE (n = 22). El MLG se utilizé para comparar los diferentes
panes evaluados ajustados por edad y género usando el test de Sidak para las medias marginales. No se
encontraron diferencias significativas (p < 0,05). *Ingesta de energia 24 h antes del dia de la intervencién
(kcal). **Ingesta de energia ad libitum en el almuerzo después de 4 h de ingerir los panes. ***Ingesta de
energia durante las 24 h del dia de la intervencion. AUC, drea bajo la curva; DE, desviacién estandar; CP,

consumo prospectivo; PAC, pardmetro de apetito compuesto; MLG, modelo lineal general.
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CORRELACIONES ENTRE iNDICE GLUCEMICO, CARGA GLUCEMICA E IiNDICE
INSULINEMICO, HORMONAS GASTROINTESTINALES, INGESTA DE ENERGIA AD LIBITUM Y
PARAMETROS DE APETITO

La Tabla 12 muestra las correlaciones entre las variables |G, CG, lIn con la |IE ad libitum, los
pardmetros de apetito y las AUC de las hormonas gastrointestinales. Observamos una relacion
significativa positiva entre el IG y la CG con las variaciones postprandiales de saciedad vy la
plenitud (AUC). La CG vy la lIn se asociaron con la IE. También se asocié positivamente una
variacion postprandial AUC del GLP-1 con el IG, el CG y el lin, las AUC del GIP y del PYY con el lIn,
mientras que el AUC del PP estuvo inversamente relacionado con la CG (Tabla 12). Sin embargo,
no hubo correlaciones significativas entre las hormonas GLP-1, GIP y PP con las AUC y los
parametros de apetito. Solamente la concentracidn postprandial del PYY se asocié positivamente

con la disminucidn de la sensacion de hambre (r = 0,28; p = 0,035).
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Tabla 12. Correlaciones globales entre indice glucémico, carga glucémica e
indice insulinémico con la IE ad libitum, parametros de apetito y las AUC de
las hormonas gastrointestinales después de consumir los cinco panes
evaluados con los datos obtenidos por el modelo lineal general.

IG CG lin
IE 0,01 0,12** 0,13*
Hambre (negativo) 0,03 0,04 -0,03
Saciedad 0,16* 0,25 0,03
Plenitud 0,18* 0,30* 0,07
CP (negativo) 0,07 0,09 0,04
PAC 0,12 0,18 0,02
Ghrelina (negativo) -0,07 0,06 -0,02
GLP-1 0,22** 0,18** 0,49%**
GIP -0,07 -0,03 0,15*
PP -0,11 -0,25%** -0,04
PYY 0,14 -0,02 0,35***

Las correlaciones indicadas corresponden a valores del coeficiente de Pearson
obtenidos con los datos globales por el MLG. Cada voluntario consumid los cinco
panes y la solucidn de glucosa. Los asteriscos corresponden a datos significativos:
*p =0,05; **p =0,01; ***p = 0,001. Negativo indica una disminucion postprandial
de las variables. AUC, drea bajo la curva; CG, carga glucémica; CP, consumo
prospectivo; IE, ingesta energia; |G, indice glucémico; GIP, péptido gastrointestinal
insulinotrépico; GLP-1, Péptido 1 analogo del glucagdén; MLG, modelo lineal
general; PAC, parametro de apetito compuesto PP, polipéptido pancreatico; PYY,
péptido YY.
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ESTUDIO 3. “ENSAYO CLINICO PARA LA EVALUACION DE LA INFLUENCIA
DE LA INGESTA DE “PURAVITA BREAKFAST®” SOBRE EL HAMBRE, LA
PLENITUD Y LA SACIEDAD POSTPRANDIAL EN ADULTOS SANOS, ASi
COMO SOBRE LA RESPUESTA GLUCEMICA E INSULINEMICA EN
ADULTOS SANOS (ANEXO I11)”

CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS

Todos los voluntarios completaron los 4 dias de intervencién acordados en el protocolo. El
IMC, masa grasa, agua total, masa 6sea, metabolismo basal y el parametro de bioimpedancia, se
utilizaron para estimar la composicién corporal y se mantuvieron dentro de los rangos de la
normalidad (Gallagher et al., 2000; WHO, 2014). También se determinaron las concentraciones
plasmaticas de glucosa, insulina, triacilglicéridos, colesterol total, colesterol LDL y HDL y acidos
grasos no esterificados, que se encontraban dentro del rango de la normalidad (Tabla 13).

Tabla 13. Caracteristicas demograficas, antropométricas y
concentraciones plasmaticas de voluntarios adultos sanos

Media + DE

Género (H/M) 17/13
Edad (aiios) 2,51
IMC (kg/m?) 23,340,5
Agua total (kg) 37,8+1,3
Masa dsea (kg) 2,7+0,1
Gasto metabdlico basal (kcal/dia) 1630450
Bioimpedancia (ohms) 543111
Glucosa (mmoles/I) 5,3+0,1
Insulina (m1U/1) 6,0+0,6
Triacilglicéridos (mmoles/I) 0,8+0,1
Colesterol total (mmoles/l) 3,5+0,1
HDL colesterol (mmoles/I) 1,5+0,1
LDL colesterol (mmoles/I) 1,740,1
Acidos grasos no esterificados (mmoles/I) 0,4+0,0
Valores expresados como media+DE (n = 30). IMC, indice de masa

corporal.
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EVALUACION DEL APETITO

La IE 4 h posteriores a la ingesta de los panes, asi como las AUC de todas las variables
utilizadas para evaluar el apetito, se muestran en la Tabla 14. No hubo diferencias en la cantidad
de espaguetis consumidos después de la ingesta de los panes. Sin embargo, el modelo linear
general (MLG), indicdé que la sensacion de hambre postprandial y el consumo prospectivo
disminuyeron (AUC negativa), tras consumir el desayuno experimental (p = 0,06 y p = 0,02,
respectivamente) comparados con el desayuno control. Ademads, la PAC, como medida global de
la saciedad, fue mas alta después del desayuno experimental (p = 0,04). No se encontraron
diferencias en las AUC de saciedad y plenitud después de la ingesta de los dos panes (Tabla 14).

Tabla 14. Ingesta de energia y puntuaciones VAS después de la ingesta del

desayuno experimental y del desayuno control, expresado como AUC de
las curvas postprandiales, en voluntarios adultos sanos.

Desayuno experimental Desayuno control

Ingesta 24 h antes (kcal)® 2540+110 2460190
Almuerzo consumido (kcal)? 1000450 1020160
Ingesta 24 h después (kcal)* 2180+120 2260+120
Hambre AUC, (m-min) -5,9+0,7 -4,7+0,6
Saciedad AUC, (m-min) 6,810,8 5,9+0,7
Plenitud AUC, (m-min) 1,010,1 6,510,7
CP AUC, (m:min) -5,3+0,6* -4,410,6
PAC AUC, (m-min) 6,210,7* 5,210,6

Valores expresados como mediatDE (n = 30). Cada voluntario consumid el
desayuno experimental y el desayuno control dos veces. El AUC se calculd
postprandialmente con los tiempos de las 4 h de intervencién. Los valores
negativos indican una disminucion postprandial (respuesta negativa). El MLG se
aplicé a las medidas individuales de los voluntarios para calcular los p-valores.
*Diferentes respecto al control, p < 0,05. PAC, parametro de apetito compuesto;
CP, consumo prospectivo; MLG, modelo lineal general; VAS, escala visual
analdgica. “Ingesta de energia 24 h antes del dia de la intervencion. *Ingesta ad
libitum 4 h después de la intervencidn. “Ingesta de energia 24 h después de la
intervencién.
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Al estudiar la evolucidon postprandial por tiempos de los parametros de saciedad
estudiados, se observa una ligera disminucion de la sensacion de hambre, mayor sensacion de
saciedad y plenitud, menor consumo prospectivo y la PAC es favorable también para el desayuno
experimental (Figura 23). Sin embargo, sélo hubo diferencias significativas para el consumo

prospectivo y para la PAC (Tabla 14).
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Figura 23. Evolucidon postprandial de los pardmetros de saciedad estudiados. A) Hambre
(mm); B) Saciedad (mm); C) Plenitud (mm); D) Consumo prospectivo (mm); E) Puntuacion de
apetito compuesto (mm).
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A los 240 min tras el consumo de los dos panes, hubo correlaciones significativas entre la

cantidad de almuerzo consumido, la sensaciéon de hambre y el consumo prospectivo (Tabla 15).

También en ese momento, la saciedad y la plenitud estuvieron inversamente relacionadas con la

PAC (Tabla 14). Estas correlaciones las podemos observar en la Tabla 14 y en la Figura 24. Las

correlaciones son ligeramente mas fuertes para el desayuno experimental que para el control.

Tabla 15. Correlaciones entre los parametros de apetito a los 240 min tras
haber consumido el desayuno experimental o el desayuno control y la

ingesta de energia ad libitum.

Global Desayuno Desayuno
experimental control
Hambre 0,45** 0,30** 0,14*
Saciedad -0,44** 0,30** 0,13*
Plenitud -0,39%** 0,19* 0,13*
cp 0,53** 0,30** 0,30*
PAC -0,48** 0,29** 0,18**

Las correlaciones indicadas corresponden a valores del coeficiente de Pearson, r.
Se calcularon usando todos los datos (global) y separado por el tipo del desayuno.
Cada voluntario consumid el desayuno experimental y el desayuno control dos
veces. *p < 0,01;**p < 0,01. CP, consumo prospectivo; PAC, parametro de apetito

compuesto.
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Figura 24. Correlacién entre almuerzo ad libitum ingerido y los parametros de saciedad estudiados
a los 240 min después de la ingesta del desayuno experimental o del desayuno control. A)
Correlacidon entre almuerzo ad libitum ingerido y hambre a los 240 min; B) Correlacién entre
almuerzo ad libitum ingerido y saciedad a los 240 min; C) Correlacion entre almuerzo ad libitum
ingerido y plenitud a los 240 min; D) Correlacion entre almuerzo ad libitum ingerido y consumo
prospectivo a los 240 min; E) Correlacién entre almuerzo ad libitum ingerido y puntuacion de

apetito compuesto a los 240 min.
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RESPUESTAS GLUCEMICA, INSULINEMICA Y DE LAS HORMONAS GASTROINTESTINALES

Las concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina tras la ingesta del desayuno
experimental comparado con el control se pueden observar en la Figura 25. Podemos observar
gue desde el tiempo 0 al min 30 las respuestas de glucosa (Figura 25, panel A) e insulina (Figura
25, panel B), son muy similares tras la ingesta de los dos desayunos, y a partir del min 45 hasta el
min 120, la respuesta glucémica e insulinémica después de la ingesta del desayuno experimental
fueron significativamente inferiores respecto al control. En el min 180 no hay diferencias,
mientras que a los 240 min las concentraciones plasmdticas de glucosa e insulina fueron
significativamente inferiores tras el consumo del desayuno experimental. Las AUC de estas
variables se muestran en la Tabla 16. Los sujetos que tuvieron una respuesta glucémica e
insulinémica inferior tras ingerir el desayuno experimental que tras ingerir el control (Figura 25, y

Tabla 16).
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Figura 25. Concentraciones plasmaticas
postprandiales de glucosa e insulina después de la
ingesta del desayuno experimental y del desayuno
control. A) Glucosa (mg/dl); B) Insulina (mUl/1).
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Tabla 16. Concentraciones plasmaticas de glucosa, insulina y hormonas
gastrointestinales (AUC).

Desayuno experimental Desayuno control
Glucosa AUC (mg/dl-min) 2,3+0,3** 3,1+0,4
Insulina AUC (mIU/I-min) 1,5+0,1*** 2,3+0,2
Ghrelina AUC (pg/ml-min) -4,1+0,6*** -7,9+0,9
GIP AUC (pg/ml-min) 6,0+0,5** 6,9+0,5
GLP-1 AUC (pg/ml-min) 1,0£0,3* 1,1+0,4
PP AUC (pg/ml-min) 9,4+1,6** 7,7+1,8
PYY AUC (pg/ml-min) 1,0+0,2 1,0£0,2
CCK AUC (pg/I-min) 4,9+0,8 4,3+0,9

Los valores estan expresados como mediatDE, (n=30). Cada voluntario consumié el desayuno
experimental y el desayuno control dos veces. El AUC se calculé postprandialmente con los
tiempos de las 4 h de intervencidn. Los valores negativos indican una disminucion postprandial
(respuesta negativa). El MLG se aplicé a las medidas individuales de los voluntarios para calcular
los p-valores. Los asteriscos indican diferencias respecto al control: *p < 0,05; **p < 0,01; *** p <
0,0001. CCK, colecistoquinina; GIP, péptido gastrointestinal insulinotrépico; GLP-1, péptido 1
analogo del glucagdn; MLG, modelo lineal general; PP, polipéptido pancreatico; PYY, péptido YY.

La secrecidn postprandial de ghrelina (Figura 26, panel A) disminuyé (AUC), y tuvo una
mejor respuesta después de la ingesta del desayuno experimental que del pan control, como se
puede observar del min 30 al 120, determinado por una menor concentracidon plasmatica
postprandial (Figura 26, panel A y Tabla 16). Las concentraciones plasmaticas de GLP-1 (Figura
26, panel B) fueron inferiores en el min 45 después de la ingesta del desayuno experimental
comparado con el control, pero mas alto en el min 240 después de haberlo consumido (Figura 26,
panel B). Ademas, la AUC del GLP-1 fue significativamente mejor después de la ingesta del pan
control (Tabla 16). Después de la ingesta del desayuno experimental, la secrecion postprandial de
GIP (Figura 26, panel C) fue inferior del min 30 al 60, comparado con el control (Figura 26, panel
C), con una AUC significativamente menor (Tabla 16). La AUC de la hormona PP y sus
concentraciones plasmaticas a los 60, 90 y 120 min (Figura 26, panel D) fueron significativamente

superiores cuando se habia ingerido el desayuno experimental (Figura 26, panel D, Tabla 16).
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Finalmente, la secrecién de PYY y de CCK no mostré diferencias después de la ingesta de ninguno

de los panes evaluados (Tabla 16).
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Figura 26. Concentraciones plasmaticas de hormonas gastrointestinales involucradas en el
control del apetito tras la ingesta del desayuno experimental y del control. A) Ghrelina

(pg/ml); B) GLP-1 (pg/ml); C) GIP (pg/ml); D) PP (pg/ml).

Se obtuvo una menor IE ad libitum del almuerzo y se asocié positivamente con una menor
variacién de la concentracion plasmatica de ghrelina y un mejor incremento de GIP, PP y CCK
(AUC) (Tabla 17). La secrecién postprandial de GLP-1 y de PYY no se asociaron con la IE. Ademas,
se obtuvieron correlaciones entre todos los pardametros de apetito medidos inmediatamente
antes de la ingesta del almuerzo ad libitum, y las AUC de las hormonas GIP, PP, PYY y CCK (Tabla
17). A pesar de que la AUC de la ghrelina no se asocié con los parametros de apetito justo antes
del almuerzo ad libitum, encontramos que la AUC de la ghrelina estaba correlacionada

significativamente con la variacion global de todos los parametros de apetito: directamente con
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la AUC de la sensacién de hambre (r = 0,25, p = 0,06) e inversamente relacionado con la AUC de la
saciedad (r=0,22, p =0,02) y la PAC (r =-0,19), p = 0,04).
Tabla 17. Correlaciones entre los parametros de apetito a los 240 min después de la ingesta

del pan experimental y el pan control, asi como con la ingesta de energia ad libitum, con las
AUC de las hormonas gastrointestinales obtenidas de los datos globales.

Ghrelina GLP-1 GIP PP PYY CCK
IE -0,21* 0,27 -0,54%** -0,34%** -0,02 -0,36**
Hambre -0,12 -0,16 -0,27** -0,37%** -0,24** -0,19*
Saciedad 0,015 0,013 0,28** 0,38*** 0,28* 0,27*
Plenitud 0,08 0,07 0,16** 0,28** 0,26* 0,20*
CcP -0,10 -0,12 -0,38%** -0,4%** -0,27** -0,24
PAC 0,12 0,10 0,29** 0,38*** 0,28* 0,24

Las correlaciones indicadas corresponden a valores del coeficiente de Pearson, r. Se calcularon usando
todos los datos (global). Cada voluntario consumié el desayuno experimental y el desayuno control dos
veces. Las AUC se calcularon de forma postprandial durante 4 h. Los asteriscos indican que las
correlaciones son significativas *p < 0,01; **p < 0,01; ***p < 0,001. CCK, colecistoquinina; CP, consumo
prospectivo; GIP, péptido gastrointestinal insulinotrépico; GLP-1, Péptido 1 analogo del glucagén; IE,
ingesta de energia; PAC, puntuacién de apetito compuesto; PP, polipéptido pancreatico; PYY, péptido
YY.
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ESTUDIO 1. REVISION SISTEMATICA PAN Y SACIEDAD (ANEXO 1)

Los estudios incluidos en la revisién sistematica muestran que el efecto saciante de los
panes de grano completo depende del origen de la harina, de la integridad del salvado y de la
cantidad adicionada al pan. Se ha demostrado que el pan elaborado con altramuz al 40% mejora la
saciedad y reduce la IE ad libitum en el almuerzo (Lee et al., 2006 y Keogh et al., 2011), mientras
gue cuando sélo incluye el 10% de altramuz no se observa ningun efecto (Hall et al., 2005). La
presencia de granos de trigo, centeno, triticale y avena induce una mayor sensacién de plenitud y
contribuye a disminuir la |IE posterior en comparacion con el pan blanco (Keogh et al., 2011),
mientras que el pan de trigo de grano completo incrementa la saciedad y la plenitud, y reduce la
sensacion de hambre y el consumo prospectivo sin afectar a la IE ad libitum (Kristensen et al.,
2010). Sin embargo, los dos ultimos estudios no describen la cantidad de grano completo incluido
en los panes. Ademas, la inclusién de 40-50% de salvado de centeno incrementa la saciedad cuando
se compara con un desayuno que incluye pan blanco (Isaksson et al., 2009; Isaksson et al., 2011).
Sin embargo, el pan con 50% de semillas de trigo sarraceno cocinado (Skrabanja et al., 2001) y con
7,6% de harina de garbanzo o harina de garbanzo al 13,8% sometida al proceso de extrusionado

(Johnson et al., 2005), no producen ningiin cambio en el apetito.

Respecto a la presencia de fibra soluble, el pan con B-glucano (Vitaglione et al., 2009), pan
de centeno completo que contiene arabinoxilano y B-glucano (Hartvigsen et al., 2014), y el pan de
centeno completo, rico en arabinoxilano, B-glucano y fructano (Forsberg et al., 2014) inducen
mayor saciedad y plenitud y menor IE que el pan blanco. Por el contrario, Weickert et al. (2006) no
encuentran ningun efecto saciante al afiadir B-glucano. Por otro lado, la adicién de goma guar de
peso molecular medio (3-9%) contribuye a aumentar la sensacion de plenitud de forma dosis-
dependiente cuando se incorporaba a pan de trigo blanco, que ademas contiene harina de maiz de
grano completo (Ekstrom et al., 2013). Sin embargo, cuando se utiliza goma guar al 5%, 10% y 15%
incorporado al pan blanco, sélo se encuentran estos efectos cuando se suplementa con la dosis mas
alta, lo cual resulta sensorialmente inaceptable (Ellis et al., 1981). Por otro lado, la inclusion de fibra
(fibra soluble procedente de frutas, salvado de avena y arroz, fibra de guisante, semillas de lino,
maltodextrinas) y proteinas de distintos tipos (harina de trigo con alto contenido en gluten e
hidrolizados proteicos) incrementa la saciedad y la plenitud y podrian contribuir a modificar la IE ad
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libitum posterior (Holt et al., 2006; Gonzalez-Anton et al., 2015b).

En relacién a la fibra insoluble, incluida sola o con cantidades moderadas de fibra soluble, la
adicién de salvado de trigo, harina de maiz de grano completo, fibra derivada de la fruta o
FibreMax™ no parecen tener un efecto beneficioso sobre el apetito (Weickert et al., 2006; Holt et
al., 2006; Ekstrom et al., 2013; Yuan et al., 2014). Ademas, el consumo durante tres semanas de un
pan de trigo completo no muestra tener ninguna diferencia en los pardmetros de apetito ni en la IE

comparado con el pan blanco control (Bodinham et al., 2011).

Finalmente, sélo un estudio muestra el efecto de la inclusion de pan de trigo blanco
acompafiando a una dieta hipocaldrica, llegando a la conclusiéon de que su ingesta podria ser
beneficiosa al afectar positivamente a la plenitud después de la comida (Loria-Kohen et al., 2011), y

podria ayudar a mejorar la adherencia a este tipo de dietas.

Una limitacidon importante a la hora de llegar a conclusiones respecto a los efectos del pan
sobre la saciedad, es la diversidad de panes estudiados y la falta de informacidon nutricional,
principalmente acerca de la descripcidn de los ingredientes o de las cantidades adicionadas de
forma mas exacta, que omiten detalles importantes que podrian influir en los resultados.
Concretamente, el estudio de Holt et al. (2006), que compara panes de grano completo con otros
ingredientes diferentes afiadidos, no describe dichos ingredientes. De este trabajo sélo conocemos
que los panes estan basados en harina de trigo completa y/o harinas de trigo con alto contenido en
gluten y con ingredientes adicionales, como el salvado de trigo o garbanzo, salvado de avena o de
arroz, germen de trigo, semillas de lino, o jarabe de maiz alto en fructosa. Ademas, en dicho
estudio, los panes se sirvieron como raciones isocaldricas de 238 kcal, pero conteniendo cantidades
variables de macronutrientes y fibra, sin tener en cuenta el efecto saciante de la fibra, proteinas y
grasa. Esta puede ser la razon por la que hay un amplio rango de respuestas de los diferentes panes
estudiados. De forma similar, Keogh et al. (2011), no consideraron que el pan de semillas y harina
completa de altramuz evaluado, también contiene harina de centeno y otros ingredientes (trigo,
centeno, soja, leche, triticale, avena y cebada). Por otro lado, Yuan et al., (2014), deciden unificar
los panes a estudiar segun el tamano de racidon en vez de por la cantidad de hidratos de carbono
biodisponibles. Por tanto, el pan de trigo blanco enriquecido en fibra contiene menos densidad

caldrica que el control, lo que podria ser la causa de la ausencia de diferencias en la saciedad
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postprandial. Otra limitacién a tener en cuenta en la mayoria de estos estudios, es la confianza
depositada en la informacion nutricional proporcionada por los fabricantes para calcular los
hidratos de carbono biodisponibles, que de forma habitual se calcula como los hidratos de carbono
totales menos la fibra dietética. Por lo tanto, se precisan mds ensayos clinicos aleatorizados,
descritos segln las normas CONSORT para poder llegar a conclusiones finales, ya que la mayoria de

los estudios incluidos en la revision no son de calidad elevada.

Forsberg et al. (2014) evaluan como el pan con harina de centeno completa crujiente influye
positivamente en las sensaciones de hambre y en el consumo prospectivo comparandolo con pan
blanco. En este caso, los autores describen una interaccién entre el pan y el orden en el que se
administraban a los voluntarios, lo que nos indica que la sensacién postprandial de hambre se vio
afectada por el orden de ingesta de los panes, independientemente del desayuno consumido. Por
otro lado, la cantidad de pan evaluado también influye en los resultados, ya que cuando la cantidad
de calorias consumidas en el desayuno era menor, los resultados son mas consistentes que cuando
la cantidad de calorias es mayor, similar a lo que podria ser considerado como un desayuno normal
(Forsberg et al., 2014). Estos autores especulan que la mayor saciedad originada tras la ingesta de
un desayuno mas abundante, independientemente del desayuno que se haya tomado, ocasiona
esta falta de consistencia de los resultados y enmascara las diferencias entre los distintos panes
evaluados. Por tanto, aunque parece estar claro que la inclusiéon de harinas de trigo completo y
harinas de centeno o semillas y ciertos tipos de fibra afectan positivamente a la saciedad y a la
plenitud, se necesitan estudios bien disefiados de acuerdo a protocolos estandarizados para poder

confirmar estos datos.

En el estudio llevado a cabo por Breen et al. (2013) en pacientes con DM2, no se encuentran
diferencias significativas en los parametros de apetito evaluados tras el consumo de pan integral,
pan de trigo completo o pan de calabaza. Este estudio no indica la cantidad de granos completos
incluidos en los panes, por lo que la conclusidon puede resultar ambigua. Ademas, es importante
tener en cuenta que este tipo de pacientes tienen el metabolismo de los hidratos de carbono
alterado, y podrian tener afectados también los mecanismos de control de ingesta, por lo que los

datos deberian ser analizados desde otra perspectiva.

En relacidn al uso de otros ingredientes en la elaboracion de pan, se ha descrito un efecto
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nulo de la incorporacién de Ascophyllum nodosum (Hall et al., 2012), mientras que la adicién de
Salvia Hispanica L. mejora los parametros de apetito (Vuksan et al., 2010). Por lo tanto, en este
campo se precisan mas estudios que confirmen y corroboren si la incorporacién de estos

ingredientes al pan influye positivamente sobre la saciedad.

Algunos estudios han propuesto que la adicién de acidos organicos podria retrasar el
vaciado gastrico, y por tanto, podria ser beneficioso para incrementar la sensacién de saciedad. Sin
embargo, este efecto depende del acido adicionado y de la dosis, puesto que dosis bajas (0,048
moles/kg de pan) de propionato no producen ninglun efecto (Darzi et al., 2012), mientras que
Lilieberg y Bjork (1996) describen que se necesita al menos 0,56 moles/kg peso seco de propionato
para que se produzca un efecto significativo. Sin embargo, el problema es que estas dosis grandes
afectan a las propiedades heddnicas de los panes que resultan sensorialmente inaceptables. De
forma similar, el efecto del acido acético depende de la cantidad administrada. Dosis iguales o
menores de 23 mmoles por 50 g de hidratos de carbono biodisponibles no producen ningun efecto
(Ostman et al., 2005; Hlebowicz et al., 2008), mientras que 28 mmoles influyen positivamente en la
saciedad postprandial (Ostman et al., 2005). Otro acido empleado es el 4cido lactico, que con dosis
de 0,18 moles/kg tampoco tiene efectos sobre la saciedad (Liljeberg et al., 1995; Liljeberg y Bjork,
1996).

Algunos estudios han descrito un efecto positivo de la densidad del pan y del grado de
molturacién de la harina sobre la saciedad. Burton y Lightowler (2006), confirman una relacién
directa y positiva entre la densidad del pan y su efecto saciante, aunque estos autores aseguran
gue muchos sujetos no estaban satisfechos con la textura excesivamente densa del pan, y este
hecho podria haber influido en la puntuacion de los pardmetros de apetito. Estos estudios
evaluaron la saciedad y la plenitud como objetivo secundario en un estudio cuyo principal objetivo
era la evaluacién del |G de los panes, por lo que se llevaron a cabo con unas raciones de pan que
proporcionaban 50 g de hidratos de carbono biodisponibles (Brouns et al., 2005), y ademds dichas
raciones aportaban diferentes contenidos de energia y fibra, que estos son factores que influyen
potencialmente en la saciedad, por lo que resulta muy dificil poder extraer conclusiones de estos

trabajos.

Por otro lado, Johnson et al. (2005), evaluaron la respuesta de saciedad de un pan elaborado
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con harina de garbanzo y un pan elaborado con harina de garbanzo sometido al proceso
tecnolégico de extrusionado sin obtener ninguna diferencia entre ellos. Isaksson et al. (2011),
estudiaron que una menor molturacién de los granos induce un mayor efecto postprandial en la
saciedad comparado con la harina de centeno molturada hasta un grado mads fino. Sin embargo, no
se encontraron diferencias al comparar el pan elaborado con granos completos de centeno y el pan
con granos molturados (Isaksson et al., 2011). Por tanto, se necesitan mas ensayos controlados y
aleatorizados que aclaren el efecto real de los procesos de molturacion sobre las sensaciones de

apetito.

Como objetivos secundarios de esta revision sistematica se han analizado las respuestas
glucémicas tras la ingesta de distintos tipos de panes. Estos resultados son mas consistentes,
puesto que hay mas estudios que avalan que la inclusidn de diferentes tipos de fibra, afladida como
concentrado de fibra, como granos enteros o integral, puede reducir la respuesta glucémica
comparado con el pan de trigo blanco. Sin embargo, el efecto postprandial de la secrecién de
insulina parece ser mas controvertido. El pan elaborado con 10% de harina de altramuz disminuye
el IG pero incrementa el IIn comparado con el pan de trigo blanco (Hall et al., 2005), asi como el pan
con harina de garbanzo (Johnson et al., 2005), mientras que el pan elaborado con 40% de harina de
altramuz disminuye la glucosa y la insulina postprandial (Lee et al., 2006; Keogh et al., 2011). Este
mismo efecto también ocurre con el pan elaborado con 50% de granos de trigo sarraceno cocido
comparado con el blanco (Skrabanja et al., 2001), asi como con panes que incluyen granos junto
con harinas de trigo, centeno, triticale y avena (Keogh et al., 2011). Otros autores han descrito una
menor glucemia postprandial tras la ingesta de panes enriquecidos en fibra y proteinas ajustados
por tamano de racién (Holt et al., 2006; Yuan et al., 2014) y por hidratos de carbono biodisponibles

(Gonzalez-Anton et al., 2015a).

La adicién de goma guar de peso molecular medio a panes que contenian harina de maiz de
grano completo mejora significativamente el curso de la glucemia y de la insulinemia postprandial
comparado con el pan blanco (Ekstrom et al., 2013). La glucemia postprandial también disminuye
significativamente tras la ingesta de pan enriquecido con B-glucano (Vitaglione et al., 2009;
Hartvigsen et al., 2014), pan con granos de centeno (Hartvigsen et al., 2014) y tras el consumo de

pan rico en arabinoxilano (Hartvigsen et al., 2014). Sin embargo, este estudio se llevd a cabo en
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pacientes con SM, por lo que los resultados podrian estar influenciados por las alteraciones
metabodlicas que sufren estos sujetos. Solamente un estudio ha descrito que la presencia de fibra no
modifica la respuesta glucémica postprandial en sujetos sanos que consumieron pan de trigo con
grano completo y pan de trigo blanco (Kristensen et al., 2010). Estos autores justifican que el tipo
de fibra que contenia el pan, que no podia formar soluciones viscosas, era la razén de la falta de
efecto encontrada. Por tanto, a pesar de estos ultimos resultados descritos, parece estar claro que
la inclusién de cualquier tipo de fibra, granos o harinas integrales que aporte fibra para la
elaboracién de panes, puede ejercer un efecto modulador de la glucemia postprandial y por tanto,

ejercer un beneficio sobre el control de las enfermedades metabdlicas.

En relacidn a la insulina, la adicién de B-glucano no causa ningln efecto en la secrecién de
insulina postprandial comparado con el pan de trigo blanco (Vitaglione et al., 2009; Hartvigsen et
al., 2014). Sin embargo, este ultimo trabajo describe que la respuesta insulinémica es
significativamente mayor tras la ingesta del pan rico en arabinoxilano, pan de trigo blanco y el pan
con B-glucano que tras la ingesta de pan completo de centeno en sujetos diagnosticados con SM
(Hartvigsen et al., 2014). De forma similar, Breen et al. (2013), evaluaron el efecto de pan integral,
pan con harina de grano completo, y pan de centeno y calabaza en sujetos DM2, y los resultados
fueron controvertidos. Es muy importante tener en cuenta que el metabolismo esta alterado en

este tipo de voluntarios, lo que puede afectar de manera muy diferente a los resultados.

Tanto Ascophyllum nodosum (Hall et al., 2012) como la Salvia Hispanica L. (Vuksan et al.,
2010) han mostrado un efecto positivo en la disminucién de la glucemia postprandial, pero estos
estudios no evaluaron la respuesta insulinémica. Por tanto, aunque los datos son esperanzadores,
son muy limitados y se necesitan mds estudios para establecer los efectos de estos ingredientes

sobre el metabolismo de los hidratos de carbono.

Respecto a la inclusion de acidos, el propionato mejora la glucemia y la insulinemia de una
forma dosis-dependiente (Liljeberg et al., 1995; Liljeberg y Bjork, 1996; Darzi et al., 2012), y es mas
efectiva que el acido lactico (Liljeberg et al., 1995; Liljeberg y Bjork, 1996), mientras que no se ha
encontrado ningun efecto cuando se adiciona lactato calcico al pan (Liljeberg et al., 1995). Por otro
lado, el acido acético solo produce una reduccidn significativa de los niveles de glucosa e insulina

cuando se afade en dosis de 28 mmoles al pan de trigo blanco (Ostman et al., 2005), ya que dosis
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menores adicionadas al pan de trigo blanco, integral o de grano completo no provocan el mismo
efecto (Hlebowicz et al., 2008). Como se describe por estos autores, una limitacién de este estudio
es que no se controlé si los sujetos realizaban ejercicio fisico ni la eleccién de la comida el dia
anterior a la intervencién, y esto podria afectar a la respuesta glucémica. El adicionar acidos
organicos a los panes podria ayudar a mejorar la respuesta postprandial del metabolismo de los
hidratos de carbono, sin embargo, los estudios son limitados, y se precisan mas para concluir sobre
este tema. Finalmente, también existe poca evidencia sobre como las tecnologias aplicadas a la
elaboracién del pan pueden influir sobre la glucemia e insulinemia postprandial. Unicamente
Burton y Lightowler (2006) mostraron que la reduccién en el volumen del pan conduce a disminuir
significativamente el |G, mientras que la ingesta de pan con harina de garbanzo provoca
concentraciones de glucosa postprandial menores, pero mayores niveles de insulina comparado
con el pan con harina de garbanzo extrusionado (Johnson et al., 2005). Por lo tanto se precisan mas

estudios en esta area.

El enriquecimiento del pan con diferentes tipos de fibras también puede modificar las
respuestas postprandiales de hormonas gastrointestinales relacionadas con el control del hambre y
la saciedad, pero la informacion sobre este tema también es muy escasa. La secrecion postprandial
de ghrelina es menor tras la ingesta de pan enriquecido con B-glucano (Vitaglione et al., 2009),
arabinoxilano (Hartvigsen et al., 2014) o pan enriquecido con proteinas y fibra (Gonzalez-Anton et
al., 2015b) comparado con el pan blanco. La secrecidn postprandial de GIP es menor tras la ingesta
de pan con grano de centeno comparado con panes ricos en arabinoxilano o B-glucano, y tras la
ingesta de pan con B-glucano comparado con el pan blanco (Hartvigsen et al., 2014). Por otro lado,
la ingesta de pan enriquecido en fibra y proteinas, disminuye la secrecién postprandial de GIP y PP
comparado con su control (Gonzalez-Anton et al., 2015b). Sin embargo, los datos relacionados con
GLP-1 y PYY son mas controvertidos. Al comparar panes con arabinoxilano y B-glucano se ha
encontrado que el arabinoxilano provoca mayores concentraciones plasmaticas de GLP-1 que el
pan rico en B-glucano y el pan con granos de centeno (que contiene ambos tipos de fibras)
(Hartvigsen et al., 2014), mientras que tras la ingesta del pan rico en proteinas y fibra
(maltodextrinas cruzadas y fibra de guisante) se liberan menos GLP-1 al plasma que tras la ingesta
de pan blanco (Gonzalez-Anton et al., 2015b). Por otro lado, el salvado de trigo pero no el salvado

de avena disminuye la secrecién de PYY (Weickert et al., 2006). Por el contrario, el pan con B-
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glucano incrementa esta secrecion (Vitaglione et al., 2009), mientras que el pan con fibra y
proteinas se modifica comparado con el pan blanco (Gonzalez-Anton et al., 2015b). A pesar de
estos resultados, se necesita mas evidencia sobre el efecto de los diferentes tipos de panes y sus
ingredientes sobre la secrecion postprandial de hormonas gastrointestinales para obtener

resultados mds concluyentes.

Como conclusién de la presente revisidn sistemdatica podemos decir que la inclusién en el
pan de los ingredientes apropiados, como la fibra, proteinas, harina de legumbre, algas y acidos
organicos, asi como el uso de diferentes tecnologias permite obtener panes mas saludables que
incrementen la saciedad y la plenitud, lo que podria contribuir al control y mantenimiento del peso
corporal, asi como a un mejor manejo de la glucemia y la insulinemia, dos factores importantes en
la prevencién y tratamiento de las enfermedades metabdlicas. Sin embargo, se requieren mas
estudios controlados, aleatorizados, bien disefiados, con tamafio de muestra apropiada y que
incluyan el analisis de hormonas gastrointestinales, para identificar los ingredientes mdas adecuados
y para entender los mecanismos por los que el pan puede modificar el apetito y contribuir a un

estatus mas saludable.
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ESTUDIO 2. “ENSAYO CLINICO PARA LA EVALUACION DE LA INFLUENCIA
DE LA INGESTA DE CINCO TIPOS DE PANES DE COMPOSICION Y
PROCESOS DE ELABORACION DIFERENTES Y CONSUMIDOS DE FORMA
HABITUAL EN ESPANA, SOBRE EL HAMBRE, LA SACIEDAD Y LA PLENITUD,
ASi COMO SOBRE LA RESPUESTA GLUCEMICA E INSULINEMICA
POSTPRANDIAL EN ADULTOS SANOS (ANEXO I1)“

En el presente estudio, se ha determinado por primera vez el IG, la CG y el lIn de cinco tipos
de panes consumidos frecuentemente en Espafia, con diferentes composiciones y procesos de
elaboracién. Nuestra hipétesis planteaba que los diferentes ingredientes empleados y los distintos
procesos de elaboracidn podrian afectar de forma diferente al IG, CG, lin y a la respuesta glucémica
de los panes. No hemos encontrado diferencias significativas entre los IG obtenidos para los panes,
solo el pan integral ecoldgico y el pan de Alfacar tuvieron un IG significativamente inferior a la
glucosa. La CG y el lin fueron menores después de la ingesta de los panes que tras ingerir la
solucién de glucosa. El pan integral ecolégico tuvo la menor CG, similar al pan de Alfacar, pero
inferior a la del resto de los panes blancos. En cuanto a las hormonas gastrointestinales, el pan
integral ecolégico indujo a una mayor secrecién de GIP y PP, mientras que no se obtuvieron
diferencias en los parametros de apetito entre los panes estudiados. Sin embargo, las diferencias en
las cantidades de los panes administrados para la medida del IG (que aportaban 50 g de hidratos de
carbono biodisponibles) se considera una limitacion para la evaluacién de la saciedad y para la
respuesta de las hormonas gastrointestinales, puesto que los panes no se han suministrado de
forma isocaldrica; particularmente el pan integral ecoldgico proporcionaba mas cantidad de
energia, lo que podria afectar a estas respuestas. Ademas, los 50 g de hidratos de carbono
biodisponibles aportan una cantidad pequefia de energia, lejos de los establecido para un desayuno
estandar, que se estipula que debe suministrar entre el 25-30% de la energia diaria. Este hecho es

una limitacidon de nuestro estudio, que dificulta poder establecer conclusiones adecuadas.

En 2006, Fardet et al. (2006), recopilaron los trabajos que evaluaban las respuestas

glucémicas de distintos tipos de panes blancos y panes integrales. Estas respuestas variaban desde
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27, para el pan de cebada con 75% de granos enteros, hasta 95, para la baguette francesa con
alveolado grueso. Posteriormente, otro estudio evalud el IG de una variedad de panes tipicos
franceses sin encontrar diferencias significativas entre ellos (Rizkalla et al., 2007), y contrariamente
a nuestros resultados, el pan integral no obtuvo el menor valor de IG. Burton et al. (2011), revisaron
los factores que podian influenciar en la respuesta glucémica de alimentos ricos en hidratos de
carbono, incluyendo la naturaleza de los monosacaridos, la estructura del almiddn y la presencia de
almidones resistentes, el grado de almiddn a través del procesado de los alimentos, la estructura
del alimento, el tamafio de particula y la inclusiéon del grano completo, fibras viscosas o acidos
organicos. Ademas, la interaccién entre el almiddn y las proteinas provoca una encapsulacién del
almiddn parcial o total que limita la accesibilidad de las a-amilasas (Fardet et al., 2006). Ademas, los
mecanismos de reduccién de la respuesta glucémica podrian estar también influenciados por
cambios en la velocidad de vaciamiento gdstrico y amilolisis del almidén, en la que influyen la

gelatinizaciéon y la retrogradacién (Burton et al., 2011).

La baja CG del pan integral ecoldgico puede atribuirse a la presencia de una cantidad
elevada de fibra, pero también a que sélo proporciona 15 g de hidratos de carbono disponibles por
40 g de racién de consumo (Tabla 4). Se ha descrito que la respuesta postprandial de glucosa en
sangre no se afecta por el contenido de fibra de los panes (Yusof et al., 2009). Estos autores
concluyeron que sélo la inclusion de diferentes granos refinados o de salvado podria disminuir el IG,
pero no harina de grano de trigo molturada. Ademas, la presencia de estructuras intactas que no
son accesibles para las amilasas humanas podrian retrasar el vaciamiento gdstrico o crear una
barrera que dificulta la digestidon del almiddn, lo que parece ser mas efectivo para mejorar el
metabolismo de la glucosa que la presencia per se de fibra dietética, independientemente del tipo
de cereal (Scazzina et al., 2013). También se ha propuesto que un incremento de la densidad o una
miga que resulte mas compacta, podria reducir la respuesta glucémica y el IG (Burton y Lightowler,
2006). Por tanto y en resumen, la baja CG del pan integral ecolégico puede predecirse como una
respuesta glucémica menor no solo por la presencia de fibra o de granos enteros, sino también por
la baja cantidad de hidratos de carbono biodisponibles, y por su miga compacta que dificulta la
digestion del almiddn. Por otro lado, la respuesta glucémica del pan de Alfacar también fue menor
gue la del resto de panes, pero en este caso podria deberse al empleo de harina de trigo de baja

fuerza (110-150W), que no permite una buena gelatinizacién y degradacion del almidén y por lo
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tanto disminuye su absorcién (Burton et al., 2011). Los acidos organicos que se producen durante la
fermentacion del pan de Alfacar, incluidos el acido acético y el acido lactico, han demostrado
producir una disminucion del vaciado gastrico (Fardet et al., 2006), lo que también podria contribuir

a modular esta respuesta glucémica.

La harina de tipo candeal es un tipo de harina obtenida de trigos blandos que suele resultar
mucho mas fina, blanca y refinada que cualquier otro tipo de harina; en concreto, la harina utilizada
para la preparacion de este pan fue de fuerza media (180-190W), con un bajo contenido en gluten.
Esta caracteristica, unida a un tiempo de fermentacidn corto, en el que se hidroliza poco el almidén
y se generan pocos acidos organicos, podrian influenciar la respuesta glucémica (Fardet et al.,
2006). Por otro lado, el pan de trigo precocido y congelado contiene un almidén menos digerible
qgue el pan recién hecho, debido a que la digestibilidad disminuye debido a los almidones
resistentes generados durante el proceso de congelacion (Ronda et al., 2010). Ademas, durante el
precocinado se podria causar un menor grado de hinchamiento de los granulos de almiddn que
durante el horneado convencional, lo que conduciria a una menor respuesta glucémica (Novotni et
al., 2011). Sin embargo, nuestros resultados no pueden asumir que el pan comun y el pan precocido
tengan respuestas glucémicas diferentes. Por tanto, se precisan mas estudios que evallen y

expliquen la respuesta glucémica de los diferentes panes precocinados congelados.

A pesar de las diferencias en las respuestas glucémicas para el pan integral ecoldgico, el lIn
fue similar para todos los panes evaluados, pero fue inferior que después de la ingesta de la
solucién de glucosa. Existe controversia sobre el efecto de los diferentes tipos de panes en la
secrecién de insulina. De acuerdo con nuestros resultados, Najjar et al., (2009), no encontraron
diferencias en la secrecién postprandial de insulina después de la ingesta del pan blanco, pan
elaborado con masa madre o panes con harinas de trigo completa. Ademas, Mofidi et al. (2012)
describieron que generalmente, los panes de grano entero no tenian efectos beneficiosos en las
respuestas metabdlicas. Por el contrario, se ha descrito también que tras la ingesta de pan de
centeno alto en fibra se elevan los niveles de insulina en sangre mas que tras la ingesta del pan
blanco (Juntunen et al., 2003) o del pan de altramuz (Keogh et al., 2011), mientras que otros
autores han descrito que el efecto depende del tipo de fibra afiadida (Hartvigsen et al., 2014). Al

contrario, Rizkalla et al. (2007) si obtuvieron diferencias en la baguette tradicional (50+7) y pan
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elaborado con levadura (59+9) que tuvieron los lln mas bajos comparado con otros panes blancos e

integrales.

El impacto del IG sobre la salud ha suscitado mucha controversia, pero también hay
evidencia emergente sobre cdmo dietas con bajos IG reducen el riesgo de ECV (Mursu et al., 2011),
derrame cerebral (Oh et al., 2005; Oba et al., 2010) y SM (McKeown et al., 2004), entre otros
(Wolever, 2013), lo que sugiere que el IG influye en las funciones fisioldgicas de forma relevante
(Wolever, 2013). Ademads, la regulacién de la secrecion de insulina es muy importante para
contribuir a mejorar el tratamiento de enfermedades crénicas como la DM2, obesidad y las ECV.
Por estos motivos, el interés por los productos de bajo IG esta creciendo en los uUltimos afios. Sin
embargo, existe reticencia a incorporar el IG en las recomendaciones dietéticas debido a que
algunos autores hablan de datos contradictorios (Sacks et al., 2014; Venn y Green, 2007). Por estos
motivos, resulta indispensable desarrollar una metodologia adecuada y reproducible para
determinar el IG, que evite las diferencias que de momento existen entre los diferentes trabajos
realizados. La falta de este procedimiento sistematico se ha traducido en resultados ambiguos en la
literatura cientifica que de momento no permiten sacar conclusiones fiables. Para intentar
solucionar este problema, Brouns et al. (2005) recopilaron la recomendaciones mas importantes a
tener en cuenta a la hora de determinar el IG para estandarizarlas con el objetivo de que todos los
investigadores pudieran tener un protocolo estandarizado comun para llevar a cabo este tipo de

estudios, y que, a partir de esa fecha, los resultados puedan ser comparables.

Ambas respuestas, glucémica e insulinémica, fueron menores después de la ingesta de
todos los panes, que contenian la misma cantidad de hidratos de carbono biodisponibles,
comparados con la ingesta de la solucidn de glucosa. Esto sugiere que 50 g de hidratos de carbono
biodisponibles producen un efecto diferente cuando son ingeridos solos o cuando estan incluidos
en la matriz de un alimento como es el pan, debido a que otros componentes del pan pueden
influenciar estas respuestas (Hannah et al., 2014). Sin embargo, el IG es sélo uno de los
determinantes de la respuesta glucémica. Como resultado, comer un alimento en el contexto de
una comida afecta a la respuesta glucémica, pero no altera el IG de ese alimento (Wolever, 2013).
El grado en el que un alimento altera su respuesta glucémica en presencia de otros alimentos

depende de la cantidad y de la fuente de hidratos de carbono que contenga, asi como la cantidad y
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tipo de grasas y proteinas afadidas (Hannah et al., 2014). Una limitacién de nuestro estudio, y que
también ocurre en la mayoria de los estudios llevados a cabo, es la estimaciéon indirecta de los
hidratos de carbono biodisponibles contenido en los panes evaluados, que podria estar
infraestimando en cada muestra de pan. Esta es otra de las recomendaciones que se han
establecido para futuros estudios, en la que se recomienda incluir el analisis de almiddn resistente y
almidon retrogradado para describir y establecer las cantidades de panes administradas a los

voluntarios.

En relacién a las hormonas gastrointestinales, los resultados son muy diferentes
dependiendo del pan que se evalie. En el presente trabajo, sdlo hemos encontrado que la
secrecion de GIP y de PP fue mayor tras la ingesta del pan integral ecolégico comparado con el
resto de panes blancos, mientras que no hubo diferencias significativas en ninguno de los panes
estudiados para la ghrelina, el GLP-1 y el PYY. Otro estudio de intervencién similar, y que también
forma parte de esta Tesis Doctoral (Gonzalez-Anton et al., 2015b), describe que la ingesta de un
pan enriquecido en fibra, proteinas y con frutas secas produce una menor modificacién
postprandial de ghrelina, GIP y GLP-1, mientras que aumentd la secrecién de PP. La adicién de
arabinoxilano o B-glucano no produce ningun efecto sobre la secrecién de ghrelina, GLP-1 ni GIP,
mientras que el pan completo de centeno disminuye la secrecion postprandial de las dos incretinas
(Hartvigsen et al., 2014). Al contrario, el enriquecimiento con B-glucano reduce la variaciéon de
ghrelina en un 23% y aumenta el PYY en un 16% comparado con el pan blanco (Vitaglione et al.,
2009). Otros autores han descrito que no hay diferencias en la secrecién de GIP y GLP-1
independientemente del pan blanco o integral que se consuma (Najjar et al., 2009; Mofidi et al.,
2012; Juntunen et al., 2003), y que sélo un pan de masa fermentada induce a una menor secrecién
de GLP-1 comparado con panes blanco o integrales de trigo (Mofidi et al., 2012). Weickert et al.
(2006) obtuvieron una secrecién postprandial de ghrelina mayor tras la ingesta de pan con salvado
de trigo que tras ingerir el pan con salvado de avena, mientras que la secreciéon de PYY fue mayor
tras el consumo de pan con salvado de trigo comparado con el pan que contenia salvado de avena.
Por tanto, parece que el tipo de cereales e ingredientes que se incluyen en el proceso de

elaboracién del pan pueden influenciar bastante la secreciéon de hormonas gastrointestinales.

Cuando comparamos la glucosa con el resto de panes, si encontramos diferencias en la
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secrecién de GLP-1, GIP, y PP, pero no en PYY. Hasta lo que sabemos, solo An et al., (2008) han
comparado el efecto de la ingesta de glucosa con pan cocido al vapor en sujetos DM2, y estos
autores describieron que sdlo la ghrelina y el PP respondieron de forma diferente en ambas
intervenciones. Por lo tanto, se necesitan mads estudios para aclarar de forma mds precisa el efecto
de la composicién de los panes sobre la secrecién postprandial de las hormonas gastrointestinales

implicadas en la regulacién del apetito y la saciedad.

En este estudio, no hemos observado diferencias en los pardmetros de apetito y saciedad
estudiados tras la ingesta de los diferentes panes blancos y el pan integral ecoldgico. Un gran
numero de trabajos han mostrado una influencia positiva sobre la inclusion de fibra dietética en las
respuestas de hambre y saciedad (Skrabanja et al., 2001; Holt et al., 2006; Lee et al., 2006;
Vitaglione et al., 2009; Kristensen et al., 2010; Isaksson et al., 2011; Keogh et al., 2011; Forsberg et
al., 2014; Hartvigsen et al., 2014; Gonzalez-Anton et al., 2015b), mientras que otros autores no han
encontrado ningun efecto (Johnson et al., 2005; Weickert et al., 2006; Bodinham et al., 2011; Breen
et al., 2013). Como ya se ha comentado previamente, una limitacién de este estudio es que para
comparar las respuestas de apetito y las respuestas de hormonas gastrointestinales de distintos
alimentos es necesario utilizar un protocolo validado y estandarizado, en el que se debe comparar
raciones isocaldricas de cada pan (Blundell et al., 2010). En nuestro caso, debido a que el objetivo
principal de este estudio era la evaluacion del IG, la cantidad de pan se ajusté a 50 g de hidratos de
carbono biodisponibles, por lo que el aporte caldrico de cada racién de pan administrado fue

diferente y puede influenciar los resultados obtenidos.

Por otro lado, nuestros resultados corroboran lo descrito anteriormente (AESAN, 2011)
respecto a la mejor aceptacion sensorial del pan blanco respecto al pan integral en poblacién
espafiola. Esta peor valoracién del pan integral ecolédgico podria deberse a la consistencia de este
tipo de pan que empeora la palatabilidad y podria repercutir en la evaluacién de los pardmetros de

apetito (Sgrensen et al., 2003).

Finalmente, hemos observado que la respuesta glucémica esta relacionada con la saciedad y
la plenitud. Sin embargo, los coeficientes de correlacion obtenidos, aunque significativos, son
pequeiios, lo que nos indica que la influencia del IG, CG y el lin sobre el apetito es baja, y por tanto,

existen otros los factores potenciales que deben estar implicados en la regulacién del apetito. De
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acuerdo con nuestros resultados, otros autores han encontrado una mejor respuesta en la saciedad
tras la ingesta de alimentos con mayor respuesta glucémica (Leeman et al., 2008; Clegg et al.,
2013). Por el contrario, otros trabajos muestran relaciones inversas entre el IG y la regulacion del
apetito (Holt et al., 1992). Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, el uso de raciones
de pan que han proporcionado cantidades de energia diferentes, dificulta la evaluacién de estos
resultados. Por otro lado, hemos encontrado que la variaciéon postprandial de PYY estd
correlacionada con la disminucion en la sensaciéon de hambre, mientras que no hubo ninguna
relacidon entre la secrecién de ghrelina, GLP-1, GIP o PP y la sensacién de saciedad o la IE. Estos
resultados sugieren que la hormona PYY estd mas implicada en el control del apetito que otras
hormonas gastrointestinales. Sin embargo, las sensaciones de apetito no estdn reguladas por una
Unica hormona o un perfil Unico de hormonas, lo que hace mas dificultoso explicar los mecanismos
de la saciedad a través de las variaciones hormonales (Gibbons et al., 2013). En el segundo estudio
de intervencion incluido en esta Tesis Doctoral, hemos encontrado una relacidn inversa entre la
variaciéon de ghrelina postprandial y los pardmetros de apetito, asi como una relacién directa entre
la variaciéon de ghrelina, GIP y PP con la IE ad libitum (Gonzalez-Anton et al., 2015b). Por lo tanto,
se necesitan mas estudios para establecer el papel de las hormonas gastrointestinales en el control
de la ingesta. Finalmente, las correlaciones entre las incretinas, PP y PYY, y las respuestas

glucémicas e insulinémicas, confirman su contribucién al metabolismo de los hidratos de carbono.

En resumen, y como principal resultado, es el primer estudio en el que se evalia las
respuestas postprandiales glucémica, insulinémica, de apetito y las hormonas gastrointestinales
tras la ingesta de los cinco panes consumidos de forma habitual en Espafa, con diferente
composicidn y proceso de elaboracion. No hemos encontrado diferencias relevantes en el IG e lIn,
aungue si hemos encontrado diferencias en la CG del pan integral ecolégico comparado con el resto
de panes blancos, lo que demuestra el interés del consumo de pan elaborado con harina completa

como parte de una dieta mas saludable.
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ESTUDIO 3. “ENSAYO CLINICO PARA LA EVALUACION DE LA INFLUENCIA
DE LA INGESTA DE “PURAVITA BREAKFAST®” SOBRE EL HAMBRE, LA
PLENITUD Y LA SACIEDAD POSTPRANDIAL EN ADULTOS SANOS, ASi
COMO SOBRE LA RESPUESTA GLUCEMICA E INSULINEMICA EN ADULTOS
SANOS (ANEXO I11)”

En el presente estudio, se ha determinado el efecto de un desayuno preparado con un pan
especial rico en fibra, proteinas y frutas secas sobre el apetito y la saciedad como objetivo principal,
asi como las respuestas postprandial glucémica, insulinémica y de las hormonas gastrointestinales
implicadas en el control del apetito como objetivos secundarios. Los principales resultados de este
estudio fueron: una disminucién postprandial del consumo prospectivo y un incremento de la
saciedad tras la ingesta del desayuno experimental comparado con un desayuno control isocalérico
y con el mismo contenido en grasas. El desayuno experimental mostré claramente un efecto en los
mecanismos fisioldgicos relacionados con la saciedad como se ha determinado por los cambios en
las concentraciones postprandiales de hormonas gastrointestinales y su relacién con las
modificaciones de los pardmetros. Ademads, las concentraciones plasmaticas postprandiales de
glucosa e insulina fueron inferiores tras la ingesta del desayuno experimental. Estos efectos podrian
ser explicados principalmente por el alto contenido de fibra y proteinas en el desayuno
experimental, explicado en numerosos estudios que incorporan fibra dietética (Kristensen et al.,
2010; Guérin-Deremaux et al., 2011, Isaksson et al., 2012) y diferentes fuentes de proteinas (Lang
et al., 1998; Diepvens et al., 2008; Abou-Samra et al., 2011; Lorenzen et al., 2012) en distintos tipos

de panes.

En el presente estudio hemos observado una mayor sensacién de plenitud y saciedad tras el
consumo del desayuno rico en fibra y proteinas, aunque este efecto no ha sido acompafiado por
una reduccion significativa de la IE durante el siguiente almuerzo ad libitum. De hecho, previamente
otros autores han descrito que esta mejora en la saciedad y plenitud puede no traducirse en una
reduccion de la ingesta posterior (Keogh et al., 2011; Kristensen et al., 2010), probablemente
debido que estos resultados pueden estar modulados por otros mecanismos fisiolégicos (Keogh et

al., 2011; Slavin, 2005), asi como por factores medioambientales y psicolégicos que también
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influyen en la ingesta de comida (Blundell et al., 2010).

Los diferentes tipos de fibra y otros nutrientes como las proteinas presentes en una comida,
pueden influir de forma diferente en la regulacion fisioldgica de la ingesta (Keogh et al., 2011; Gray,
2006). De todos modos, aunque no se haya encontrado una menor IE, hemos observado una
relacidn entre los pardmetros de apetito y la IE, que nos confirman el efecto saciante del desayuno
experimental. Se han sugerido varios mecanismos para explicar como la fibra dietética ayuda a
aumentar la saciedad y a mantener el peso corporal, disminuyendo la absorcién de los
macronutrientes y alterando la secrecion de las hormonas gastrointestinales (Slavin, 2005; Gray,
2006). La fibra dietética también disminuye la absorcion de los hidratos de carbono porque
incrementa la viscosidad del bolo, lo que enlentece la digestion, retrasa el vaciado gastrico, y/o
acorta el tiempo de transito en el intestino delgado (Kristensen et al., 2011; Bowen et al., 2006). Las
proteinas, son los nutrientes con mayor capacidad saciante, lo que puede estar relacionado con una
produccion alterada de los péptidos gastrointestinales que estan involucrados en la regulacién del
apetito, como ocurre con la ghrelina, como hormona orexigénica, o con el GLP-1 y la CCK, que son
anorexigénicas (Batterham et al., 2006; Bowen et al., 2006; Lejeune et al., 2006). Todos estos
efectos parecen ser dependientes de la cantidad y composiciéon quimica de la fibra dietética y de las
proteinas (Hartvigsen et al., 2014; Karhunen et al., 2010). Ademas, la fibra dietética muestra una
variedad de respuestas in vivo que estdn en su mayoria relacionadas con una variabilidad
significativa en sus atributos quimicos y fisicos (Kristensen et al., 2011; Dikeman et al., 2006; Ulmius

etal., 2009).

Los efectos de la fibra dietética y las proteinas en las secreciones de ghrelina (Hartvigsen et
al., 2014; Karhunen et al., 2010; Johansson et al., 2013), GLP-1 (Lejeune et al., 2006; Hartvigsen et
al., 2014; Karhunen et al., 2010; Bodinham et al., 2013; Raben et al., 1994), GIP (Raben et al., 1994),
PP (Stringer et al., 2013; Hagander et al., 1989; Batterham et al., 2003) y PYY (Batterham et al.,
2006; Karhunen et al., 2010; Dikeman et al., 2006; Belza et al., 2013) no son concluyentes y
dependen de la cantidad y tipo de fibras y proteinas estudiadas. Sin embargo, algunos autores han
observado que la cantidad de proteina ingerida no afecta a la secrecidon de ghrelina (Lejeune et al.,
2006). Nuestro desayuno experimental proporciona 10 g de fibra y 13 g de proteina, composicién

gue podria ser la responsable de una disminucién de la variacidon postprandial de ghrelina. En el
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presente estudio, el principal componente de la fibra son maltodextrinas cruzadas (almidén
resistente tipo IV), que es un tipo especial de fibra soluble. De acuerdo con nuestros resultados,
Raben et al. (1994) encontraron que el almidén resistente disminuye las respuestas de GIP y GLP-1,
y describieron una relaciéon directa entre la sensacion de hambre y el GIP. El PP retrasa el
vaciamiento gastrico y reduce el apetito, lo que explicaria la menor sensacidén de hambre observada
tras el consumo de distintos panes (Batterham et al., 2003; Schmidt et al., 2005). Este mecanismo
explicaria también la relacion entre el PP, la IE ad libitum y los parametros de apetito encontrados

en nuestro estudio.

Por otro lado, aunque parece que las concentraciones de PYY se elevan postprandialmente
en proporcion a la cantidad de proteinas ingeridas (Lejeune et al., 2006; Belza et al., 2013) y
también con la ingesta de fibra dietética (Dikeman et al., 2006), de acuerdo con Karhunen et al.
(2010), no hemos observado diferencias en las respuestas de PYY. Sin embargo, la relacién entre las
concentraciones de PYY y la IE ad libitum encontradas en nuestro estudio demuestran los efectos
anorexigenos de este péptido (Batterham et al., 2006). Finalmente, aunque la secrecion de CCK
postprandial no fue diferente entre los dos desayunos, se correlacioné con la IE ad libitum y con
todos los parametros de apetito medidos. Estas correlaciones confirman el papel de la CCK en la
regulacion del apetito (Bowen et al., 2006; Hussain y Bloom, 2013). La grasa es el principal estimulo
de la secrecion de CCK (Bowen et al., 2006), y este podria ser el motivo por el que probablemente
no hayamos obtenido diferencias significativas entre los desayunos, ya que ambos contienen la

misma cantidad de grasa en su composicion (aproximadamente un 14% de la energia).

El presente estudio indica que la ingestion del desayuno rico en fibra y proteinas disminuye
el incremento postprandial de glucosa e insulina comparado con la ingesta del desayuno control.
Las proteinas de la dieta tienen un efecto insulinotrépico (Rietman et al., 2014), mas bajo que la
glucosa y otros hidratos de carbono biodisponibles, y la ingesta de fibra dietética soluble se ha
correlacionado negativamente con las respuestas postprandiales de glucosa e insulina (Hartvigsen
et al., 2014; Li et al., 2010; Panahi et al., 2007; Brennan et al., 2012). Estos efectos pueden estar
relacionados con el incremento de la viscosidad del bolo alimenticio en el estdmago, reduciendo la
mezcla de la comida con las enzimas digestivas y con el vaciamiento gastrico. Dichos efectos

podrian retrasar la digestién del almidén (Regand et al., 2011), y por tanto, la absorcién de la
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glucosa (Panahi et al., 2007). Ademas, la disminucidn de GIP y las concentraciones de GLP-1
encontradas en este estudio, podrian también explicar el descenso de la secrecién de insulina. Por
tanto, existe un efecto directo de la fibra dietética y las proteinas en el vaciamiento gastrico, y un
efecto indirecto debido a los péptidos gastrointestinales que posiblemente estan influyendo en las

concentraciones plasmaticas de glucosa y la secrecién de insulina en nuestro estudio.

El efecto orexigénico del GLP-1 explicaria una disminucién en las sensaciones de apetito
(Lejeune et al., 2006). Sin embargo, en el presente estudio existe una paradoja debido a que el
consumo del desayuno experimental condujo a un incremento de la saciedad pero, a su vez, a una
disminucion de la secrecion de GLP-1, que no puede explicar la mayor saciedad encontrada. Es
dificil explicar los efectos saciantes exclusivamente a través de hormonas individuales ya que la
saciedad es un proceso complejo con numerosos componentes que interactian de forma
complementaria (Blundell et al., 2010). Ademas, Gibbons et al. (2013), propusieron que no hay una
Unica hormona de la saciedad ni un perfil Unico de hormonas. Como consecuencia, identificar un rol

especifico para cada hormona podria ser un objetivo insostenible.

Una limitacién de nuestro estudio es que el aporte calérico de nuestros desayunos es del
10% establecido en los requerimientos de energia diarios. De hecho, un desayuno estandar
también incluiria una bebida que completara el aporte calérico adecuado. Sin embargo, preferimos
administrar sélo el pan experimental para poder evaluar su efecto saciante, y que éste no pudiera
ser modificado o mitigado por otros alimentos incluidos en el desayuno. Si tenemos en cuenta
todos los resultados de forma global, podemos concluir que la ingesta de un pan rico en fibra,
proteinas y fruta seca modifica la sensacién postprandial de apetito y la secrecion de hormonas
gastrointestinales, influyendo asi en la regulacién de la IE. Sin embargo, la falta de reduccion de IE
encontrada puede ser consecuencia de la existencia de otros factores involucrados en la regulacion
de la ingesta de comida, como los psicoldgicos y el medio ambiente, que no podemos determinar.
Ademas, la regulacién de la IE estd basada en mecanismos de aprendizaje y repeticién. Por otro
lado, el consumo de este pan mejora la respuesta glucémica e insulinémica, lo que puede resultar
beneficioso para la prevencion y tratamiento de enfermedades metabdlicas. Por estos motivos,
podria ser interesante llevar a cabo un estudio sostenido para evaluar los efectos a largo plazo del

pan experimental, y se precisa profundizar en los resultados obtenidos para mejorar nuestro
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conocimiento sobre cédmo los diferentes alimentos enriquecidos en fibra y proteinas,
especificamente los panes, pueden influir en el apetito y la secrecion de hormonas

gastrointestinales.
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1. En la revisidn sistematica se puede concluir que al incluir ingredientes en la elaboracion del
pan como fibra, proteinas, harina de legumbre, alga Ascophyllum nodosum vy acidos
organicos en las proporciones adecuadas, asi como utilizar algunas tecnologias que
modifiquen las caracteristicas de los panes, mejora las respuestas de saciedad y plenitud. En
el estudio realizado con panes espafioles seleccionados no se encuentran diferencias en los
parametros de apetito y saciedad estudiados tras la ingesta de los diferentes panes blancos
y el pan integral ecoldgico. En cambio, en el estudio llevado a cabo con un pan experimental
enriquecido en fibra y protéinas, el desayuno experimental produce un aumento de la
saciedad y menor consumo prospectivo comparado con un desayuno control isocaldrico y

con el mismo contenido en grasas.

2. Modificar la respuesta glucémica e insulinémica es posible en panes que se han elaborado
con ingredientes como harinas completas, acidos orgdnicos, goma guar, B-glucano,
arabinoxilano, Ascophylum nodosum y Salvia Hispanica L., de acuerdo a los resultados de la
revisidon sistematica. En el estudio llevado a cabo con los panes espaioles seleccionados, no
se encuentran diferencias relevantes en el indice glucémico e indice insulinémico, pero si en
la carga glucémica del pan integral ecolégico comparado con el pan de Alfacar, pan candeal,
pan prococido y barra comun. En el estudio del pan experimental enriquecido en fibra y
protéinas, las respuestas glucémica e insulinémica son inferiores tras la ingesta del

desayuno experimental comparado con el control.

3. Modificar la respuesta postprandial de hormonas gastrointestinales tras el consumo de pan
se puede realizar con la inclusidon de diferentes fibras, pero los datos son limitados y
controvertidos. No hay resultados concluyentes sobre el papel de las diferentes hormonas

estudiadas en el control del apetito para los panes estudiados.

4. Los panes blancos tienen mejor aceptacion sensorial que el pan integral en la poblacion

espafiola.
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Abstract

The inclusion of different ingredients or the use of different baking technologies may modify the satiety
response to bread, and aid in the control of food intake. The aim of this study was to perform a systematic
search of randomized clinical trials on the effect of bread consumption on appetite ratings in humans. The
search equation was ("Bread"[MeSH]) AND ("Satiation"[MeSH] OR "Satiety response"[MeSH]), and the filter
“clinical trials’. As a result of this procedure, 37 publications were selected. The satiety response was
considered as the primary outcome. The studies were classified as follows: breads differing in their flour
composition, breads differing in ingredients other than flours, breads with added organic acids or breads
made using different baking technologies. Additionally, we have revised the data related to the influence of
bread on glycemic index, insulinemic index and postprandial gastrointestinal hormones responses. The
inclusion of appropriate ingredients such as fiber, proteins, legumes, seaweeds and acids into breads and the
use of specific technologies may result in the development of healthier breads that increase satiety and
satiation, which may aid in the control of weight gain and benefit postprandial glycemia. However, more

well-designed randomized control trials are required to reach final conclusions.
Introduction

Bread, a staple food made of flour, water, and yeast, is the most common cereal-based food consumed in
the world. Bread supply varies greatly among countries. In Europe, Poland, Greece and Denmark, bread
consumption has been estimated as 70 kg/capita/yr, followed by Ireland with 68 kg/capita/yr and Hungary
and Holland with 60 kg/capita/yr, whereas in countries that belong to the Mediterranean area, bread
consumption ranges from 44 to 46 kg/capita/yr in Spain and Italy, respectively. In the USA, bread
consumption is 43 kg/capita/yr and it ranges in Latin American countries from 31 kg/capita/yr in Brazil to 96
kg/capita/yr in Chile (Figure 1, Union of International Bakeries, UIB, 2006). Indeed, bread contributes the
highest proportion of carbohydrates to the diet according to the European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC) study: 14-37% among men and 13-30% among women (Cust et al., 2009), and
10% in the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) study (O’Neil et al., 2012). Bread is

also an important source of proteins, fiber, minerals, B vitamins and bioactive compounds (Fardet, 2010).

The health-beneficial effects of the regular intake of wholegrain cereals, including bread, on the reduction of
risk factors related to non-communicable chronic diseases, such as cardiovascular diseases, type 2 diabetes,
certain types of cancer and gastrointestinal pathologies, have been previously reported (Slavin, 2004; Venn
and Green, 2007; Gil et al., 2011). However, the influence of bread consumption on obesity and body weight
regulation is unclear. Dietary patterns that include whole-grain bread do not influence weight gain and may
be beneficial in maintaining body weight; nevertheless, dietary patterns including refined bread could be
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related to an excess of abdominal fat (Bautista-Castafio and Serra-Majem, 2012). The results of the
PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea) study (with 4 years of follow-up in Spain) showed that
decreasing total and white bread, but maintaining whole-grain bread consumption in the setting of a
Mediterranean lifestyle, could help to reduce weight and abdominal fat gain (Bautista-Castafio et al., 2013).
Figure 1 shows bread supply versus the obesity prevalence in selected European and American countries.
Although a general belief holds that obesity is associated with bread consumption, this issue is controversial.
A recent review has stated that there is no relationship between weight gain and bread consumption
(Bautista-Castafio and Serra Majem, 2012). An examination of actual data (Figure 1) reveals that in fact,
there is no relationship between bread supply and the prevalence of obesity (Organisation for Economic Co-
operation and Development, OECD, 2014). In fact, it is important to establish the actual impact of bread
consumption on obesity prevalence. Moreover, besides bread being one of the most restricted foods in
popular hypocaloric diets, it has been observed that the inclusion of bread in a low-calorie diet designed for
weight loss favored a better evolution of dietetic parameters and increased the sensation of satiety after
eating, which could help foster greater adherence to those types of diet (Loria-Kohen et al., 2011, 2012).
Satiety is a process that leads to the inhibition of future eating with a decline in hunger and increased
fullness after a meal has finished, whereas satiation is a process that leads to the termination of eating. Their
regulation is related not only to food characteristics but also to some gastrointestinal peptides that are
released following food consumption and that have a role in appetite control. These gastrointestinal
hormones include the gastric peptide ghrelin, the pancreatic peptides insulin and amylin, as well as the
gastrointestinal peptides glucagon-like peptide-1 (GLP- 1), gastric inhibitory peptide (GIP), pancreatic
polypeptide (PP), peptide YY (PYY) and cholecystokinin (CCK) (Blundell et al., 2010). Bread provides an ideal
matrix through which functionality could be delivered to the consumer in an accepted and convenient food
(Hobbs et al., 2014). The nutritional profile of bread may be improved by the addition of different types of
flours and new ingredients, by modifying its structural characteristics or by changing baking conditions
(technological aspects). All these modifications may influence its traditionally high glycemic index (Gl), thus
optimizing the blood glucose and insulin responses (Rizkalla et al., 2007; Najjar et al., 2009), and contributing
to enhanced satiety (Poutanen et al., 2014; Gonzalez-Anton et al., 2015). Therefore, promoting healthier
bread formulation could be an important public health strategy in the prevention and treatment of obesity
and associated metabolic disorders (Burton et al., 2011; Munsters and Saris, 2014). As far as we know, there
are no systematic reviews regarding the contribution of bread to satiety, including behavioral aspects related
to gastrointestinal peptides. Therefore, the aim of the present study was to review systematically the

scientific evidence regarding the effect of bread consumption on appetite ratings in humans.
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Methods

This review was conducted in accordance with Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) statement for Reporting Systematic Reviews and Meta-analysis of Studies that Evaluate
Health Care Interventions (Liberati et al., 2009). The research question in this systematic review was “Does
bread have a satiating effect on healthy or chronic disease populations?” The review included all randomized
controlled trials (RCTs) with prospective, parallel or crossover designs in healthy, overweight or obese, type 2
diabetics and metabolic syndrome subjects, in which the effect of different types of bread was compared
with that of a control, which was mainly wheat white bread (WWB). Satiety evaluation was considered as the
primary outcome, whereas the glycemic, insulinemic and gastrointestinal hormones responses were
secondary outcomes. Only articles, or at minimum the abstracts, in English were considered; however, no

restriction was placed on publication type or the sample size.

Inclusion and exclusion criteria

For a study to be considered, a dietary intervention had to be conducted with different types of bread,
including the following: 1) breads evaluated without concomitant intake of any other food, except for water
and 2) breads ingested together with other traditional breakfast foods (as breakfast). Studies were excluded
for the following reasons: 1) the satiety of different foods other than bread was evaluated or studies in
which bread was only used as a control, 2) the satiety for complete breakfasts or diets that included bread
with the other foods was evaluated; however, the objectives were to analyze peptides involved in appetite
regulation without evaluation of the appetite profile derived from bread consumption. The gastrointestinal
peptides may provide supplementary information, but they are insufficient by themselves to evaluate the

satiating effect of food (Health Canada, 2012).

Participants

Eligible participants were individuals of all ages, either healthy or affected by any chronic disease, who were
mainly overweight or obese, including those with type 2 diabetes and metabolic syndrome. There were no

restrictions based on gender, ethnicity, study setting or other characteristics.

Types of intervention

We selected postprandial RCTs that evaluated appetite scores after a single intake of the experimental

bread. We also included two sustained RCTs that evaluated appetite scores after repetitive intakes of
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experimental breads during a specific period to observe differences in satiety between a diet including bread

and without it (Bodinham et al., 2011; Loria-Kohen et al., 2011).

Methods for measuring satiety and satiation

Satiety and satiation are processes that affect eating behavior. Satiety is measured by the magnitude or
duration of changes in subjective ratings of appetite-related sensations with or without the measurement of
energy intake (El, kcal or kJ) at a subsequent meal. The method commonly used is a self-reported scale, such
as Visual Analogue Scales (VAS), which consist of a 100-150 mm horizontal line, anchored at each end with
opposing extremes of a specific scale (for example, "not at all hungry" to "extremely hungry"). The
volunteers consumed a standardized breakfast and completed appetite rating VAS every 30 min during the
postprandial period (Flint et al., 2000). Other satiety measures employed were the rating scale (Holt et al.,
1995) and the satiety index (SI) developed also by Holt et al. (1995), which is a measure of the potency of a
food to satisfy hunger relative to WWB (index of 100). Foods scoring higher than 100 are more satisfying
than WWB and those lower than 100 are less satisfying. The Haber scale (Haber et al., 1977) is a scoring
system graded from minus 10, representing extreme hunger, to plus 10, representing extreme satiety.
Satiation is measured experimentally through the study participant's ad libitum consumption of the food
under investigation during an eating occasion usually four hours after the food intake, when participants are

provided with a large pre-weighed ad libitum homogeneous meal (Blundell et al., 2010).

Main stages of the systematic review

Information was recovered using Medical Subject Headings (MeSH) developed by the U.S. National Library
of Medicine. Neither subheadings nor entry terms were employed. The most suitable [MeSH] terms for this
systematic review were "bread", "satiation" and “satiety response”. The filters used were "Clinical trials" and
"Humans." Search equations were developed to use on the MEDLINE database, via PubMed, by Boolean
connectors. The search equation was adapted for the SCOPUS, EMBASE and LILACS databases, although
LILACS yielded no results. The search was conducted from the beginning of the literature until February
2015. The search equation was: #1 ("Bread"[MeSH]) AND ("Satiation"[MeSH] OR "Satiety response"[MeSH])
using clinical trials as a filter, with 123 results without restriction on the publication date until the search
date, yielding 41 results from Medline, 61 from SCOPUS and 25 from EMBASE. Data collection The main
stages in the classification of studies for this systematic review are depicted in Figure 2. The titles, abstract
sections and keywords of every record obtained (n=142) by the search in all databases were examined by
two reviewers (CGA and RA) to identify potentially eligible studies. No additional records were identified
through other sources. Duplicated records were eliminated (n=11). The reviewers screened all references
(n=131) and excluded those evidently ineligible for inclusion (n=94). Finally, each reviewer assessed all of the
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remaining full texts for eligibility (n=37) independently and made a determination. In cases of disagreement,
a consensus was reached on the final list after discussion among the Committee of Evaluation Members (AG,
MDM and MDRL) and some full-text articles were excluded (n=11). Finally, a total of 28 RCTs, 19 from
MEDLINE, 7 from SCOPUS and 2 from EMBASE were selected (Figure 1).

Data extraction

Two reviewers (CGA, RA) entered the data into a database and discrepancies between them were resolved
by a third reviewer (MDM). Missing data were obtained from the authors whenever possible, applied on

specific forms to avoid bias.

Assessment of quality

The quality of each publication was validated by applying the Consolidated Standard for the Reporting of
Randomized Clinical Trials (CONSORT) checklist for RCTs. It ensures that publications follow quality
guidelines (Moher et al., 2010; Schulz et al., 2010). We developed a modified quantitative scale by assigning
a value to each item in the list, based on Rangel-Huerta et al. (2012), assigning a quality score ranging from 0
to 30 (low to excellent). Studies with scores lower than 14 were classified as low quality, from 14 to 18 as
moderate quality, from 21 to 24 as good quality, from 24 to 27 as very good quality, and from 27 to 30 as

excellent quality.

Results

Table 1 lists the 28 articles selected for inclusion in this review, grouped according to the different added
flours, other ingredients, the addition of organic acids and modifications in the baking technological
methods. The table also indicates the CONSORT score, type of study/participants, intervention, satiety

evaluation, primary outcomes and conclusions.

Breads differing in their flour composition

Of the 28 selected articles, 10 reported data on the effect of different types of flours or grains by such
products on breads and their satiety effects. Eight out of 10 studies were in healthy adults, one was in
overweight/obese subjects and one examined type 2 diabetic patients. The sample size ranged from 10 to
104. Quality scores for these 10 studies ranged from low to moderate (10 to 18) by the CONSORT scale. The
following different products were studied: buckwheat flour (Skrabanja et al., 2001), lupin flour (Hall et al.,
2005; Lee et al., 2006; Keogh et al., 2011), wholemeal bread (Holt et al., 2006), and whole-grain breads
(Kristensen et al., 2010; Bodinham et al., 2011; Breen et al., 2013; Forsberg et al., 2014). The sustained study
conducted by Loria-Kohen et al. (2011) evaluating the satiety response for a hypocaloric diet with or without
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WWB was also included. The appetite profile was assessed using three different tools; six of the 10 articles
used the VAS (Lee et al., 2006; Kristensen et al., 2010; Bodinham et al., 2011; Loria-Kohen et al., 2011; Breen
et al., 2013; Forsberg et al., 2014). The Holt et al. scale (Holt et al., 1995) was employed three times (Hall et
al., 2005; Holt et al., 2006; Keogh et al., 2011). The Sl was used twice (Hall et al., 2005; Holt et al., 2006) and
only one article used the scale developed by Haber et al. (1977) (Skrabanja et al., 2001). Seven of 10 articles
calculated the El after an ad libitum lunch. Skrabanja et al. (2001) studied a baked bread made with 50%
boiled buckwheat groats versus WWB as a control. The tested products provided 50 g of available
carbohydrates. They reported that the postprandial satiety ratings (area under the curve, AUC) were not
different after the ingestion of the buckwheat bread, whereas the Gl and insulinemic index (Inl) values were
significantly reduced with the buckwheat bread compared with the WWB. Hall et al. (2005), Lee et al. (2006)
and Keogh et al. (2011) studied different lupin breads. Hall et al. (2005) evaluated a WWB made with 10%
Australian sweet lupin flour, which is rich in fiber and proteins compared with the WWB. These authors
reported that the lupin flour bread did not affect subsequent satiety or ad libitum El compared with the
WWB. The Gl was significantly lower, whereas the Inl was significantly higher for the Australian lupin flour
bread compared with the WWB. Lee et al. (2006) evaluated a bread formulated by substituting 40% of the
wheat flour with lupin kernel flour compared with the WWB. They conducted a crossover-designed study as
follows: 1) WWB at breakfast and WWB at lunch; 2) WWB at breakfast and lupin bread at lunch; 3) lupin
bread at breakfast and WWB at lunch; and 4) lupin bread at breakfast and lupin bread at lunch. They
described higher significant variations of fullness, satisfaction and prospective consumption when subjects
consumed the bread made with lupin kernel flour compared with the WWB at breakfast. Additionally, when
the lupin bread was consumed at breakfast, a significantly lower El at lunch was observed compared with
the WWB. Alternatively, a significant time-by-treatment interaction for glucose was found, but not for
insulin response, whereas the incremental glucose and insulin AUCs were significantly lower for the lupin
bread than that for the WWB. Keogh et al. (2011) tested three different breads: lupin bread (40%), a
wholemeal and seeds bread (containing wheat, rye, soy, milk, triticale, oats and barley) and WWB as a
control. In this case, the lupin bread also contained wholegrain rye flour and wholegrain lupin. Higher
fullness responses were registered for the lupin bread and the wholemeal and seeds bread compared with
the WWB. No differences were detected in the mean energy and fat intakes (kJ) between the lupin bread
and the WWB breakfasts, although the subjects consumed less food (g) following the lupin bread than the
WWAB. Additionally, subjects consumed significantly less energy following the wholemeal and seeds bread
compared with the WWB. Moreover, postprandial glucose and insulin levels were lower after consumption
of the two experimental breads compared with the WWB. Holt et al. (2006) studied the fullness responses
and S| of different types of wheat breads supplying 238 kcal but containing different amounts of
macronutrients and fiber, that is, coarse white bread (135 g of bread with 11.9 g of protein, 0.4 g of fat, 63.7
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g of carbohydrates and 15.9 g of fiber), wholemeal fruit bread (109 g of bread with 10.2 g of protein, 1.7 g of
fat, 51.2 g of carbohydrates and 10.2 g of fiber), protein-and-fiber-rich bread (135 g of bread with 11.9 g of
protein, 1.2 g of fat, 63.7 g of carbohydrates and 19.9 g of fiber), high-fiber bread (148.2 g of bread with 9.6 g
of protein, 1.4 g of fat, 76.5 g of carbohydrates and 33.5 g of fiber), high protein bread with 100% wholegrain
(116.1 g of bread with 13.7 g of protein, 1.4 g of fat, 58.0 g of carbohydrates and 17.1 g of fiber) and low-fat,
high-moisture bread with 100% wholegrain and added sesame seeds to the top crust, (162.5 g of bread with
9.6 g of protein, 1.0 g of fat, 76.5 g of carbohydrates and 23.9 g of fiber). They concluded that the S| of the
high-fiber, coarse white, protein-and-fiber-rich and the low-fat, high-moisture breads were higher than
those of the WWB and wholemeal fruit breads. Furthermore, the low-fat, high-moisture bread’s SI was also
greater than that of the high protein bread. The subsequent El at the ad libitum lunch consumed at the end
of the 120 min experimental session was related negatively to the mean SI and fullness, and positively to
prospective consumption. Glucose AUC was significantly higher after the intake of the coarse white bread
than after the high protein, wholemeal fruit and protein-and-fiber-rich breads. Kristensen et al. (2010)
studied a wholegrain wheat bread compared with a WWB as a control, both providing 50 g of available
carbohydrates. They found that wholegrain wheat bread resulted in increased satiety and fullness, and
reduced hunger and prospective consumption compared with WWB. There was no significant difference on
subsequent ad libitum El at the lunch meal between the breads. Moreover, wholegrain wheat bread gave
smaller AUCs for the desire to eat something rich in fat or something sweet, savory or salty compared with
the WWB. Finally, the glucose responses were similar for the wholegrain wheat bread and the WWB.
Bodinham et al. (2011) performed a sustained study in which the participants consumed a wholegrain wheat
bread roll providing 48 g of whole grains per serving daily for three weeks, compared with a refined-grain
WWAB as a control. At the beginning and at the end of the 3-week intervention period, the participants
underwent a postprandial test. The authors reported no significant differences between the interventions
with both breads for any VAS ratings or for the El at the ad libitum test meals. Alternatively, Breen et al.
(2013) tested four breads in type 2 diabetes patients who participated in an acute interventional study using
a bread made of wholemeal wheat flour and buttermilk, a wholegrain wheaten bread, a pumpernickel rye
bread and WWB, all providing 50 g of available carbohydrate. No significant differences in the fullness,
satisfaction, hunger or prospective consumption AUCs among any of the four breads were detected. The
mean AUCs for blood glucose and insulin were significantly lower for pumpernickel bread compared with the
whole-grain bread, but did not differ among any of other breads. In contrast, Forsberg et al. (2014)
investigated a wholegrain rye crisp bread (rich in arabinoxylan -8.2%-, B-glucan -1.9%- and fructan -2.9%-)
compared with WWB. These breads were served as part of a standardized isocaloric breakfast, using two
different portion sizes at breakfast: a relatively high intake of bread (providing 282 kcal) and energy (592
kcal), and a lower intake of bread (providing 228 kcal) and energy (376 kcal). Participants felt less hunger and
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desire to eat, and higher fullness after eating the wholegrain rye crisp bread compared with the WWB. The
results were more robust and/or more consistent when the test meal portion was 20% smaller, and only on
that occasion was the subsequent ad libitum El approximately 8% lower after the wholegrain rye crisp bread
than after the WWB. Finally, Loria-Kohen et al. (2011) conducted an investigation that involved following a
hypocaloric diet with and without WWB (with the same amount of carbohydrates). Appetite ratings were
evaluated using VAS at the start of the study and after 16 weeks of the intervention. At the end of the study,
they found differences in the answers to the question "How satiated do you feel right now?" The group that
consumed the menu with bread experienced a greater sensation of satiety, obtaining higher significant

values 60 and 90 min after eating.

Breads differing in ingredients other than flours

Apart from different flours, the influence of the addition of other ingredients to breads on satiety capacity
has been assessed. Nine of the selected articles are included here. The different ingredients evaluated were
B-glucan (Vitaglione et al., 2009), B-glucan and arabinoxylan (Hartvigsen et al., 2014), wheat fiber or oat fiber
(Weickert et al., 2006), guar gum (Ellis et al., 1981; Ekstrom et al., 2013), fruit-derived fiber and a mix of
soluble and insoluble fibers (Yuan et al., 2014), fruits, fiber and proteins (Gonzalez-Anton et al., 2015),
Ascophyllum nodosum seaweed (Hall et al., 2012) and Salvia hispanica L. (popularly called chia) (Vuksan et
al.,, 2010). Seven studies were conducted in healthy adults, one in overweight males and one in patients
diagnosed with metabolic syndrome. The sample sizes ranged from 11 to 83 and the quality scores for these
articles ranged from low to good quality (11 to 24) by the CONSORT scale. VAS were used by Hall et al.
(2012), Vitaglione et al. (2009), Vuksan et al. (2010), Ekstrom et al. (2013), Hartvigsen et al. (2014), Yuan et
al. (2014) and Gonzalez-Anton et al. (2015). The Holt et al. scale (Holt et al., 1995) was employed by Weickert
et al. (2006), whereas Ellis et al. (1981) used the Haber scale (Haber et al., 1977). Five of the nine articles
calculated the El after an ad libitum lunch (Vitaglione et al., 2009; Hall et al., 2012; Hartvigsen et al., 2014;
Yuan et al., 2014; Gonzalez-Anton et al., 2015). Vitaglione et al. (2009) compared the satiety effect of an
enriched B-glucan WWB (3%), with a WWB as a control. The results were divided by time AUC from baseline
to 60 min (AUC60) and AUC from 60 min to 180 min (AUC60-180). There was no difference between the
mean AUC60 of the appetite scores at 60 min. However, for AUC60-180, a 49% reduction in hunger was
obtained as well as a 25% increase in fullness and a 55% increase in satiety after consuming the B-glucan-
enriched bread compared with the WWB. The ad libitum lunch El showed a significant 19% reduction after
the B-glucan-enriched bread compared with the WWB. Regarding postprandial glycemia, over 180 min after
the intervention, the mean blood glucose was significantly lower after the intake of the B- glucan-enriched
bread than after the WWB. There was no difference in insulin response. Plasma ghrelin AUC60-180 was
lower (23%) and PYY AUC0-180 was higher (16%) after the B-glucan enriched bread compared with the
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WWAB. Hartvigsen et al. (2014) compared the appetite response of three different types of bread: WWB with
concentrated arabinoxylan (24%), WWB with B-glucan (13.3% B-glucans and 1.2% arabinoxylan) and a rye
bread with kernels, rich in both arabinoxylan and B-glucans (49% of rye kernels), with WWB as a control. All
breads provided 50 g of available carbohydrates. The three breads induced higher postprandial satiety and
lower hunger and prospective consumption AUCs than the WWB. Additionally, the arabinoxylan and the rye
kernel breads resulted in higher fullness AUC than the WWB. There was no effect of the different types of
bread on ad libitum El. Postprandial glycemic responses were significantly lower after the B-glucan and the
rye kernel breads consumption than after the WWB, whereas the postprandial insulin responses were
significantly higher after the arabinoxylan bread, the WWB and the B-glucan bread than after the rye kernel
bread. Moreover, the insulin response was higher for the arabinoxylan bread compared with the B-glucan
bread. GIP secretion was lower after the rye kernel bread compared with the other breads. Furthermore, at
the initial postprandial period (0-120 min), GIP secretion was lower after the intake of the B-glucan bread
compared with the WWB. Ghrelin secretion was lower after the consumption of the arabinoxylan bread
compared with the rye kernel bread. In contrast, GLP-1 peak values were higher after the arabinoxylan bread
than after the B-glucan and the rye kernel breads, although the rye kernel bread induced higher GLP-1
responses in the late postprandial period (240-270 min) than the other three breads (Hartvigsen et al.,
2014). In a recently published study from our research group, the consumption of a cereal-based bread,
containing a variety of cereal flours (wheat, oat, and spelt), 22% dried fruits (figs, apricots, raisins, and
prunes) and with both fiber (7% from wheat cross-linked maltodextrins and pea) and proteins (10-11% from
wheat gluten and hydrolyzed wheat proteins) contributed to appetite control by reducing hunger and
enhancing satiety compared with a control isocaloric and isofatty breakfast. Consumption of this bread
decreased postprandial glycemia and insulinemia compared with the WWB. Additionally, we reported that
the postprandial variation of plasma ghrelin, GIP and GLP-1 was lower, whereas PP release was higher after
the cereal-based bread compared with the WWB (Gonzalez-Anton et al., 2015). The addition of 10.5 g wheat
fiber (insoluble fiber) or 10.6 g oat fiber (soluble B-glucan fiber) per bread portion did not induce differences
in postprandial hunger compared with a low-fiber bread, as assessed by time and by treatment.
Furthermore, postprandial responses of PYY and ghrelin were blunted after the intake of the wheat fiber
bread but not after the oat-fiber enriched bread (Weickert et al.,, 2006). Recently, Yuan et al. (2014)
determined the satiating effects of two WWBSs enriched in fruit fiber (216 g: 1.6% soluble and 8.8% insoluble)
or FibreMax™ (216 g: 3.5% soluble and 7.3% insoluble) compared with a control WWB. There were no
differences in the ratings of hunger, satisfaction, fullness, prospective consumption, or El between the
experimental and control breads. They reported that the consumption of either fiber-rich breads reduced
postprandial glycemia compared with the WWB. Ellis et al. (1981) studied the effect 50, 100 and 150 g guar
gum/kg bread, incorporated as a replacement for wheat flour into WWB. They reported no significant
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differences in postprandial appetite ratings between the tested breads and the control WWB. The highest
satiety score was obtained for the 150 g guar gum/kg, although this bread appeared to be unacceptable for
volunteers. No significant differences in postprandial blood glucose were observed between the control and
the guar gum breads, apart from the 100 g guar/kg bread at 30 min, whereas at 60 min after the
guarcontaining breads, serum insulin levels were significantly lower than after the control breads at all three
guar gum levels. Alternatively, Ekstrom et al. (2013) studied four WWB bread products containing 24% Hi-
maize® whole-grain corn flour (with elevated amylose and insoluble fiber content) without or with 3%, 6%
and 9% added medium-molecular-weight guar gum, compared with a WWB as a control. In this study, the
replacement of 24% of refined wheat flour with wholegrain corn flour alone did not modify appetite and the
glycemic responses compared with the WWB. All the tested products containing medium-molecular-weight
guar gum promoted a higher feeling of fullness than the control. Furthermore, the two breads with the
highest amount of guar gum induced a lower feeling of hunger compared with the WWB, whereas the desire
to eat was lower after ingestion of the bread with 9% of guar gum than after the WWB. A linear increase in
the feeling of fullness with increasing content of medium-molecular-weight guar gum was found, as was a
linear decrease in the feeling of hunger and the desire to eat. Indeed, the addition of mediummolecular-
weight guar gum to breads containing whole-grain corn flour significantly improved the course of glycemia
and insulinemia compared to WWB; however, in these cases, 6% and 9% of guar gum provoked similar
results. These authors hypothesized that 6% of medium-molecularweight guar gum was sufficient to affect
glycemic responses and that higher levels did not cause any further reduction. Hall et al. (2012) evaluated
the satiety effect of a wholemeal bread containing added Ascophyllum nodosum seaweed (4%) compared
with a standard wholemeal bread (0% A. nodosum). In this study, the volunteers consumed a breakfast
consisting of scrambled eggs on 100 g of either the Ascophyllum nodosum enriched bread or standard
wholemeal bread. Consumption of the enriched bread led to a significant reduction (16.4%) in El at a test
meal 4 h later; however, no differences in the postprandial appetite scores or in El were observed during the
24-h free-living period after the intake of both breads. Moreover, no significant differences were observed in
postprandial glycemia. Vuksan et al. (2010) studied the effect of adding different doses of Salvia hispanica L.
(chia; 0 g, 7 g 15 g and 24 g) to WWB. They used a control WWB and provided 50 g of available
carbohydrates in all breads. As observed by time-course, the appetite ratings decreased at 60 min after the
high dose of chia, at 90 min after high and intermediate doses and at 120 min after the intake of the three
experimental breads; however, the appetite ratings’” AUC differences did not reach significance. A dose-
response reduction in postprandial glycemia was observed with all three doses of chia with decreasing
incremental AUCs (21%, 28% and 41%, respectively) and time-point-specific blood glucose values compared
with WWB. Additionally, they reported significant correlation between incremental blood glucose and

incremental appetite values.
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Breads with added organic acids

Five of the articles selected in the present review addressed the effect of adding organic acids to breads and
investigated beneficial properties such as satiety, glycemic and insulinemic responses. All of these five
studies were conducted in healthy adults and the sample sizes ranged from 11 to 20. Their quality scores
ranged from low to moderate (9 to 15) by the CONSORT scale. The organic acids or their corresponding salts
were added in different doses: lactic acid 0.18 mol/kg dry weight (Liljeberg et al., 1995) or 0.17 mol/kg dry
weight (Liljeberg and Bjorck,1996); calcium lactate 0.19 mol/kg (Liljeberg et al.,1995); sodium propionate
0.213 mol/kg, 0.61 mol/kg (Liljeberg et al., 1995) or 0.56 mol/kg (Liljeberg and Bjorck, 1996) and propionate-
rich sour made with 3% Domani starter culture containing 0.048 mol of propionate/kg (Darzi et al., 2012).
Acetic acid was added as vinegar providing 18, 23 and 28 mmole of acetic acid in the respective bread
portions (Ostman et al., 2005) or 23 mmole acetic acid in each test meal (Hlebowicz et al., 2008). The
appetite profile was assessed four times (Liljeberg et al., 1995; Liljeberg and Bjorck, 1996; Ostman et al.,
2005; Hlebowicz et al., 2008) using the Haber scale (Haber et al., 1977), and only once with VAS (Darzi et al.,
2012). Darzi et al. (2012) were the only authors who determined ad libitum El. Liljeberg et al. (1995) and
Liljeberg and Bjorck (1996), evaluated the possible influence of acids formed during sourdough fermentation
on the postprandial appetite sensations in healthy subjects by the addition of acid or their corresponding
salts into bread. They used breads made with 80% wholemeal barley flour and 20% white wheat flour as a
basic recipe, which was used as a reference. In the first study, they evaluated the influence of lactic acid
formed during the sourdough fermentation (0.18 mol/kg dry weight) or breads supplemented with lactic
acid (0.18 mol/kg dry weight), calcium lactate (0.19 mol/kg dry weight) or two doses of sodium propionate
(0.21 and 0.61 mol/kg dry weight, respectively) on satiety. They reported no differences between the bread
with lactic acid and the reference bread. Moreover, the higher satiety scores corresponded to the two
breads with sodium propionate compared with the reference wholemeal bread at 45 min during the time-
course. However, only the bread containing the high dose of sodium propionate induced a higher
postprandial satiety AUC and obtained the worst acceptability score (Liljeberg et al., 1995). In a second
study, they used the basic wholemeal barley bread to which lactic acid (0.17 mol/kg dry weight) or sodium
propionate (0.56 mol/kg dry weight) were added. Similarly, in this case, they reported higher satiety scores
for the bread with added sodium propionate compared with the reference bread and no differences
between the bread with added lactic acid and the reference wholemeal bread (Liljeberg and Bjorck, 1996).
Both studies reported significantly lower blood glucose and insulin increments at the initial postprandial
phase (0-45 min) after consumption of the sourdough bread and the breads with lactic acid or sodium
propionate compared with the reference, but not in the later postprandial phase (Liljeberg et al., 1995;

Lilieberg and Bjorck, 1996). These effects were more pronounced for the propionate breads than for the
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lactic acid bread. No lowering of postprandial glycemia was found after the ingestion of the bread with
calcium lactate. The study performed by Darzi et al. (2012) compared the effects of including propionate-rich
sour, made with 3% Domani starter culture, and WWB on appetite scores. They provided a breakfast
including the experimental bread (0.048 mol of propionate/kg of bread) or the control WWB; the hedonic
properties of the experimental breads were previously evaluated to verify their acceptability. This study did
not report differences in postprandial appetite ratings or in El between both types of breakfasts.
Additionally, postprandial glycemia and insulin sensitivity were not affected by adding propionate. Ostman
et al. (2005) investigated a WWB served with 18, 23 or 28 g white vinegar (equivalent to 18, 23 and 28
mmole acetic acid in the respective servings) compared with a control WWB. All meals contained an
identical portion of WWB providing 50 g of available carbohydrates. They reported a linear dose-response
relationship between acetic acid and satiety rating, although satiety was only significantly higher after
consuming the bread with the higher amount of acetic acid. Similarly, an inverse dose-response relationship
between the level of acetic acid and glucose and insulin responses was also reported, whereas only the
highest amount of acetic acid significantly lowered the glucose and insulin levels. Hlebowicz et al. (2008)
studied the effect of maintained botanical structure and dietary fiber present in wheat-based bread products
in combination with vinegar on satiety. They prepared a wholekernel wheat bread, a wholemeal bread made
from milled wheat kernels and a WWB. The three test meals contained one of the three types of test bread
dipped in 28 g white wine vinegar (equivalent to 23 mmole acetic acid in each test meal) and provided 50 g
available carbohydrates from the bread. A WWB without vinegar was used as the control. These authors
showed that the addition of vinegar to WWB or wholemeal bread did not influence satiety; however, the
addition of vinegar to the whole-kernel wheat bread significant increased the satiety sensation compared
with the other breads. Moreover, this study did not demonstrate any effect of the inclusion of wheat kernel

and vinegar on postprandial blood glucose.

Breads made using different baking technological methods

Four of the selected articles studied the effect of modifying bread-manufacturing technological methods on
the satiety response. Two of them investigated whether extrusion or cereal-milling processing modifies the
food structure and thus the satiety response (Johnson et al., 2005; Isaksson et al.,, 2009; 2011). Another
study concerned the influence of bread volume on its satiety effect (Burton and Lightowler, 2006). The
studies were conducted in healthy subjects and the sample size ranged from 10 to 24. Their quality scores
ranged from low to moderate (11 to 15) by the CONSORT scale. The appetite profile was assessed with two
different tools. Isaksson et al. (2009 and 2011) used a computerized VAS, Johnson et al. (2005) and Burton
and Lightowler (2006) used the Holt et al. scale (Holt et al., 1995) and SI was used by Burton and Lightowler
(2006). Only Johnson et al. (2005) measured El. Burton and Lightowler (2006) evaluated the influence of
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manipulation of the WWB dough proving time, resulting in lower loaf volume, on the satiety response. They
tested bread volumes of 1100, 1700, 2400, and 3000 ml. They observed an increase in satiety with the
decrease in loaf volume. Additionally, a significant effect of bread volume on glycemic response was
observed with the reduction in bread volume leading to significant reductions in Gl values. Isaksson et al.
(2009) investigated subjective appetite ratings during an 8-h period after the intake of isocaloric rye bread
breakfasts that varied in rye dietary fiber composition and content. In the first part of the study, they
compared the satiating capacity of three rye milling fractions used for the manufacturing of the following
breads, provided as part of isocaloric breakfasts (260 kcal): rye bran bread (20% of the total grain, 13.6 g of
fiber from rye per portion), an intermediate rye fraction bread (obtained from the fourth brake roll in the
milling process, 5.6 g of fiber from rye per portion), and a sifted rye flour bread (80% of the total grain, 0 g of
fiber from rye per portion). The breads were compared with a WWB as a control. After the milling process,
they obtained larger particles of rye bran than particles present in the intermediate rye fraction and the
sifted rye flour. To avoid any effects of structure/particle size, the rye bran was milled to a fine flour, similar
to that of the intermediate rye fraction and sifted rye flour, and it contained the same proportionate amount
of energy and was similar in protein, fat and available carbohydrates. In the morning (08:30-12:00), the rye
bran bread breakfast induced the strongest effect on satiety, stronger than that of the intermediate rye
fraction and the sifted rye flour bread breakfasts. Furthermore, each of the three rye bread breakfasts
resulted in increased satiety, decreased hunger and a decrease in the desire to eat compared to the WWB
breakfast. In the afternoon (12:30-16:00), after a standardized lunch, hunger and the desire to eat was lower
after consumption of each of the three rye bread breakfasts compared with the WWB breakfast. The type of
bread did not affect satiety, and no differences were observed among the rye breads in any of the appetite
scores during the afternoon. The second part of the study was a dose-response analysis designed to
investigate the satiating capacity of rye fiber, using four rye bread breakfasts with rye bran and an
intermediate rye fraction, each in amounts providing 5 or 8 g of rye dietary fiber/portion compared with
WWSB. The results indicated that the rye breads increased postprandial satiety even at the lower fiber
content, and no differences among the rye breads were found, despite differences in the rye amount and
composition (Isaksson et al., 2009). In 2011, Isaksson et al. investigated the effect of kernel structure on 8-h
subjective appetite. They used whole rye kernel bread and milled rye kernel bread in comparison to the
WWSB included in a breakfast. Both rye breads resulted in increased satiety and a reduced desire to eat
compared with the control WWB. Hunger ratings did not differ significantly during the morning; however,
the bread with whole rye kernels also reduced hunger in the afternoon (12:30-16:00) compared with the
control. Comparisons between the two rye breads revealed no significant differences in any appetite
measure in either the morning or afternoon. Alternatively, Johnson et al. (2005) assessed the appetite

response of a chickpea bread and an extruded chickpea bread. Both chickpea breads did not exert any
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differences on the AUC for satiety compared with the WWB used as a control, nor were any differences
observed by time-course. The chickpea bread led to a significantly lower blood glucose level at 90 min
compared with the WWB, and this effect was observed for the extruded chickpea bread at 120 min. The
glucose AUC tended to be significantly lower for the chickpea bread compared with the WWB. The insulin
concentration 60 min after the intake of the chickpea bread was significantly higher than that for both the
extruded chickpea bread and the WWB. Higher insulin AUC was observed for the chickpea bread compared
with the WWB. Furthermore, the Inl of the chickpea bread was significantly higher than that of the WWB.

Discussion

The studies included in the present systematic review show that the satiating effect of wholegrain breads
depends on the flour origin, the integrity of the bran and the bran amount included in the bread. The
inclusion of 40% lupin flour enhanced satiety and reduced ad libitum El at lunch (Lee et al., 2006 and Keogh
et al., 2011), whereas lower amounts did not have any effect (Hall et al., 2005). Boiled buckwheat groats
(Skrabanja et al., 2001), chickpea flour or extruded chickpea flour (Johnson et al., 2005) did not show any
effect on appetite scores. The presence of seeds in a wholemeal bread induced higher fullness and a lower El
(Keogh et al., 2011), whereas wholegrain wheat bread increased satiety and fullness, and reduced hunger
and prospective consumption without affecting the subsequent El (Kristensen et al., 2010). However, the
two latter studies did not describe the amount of wholegrain included in the breads. Furthermore, the
inclusion of 40-50% of rye fiber increased satiety (Isaksson et al., 2009; 2011). Wholegrain rye bread induced
more satiety and satiation compared with the WWB; however, the results were more consistent when the
volunteers ate lesser amounts of food (Forsberg et al., 2014). Additionally, similar results were found with
breads enriched in B-glucan (Vitaglione et al., 2009; Hartvigsen et al., 2014), and arabinoxylan and rye kernel
(Hartvigsen et al., 2014). In contrast, Weickert et al. (2006) did not observe any effect of added B-glucan on
appetite. Medium-molecularweight guar gum contributes to promoting a higher fullness in a dose-
dependent manner when incorporated into a WWB containing whole-grain corn flour (Ekstrom et al., 2013).
However, other authors did not observe the same results with the same amounts of guar gum (Ellis et al.,
1981). Alternatively, the inclusion of high amounts of fiber and proteins increases satiety and satiation
(Gonzalez-Anton et al., 2015) and may influence the subsequent El (Holt et al., 2006). Related to insoluble
fiber included alone or with small amounts of soluble fiber, the addition of wheat fiber, wholegrain corn
flour, fruit-derived fiber or FibreMax™ did not show beneficial effects on postprandial appetite scores
(Weickert et al., 2006; Holt et al., 2006; Ekstrom et al., 2013; Yuan et al., 2014) or after a daily consumption
over three weeks (Bodinham et al., 2011). Finally, only one study reported that the inclusion of bread into a
hypocaloric diet may affect satiation positively (Loria-Kohen et al., 2011), which may aid in the adherence to
these types of diets. Arriving at final conclusions is limited by the diversity of breads studied and the lack of
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information found in the articles, primarily because they did not describe bread ingredients or their amounts
correctly, omitting important details that may influence the interpretation of the results (Holt et al., 2006;
Keogh et al., 2011). Additionally, Holt et al. (2011) supplied fixed 238 kcal portions of each bread, but varied
the amount of macronutrients and fiber, without considering the different contributions to satiety exerted
by fiber, proteins or fats. Similarly, Keogh et al. (2011) did not consider that the lupin wholegrain plus seed
bread evaluated also included wholegrain rye flour and other ingredients. Alternatively, Yuan et al. (2014)
decided to match the breads by serving size rather than by available carbohydrates and therefore the WWB
enriched in fiber was less energydense than the control WWB. These facts may be the reason for the wide
range of responses in postprandial satiety studies. Another limitation in many studies is the reliance on the
manufacturers’ information to calculate available carbohydrates, which are usually calculated as total
carbohydrate minus dietary fiber. Moreover, few well-described RCTs that are based on the CONSORT
guidelines exist; according to those guidelines, most of the studies included in this systematic review were
not of high quality. Furthermore, a substantial limitation of these types of crossover studies is that hunger
scores may be affected by the order of bread administration or by the size of the breakfast (Forsberg et al.,
2014). Therefore, although it appears clear that the inclusion of whole grains, wheat and rye flours or seeds,
or certain types and amounts of fibers positively affect satiety and satiation, well designed studies that are
conducted following standardized protocols are needed to confirm these data. Contrarily, in patients with
type 2 diabetes, no differences in appetite scores were observed after the consumption of wholemeal,
wholegrain wheat or pumpernickel breads (Breen et al., 2013). In that study, the servings of the test breads
were weighed to provide 50 g of available carbohydrates, which resulted in differing bread volumes served
with varying energy and fiber content, factors that potentially influence satiety and which were not
addressed in the study. Additionally, it is important to consider that this type of patient has altered appetite
control due to the altered carbohydrate metabolism. Therefore, these results should be analyzed from a
different perspective. Few studies analyzed the effect of other ingredients incorporated into breads.
Ascophyllum nodosum did not affect postprandial appetite scores but did influence the subsequent El (Hall
et al., 2012), whereas Salvia hispanica positively affected appetite ratings (Vuksan et al., 2010). Some studies
have proposed that the inclusion of organic acids may delay gastric emptying and may thus be effective in
increasing satiety. However, the effect of propionate (Liljeberg and Bjorck, 1996; Darzi et al., 2012) or acetic
acid (Ostman et al., 2005; Hlebowicz et al., 2008) depends on the amount administered, whereas lactic acid
has not shown beneficial effects (Liljeberg et al., 1995; Liljeberg and Bjorck, 1996). The problem is that high
amount of acids may affect the hedonic properties of breads that may render them unacceptable (Liljeberg
and Bjorck, 1996). Burton and Lightowler (2006) observed a direct relationship between bread density and
satiating effect, although these authors concluded that the very dense texture of bread might possibly

influence the higher satiety scores. Alternatively, the rough milling fraction induced a strongest postprandial
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effect on satiety than breads made with finer milled flour (Isaksson et al., 2011), whereas no differences
were found when comparing whole rye kernel with milled kernel (Isaksson et al., 2011) or chickpea bread
with extruded chickpea bread (Johnson et al.,, 2005). Therefore, more RCTs are needed to confirm the
positive effect of the incorporation of these types of ingredients into breads and the true effect of the
influence of the milling processes on appetite sensation. As secondary outcomes, the glycemic response
data are more consistent because most of the studies support the finding that the inclusion of any type of
dietary fiber, as concentrate or as whole-grains or wholemeal, may reduce glycemic response compared with
WWB (Skrabanja et al., 2001; Hall et al., 2005; Johnson et al., 2005; Holt et al., 2006; Lee et al., 2006; Keogh
et al., 2011; Yuan et al., 2014; Gonzalez-Anton et al., 2015) and that matching for serving size (Yuan et al.,
2014) or for available carbohydrates (Gonzalez-Anton et al., 2015) did not influence the positive effect of
fiber enrichment on the glycemic response. However, the effect on postprandial insulin secretion appears to

be more controversial. Some authors have observed that the insulin response increased when

breads were made with lupin (Hall et al., 2005) or chickpea (Johnson et al., 2005) flours. Other

studies reported a positive effect with higher amounts of lupin flour (Lee et al., 2006; Keogh et al.,

2011), boiled buckwheat (Skrabanja et al., 2001) and with the inclusion of seeds plus wheat, rye, triticale and
oat flours (Keogh et al., 2011). Compared with WWB, postprandial glycemia was significantly lower after the
intake of breads containing medium-molecular-weight guar gum and whole-grain corn flour (Ekstrém et al.,
2013), B-glucan-rich bread (Vitaglione et al., 2009; Hartvigsen et al., 2014), rye kernels bread (Hartvigsen et
al., 2014) and arabinoxylan-rich bread (Hartvigsen et al., 2014) compared with the WWB. However, the latter
study was conducted in volunteers with metabolic syndrome, and therefore, the results may be influenced
by the altered metabolism of these subjects. Only one study has reported similar glucose responses after the
ingestion of wholegrain wheat bread or WWB consumed with cheese (Kristensen et al., 2010); however, as
stated by the authors, in this study, the results may have been influenced by the type of dietary fibers
present in wheat, which do not form viscous solutions upon hydration. Therefore, it appears clear that the
inclusion of any type of fiber or fiberrich wholegrain or wholemeal flour in the manufacturing of breads
could exert a beneficial effect on postprandial glycemia, and thus on metabolic diseases. On the other hand,
the intake of breads containing guar gum and whole-grain corn flour decreased postprandial insulin (Ekstrom
et al., 2013), whereas B-glucan demonstrated no effect (Vitaglione et al., 2009). Moreover, the effects are
more controversial when analyzing volunteers diagnosed with metabolic syndrome (Hartvigsen et al., 2014)

or diabetic patients (Breen et al., 2013).

Both A. nodosum (Hall et al., 2012) and Salvia hispanica (Vuksan et al., 2010) showed a positive effect in
decreasing postprandial glycemia, although these studies did not measure the insulin response.
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Incorporating organic acids into breads may aid in improving postprandial carbohydrate metabolism.
Propionate improves glycemia and insulinemia in a dose-dependent manner (Liljeberg et al., 1995; Liljeberg
and Bjorck, 1996; Darzi et al., 2012) and was more effective than lactic (Liljeberg et al., 1995; Liljeberg and
Bjorck, 1996) or acetic acid (Ostman et al., 2005; Hlebowicz et al., 2008). Finally, regarding modifying
technologies data are limited and only Burton and Lightowler (2006) observed that reducing bread volume
led to significant reductions in Gl values, whereas a chickpea bread led to lower blood glucose and higher
insulin compared with the extruded chickpea bread (Johnson et al., 2005). Therefore, although the data are
encouraging, studies are limited and more data are required to ascertain the beneficial effect of these
ingredients or different technological methods on carbohydrate metabolism. Regarding gastrointestinal
hormones, the data are limited and the results among different studies are not in agreement (Weickert et
al., 2006; Vitaglione et al., 2009; Hartvigsen et al., 2014; Gonzalez- Anton et al., 2015). Therefore, more
studies on the effect of different types of bread on postprandial gastrointestinal hormones release are

needed to reach definitive conclusions.
CONCLUSION AND FURTHER DIRECTIONS

It appears that the inclusion of appropriate ingredients such as fiber, proteins, legumes, seaweeds and acids
into breads and the use of specific technological methods may result in the development of healthier breads
that increase satiety and satiation, which may aid in the control of weight gain and may benefit postprandial
glycemia, two important factors in the prevention and treatment of metabolic diseases. However, more
well-designed RCTs, with appropriate sample sizes and that include the analysis of gastrointestinal
hormones, are required to identify relevant ingredients and to understand how bread may modify appetite

and contribute toward maintaining a healthy status.
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Table 1. Summary of reviewed randomized control trials regarding the satiating effect of bread

Author

Type of study/
Participants

Intervention

Satiety evaluation

Primary outcomes/conclusions

Breads differing in their flour composition

Skrabanja
etal.,
2001

Hall et al.,
2005

Leeetal.,
2006

Holt et al.,
2006

Kristensen
etal., 2010

n=10 healthy subjects
(1 male; 9 females)
Age 33.3 £ 3.2 years
BMI 21.3 + 0.5 kg/m>

Single-blind, cross-over
n=11 healthy subjects
(9 males; 2 females)
Age 31.6 £ 1.8 years
BMI 24.7 + 2.8 kg/m’

Cross-over

n=16 healthy subjects
(8 males; 8 females)
Age: 58.6 £ 7.2 years
BMI: 31.3 + 4.5 kg/m’

Within subject, repeated
measures

n=10 healthy subjects

(3 males; 7 females)
Age: 23.5 £ 6.2 years
BMI: 22.1 + 1.3 kg/m>

Cross-over

n=16 healthy subjects
(6 males; 10 females)
Age: 24.1 + 3.8 years
BMI: 21.7 2.2 kg/m>

Postprandial (50 g AV-CHO)
-WWB + 50% boiled buckwheat groats*

-WWB*

Postprandial

-WWB with 10% Australian sweet lupin flour*

-WWB*

Postprandial

-WWB with 40% lupin kernel flour + WWB

lunch*

-WWB with 40% lupin kernel flour + WWB with

40% lupin kernel flour*
-WWB+ WWB lunch*

-WWB+ WWB with 40% lupin kernel flour*

Postprandial (238 kcal)
-Coarse white bread#
-Wholemeal fruit bread#

-Low-fat, high-moisture bread#

-Protein-fiber-rich bread#
-High-fiber bread#
-High-protein bread#
-WWB#

Postprandial (50 g AV-CHO)
-Wholegrain wheat bread#

-WWB#

AS: Haber et
al., scale
(1977)

AS: Holt scale
(Holt et al.,
1995)

SI

El: food
weighed and
recorded
AS: VAS

El: food
weighed and
recorded

AS: Holt scale
(Holt et al.,
1995)

SI

El: food
weighed and
recorded

AS: VAS

El: food
weighed and
recorded

The addition of 50% boiled buckwheat groats to WWB did
not affect satiety differently than WWB.

The inclusion of 10% Australian sweet lupin flour in WWB did
not affect satiety or El differently compared with WWB.

The inclusion of 40% lupin kernel flour (protein and fiber) in
WWSB increased satiety and lowered El compared with
WWB.

Maintaining the same amount of energy, the enrichment of
WWB with different types and amounts of fiber, and
independently of the amount of protein, increased satiety.
The subsequent El was not significantly modified compared
with WWB, but was negatively related to Sl and fullness.

Wholegrain wheat bread increased satiety and fullness and
reduced hunger and prospective consumption but did not
modify El compared with WWB.
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Bodinham L Cross-over, Sustained/ Postprandial AS: VAS The daily consumption of whole-grain wheat bread for 3
etal., 2011 3-wk intervention -Whole-grain wheat bread (48 g)* El: food weighed weeks had no effect on appetite or El compared with WWB.
n=14 healthy subjects - WWB* and recorded

(5 males; 9 females)

Age: 26 £ 1.4 years

BMI: 21.8 + 0.8 kg/m’

Keogh L Cross-over Postprandial AS: Holt scale Breads made with 40% lupin and wholegrain rye flours
etal., 2011 n=20 healthy subjects -Wholemeal and seeds (wheat, rye, soy, milk, (Holt et al., 1995) increased fullness and decreased subsequent food

(10 males; 10 females) triticale, oats and barley)* intake, but not El (g) compared with WWB,

Age: 29.4 years - Lupin bread (40%, with wholegrain rye flour)* El: food weighed Breads made with a mixture of cereal wholemeal and

(20.1-44.8) -WWB* and recorded seed flours increased fullness and decreased El

BMI: 21.8 kg/m’ compared with WWB.

(18.4-24.8)

Breen et M Cross-over Postprandial (50 g AV-CHO) AS: VAS No differences in appetite ratings were found among any
al., 2013 n=10 subjects with T2 DM -Wholemeal wheat and buttermilk bread# of the tested breads.

(6 males; 4 females) -Whole-grain wheat bread#

Age: 53.9 + 5.5 years -Pumpernickel rye bread#

BMI: 35.1 + 7.5 kg/m’ -WWBH#

Forsberg M Cross-over Postprandial (two portion sizes: large or normal AS: VAS Hunger and desire to eat were lower, whereas fullness
etal., n=21 healthy subjects breakfasts) El: food weighed  was higher after eating the wholegrain rye crisp bread
2014 Age: 39 + 14 years -Whole grain rye crisp bread* and recorded compared with the WWB.

BMI23+3 kg/m2 -WWB* These results were more consistent in the intervention
providing the lower El, and only in that case was El lower
compared with the WWB.

Loria- L n=104 overweight/obese Sustained AS: VAS The group that consumed the hypocaloric diet
Kohen females -Diet with WWB with WWB reported a greater sensation of
etal., 2011 Age: older 18 years -Diet with no WWB satiety after eating.

BMI: 25-39.9 kg/m’

Breads differing in ingredients other than flours
Ellis M Postprandial AS: Haber et Inclusion of 150 guar gum/kg of WWB
etal., 1981 n=11 healthy subjects -WWB with guar gum#: al., scale (1977) increased satiety; however, the bread

(4 males; 7 females)
Age: 23-54 years

Ideal body weight: 94-116%

* 50 g/kg

® 100 g/kg

® 150 g/kg
-WWB#

was sensorily unacceptable.
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Weickert
etal., 2006

Vitaglione
etal., 2009

Vuksan et
al., 2010

Hall et al.,
2012

Ekstrom
etal., 2013

Hartvigsen
etal., 2014

VG

Single-blind, cross-over
n=14 healthy females

Cross-over

n=14 healthy subjects
(7 males; 7 females)
Age: 23.9 £ 3 years
BMI: 22.9 + 2.8 kg/m’>

Double-blind, cross-over
n=11 healthy subjects
(6 males; 5 females)
Age: 30 + 3.6 years

BMI: 22.2 + 1.3 kg/m>

Single-blind cross-over
n=12 overweight males
Age: 40.1+ 12.5 years
BMI: 30.8 £ 4.4 kg/m*

n=12 healthy subjects
(7 males; 5 females)
Age: 24 £ 1.5 years
BMI: 23.3 + 0.4 kg/m’

Cross-over

n=15 metabolic syndrome
subjects (7 males; 8
postmenopausal females)
Age: 62.8 + 4.2 years

BMI: 31.1 + 3.2 kg/m’

Postprandial

-Bread with 10.5 g of wheat fiber#
-Bread with 10.5 g of oat fiber#
-Low-fiber bread#

Postprandial
-WWB with 3% R-glucan*
-WWB*

Postprandial (50 g AV-CHO)
-WWB + 7 g of Salvia hispanica #
-WWB + 15 g of Salvia hispanica #
-WWB + 24 g of Salvia hispanica #
-WWB#

Postprandial
-WMB + 4% Ascophyllum nodosum*
-WMB*

Postprandial
-Bread with 24% of whole-grain corn flour#
- Bread with 24% of whole-grain corn flour
plus:
3% medium-molecular-weight guar gum#
6% medium-molecular-weight guar gum#
9% medium-molecular-weight guar gum#
-WWB#

Postprandial (50 g AV-CHO)

-WWB with 24% arabinoxylan#
-WWB with 13.3% B-glucan and 1.2%
arabinoxylan#

-Rye kernel bread (49%)#

-WWB#

AS: Holt scale
(Holt et al.,
1995)

AS: VAS

El: food
weighed and
recorded

AS: VAS

AS: VAS

El: food
weighed and
recorded

AS: VAS

AS: VAS

El: food
weighed and
recorded

Addition of wheat or oat fiber did not induce differences in
postprandial hunger compared with the low-fiber bread.

WWB made with 3% B-glucan increased satiety and fullness,
and reduced hunger and El compared with WWB.

Inclusion of S. hispanica into WWB induced a dose-dependent
effect on appetite ratings at later postprandial times, although
the postprandial AUC comparison did not reach significance.

Consumption of WMB with A. nodosum did not influence
postprandial appetite scores or El during the 24-h free-living
period after the intake of the bread; however, it reduced El
at a test meal 4 h later compared with the WMB.

Inclusion of refined wheat flour with whole grain corn flour
alone did not modify appetite compared with the WWB.
Inclusion of refined wheat flour with whole grain corn flour
plus guar gum promoted a greater feeling of fullness and
less hunger and desire to eat than the WWB. The effect was
dose-dependent.

WWSB enriched in arabinoxylan, B-glucan and arabinoxylan,
and rye bread with kernels (rich in both arabinoxylan and
B-glucans) increased satiety and decreased hunger and
prospective consumption compared with WWB.

WWSB enriched in arabinoxylan and rye kernel bread (rich
in both arabinoxylan and B-glucans) resulted in greater
fullness compared with WWB. There was no effect of the
different types of bread on El.
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Yuanetal.,
2014

Gonzalez-
Anton et
al., 2015

VG

Double-blind cross-over

n=83 healthy subjects
Age: 21+2 .8 years
BMI: 22.5+2.7 kg/m2

n=30 healthy subjects
(17 men; 13 women)
Age: 25 = 1 years
BMI: 23.3 0.5 kg/m’

Postprandial

-WWB with 216 g of fruit fiber#
-WWB with 216 g of FibreMax™#
-WWB#

Postprandial

-Bread made with wheat, oat, and spelt flours,
dried fruits and enriched with fiber (10.1%)
and wheat proteins (10%)#

-WWB*

AS: VAS

El: food
weighed and
recorded

AS: VAS

El: food
weighed and
recorded

Addition of fruit fiber or FibreMax™ did not induce
differences in postprandial hunger, satisfaction, fullness
prospective consumption or EI compared with the WWB.

Bread enriched in fiber and proteins increased satiety
compared with WWB, but did not modify EI.

Breads with added organic acids

Lilieberg
etal., 1995

Lilieberg
and Bjorck,
1996

Ostman et
al., 2005

n=11 healthy subjects
(5 males; 6 females)
Age: 26-48 years
BMI: normal

n=12 healthy subjects
(4 males; 8 females)
Age: 24-56 years
BMI: 21.7 + 1.9 kg/m>

n=12 healthy subjects
(2 males; 10 females)
Age: 22.9 £ 0.5 years

BMI: 21.4 0.7 kg/m>

Postprandial

80% barley WMB + 20% white wheat flour
-with sourdough (lactic acid 0.18 mol/kg)*
-with lactic acid (0.18 mol/kg)*

-with Ca-lactate (0.19 mol/kg)*

-with Na-propionate (0.21 mol/kg)*

-with Na-propionate (0.61 mol/kg)*

-80% barley WMB + 20% white wheat flour *

Postprandial

80% barley WMB + 20% white wheat flour
-with lactic acid (0.17 mol/kg)*

-with Na-propionate (0.56 mol/kg)*

-80% barley WMB + 20% white wheat flour *

Postprandial (50 g AV-CHO)
-WWB + 18 mmol acetic acid*
-WWB + 23 mmol acetic acid*
-WWB + 28 mmol acetic acid*
-WWB*

AS: Haber etal.,
scale (1977)

AS: Haber et al,
scale (1977)

AS: Haber et al,
scale (1977)

Inclusion of lactic acid did not modify appetite compared
with the reference bread.

Only the inclusion of a high dose of sodium propionate
increased postprandial satiety AUC compared with the
reference; however, that bread was sensorily
unacceptable.

Inclusion of lactic acid did not modify appetite compared
with the reference bread.

Inclusion of sodium propionate increased postprandial
satiety.

Inclusion of acetic acid into WWB produced a linear dose-
response with decreased satiety rating, although satiety
was only significantly higher after consuming the bread
with the higher amount of acetic acid.
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Hlebowicz M Single-blinded cross-over

Postprandial (50 g AV-CHO)

AS: Haber et al.,

The addition of vinegar (acetic acid) to WWB or WMB did

et al., 2008. n=13 healthy subjects -Whole-kernel wheat bread + 23 mmol acetic scale (1977) not influence satiety.
(9 males; 7 females) acid# The addition of vinegar (acetic acid) to the whole-kernel
Age: 25 * 4 years -WMB + 23 mmol acetic acid# wheat bread increased feelings of satiety compared with
BMI: 22.8 £3.0 kg/m2 -WWB + 23 mmol acetic acid# the other breads.
-WWB#
Darzietal., M Single-blind, Postprandial AS: VAS The addition of propionate to WWB did not influence
2012 cross-over WWB propionate-rich sourdough* El: food appetite ratings.
n=20 healthy subjects (3% Domani starter culture) weighed and
(9 males; 11 females) -WWB* recorded
Age: 25.1 + 4.6 years
BMI: 23.1 + 2.4 kg/m’
Breads made using different baking technological methods
Johnson et M Extruded bread Postprandial AS: Holt scale Both chickpea breads did not exert any differences in
al., 2005 Single-blind, cross-over -Chickpea bread* (Holt et al., satiety compared with the WWB.
n=11 healthy subjects -Extruded chickpea bread* 1995)
(9 males, 2 females) -WWB* El: food
Age: 32.2 + 2 years weighed and
BMI: 24.7 £0.8 kg/m2 recorded
Burton and L Different volumes Postprandial AS: Holt scale Decreasing the loaf volume increased the satiety response.
Lightowler, Repeated-measures -WWB with different volumes: (Holt et al.,
2006 n=10 healthy subjects -1100 ml# 1995)
(4 males; 6 females) - 1700 ml# Sl
Age: 50.4 + 9.1 years - 2400 ml#
BMI: 23.9+2.0 kg/m2 - 3000 ml#
Isaksson M Milling fraction study Postprandial AS: VAS Each of the three rye bread breakfasts resulted in
et al., 2009 Within-subjects -Rye bran bread (20% of the total grain)* El: food increased satiety, decreased hunger and decreased desire
n=16 healthy subjects -Intermediate rye fraction bread* weighed and to eat compared to the WWB breakfast. The rye bran
(2 males; 14 females) -Sifted rye flour bread (80% of the total grain)* recorded bread breakfast induced the strongest effect on satiety

Age: 35 £ 10 years
BMI: 22 + 2.8 kg/m’

-WWwWB*

before lunch but no differences were found in the
afternoon among the breads.
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Dose-response study of the
milling fraction
Within-subject

Postprandial
- Rye bran bread (8 g fiber)*
- Rye bran bread (5 g fiber)*

The inclusion of rye bran fiber or intermediate rye fraction
fiber increased satiety similarly compared with WWB and

n=16 healthy subjects - Intermediate rye fraction bread (8 g fiber)*
(3 males; 13 females) - Intermediate rye fraction bread (5 g fiber)*
Age: 38 £ 12 years -WWB*

BMI: 23 + 2 kg/m’

independently of the amount included.

Isaksson M Milling process Postprandial AS: VAS
etal., 2011 Cross-over -Whole rye kernels bread*

n=24 healthy subjects -Milled rye kernels bread*

(2 males; 22 females) -WWB*

Age: 25 + 8 years

BMI: 22.7 + 2.6 kg/m’

Both rye breads resulted in similar increased postprandial
satiety and reduced desire to eat compared with WWB.

* Indicates that the bread was provided as part of a complete breakfast; # indicates that the bread was provided only with water. BCONSORT score (Moher et al., 2010): L: low; M: moderate: G:
good; VG: very good. Abbreviations: AS: appetite ratings; BMI: body mass index; El: energy intake; Sl: satiety index; T2 DM: Type 2 diabetes mellitus; VAS: visual analogue scale; WMB:
wholemeal bread; WWB: white wheat bread.
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Figure Legends

Figure 1. Bread supply quantity versus obesity prevalence in adults of selected American and European

countries. The x-axis represents both the prevalence of obesity in percentages (OECD, 2014) and the bread

supply quantity in kg/capita/yr (UIB, 2006). Figure 2. PRISMA flow diagram of the systematic review of

randomized controlled trials on bread consumption and appetite (based on Liberati et al., 2009).
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Figure 2. PRISMA flow diagram based on Liberati et al., 2009
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Abstract: The present study was carried out to determine the glycemic index (GI), glycemic
load (GL), insulinemic index (InI), appetite ratings and postprandial plasma concentrations
of gastrointestinal hormones related to the control of food intake after the ingestion of the
five most common breads consumed in Spain with different compositions and manufacturing
processes. Twenty-two healthy adults participated in a randomized crossover study. The
breads tested were Ordinary, Precooked-Frozen, Candeal-flour, Alfacar whites and
Wholemeal. All breads portions were calculated to supply 50 g of available carbohydrates. In
addition, 50 g of glucose was used as a reference. A linear mixed-effects model was used to
compare data calculated for all breads with glucose load. The GI value varied from 61 for
the Wholemeal, to Alfacar 68, Ordinary 76, and 78 and 86 for the Precooked-Frozen and
Candeal-flour breads, respectively. Wholemeal and Alfacar had lower GI than glucose. All
tested breads had a lower GL (ranged 9 to 18) compared with glucose. Wholemeal GL was
similar to Alfacar, but lower than the other white breads. Inl were significantly lower for all
breads (ranged 68 to 73) compared with glucose, and similar among them. The intake of the
Wholemeal bread led to a higher release of gastric inhibitory polypeptide compared with the
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Ordinary and Precooked breads and to a higher release of pancreatic polypeptide compared
with the Precooked-Frozen bread. All breads affected appetite ratings similarly. In
conclusion, based on GL, the Wholemeal bread would be expected to exert a favorable
glycemic response.

Keywords: appetite ratings; bread; dietary fiber; gastrointestinal hormones; glycemic index;
glycemic load; insulinogenic index

1. Introduction

Mediterranean diet is characterized by a high consumption of cereals, primarily as whole grains, and
is associated with a lower incidence of mortality from all causes [1]. It is necessary to consume four to
six servings of cereals and derivatives to achieve carbohydrate intake recommendations; indeed, if half
of this amount comes from whole-grain products, meeting fiber requirements are guaranteed [2].
However, consumption of cereals and derivatives has experienced a marked decrease in recent decades,
especially in developed countries [3]. The most important cereal-derived nourishment is bread, a staple
food that is the main source of daily carbohydrates. The most rapid decline has occurred for white bread
and is most likely because of a popular belief that bread provokes weight gain. Specifically in Spain,
bread consumption has declined from 368 g/d in 1964 to 139 g/d in 2012 [4]. However, the overall obesity
prevalence in Spain has dramatically increased by 27% over the last two decades [5].

Glycemic index (GI) is a source of controversy. Two recent meta-analyses concluded a positive
association between both GI and GL with the incidence of type 2 diabetes [6,7] and heart diseases [7],
and found consistent evidences related to the protective effects of low dietary GI and GL [6]. However,
low GI, low-carbohydrate diet, compared with the high-GI, high-carbohydrate diet, did not affect insulin
sensitivity, systolic blood pressure, LDL cholesterol, or HDL cholesterol but lowered triglycerides [8].
In fact, these authors reported that at a high dietary carbohydrate content, low- compared to high-GI
significantly reduced insulin sensitivity, while at a low carbohydrate content, low- compared to high-GI
did not affect insulin sensitivity but increased fasting blood glucose levels [8]. In addition, related to
obesity, no associations among body mass index (BMI), GI or GL have been reported in a Mediterranean
population [9]. Thus, investigations focused on the implication of glycemic response can be useful in
order to determine the utility of using GI to select specific foods that may improve cardiovascular risk
factors or insulin resistance. Indeed, the recent criticisms of the GI focus on its validity and stated that
GI methodology is not well standardized and has several flaws [10], and that GI values do not represent
a valid property of foods to predict which foods are healthy [11]. However, Wolever [12] has justified
the validity since: (1) GI methodology is accurate and precise enough for practical use; (2) GI is a
property of foods; and (3) Gl is biologically meaningful and relevant to virtually everyone [12]. Besides,
GI, GL and insulinemic index (InI) help the evaluation of glycemic response and the effect of
carbohydrates on health [13,14]. Therefore, the determination of GI, GL and Inl can give a complete
view of the glycemic metabolic response.

Many factors, such as manufacturing conditions, starch structure, bread particle size and inclusion of
different types of ingredients such as whole-grains, may influence the glycemic response and therefore
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may contribute to modify the GI, GL and InlI of breads [15-19]. Comparing different French breads, the
GI value varied between 57 for the traditional baguette and 85 for the wholemeal loaf, whereas the
traditional baguette exhibited the significantly lowest postprandial insulin response and the lowest
InI [16]. These authors justify that the glycemic response of breads may be influenced by ingredients
and manufacturing conditions (fermentation, gelatinization, organic acid generation), which leads to
differences in physical characteristics [17]. Hence, the aim of the present study was to evaluate the GI,
GL and Inl of five different most common breads consumed in Spain with different compositions, physical
characteristics and manufacturing processes. As secondary outcomes we have determined the influence
of these breads on postprandial plasma concentrations of gastrointestinal hormones involved in the
control of satiety and hunger feelings, as well as on appetite ratings and palatability in healthy adults.

2. Participants and Methods
2.1. Study Design

A prospective, crossover, randomized, single-blind controlled study was carried out to evaluate five
different types of bread. Breads were selected from the most common and frequently consumed in Spain:
Ordinary white, Precooked-frozen white, Candeal-flour white, Alfacar white and Wholemeal breads.
The nutritional composition of breads is specified in Table 1. Every morning, a baker provided freshly
baked breads made according to standardized ingredients and manufacturing conditions as specified
below. The amount of bread was weighted to supply 50 g of available carbohydrates (CHO) for each
volunteer (Table 1). The portion sizes given to the subjects are indicated in Table 1.

Table 1. Composition of the different tested breads.

Bread
Energy Protein  Fat CHO Fibre Ash Moisture AV-CHO AV-CHO per
Provided
(keal/100 g) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (2) Serving (40 g) 7
(g (keal)) *
Ordinary 283 9.3 13 56.5 4.1 23 30 52.4 21.0 95 (270)
Precooked-Frozen 271 8.8 1.2 542 43 2 33.7 49.9 20.0 100 (270)
Candeal-flour 275 7.6 13 56.6 33 22 32.2 533 213 94 (258)
Alfacar 282 93 13 56.6 35 2 30.5 53.1 21.2 94 (266)
Wholemeal 243 8.8 1.2 453 7.9 1.8 41.6 37.4 15.0 134 (325)

* Amount of bread (g) providing 50 g of available carbohydrate and its corresponding energy value.
7 Available carbohydrates content in 40 g per serving of bread. CHO, carbohydrates; AV-CHO,
available carbohydrates.

This study was conducted according to the guidelines set in the Declaration of Helsinki and was
approved by the Ethics Committee of the University of Granada. All subjects gave written informed
consent to participate in the study. This trial was registered at clinicaltrials.gov as NCT02297074.
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2.2. Subject Selection

A total of 23 healthy adults (13 males and 10 females) from 19 to 32 years old (mean age: 25 + 1 years)
with a body mass index (BMI) ranging from 19.2 to 28.5 (mean BMI: 23.3 + 0.5) (17 subjects with
normal weight and 5 moderately overweight) and used to eating bread were initially selected from
December 2012 to January 2013 from a group of Human Nutrition and Dietetics Degree students at the
University of Granada. Exclusion criteria were: less than 18 years old or more than 45 years old, BMI
lower than 18 or more than 29, smoker, pregnant or breastfeeding, unusual fiber consumption, glucose
plasma levels higher than 110 mg/dL, insulin plasma levels higher than 10 mU/mL, blood pressure
higher than 110 mmHg, medication to treat blood pressure, glucose or lipid metabolism, suffering from
metabolic or gastrointestinal syndromes, genetic dyslipidemia, intake of nutritional supplements in the
last three months, on a diet in the last three months or practicing endurance sports. To avoid menstrual
cycle disturbances, women on the menstruation days will be rescheduled for the following week.

To avoid the risk of reaching false conclusions, psychometric validations of food restrictions
were determined for all subjects using the revised version of the Three Factor Eating Questionnaire
(TFEQ) [20]. The 21-item TFEQ is a composite score with a scale that measures 3 domains of eating
behavior: cognitive restraint, uncontrolled eating, and emotional eating. This measure has been reported
to be a useful tool for characterizing these 3 domains, showing robust factor structure and good
reliability [20]. Those with a TFEQ score lower than 2.46 were selected (n = 23).

The sequence of bread intake for each subject was selected by a random system. All subjects started
taking one randomly selected bread and continued according to the selected sequence. Fifty grams of
control glucose dissolved in 200 mL water was administered in the same conditions as breads on two
separate occasions, one before and one after intake of the five breads, as recommended by Brouns
et al. [21]. The intake of each bread or glucose was separated by at least one week (wash-out period).

Analyses were blinded to analysts. A complete clinical history of each subject, including demographic
data (age, sex, origin and family history) and disease background, as well as the current use of any drugs
were registered. One subject was excluded from the study because some problems occurred during blood
extraction, leaving a total of 22 subjects that were included in the final design.

2.3. Assessed Breads

The Ordinary white bread was made with wheat flour, water, yeast, salt, additives and 9% sourdough.
All ingredients were placed together in the recommended order, mixed and the dough was kneaded (at
24 °C) 4 min at low speed and 8 min at high speed until well developed. The dough rested for 25 min
and then it was gently degassed by pressing the dough out. Stick loaves were shaped and were left for
fermentation in a warm, moist environment (75% humidity) at 29 °C for 90 min. During this time, the
loaf rose until it almost doubled in size. After this period of time, loaves were placed in a hot preheated
oven at 210 °C until golden and baked through (30 min). Then, baked loaves were immediately turned
onto a wire rack to cool. The resulting bread is characterized by a white crumb with regular soft alveoli
and a slightly soft thin crust.

The Precooked-Frozen bread was baked in two steps as the unique difference compared with
the Ordinary bread; the fermentation procedure and baking process were similar. A first cook (180 °C,
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16 min) was carried out before cooling at 30 °C for 18 min and then freezing at =30 °C for 30 min. Then
loaves were packed and preserved at —18 °C until use. After defrosting, the second cook was done at
230 °C for 12 min. The resulting bread is characterized by a white crumb with regular soft alveoli and a
bright crusty crust.

The Candeal-flour white bread is a compact and dense loaf of bread of hard dough made from
Candeal-wheat flour, which is poor in gluten; it contains only 11% protein. Candeal-flour bread has
compact dough, as it has no resting period after mixing the basic ingredients to avoid premature
fermentation and, thus, generation of organic acids. This type of bread was made with Candeal-wheat
flour, water, yeast, salt, additives and 20% sourdough; ingredients were mixed and the dough was
kneaded (at room temperature) until well developed (3—5 min). The kneading process finishes in a refiner
cylinder that provides a special texture to the bread. Immediately, the dough was left for a first block
fermentation. Stick loaves were degassed, shaped and were left for fermentation at room temperature for
90 min. After this period of time, loaves were placed in a hot, moist, preheated oven at 210 °C for
30-35 min. Then, baked loaves were immediately turned onto a wire rack to cool. The resulting bread
is characterized by a thick crust between one and two milimeters thick, which is smooth and crisp, golden
to light brown in color and tastes of toasted cereal. The crumb of the bread is white and its texture is
smooth, spongy and consistent, with little regular alveoli (looks like cotton) and an intense cereal aroma
with a pleasant and slightly sweet taste.

Alfacar white bread was made by hand for at least one stage of the bread-making process, according
to its protected geographical indication (I.G.P. Alfacar, Granada, Spain). All ingredients (low baking
capacity wheat flour, Alfacar low-salt spring water, yeast and edible salt) are obtained in the Alfacar
area. The dough is made in 21 min at 27 °C using approximately 25% leavened dough. The dough block
rests from 5 to 20 min and then is divided into a unique shape with stick leaves (15 min). Fermentation
is carried out on wooden planks (1-2 h) and then the dough was cooked at 200-230 °C for 25-30 min.
Thus, the manufactured bread has a creamy white, flexible and soft crumb, with many randomly
scattered holes that vary in size. The crust is medium-thick to thick, golden, slightly shiny and quite
smooth. It has a characteristic aroma of fermented vinegar and/or milk that is produced in dough
fermentation, which may be mild to relatively strong.

The Wholemeal bread was made from wholemeal wheat flour (with 80% of extraction), water, yeast,
salt and 40% sourdough. All ingredients were placed together in the recommended order, mixed and the
dough was mechanically kneaded (at room temperature) until well developed (10 min); salt was added
at the end of the kneading process. The dough rested for 2 h at room temperature and then it was
degassed, divided into smaller pieces that rested for 30 min. Loaves were shaped and were left for
fermentation in a warm, moist environment, at room temperature for 120 min. After this period of time,
the surface was cut and loaves were placed in a hot preheated oven at 200 °C for 40 min. Then, baked
loaves were immediately turned onto a wire rack to cool. The resulting dark brown bread was
characterized by a compact crumb free of alveoli and a hard thin crust.
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2.4. Study Performance

The evening before the test day, the subjects consumed a standardized dinner supplied by the study
team. The meal consisted of pizza and pineapple juice (800 kcal: protein 18% of energy (E), fat 22%E
and carbohydrate 60%E). The subjects were instructed to always have dinner at the same time, before
10:00 p.m. and to not eat or drink anything other than half a liter of water after dinner. The subjects were
instructed to refrain from alcohol and/or from performing intense physical activities 48 h prior to each
test day.

Volunteers arrived at 8 a.m. in a fasting state at the Institute of Nutrition and Food Technology “José
Mataix” of the University of Granada (Spain) by car or bus. After resting 20 min, anthropometric
measurements (weight, height and waist circumference) were determined the first day of intervention by
the same member of the professional staff. For all measurements, participants were without shoes and
wore indoor clothing. BMI was calculated as weight (kg) divided by height squared (m?). Bioimpedance
analysis was used to estimate body composition (fat, lean, fat free and bone body mass and total water)
based on differences of tissues conductivity, by using a TANITA BC-420MA. On each day of the study,
a fasting blood sample was acquired after the resting time, and appetite feelings were assessed by using
visual analogue scales (VAS) (as described below) [22].

The subjects were instructed to consume the tested bread with 150 mL of water within 12 min. The
subjects immediately completed two VASs: one on appetite feelings and another on bread palatability.
Volunteers completed a VAS to evaluate sensory acceptance: appearance, smell, taste, and palatability.
The appetite feeling VASs were repeated every 30 min until a total of 180 min had passed. On the first
and last day of the intervention, volunteers consumed 50 g of glucose dissolved in 200 mL. The subjects
were not allowed to eat or drink anything else during the 180 min of the intervention. They were allowed
to read, study, talk or listen to quiet music, but they were not permitted to sleep.

At fasting state, a catheter was placed in the antecubital vein, and a baseline blood sample was
collected. After collection of the first blood sample (time 0), subjects ingested the bread within 10 min.
Thereafter, blood samples were taken at time 15, 30, 45, 60, 90, 120 and 180 min following the intake
of the breads or glucose. After the last blood extraction (3 h), an ad libitum lunch consisting of a
Bolognese macaroni (protein 16%E, fat 27%E and carbohydrate 57%E) and 300 mL of water was
provided. Volunteers ate ad libitum until comfortably satisfied and the amount of food intake was
registered by differences in pasta weight before and after lunch; the ad libitum energy intake was
calculated afterwards. After the ad libitum lunch, the subjects completed appetite ratings on VASs. The
participants completed a 48-h dietary survey diary, which included the food intake from the day before
and the day of the intervention.

3. Methodology
3.1. Analytical Methods

Blood was collected into EDTA-coated tubes. Immediately after the blood sample was obtained, the
blood was centrifuged at 1000x g for 15 min at 4 °C and plasma was divided into aliquots and frozen at
—80 °C for glucose analysis, which was determined spectrophotometrically. For the determination of
insulin and gut hormone plasma concentrations, whole blood was added to Pefabloc SC (AEBSF)
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(Roche), which is needed for ghrelin determination (1 mg/mL), and dipeptidyldipeptidase IV inhibitor
(Linco), which is needed for the determination of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) (50 uM).
This blood sample was centrifuged at 1000x g for 10 min at 4 °C, divided into aliquots and frozen
at —80 °C for analyses. Plasma concentrations of insulin, ghrelin, GLP-1, gastric inhibitory polypeptide
(GIP), peptide YY (PYY) and pancreatic polypeptide (PP) were determined using a MILLIp/ex™ kit,
with the Luminex 200 multiplex assay system built on XMAP technology with the Human Gut Hormone
Panel (Millipore Iberica S.A., Madrid, Spain) as previously we described [23].

The areas under the curves (AUCs) of postprandial glucose, insulin, gastrointestinal hormone, as well
as for VAS time-courses were calculated using a trapezoidal method with R statistical software [24].

3.2. GI, GL and Inl Calculations

Our primary outcomes were to determine GI, GL and InI. Gl is defined as the blood glucose response
from time O until 120 min, measured as the AUC in response to a test food consumed by an individual
under standard conditions related to the postprandial response to 50 g of oral glucose load under the
same conditions [21]. The test food and reference food (50 g glucose) must contain the same amount of
available carbohydrates. GL takes into account the GI of the product and how many available
carbohydrates are in a food serving and is calculated as GL = (GI of product/100x g of available
carbohydrates in a food serving). According to FINUT healthy lifestyles guide [25] we considered that
each bread serving consisted of 40 g. Inl measures the increment of insulin AUC over 120 min in
response to consumption of the amount of bread providing 50 g of available carbohydrates divided by
the AUC after ingestion of 50 g of glucose after two hours [26,27].

3.3. Appetite Profile Determination

Appetite profiles were assessed using VAS ratings of hunger, satiety, fullness and prospective food
consumption, based on a 100-mm scale ranging from 0 (“not at all”’) to 100 (“extremely”) [28]. This
questionnaire was completed before breakfast intake and every 30 min for 180 min following breakfast
intake. A validated composite appetite score was calculated using the following equation: composite
appetite score = (satiety + fullness + (100 — prospective food consumption) + (100 — hunger))/4 [28].
Additionally, information regarding the appearance and palatability of the breakfasts and lunches was
also recorded. Sensory acceptance was assessed using VAS ratings of appearance, smell, taste, and
palatability, based on a 100-mm scale ranging from 0 (“very good”) to 100 (“very bad”) [28]. This
questionnaire was completed after breakfast to register differences among the breads.

3.4. Statistical Analysis

In accordance with Brouns et al. [21], the minimum sample size to determine GI is 10 subjects. In
addition, for a longitudinal study, with 6 sequences or periods of measurements, for a medium size effect
(0.3) and assuming a variance between repeated measure of 0.5 and power of 0.9, the estimated sample
size needed is 19 independent participants. Including a potential 10% dropout rate, the minimum sample
size is 21 participants. Values are presented as the mean + SEM. A linear mixed-effects model (LMM)
adjusted by age and gender and using Sidak test for the marginal means was used to compare GI, GL,
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Inl, ad libitum energy intake, appetite scores, sensory acceptance and gastrointestinal hormones AUCs
calculated for all breads and glucose load as well as absolute values at each time point. This method of
analysis repeats measures over time and considers the correlation of responses within subjects. The fixed
effects chosen were treatment, age, gender and BMI; these effects were analyzed and eliminated if there
were no significant changes. Association for global relations between GI, GL, Inl, ad libitum energy
intake, appetite scores and gastrointestinal hormones AUCs after consuming all breads, were calculated
by LMM. Coefficients of association were obtained from data after consuming the five breads and
glucose. A p value of <0.05 was considered significant. SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 20 software was used to perform the statistical analysis (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

4. Results
4.1. Baseline Subject Characteristics

Twenty-two participants completed the seven test days according to the protocol. Table 2 summarizes
the subjects’ baseline characteristics. The mean BMI, waist circumference, body fat, lean body mass, fat
free body mass, total water, bone mass and basal metabolism (kcal) were within normal ranges. Five of
twenty-two selected volunteers were healthy overweighed (3 M/2 F).

Table 2. Baseline demographic and anthropometric characteristics of the volunteers.

Mean + SEM
Gender (Male/Female) (12/10)
Age (years) 26+ 1
BMI (kg/m?) 23.8+0.5
Waist circumference (cm) 76 +£2
Body fat (kg) 152412
Lean body mass (kg) 531422
Fat free body mass (kg) 504+2.1
Total water (kg) 372+1.5
Bone mass (kg) 2.7:4:0:1
Basal metabolic rate (kcal) 1594 + 59

Values are expressed as the mean + SEM (n = 22).
BMLI, body mass index.

4.2. GI, GL and Inl

The GI values were 61 for the Wholemeal, 68 for the Alfacar, 76 for the Ordinary, 78 for the
Precooked-Frozen and 86 for the Candeal-flour breads. There were no significant differences in GI
among the different breads. However, the Wholemeal and Alfacar breads had lower GI than glucose
(Table 3). All tested breads had lower GL (range 9 to 18) than glucose (all p < 0.001). Wholemeal bread
had the lowest GL (9), similar to Alfacar (14) and lower than the rest of the breads (p = 0.024,
p =0.036 and p = 0.002 for the Ordinary, Precooked-Frozen and Candeal-flour breads, respectively).
The Inl ranged from 68 for the Ordinary and Precooked-Frozen to 73 for the Wholemeal; values were
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similar within breads but significantly lower for all breads compared with the glucose load (all
p < 0.001) (Table 3). There were no differences in glucose and insulin AUCs among the five breads.

Table 3. GI, GL and Inl after the intake of the five breads.

Ordinary Precooked-Frozen Candeal-Flour Alfacar Wholemeal
Mean Mean Mean
Mean (CI 95% Mean (CI 95%
(C1 95%) ean( ?) (C1 95%) (C1 95%) exh{ )
Gl 76 (59/92) 78(54/89) 86 (70/103) 68 * (51/83) 61 * (44/76)
GL 16 % (12/18) 16 % (11/18) 185 (1522)  14™* (11/18) 9™ (6/12)
Inl 68 * (59-81) 68 * (57/78) 69 % (59/80)  70*(60/81) 73 * (63/84)
Mean + SEM Mean + SEM Mean+SEM  Mean+SEM  Mean + SEM
Clucose AUC: 75195 854 + 135 1133+ 127 886 + 125 828 = 125
(mg/dL-min)
Insulin AUC 004247 1810 + 254 1955 + 248 1939 + 248 2190 + 248
(mU/mL-min)

Values are expressed as the mean £ SEM (n = 22). LMM was used to compare different breads and glucose
adjusted by age and gender and using Sidak test for the marginal means. * Indicates differences versus glucose
as reference (100 for GI and Inl and 50 for GL). Different superscript letter indicates significant differences
between breads. p < 0.05 was considered significant. AUC, area under the curve; CI. confidence interval: GI,

glycemic index: GL, glycemic load: Inl, insulinemic index: LMM: linear mixed-effects model: SEM: standard
error of the mean.

4.3. Plasma Glucose and Insulin Postprandial Concentrations
Figure la depicts the postprandial plasma glucose after the intake of the tested breads or

glucose. Figure 1b shows the postprandial insulin curves after intake of the five tested breads and glucose
solution.
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Figure 1. Plasma glucose (a) and insulin (b) concentrations. Values are expressed as the
mean + SEM (n = 20); SEM, standard error of the mean.

4.4. Postprandial Gastrointestinal Hormones Plasma Concentrations

Postprandial plasma concentrations of gastrointestinal hormones involved in the control of appetite
are shown in Figure 2 and Table 4. The release of GIP (AUC) was higher after the intake of the
Wholemeal than after the Ordinary and Precooked-Frozen ingestion, while PP (AUC) was only higher
after the intake of wholemeal than after the Precooked-Frozen ingestion; no differences were found from
ghrelin, GLP-1 and PYY within breads (Supplemental Table S1).
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Figure 2. Plasma gastrointestinal hormones concentrations. (a) grhelin; (b) GLP-1; (¢) GIP;
(d) PP; values are expressed as the mean + SEM (n = 20). GIP, gastric inhibitory
polypeptide; GLP-1, glucagon-like peptide-1; LMM, linear mixed-effects model; PP,
pancreatic polypeptide; SEM, standard error of the mean.

Table 4. Values of standardized coefficients of association for global relations between GI,
GL and Inl and ad libitum energy intake, appetite scores and gastrointestinal hormones
AUCs after consuming the breads from all data obtained by LMM.

4043

GI GL Inl

EI 0.013 0.116 ** 0.127 *

Hunger neg 0.025 0.038 —0.034

Satiety 0.162 * 0.248 0.026

Fullness 0.183 * 0.297 * 0.069

Prospective consumption neg 0.066 0.086 0.039

CAS 0.118 0.18 0.017

Ghrelin neg —0.069 0.059 —-0.023
GLP-1 0.22] ** 0.182 ** 0.489 ***

GIP —-0.07 —-0.029 0.151 *

PP =0.111 =245 %%% —0.043
PYY 0.14 —0.017 0.347 ***

! Coefficients of association for global relations were obtained from LMM from data after consuming all breads
and glucose. Each volunteer consumed the five experimental breads and glucose: > Significant values:
* p<0.05.*%* p<0.01 and *** p <0.001: * neg indicates a postprandial decrease of the parameter. AUC. area
under the curve: CAS, composite appetite score; EI, energy intake; GI, glycemic index: GIP, gastric inhibitory
polypeptide: GL, glycemic load: GLP-1, glucagon-like peptide-1: Inl, insulinemic index: LMM: linear
mixed-cffects model: PP, pancreatic polypeptide: PY'Y. peptide YY.
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4.5. Appetite Ratings and Sensory Acceptance

Appetite ratings, hunger, satiety fullness, prospective consumption and composite appetite score
AUC were similar after the intake of all tested breads. In addition, desires to eat different types of flavors
were also similar after the intake of all breads. All subjects ate a similar amount of calories
24 h before the intervention. No differences for ad libitum energy intake and in the calorie density eaten
during the day of the intervention with the five types of breads were found (Supplemental
Table S2). Bread appearance did not show any difference among the tested breads. Attending to taste
and palatability ratings, no significant differences were obtained between white breads, while the
Wholemeal bread had the lowest score. Finally, we observed that Ordinary bread and Candeal-flour
bread had significantly higher scores for smell rating than Precooked-frozen bread and Alfacar bread,
and that Wholemeal bread obtained the lowest score for smell (Supplemental Table S2).

4.6. Correlations between Gl, GL, Inl, Gastrointestinal Hormones Postprandial Concentrations,
ad libitum Energy Intake and Appetite Scores

Table 4 shows the correlations between GI, GL and Inl with ad libitum energy intake, appetite scores,
and gastrointestinal hormones postprandial AUCs. We observed a significant positive relationship
between GI and GL with satiety and fullness postprandial variations (AUCs). GL and Inl were associated
with ad libitum energy intake. Postprandial variation of GLP-1 was positively correlated with GI, GL
and Inl, the postprandial GIP and PYY AUCs with Inl, while PP AUC was inversely related to GL
(Table 4). No significant correlations between postprandial ghrelin, GLP-1, GIP and PP with appetite
scores (AUCs) were found. Only PYY release was positively associated with the decrease of hunger
(r=0.282; p=0.035).

5. Discussion

In the present work, for the first time, we compared the GI, GL and InI of five most common breads
commercially available in Spain with different compositions and manufacturing processes. Our
hypothesis was that different ingredients and manufacturing processes would affect differently the GI,
GL, InI and glycemic response of breads. We did not find differences in GI among different breads, only
Wholemeal and Alfacar white breads had lower GI than glucose. GL and Inl were lower after the intake
of the breads than after the glucose. Only the Wholemeal had lower GL compared with the rest of the
breads, except Alfacar, which was similar to Wholemeal and to the other white breads. On the other
hand, the Wholemeal induced the highest release of GIP and PP, whereas no differences among the
breads for appetite feelings were found. However, the amount of bread administered for the
determination of GI (50 g of available carbohydrates) is a limitation for the evaluation of satiety and
gastrointestinal hormone responses, since breads were not provided in isocaloric manner and particularly
the wholemeal bread, provided an extra amount of energy that could affect these responses. Furthermore,
only 50 g of available carbohydrates is a low amount of energy, far from a standard breakfast providing
25%-30% of daily energy.

Fardet et al. [16] summarized glycemic responses of white and wholemeal breads, varying from 27
(barley bread with 75% whole grains) to 95 (extremely porous French baguette). Previous studies did
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not find significant differences among GI from a variety of typical French breads [17] and, contrary to
our results, in that case, the wholemeal bread did not have the lowest GI value. Burton er al. [29]
reviewed a number of factors influencing the glycemic response in carbohydrate foods, including the
nature of monosaccharide components, the structure of the starch component and resistant starch, the
degree of starch damage through food processing, food form and particle size, and the inclusion of whole
kernels, viscous fibers and organic acids. In addition, interaction between starch and protein limits
accessibility to a-amylases by total or partial starch encapsulation [16]. Mechanisms for reduction of the
glycemic response appear to be changes in gastric emptying rate and starch amylolysis, involving starch
gelatinization and retrogradation [29]. On the other hand, the Wholemeal had similar GL to the Alfacar
and lower than the rest of the white breads. In this case, GLs were lower for all breads compared to
glucose. The lower GL of the Wholemeal can be attributed to the presence of high amount of fiber but
also to the lower amount of available carbohydrates in a 40 g serving (15 g for the wholemeal bread).
The postprandial glucose response has been previously reported to be unaffected by the fiber content of
the breads [30]. Those authors found that only the inclusion of different refined grains or bran, but not
the milled whole-wheat flour, was able to decrease GI. Furthermore, the presence of intact structures not
accessible to human amylases that may delay gastric emptying or create a barrier to starch digestion is
apparently more effective than dietary fiber per se in improving glucose metabolism irrespective of the
type of cereal [31]. In addition, it has been proposed that an increased density or compactness of the
bread loaf led to significant reductions in glycemic response and glycemic index [32]. Therefore, the
lower GL found in the Wholemeal bread that would be predictive of a lower glycemic response may be
due not only to the presence of fiber and whole-grains but also to the lower amount of available
carbohydrates, as well as to the compactness of the crumb that results in difficult starch digestion. The
glycemic response of Alfacar white bread was also lower, in this case probably due to the inclusion of
low baking capacity wheat flour that probably allow a low gelatinization and starch degradation and
absorption [29]. Typical organic acids, such as those produced during fermentation of Alfacar bread,
including acetic and lactic acid, were demonstrated to slow gastric emptying [16] and could contribute
to modulate the glycemic response. Candeal-flour is a medium-soft wheat flour with low gluten content
and short fermentation time that generates less organic acid, which might influence subsequent glycemic
response [16]. Previous results have indicated that partially-baked frozen white wheat bread has lower
starch digestibility than directly baked bread [33]. Starch digestibility is decreased by resistant starch
generated during freezing [33]. In addition, partial-baking may cause a lower degree of starch granule
swelling than does conventional baking, leading to a decreased glycemic response [34]. However, our
results do not support that assumption since Ordinary and Precooked-frozen had similar glycemic
response; therefore, more studies are needed to evaluate the glycemic response of different partially
baked frozen breads.

The GI concept has been included in dietary guidelines given by health professionals, and it is
increasing the number of marketing departments of food industry that are interested in low-GI products.
There was a marked interest in the measurement of glycemic response and GI of foods by researchers to
obtain after commercial application purposes. Nevertheless, it was indispensable to develop a standard
glycemic index methodology to avoid variations among different authors. This lack of systematic
procedure have been resulted in ambiguous results in scientific literature, and our results may be affected
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when we compared our results with others authors. Brouns ef al. [21] defined the most important
recommendations and we fulfilled most of them.

Despite differences in glycemic responses for the Wholemeal bread, InI was similar for all breads but
was significantly lower than after glucose intake. The effect of different types of bread on insulin
secretion is controversial. In accordance with our results, Najjar e al. [35] reported no differences in
postprandial insulin secretion after the intake of white, sourdough or whole-wheat breads and Mofidi
et al. [36] described that generally, whole-grain breads did not have beneficial metabolic responses. In
addition, other authors have found higher insulin levels after the intake of high-fiber rye bread [37] or
lupin bread [38], while others have reported that the effect depends on the type of added fiber [39]. On
the other hand, Rizkalla e al. [17] found a lower Inl for the traditional baguette and bread made with
leaven compared with other white and wholemeal breads.

Besides controversy of the impact of GI on health, there is good or emerging evidence that low-GI
diets reduce the risk for cardiovascular disease [40], stroke [41,42], and metabolic syndrome [43], among
others [12]. All this suggests that GI influences physiological functions in a relevant way [12]. In
addition, modulation of insulin secretion is very important to improve chronic diseases such as diabetes,
obesity and cardiovascular diseases. However, there has been reluctance to incorporate GI into dietary
recommendations since other authors have reported contradictory data [8,44]. More studies are needed
to clarify this issue. A limitation of this study was the indirect estimation of available carbohydrate
content of the bread samples that may underestimate available carbohydrates provided by each type of
bread. Therefore, it is recommended to include resistant and retrograded starch analyses in future works.
Both glycemic response and Inl were lower after the intake of all breads compared with a glucose oral
challenge providing the same amount of available carbohydrates. This fact suggests that 50 g of available
CHO exerts a different effect if they are ingested alone or into a food matrix such as bread, and that other
components present in the bread are influencing those responses [45]. However, GI is one determinant
of glycemic response. Thus, eating a food as part of a mixed meal affects the glycemic response, but
does not alter the food’s GI [12]. The degree to which the glycemic response of a food is altered in the
presence of other foods depends on the amount and source (GI) of carbohydrate and the amounts and
types of fat and protein added [45].

In relation to gastrointestinal hormones, there is no consensus regarding the effect of different breads.
In the present work, we have only found that GIP and PP release were higher after intake of the
Wholemeal compared with white breads, whereas there was no differential effect of any bread in ghrelin,
GLP-1 and PYY. Previously, we have reported that a cereal-based bread enriched in fiber and proteins
and with dried fruits decreased postprandial variation of ghrelin, GIP and GLP-1, while increased PP
release [23], indicating that different components may modulate postprandial gastrointestinal hormones
response. Hartvigsen et al. [39] reported no effect of adding arabinoxylan or f-glucan on ghrelin, GLP-1
and GIP secretion, but that only rye bread with kernels may decrease postprandial secretion of these
incretins. Opposite to these results, Vitaglione ef al. [46], evaluated a bread enriched in B-glucan and
obtained a reduction on ghrelin (23%) and also reported higher PYY secretion (16%) compared to a
control bread. Other authors have described no differential effect of white wheat or whole-grain breads
on GIP and GLP-1 [35-37] and that only sprouted-grain bread induced a greater GLP-1 secretion
compared with whole-grain or white wheat breads [36,37]. Furthermore, Weickert et al. [47] found a
lower postprandial modification of ghrelin and PYY after the ingestion of wheat fiber, but not with oat
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fiber-enriched bread. Therefore, it seems that the type of cereals and ingredients included in
manufacturing breads mainly influences gastrointestinal hormone release. When comparing glucose
with breads, we found differences in the postprandial response of ghrelin, GLP-1, GIP and PP, but not
PYY. To the best of our knowledge, only An et al. [48] have compared the effect of oral glucose load
and steamed-bread challenge in type 2 diabetics, and they described that only PYY and ghrelin
responded differently to both interventions. Therefore, more studies are needed to ascertain the effect of
breads composition on gastrointestinal hormone releases.

We did not observe any differences in the appetite ratings after the intake of different white breads or
in comparison with the Wholemeal bread. A number of works have reported a positive influence of
dietary fiber on satiety and hunger [23,38,39,46,49-54], while others have reported no effect [47,55-57]. A
limitation of this study is the low amount of calories provided by the bread, far away for recommended
intakes. In addition, the wholemeal bread provided an extra amount of energy that could not be
neglected. Another limitation when analyzing appetite and gastro-intestinal hormone response data is
the protocol used, as those analyses require that foods be offered in an isocaloric manner. Therefore,
more studies using standardized guidelines procedures [22] that compare well described breads are
needed in this area. In addition, as previously reported [58], the sensory acceptance was more favorable
to white breads than to Wholemeal bread in Spanish population, what might be due to the consistency
of the bread. This can be another limitation of this study since palatability affect appetite ratings [59].
Despite that, we are aware that whole grain breads have better nutritional profile and recommend their
consumption primarily instead of white breads.

When analyzing correlations, we observed that glycemic response is related to satiety and fullness.
However, small correlation coefficients indicate that the influence of GI, GL and InI on the appetite is
low and, therefore, other, more powerful, factors must be implicated. According to our results and those
of other authors, a higher satiety response has been observed after the ingestion of food with higher
glycemic responses [60,61]. On the other hand, other work shows inverse relations [62]. However, as
mentioned before, the use of portions of bread providing different amount of calories, makes it difficult
to evaluate these results. In addition, here we report that PYY postprandial variation is correlated with
the decrease of hunger, while we did not find any correlation between postprandial ghrelin, GLP-1, GIP
or PP and satiety feelings or energy intake. These results may suggest that PYY is more implicated in
the control of appetite feelings than the other gastrointestinal hormones. However, since appetite feelings
are not regulated by a unique satiety hormone or any unique profile of hormones, it is difficult to explain
the satiety effects through hormone variations [63]. Previously, we reported an indirect relation between
postprandial ghrelin and appetite scores and direct association between ghrelin, GIP and PP with and ad
libitum energy intake [23]. However, in the present work we found no relation between these parameters.
Therefore, more studies are needed to establish the role of all gastrointestinal hormones in the control of
food intake that may be influenced by the specific nourishment ingested. Finally, correlation between
incretins, PP and PYY and glycemic and insulinemic responses confirms their contribution to
carbohydrate metabolism.

245



Nutrients 2015, 7 4048

6. Conclusions

In summary, this is the first study evaluating the glycemic response, insulin response, appetite and
gastrointestinal hormone responses, following the intake of the five most common breads consumed in
Spain differing in composition and manufacturing process. We did not find relevant differences in
glycemic index or insulinemic index within the breads. We found differences in GL among the tested
breads, mainly in the Wholemeal bread, and more interest focus on glycemic load should be addressed.
We also did not obtain relevant differences in either appetite ratings or gastrointestinal hormone
responses between breads. Despite this, more emphasis on encouraging the consumption of different
breads, specially whole wheat breads, should be made by national authorities in order to promote
healthier and varied diets, and therefore, to establish healthy lifestyles.
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Abstract

Background: Bread can contribute to the regulation of appetite.

Objective: The objective of this study was to investigate the appetite ratings and postprandial glucose, insulin, and
gastrointestinal hormone responses related to hunger and satiety after the intake of a cereal-based bread.

Methods: A randomized, controlled crossover trial was conducted in 30 healthy adults (17 men and 13 women) aged 19—
32y with body mass index of 19.2-28.5. Each volunteer consumed the cereal-based bread and the control bread 2 times,
with a 1-wk wash-out period, over a total of 4 sessions. The cereal-based bread contained a variety of cereal flours (wheat,
oat, and spelt) and consisted of 22% dried fruits (figs, apricots, raisins, and prunes). It was also enriched with both fiber
(7% from wheat cross-linked maltodextrins and pea) and protein (10-11% from wheat gluten and hydrolyzed wheat
proteins). The control bread consisted of white bread with margarine and jam to control for energy density, fat, and sugar
content. We measured appetite ratings using standardized visual analogue scales and glucose, insulin, and gastrointestinal
hormone responses over a postprandial time of 4 h after the ingestion of each bread. Linear mixed-effects models were
used to compare the areas under the curve (AUCs) for different variables.

Results: Consuming the cereal-based bread decreased prospective consumption more than consumption of the control bread
(=5.3 = 0.6 m - minand —4.4 = 0.6 m - min, respectively; P = 0.02) and increased satiety more (6.2 = 0.7 m - min and 5.2 +
0.6 m - min, respectively; P = 0.04), although subsequent ad libitum energy intake 4 h later did not differ. Postprandial blood
glucose, insulin, ghrelin, glucagon-like peptide 1 and gastric inhibitory polypeptide AUCs were lower after the ingestion of the
cereal-based bread, whereas the pancreatic polypeptide AUC was higher than with the control bread (P < 0.05).
Conclusions: Consumption of the cereal-based bread contributed to appetite control by reducing hunger and enhancing
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satiety. In addition, consumption of this bread improved glycemic, insulinemic, and gastrointestinal hormone responses in
healthy adults. This trial was registered at clinicaltrials.gov as NCT02090049. J Nutr 2015;145:231-8.

Keywords: appetite, bread, dietary fiber, gastrointestinal hormones, glycemia, insulinemia, satiety

Introduction

contributing to the overall burden of disease (1). It is well known
that obesity is a risk factor for metabolic syndrome, type 2
diabetes mellitus, and cardiovascular disease (2); therefore, there
is a great need to find preventive strategies for reducing weight

The condition of being overweight or obese represents one of
the most important public health issues worldwide; excess
body weight is currently the sixth most important risk factor

' This study was supported by Puratos (University of Granada Fundacion gain and, thus, the incidence of metabolic diseases. The
General Empresa contract no. 3725). Puratos was not involved in the study  regulation of appetite is a vital component of general physical
design and did not influence the interpretation of the results.

2 Author disclosures: C Gonzalez-Anton, B Lopez-Millan, MC Rico, E Sanchez- e . B
Rodriguez, MD Ruiz-Lopez, A Gil, and MD Mesa, no conflicts of interest. energy balance, providing pleasure and sensory satisfaction. The
© Present address: Biomedical Research Center, University of Granada, Granada, Spain. ~ “not eating breakfast” issue is a worldwide phenomenon because of
7 Present address: Department of Nutrition and Food Sciences, Faculty of
Pharmacy, University of Granada Cartuja Campus, Granada, Spain. 2 5 i i G
© These authors contributed equally to this study. people are looking for a practical breakfast solution that is quick

* To whom correspondence should be addressed. E-mail: agil@ugr.es and easy. The food industry can offer foods that match the

and psychological health. Food itself plays a role in maintaining

a lack of time in the morning; therefore, an increasing number of
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population’s current needs, providing balanced and convenient
breakfast products that 1) help consumers improve their appetite
control to avoid weight gain, and 2) allow better nutrient intake.
The European Food Safety Authority recently provided a guidance
document with scientific requirements for health claims related to
appetite ratings and blood glucose concentrations (3).

Postprandial glycemia, insulin secretion, and hormones
released by the gastrointestinal tract before or during nutrient
ingestion play key roles in maintaining appetite regulation.
These hormones include the orexigenic ghrelin and the anorex-
igenic and metabolic hormones glucagon-like peptide 1 (GLP-1)°,
oxyntomodulin, peptide YY (PYY), pancreatic polypeptide (PP),
and cholecystokinin (4, 5). In addition, GLP-1 and gastric
inhibitory polypeptide (GIP) are involved in the regulation of
insulin secretion (6). For these reasons, these hormones have
been investigated for the treatment of obesity.

High fiber intake has been associated with a lower BMI (7-9),
as well as a lower risk of the progression of type 2 diabetes
mellitus, cardiovascular diseases, and metabolic syndrome (10,
11). In recent years, dietary fiber has been recognized as playing
a potential role in appetite regulation (12); however, the food
matrix may modulate the effect of each individual ingredient.
The effect of bread intake and the type of bread components
responsible for the modulation of food intake are poorly
understood (13). The aims of this study were to 1) evaluate
the appetite ratings of a cereal-based bread with a high content
of fiber and protein and 2) determine its capacity to modulate
postprandial glucose, insulin, and the plasma concentrations of
a subset of gastrointestinal hormones involved in appetite
control and insulin secretion in healthy adults.

Methods

Study design. A prospective randomized, controlled crossover single-
blind study was employed to evaluate a new ready-to-eat cereal-based
bread provided as a breakfast, “Puravita Breakfast,” compared with a
control bread plus margarine and jam to adjust for energy, fats, and
sugars. The experimental bread was a cereal-based bread containing a
well-balanced variety of cereal flours (wheat, oat, and spelt) and 22%
dried fruits (figs, apricots, raisins, and prunes), and enriched with fiber
(7% added fiber consisting of wheat cross-linked maltodextrins and pea
fiber, resulting in 6.0% soluble and 4.1% insoluble fiber) and protein
(10-11% added from wheat gluten and hydrolyzed wheat proteins),
with no added sugar. This bread was manufactured by Puratos. Because
we aimed to measure the satiety effect linked to the substitution of
carbohydrates (starch) with fiber and protein, we matched the compo-
sition of the control bread with fat and sugar. To control for energy
density, fat, and sugar levels, the control bread consisted of commercially
available sliced white bread (made with wheat flour, water, yeast, sugar,
dextrose, salt, and dough conditioners; 85 g) to which jam (made with
16% strawberries, 16% cherries, 9% raspberries, and 9% red currants;
10 g) and margarine (made with rapeseed, palm, sunflower, and soy oils;
2 g) were added. The nutritional composition of each bread is specified in
Table 1. Each morning, the 2 types of breads were thawed at room
temperature, and the margarine and jam were weighed and prepared
exclusively for the control bread.

Subject selection and allocation. A diagram based on the Consoli-
dated Standards Of Reporting Trials for the selection, allocation, and
crossover random assignment of the participants who were involved in
the study is shown in Figure 1. A total of 55 healthy participants (aged
18-35 y) were initially selected in October 2012 from a group of students

2 Abbreviations used: GIP, gastric inhibitory polypeptide; GLP-1, glucagon-like
peptide 1; LMM, linear mixed-effect model; PP, pancreatic polypeptide; PYY,
peptide YY; TFEQ, Three-Factor Eating Questionnaire; VAS, visual analogue
scale.

232 Gonzalez-Anton et al.

TABLE 1 Composition of the 2 breads'

Cereal-based bread? Control bread®

1 serving 1 serving

Energy, keal (kJ) 257 (1080) 251 (1049)
Protein, g 130 73
Total carbohydrate, g 378 469
Sugars, g 88 87
Total fat, g 37 38
Saturated fat, g 17 08
Fiber, g 102 27
Sodium, g 03 04

" One serving of bread (100 g for cereal-based bread; 97 g for control bread) was
consumed every day of the intervention

2 Consisted of a well-balanced variety of cereal flours (wheat, oat, and spelt) and 22%
dried fruits (figs, apricots, raisins, and prunes), and was enriched with fiber (7% added
fiber consisting of wheat cross-linked maltodextrins and pea fiber, with 6.0% soluble
and 4.1% insoluble fiber) and protein (10-11% added from wheat gluten and
hydrolyzed wheat proteins), with no added sugar.

3 Consisted of 85 g commercially available sliced white bread with 10 g jam and 2 g
margarine to adjust for energy density, fat, and sugar levels.

pursuing a degree in human nutrition and dietetics at the University of
Granada. To avoid the risk of reaching false conclusions, psychometric
validations of food restrictions were determined for all of the partici-
pants using the revised version of the Three-Factor Eating Questionnaire
(TFEQ) (14). The 21-item TFEQ is a composite score with a scale that
measures 3 domains of eating behavior: cognitive restraint, uncontrolled
eating, and emotional eating. This measure has been reported to be a
useful tool for characterizing these 3 domains, showing robust factor
structure and good reliability (14). Subjects with TFEQ scores lower
than 2.46 were selected (n = 33). These participants were randomly
allocated to 1 of the 6 following sequences of control (A) and cereal-
based bread consumption (B): AABB, ABAB, ABBA, BBAA, BAAB, and
BABA. A simple random procedure with equal probability of being
assigned to each sequence was used to allocate participants to sequence
of treatment. The study was performed on 2 different days for each
bread, control and cereal-based (4 test days for each subject), separated

e
eligibility (n= 55)

Excluded (n=22)
+ Not meeting inclusion criteria (n=22)

==
Excluded (n=3)
+ Blood extraction troubles (n=3)

Crossover random sequences
+ AABB (n=10)
+ ABAB (n=3)
+ ABBA (n=5)
+ BBAA (n=7)
+ BAAB (n=4)
+ BABA (n=1)

==

Analysed (1=30)
+ Excluded from analysis (give reasons) (n=0)

FIGURE 1 Consolidated Standards of Reporting Trials—based flow
diagram of the recruitment, enrollment, and random assignment
processes.
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by at least 1 wk (wash-out period). Group allocation was not masked.
The analysts were blinded to the analyses.

Three participants were excluded because of severe difficulties with
blood extraction. Thirty healthy adults (17 men and 13 women) ranging
in age from 19 to 32 y (mean age 25 = 1), with BMIs ranging from 19.2
to 28.5 (mean BMI 23.3 * 0.5—normal to moderately overweight)
participated in and completed this study. A complete clinical history of
each subject was taken, including demographic data (age, sex, origin,
and family history), background of disease, and current use of any drugs.

Study performance. This study was carried out according to European
Food Safety Authority requirements (15). The participants were
instructed to refrain from alcohol and from performing difficult physical
activities 48 h before each test day. The evening before the test day, the
participants consumed a standardized dinner consisting of pizza and
pineapple juice (800 kcal; protein 18 % of energy, fat 22% of energy, and
carbohydrate 60% of energy). The participants were instructed to not
eat or drink anything other than a half liter of water after the dinner.

On the morning of the test days, the participants traveled to the José
Mataix Institute of Nutrition and Food Technology at the University of
Granada in Spain by car, bus, or slowly walking, arriving at 8 a.m. On day
1 of the intervention and after 20 min of resting, anthropometric measure-
ments (weight, height, and waist circumf e) were d. On each day
of the study, a fasting blood sample was collected and appetite was assessed
with a visual analogue scale (VAS), as described below (15).

The participants were instructed to consume either the cereal-based
bread or the control white bread plus jam and margarine (to control for
energy and fat intake) within 10 min, according to their randomly
assigned sequence. The participants were allowed to drink only 150 mL
of water with the breads. The participants immediately completed 2
VASs, one on breakfast palatability and another on appetite ratings; this
VAS was repeated every 30 min until 4 h had passed.

The participants were not allowed to eat or drink anything else
during the 4 h of the intervention. They were allowed to read, study, talk,
or listen to quiet music, but they were not allowed to sleep. After the final
blood extraction (4 h), participants consumed an ad libitum lunch
consisting of a standardized Bolognese spaghetti (protein 17% of energy,
fat 34% of energy, and carbohydrate 49% of energy) and water (300 mL).
The participants were instructed to eat until comfortably satisfied. Food
intake was registered by differences in spaghetti weight before and after
lunch, and the energy intake was subsequently calculated. After the ad
libitum lunch, the participants completed 2 VASs, one on meal
palatability and another on appetite. The participants completed a 48-h
dietary survey diary, including their food intake the day before and the day
of the intervention. This study was conducted according to the guidelines
set by the Declaration of Helsinki and was approved by the Ethics
Committee of the University of Granada. All of the participants gave
written, informed consent to participate in the study. This trial was
registered at clinicaltrials.gov as NCT02090049.

Appetite profile determination. The primary outcome of the present
study was the appetite profile as assessed using the VAS ratings of hunger,
fullness, desire to eat, and prospective food consumption. These
measures were obtained using a 100-mm scale ranging from 0 (“not at
all”) to 100 (“extremely”) (16). This questionnaire was completed before
consumption of the bread and every 30 min over the 240 min after intake
of the bread. A validated composite appetite score was calculated using
the following equation: Composite appetite score = [satiety + fullness +
(100 — prospective food consumption) + (100 — hunger)]/4 (16).
Additionally, information regarding the appearance and palatability of
the breads and lunches was recorded.

Blood sampling. Blood was collected before the intake of the products
(time 0) and immediately after regular intervals the ingestion of the
bread, i.e., at 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, and 240 min. This procedure
was repeated in duplicate for each product.

Analytic methods. As secondary outcomes, we measured plasma glu-
cose, insulin, and gastrointestinal hormone concentrations. Whole
blood was added to Pefabloc SC (AEBSF) (Roche Diagnostics) and

TABLE 2 Baseline demographic, anthropometric, and plasma
clinical characteristics of the healthy adult volunteers’

Characteristic Value

Gender, M/F 1713

Age.y Bx1

BMI, kg/m? 233+ 05
Total water, kg 378+13
Bone mass, kg 2701
Basal metabolism, kcal/d 1630 = 50
Bioimpedance,” ohms 543 + 11
Glucose, mmol/L 53+ 01
Insulin, miU/L 6.0 * 06
TGs, mmol/L 08 0.1
Total cholesterol, mmol/L 3501
HDL cholesterol, mmol/L 15+ 01
LDL cholesterol, mmol/L 1.7 x01
NEFA, mmol/L 04+ 00

! Values are means + SEMs unless otherwise indicated, n = 30. NEFA, nonesterified
fatty acid.
2 Bioimpedance analysis was used to estimate body composition.

dipeptidyl-dipeptidase IV inhibitor (Millipore Iberica) for the determ-
ination of gut hormone plasma concentrations. Plasma glucose concen-
trations were spectrophotometrically determined using standardized
commercial kits (Spinreact). Insulin, ghrelin, GIP, GLP-1, PP, and PYY
concentrations were determined using a MILLIplex kit. A Luminex 200
System built on xMAP technology with the Human Gut Hormone Panel
(Millipore Iberica) was used for these analyses. Cholecystokinin
concentrations were determined using an enzyme immunosorbent assay
kit (Ref. EKE-069-04, Phoenix Europe GmbH).

The AUC:s of postprandial VAS, glucose, insulin, and gastrointestinal
hormone time courses were calculated with the use of a trapezoidal
method with R statistical software (17).

Statistics. The minimum sample size to detect a significant effect from
the bread, based on a crossover study, was estimated to be 30
participants per group, with a type I error a = 0.05, a type Il error g =
0.1 (power 90%), and a potential drop-out rate.

Values are presented as means = SEMs. Before any statistical analyses,
all variables were checked for normality using the Shapiro-Wilk test.

TABLE 3 Dietary intake and VAS scores after intake of the
cereal-based bread and control bread, expressed as the AUC of
postprandial curves, in healthy adult volunteers’

Cereal-based bread Control bread

Intake 24 h before,” keal 2540 + 110 2460 + 90
Lunch eaten,” keal 1000 * 50 1020 + 60
Intake 24 h after,* keal 2180 = 120 2260 = 120
Hunger AUC, m - min —59+07 —47 * 08
Satiety AUC, m - min 68 =08 59+ 07
Fullness AUC, m - min 1001 65*07
PC AUC, m - min -53 + 06" —44 + 06
CAS AUC, m - min 6.2 * 0.7* 52 * 06

! Values are means + SEMSs, n = 30. Each volunteer consumed the cereal-based bread
and the control bread 2 times. The AUC was calculated for postprandial time course
4-h curves. A negative value indicates a postprandial decrease (negative response).
The LMM was applied to individual measurements from participants to calculate
P-values. *Different from control, P < 0.05. CAS, composite appetite score; LMM,
linear mixed-effects model; PC, prospective consumption; VAS, visual analogue scale.
2 Dietary intake 24 h before the day of the intervention.

2 Ad libitum intake 4 h after the intervention.

4 Dietary intake 24 h after the intervention.

Appetite and cereal-based bread 233
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TABLE 4 Correlations between appetite scores 240 min after
consumption of the cereal-based or control breads and ad libitum
energy intake'

Global Cereal-based bread Control bread
Hunger 045+ 0.30* 0.14*
Satiety —0.44% 0.30* 0.3t
Fullness —039* 019t 013t
PC 053* 030* 030t
CAS -0.48* 029* 0.18*

! Values of Pearson's rcoefficient are indicated. The correlations were calculated using
all of the data (global) and by bread type. There were relations between all appetite-
rating scores immediately before the ad libitum lunch and hormone levels at the same
time point. Each volunteer consumed the cereal-based bread and the control bread 2
times. The AUC was calculated for the postprandial time course 4-h curves. Symbols
indicate significant correlations: 'P < 0.01; *P < 0.001. CAS, composite appetite
score; PC, prospective consumption.

Homogeneity of the variances was estimated using Levene’s test. Glucose
did not meet the normality assumption; thus, log-transformed data were
analyzed. To determine differences between treatments at each postpran-
dial time point, a ¢ test for dependent data (paired sample # test) was
carried out to check the hypothesis of equal means between the 2 breads.
The carryover effect was checked and found not to be significant (P =
0.05; results not shown). A linear mixed-effects model (LMM ) was used to
compare AUCs calculated for both breads. This method analyzes repeated
measures over time and considers the relation of responses within
participants. The chosen fixed effects were treatment, age, gender, BMI,
and the day of intervention (period effect); these effects were analyzed and
eliminated if there were no significant changes (results not shown). The
advantages of the LMM vs. the ANOVA for repeated measures in these
types of studies have been reported elsewhere (18). The LMM provides a
more precise estimation of covariances and does not require mathematical
assumptions, unlike the ANOVA. The means of the 2 measures for each
treatment were used to calculate descriptive statistics and perform paired
tests. However, P-values in the tables are from the adjusted LMMs, which
were applied to individual measurements (7 = 2/treatment) from the 30
participants. Within the LMMs, the factor treatment, time, and random
effect for each participant takes into account the structure of the data.
Thus, results adjusted by those models are more robust and reliable. The
Pearson’s correlation coefficient was used to test the associations between
energy intake, appetite scores, and gastrointestinal hormones. P < 0.05
was considered significant. SPSS version 20 was used to perform the
statistical analysis.

Results

Baseline subject characteristics. All of the participants
completed the 4 test days according to the protocol. The BMI,
body fat, total water, bone mass, basal metabolism, and body
bioimpedance analysis, used to estimate body composition, were
within normal ranges (19, 20). Similarly, plasma glucose,

FIGURE 2 Postprandial time
courses of glucose (A) and insulin (B)

insulin, TGs, total cholesterol, LDL and HDL cholesterol, and
nonesterified fatty acid concentrations were normal (Table 2).
No significant differences in weight or fasting concentrations for
the measured variables were observed during the time of the
study.

Appetite ratings. Ad libitum energy intake 4 h after ingestion
of the breads, as well as AUCs of all of the variables used to
determine the appetite ratings, are shown in Table 3. There were
no differences in the amount of spaghetti eaten 4 h after the
ingestion of the breads; however, the LMM indicated that the
postprandial hunger decrease (negative AUC) tended to be
greater after the intake of the cereal-based bread (P = 0.06),
whereas the prospective consumption decrease (negative AUC)
was higher (P = 0.02). In addition, the composite appetite score,
a global measure of satiety, was higher after intake of the cereal-
based bread (P = 0.04). No significant differences were observed
in the AUC values of satiety and fullness after ingestion of the 2
types of breads (Table 3). At 240 min after consumption of the 2
breads, there were significant direct relations between the
amount of lunch eaten, hunger, and prospective consumption;
also at this time point, satiety and fullness both were inversely
related to the composite appetite score (Table 4).

Glucose, insulin, and gastrointestinal hormone responses.
The time course for plasma glucose, insulin, and gastrointestinal
hormone concentrations after the ingestion of either the cereal-
based or the control bread is depicted in Figures 2 and 3. The
AUC:s for these variables are shown in Table 5. Volunteers who
ingested the cereal-based bread had a lower postprandial glycemic
and insulinemic response than those who ingested the isocaloric
control bread (Figures 2A and 2B, respectively, and Table 5). The
postprandial decrease in the secretion of ghrelin (AUC) was
greater after ingestion of the control bread than after ingestion of
the cereal-based bread, as determined by lower plasma concen-
trations from 30 to 120 min (Figure 3A and Table 5). GLP-1 plasma
concentrations were lower 45 min after the intake of the cereal-
based bread compared with control, but higher 240 min after
consumption (Figure 3B). In addition, the GLP-1 AUC was
significantly greater after ingestion of the control bread (Table 5).
After ingestion of the cereal-based bread, the postprandial release of
GIP was lower from 30 to 90 min compared with the control bread
(Figure 3C), with a significantly lower AUC (Table 5). The PP AUC
and PP plasma concentrations at 60, 90, and 120 min were
significantly higher after consumption of the cereal-based bread
(Figure 3D) (Table 5). Finally, PYY and cholecystokinin secretion
did not differ after the ingestion of either bread (Table 5).
A smaller ad libitum lunch size was positively associated with
a smaller variation in plasma ghrelin and a greater increase in
GIP, PP, and cholecystokinin AUCs (Table 6). The postprandial

plasma concentrations after the intake A+ cereal-based bread - Control bread

of the cereal-based bread and the g 140 * o

control bread in healthy adult volun- 2120 . %

teers. Each volunteer consumed the H £

2 different breads 2 times, and the 4% g

mean of the 2 measures was used. 2 80 §

Values are means + SEMs, n=30. A ] o z

paired ¢ test was carried out to deter- 0 15 30 45 60 90 120 180 240 0 15 30 45 60 90 120 180 240
mine differences between treatments Time, min e i

at each postprandial time point. *Dif-
ferent from control, P < 0.05.
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FIGURE 3 Postprandial time courses of ghrelin (A), GIP (B), GLP-1 (C),
and PP (D) plasma concentrations after the intake of the cereal-based
bread and the control bread in healthy adult volunteers. Each volunteer
consumed the 2 breads 2 times, and the mean of the 2 measures was
used. Values are means * SEMs, n = 30. A paired t test was carried out
to determine differences between treatments at each postprandial time
point. *Different from control, P < 0.05. GIP, gastric inhibitory polypep-
tide; GLP-1, glucagon-like peptide 1; PP, pancreatic polypeptide.

drop in GLP-1 and PYY were not associated with energy intake.
In addition, there were relations between all appetite rating
scores immediately before the ad libitum lunch and GIP, PP, PYY,
and cholecystokinin AUCs (Table 6). Although the ghrelin AUC
was not associated with appetite ratings immediately before the
ad libitum lunch, we found that the ghrelin AUC correlated
significantly with a global variation in appetite scores: directly
with hunger AUC (r = 0.25, P = 0.006) and inversely with satiety
AUC (r = —0.22, P = 0.002) and composite appetite score (r =
—0.19, P = 0.04).

TABLE 5 Plasma glucose, insulin and gastrointestinal hormone
concentrations in healthy adults after intake of the cereal-based
and control breads expressed as the AUC of postprandial curves'

Cereal-based bread Control bread

Glucose AUC, mg/dL - min 23:£:03%* 31+04
Insulin AUC, mIU/L - min 15 = 0% 23*02
Ghrelin AUC, pg/mL - min —41 = 06" =79 =038
GIP AUC, pg/mL - min 60 = 05** 69+ 05
6LP-1 AUC, pg/mL - min 10 +03* 11+ 04
PP AUC, pg/mL - min 94 + 16 1718
PYY AUC, pg/mL - min 10 £02 10 =02
CCK AUC, pg/L - min 49 =08 43*09

! Values are means *+ SEs, n = 30. Each volunteer consumed the cereal-based bread
and the control bread 2 times. The AUC was calculated for the postprandial time
course 4-h curves. A negative value indicates a postprandial decrease (negative
response). The LMM was applied to individual measurements from participants to
calculate P values. Asterisks indicate different from control: *P < 0.05; **P < 0.01;
***p < 0.001. CCK, cholecystokinin; GIP, gastric inhibitory polypeptide; GLP-1,
glucagon-like peptide 1; LMM, linear mixed-effects model; PP, pancreatic polypeptide;
PYY, peptide YY.

Discussion

The most relevant findings of the present study were that intake
of the cereal-based bread decreased postprandial prospective
consumption and increased satiety, measured as a composite
appetite score, compared with the control bread. The cereal-
based bread exerted a clear effect on physiologic mechanisms
related to satiety as determined by changes in gastrointestinal
hormone plasma concentrations. We demonstrated a clear
relation between modifications of appetite scores and gastroin-
testinal hormones with the decrease in food intake. Furthermore,
postprandial blood glucose and insulin concentrations were lower
after ingestion of the cereal-based bread. These effects primarily
can be explained not only by the higher fiber content in the cereal-
based bread but also by the presence of added proteins. Many
studies have described the satiating effect of dietary fiber (12, 21,
22) and different sources of proteins (23-26).

We observed a higher fullness and satiety score for the cereal-
based bread; however, this effect was not accompanied by a
significant reduction in food intake at the ad libitum lunch. This
often occurs because food cannot be expected to act like a drug
(27). Indeed, other authors have described that increased ratings
of satiety and fullness were not accompanied by a decrease in
subsequent energy intake (13, 28). These findings were likely
because of other physiologic effects (13, 29), as well as psycho-
logical and environmental factors that influence food intake (15).
In addition, different types of dietary fiber and other nutrients
such as proteins present in the meal may have different influences
on physiologic activities (13, 30). Although no reduction in ad
libitum food intake was found, we observed a relation between all
appetite scores and ad libitum energy intake that support the
satiating effect of the cereal-based bread. In the context of a food
matrix, functional ingredient activities may be modulated by
other components.

Several mechanisms have been suggested for how dietary
fiber aids in weight management, such as promoting satiety,
decreasing the absorption of macronutrients, and altering the
secretion of gut hormones (29, 30). Indeed, dietary fiber reduces
the energy density of foods because it is not absorbed in the small
intestine. Fiber also slows the absorption of carbohydrates by
increasing digestion viscosity, delaying gastric emptying, and/or
shortening transit time through the small intestine (12, 31). In
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TABLE 6 Correlations between appetite scores at 240 min
after intake of the cereal-based and control breads, as well as ad
libitum energy intake, with gastrointestinal hormone AUCs
obtained from all of the data’

Ghrelin ~ GLP-1 GIP PP PYY CcCK

Energy intake  —021° 027  -054* —034t  —002 —0.36t
Hunger -0.12 -016  -027t  -037* 024 019
Satiety 0015 0013 0.28* 038t 0.28° 027*
Fullness 008 007 0.6t 028" 0.26° 0.20°
PC -010 -012  -038* —04t 027t —024°
CAS 012 0.10 0.29* 038t 0.28 024

" Values of Pearson’s r coefficient for global correlations calculated from all of the data
(not by group). There were relations between all of the appetite rating scores
immediately before the ad libitum lunch and hormone AUCs. Each volunteer
consumed the cereal-based bread and the control bread 2 times. The AUC was
calculated for the postprandial time course 4-h curves. Symbols indicate that
correlations are significant: *P < 0.05; 'P < 0.01; P < 0.001. CAS, composite
appetite score; CCK, cholecystokinin; GIP, gastric inhibitory polypeptide; GLP-1,
glucagon-like peptide 1; PC, prospective consumption; PP, pancreatic polypeptide;
PYY, peptide YY.

addition, protein has the highest satiating effect, which may be
related to the altered production of appetite-regulating gastro-
intestinal peptides, such as the orexigenic ghrelin and anorex-
igenic GLP-1, PYY, and cholecystokinin (31-33). All of these
effects seem to be dependent on the amount and chemical
composition of dietary fiber and proteins (34, 35). In fact,
dietary fiber exhibits a variety of in vivo responses that are most
likely related to the significant variability in their chemical and
physical attributes (12, 36, 37).

The effects of dietary fiber and proteins on ghrelin (34, 35,
38), GLP-1 (32, 34, 35, 39, 40), GIP (40), PP (41-43), and PYY
(33, 35, 36, 44) secretions are unclear and depend on the amount
and type of fiber and proteins. However, some authors have
observed that amount of dietary protein does not affect ghrelin
secretion (32). Our cereal-based bread provided 10 g of fiber and
13 g of protein, which may be responsible for the lower
postprandial decline in plasma ghrelin response. Fiber-enriched
breads have been reported to reduce GIP secretion compared
with control white bread (35). In the present study, the main
fiber component was cross-linked maltodextrins (type IV resis-
tant starch), which is a special type of soluble fiber. In agreement
with our results, Raben et al. (40) found that resistant starch
resulted in lower GIP and GLP-1 responses, and a relation was
described between hunger and GIP.

PP delays gastric emptying and reduces appetite ratings (43,
45), influencing the feeling of decreased hunger observed after
bread consumption. This fact is confirmed by the relations found
between PP and ad libitum lunch intake and appetite scores.
PYY concentrations rise postprandially in proportion to the
amount of dietary proteins (32, 44) and were reported to be
decreased by dietary fiber (36). In agreement with Karhunen
et al. (35), we did not observe differences in the postprandial
PYY response; however, the relation between PYY concentra-
tions and ad libitum lunch intake found in our study agree with
the described anorexigenic effect of this peptide (33). Moreover,
cholecystokinin promotes fat and protein digestion and plays a
role in appetite regulation (5), results that are in agreement with
our findings showing that cholecystokinin postprandial release
was correlated to the ad libitum lunch eaten and all appetite
scores. Although there is convincing support for the role of
cholecystokinin in mediating postprandial satiety (31), we did
not observe differences between the breads with respect to this
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metric. Because fat is the main inductor of cholecystokinin
release, it is likely that this null effect is due to the equally low fat
content in both of the breads (~14% of energy).

The present study indicates that ingestion of the cereal-based
bread was able to diminish the postprandial increase of blood
glucose and insulin compared with ingestion of the control
bread. In addition, dietary proteins have an insulinotropic effect
(46) lower than glucose and other bioavailable carbohydrates,
and intake of soluble dietary fiber has been negatively correlated
with postprandial glucose and insulin responses (34, 47-49).
These effects may be related to the increased viscosity of the
meal bolus in the stomach, reducing the mixing of the food with
digestive enzymes and gastric emptying. These effects would
delay the digestion of starch (50) and, therefore, the absorption
of glucose (48). However, the decrease in incretin, GIP, and
GLP-1 concentrations found in the present study may also
explain the decrease in insulin release. Therefore, a direct effect
of fiber and protein on gastric emptying and an indirect effect
due to gastrointestinal peptides possibly influence glycemia and
insulin secretion.

There is an apparent paradox in the present study in that
consumption of the cereal-based bread led to increased satiety
but to a lower release of GLP-1, which would be expected to
show higher concentrations. It is difficult to explain the satiety
effects exclusively through individual hormone effects because
satiety is a complex process with many components that interact
in a complementary manner (15). In addition, Gibbons et al.
(27), proposed that there is neither a unique satiety hormone nor
any unique profile of hormones. Consequently, identifying a
specific role for each hormone may be an untenable goal.

Our breads, however, accounted for only 10% of total daily
energy requirements. We preferred to administer only the cereal-
based bread so that the satiating effect could not be modified or
mitigated by other breakfast foods. Taking all of the results
together, we have demonstrated that the cereal-based bread
modified appetite ratings and gastrointestinal hormones, regu-
lating energy intake. However, there are other factors involved
in the control of food intake, such as psychological and envi-
ronmental effects, that we cannot measure. In addition, energy
regulation is based on learning mechanisms and repetition. For
these reasons, it would be interesting to conduct a sustained
intervention to evaluate the chronic effect of the cereal-based
bread.

In conclusion, the consumption of a cereal-based bread
enriched in fiber and proteins contributes to appetite control by
reducing hunger, enhancing feelings of satiety, and improving
glycemia, insulinemia, and gastrointestinal hormone responses.
These widely considered healthy effects may be beneficial for the
prevention and treatment of metabolic diseases. Further explo-
ration of these results will be useful in improving our knowledge
of how different fiber- and protein-enriched foods, specifically
breads, may influence appetite ratings and release of gastroin-
testinal hormones.
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ANEXO V. ESCALAS VISUALES ANALOGICAS (VISUAL ANALOGUE SCALES, VAS) PARA LA
EVALUACION DEL APETITO Y LA SACIEDAD

MOMBERE :
TIEMBPD:
iCuants hambre tisnss?

] ] 1 1 ]
No estoy hambriento Nunca me he= sentido

en absoluto tan hambri=ntc

:C8mo d= satisfacho te si=ntesn?

1 1 ] ] |
Estoy completamente Ho puedo comer

vacio ni uvn bocado més

i08mo de llenc Ee sienkes?

| ] ] ] |
En absoluto Completamente

I1leno 1leno

;Cuanto cress gue pusdes COMEBET

| ] ] ] ]
Nada ez absoluto wcho

:Te gustaria tomar algo dulce?

| | | | |
Ei, muchisimo Mada enx absoluto

:Te gustaria tomar algo salado?

| ] ] ] |
Ei, muchisimoc Hada =n absoluto

iTe gustaria tomar algo sabroso?

] ] ] ] ]
Ei, muchisimc Hada en abscluto
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ANEXO V. HOJA INFORMATIVA PARA EL PARTICIPANTE ESTUDIO 2
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y/O SU REPRESENTANTE

Titulo del proyecto: EVALUACION DEL INDICE GLICEMICO (Gl), CARGA GLICEMICA (GL) Y
EQUIVALENTE GLUCEMICO DE GLUCOSA (GGE) DE PANES ESPANOLES Y SU EFECTO SOBRE EL
CONTROL DEL APETITO.

Objetivo: conocer el indice glcémico (capacidad de los hidratos de carbonos para aumentar la
glucosa en sangre) y el efecto saciante de cinco tipos de panes.

Metodologia: los voluntarios deberan acudir a Instituto de Nutricién y Tecnologia de Alimentos, en
el Centro de investigaciones Biomédicas de la Universidad de Granada o

en ayunas (10 — 12 hs) los 8 dias del estudio y permanecer en ella mientras dure el mismo. Cada dia
deberdn tomar uno de los panes del estudio (50 gramos en hidratos de carbono biodisponibles). Se
cogera una via en la flexura del brazo de la que se tomaran muestras de sangre de 1 ml a los
tiempos 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 180 min.

El estudio se realizara durante 8 semanas consecutivas.

Beneficios esperados: si bien no se pueden esperar beneficios inmediatos durante el estudio, si
podrian derivarse beneficios para la sociedad.

Incomodidades y riesgos derivados del estudio: posibles flebitis. No se sospecha ningun riesgo.
Posibles acontecimientos adversos: no se esperan.

Caracter voluntario de su participacion: la participacion es voluntaria asi como la posibilidad de
retirarse del estudio en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacidon participante-
investigador.

Personas que tendran acceso a los datos: los datos serdn tratados segln establece la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal. Los investigadores de
este estudio garantizan la confidencialidad de los datos. Cada voluntario contard con una clave de
identificacion y soélo tendrdn acceso a sus datos el responsable del mismo, la Dra. Maria Dolores
Mesa Garcia y sus colaboradores que mantendran absoluta confidencialidad.

Cualquier aspecto que establezca dudas y preguntas para el participante, podra consultarse antes,
durante y después del estudio al responsable del mismo (teléfono 958 24000 ext 20314;
607505068).
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ANEXO VI. CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Titulo del proyecto: EVALUACION DEL INDICE GLICEMICO (GlI), CARGA GLICEMICA (GL) Y
EQUIVALENTE GLUCEMICO DE GLUCOSA (GGE) DE PANES ESPANOLES Y SU EFECTO SOBRE EL
CONTROL DEL APETITO.

D (o U PPPPRRTRR (Nombre y apellidos
del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con los responsables sobre el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

o Fecha: Firmado:
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ANEXO VII. CUESTIONARIO DE COMIDAS DE TRES FACTORES (THREE FACTOR EATING
QUESTIONNAIRE) (TEFQ)

TFEQ-R21

1. Tomo pequeiias raciones de comida, de manera deliberada, para controlar mi peso
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
2. Empiezo a comer cuando me siento ansioso
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
3. Aveces, cuando empiezo a comer, me parece que no puedo parar.
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
4. Cuando me siento triste, suelo comer demasiado
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
5. No como algunos alimentos porque engordan
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
6. El hecho de estar con alguien que esta comiendo, a menudo provoca que yo también quiera comer
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
7. Cuando estoy tenso o nervioso, suelo sentir la necesidad de comer
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
8. Muchas veces estoy tan hambriento que siento que mi estomago es un pozo sin fondo
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

(4) Falso
Estoy siempre tan hambriento que me es dificil parar de comer antes de terminar con todo lo que
hay en el plato

(1) Cierto

(2) Cierto casi siempre

(3) Falso casi siempre

(4) Falso
Cuando me siento solo, me consuelo comiendo

(1) Cierto

(2) Cierto casi siempre

(3) Falso casi siempre

(4) Falso
Me contengo conscientemente en la cantidad de comida que ingiero durante las comidas para evitar
ganar peso

(1) Cierto

(2) Cierto casi siempre

(3) Falso casi siempre

(4) Falso
Cuando huelo un filete chisporroteante o veo un trozo jugoso de carne, me es muy dificil
abstenerme de comerlo, incluso, después de haber terminado una comida

(1) Cierto

(2) Cierto casi siempre

(3) Falso casi siempre

(4) Falso
Estoy siempre con hambre suficiente como para comer a cualquier hora

(1) Cierto

(2) Cierto casi siempre

(3) Falso casi siempre

(4) Falso

Si estoy nervioso, intento calmarme comiendo
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
Cuando veo algo que parece muy delicioso, suelo sentir tanta hambre que tengo que comérmelo
inmediatamente
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
(3) Falso casi siempre
(4) Falso
Cuando estoy deprimido, quiero comer
(1) Cierto
(2) Cierto casi siempre
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17.

18.

19.

20.

21.

(3) Falso casi siempre
(4) Falso
¢Con que frecuencia evitas “surtirte” de alimentos tentadores?
(1) Casi nunca
(2) Raramente (ocasionalmente)
(3) En general
(4) Casi siempre
¢Coémo de probable es que hagas un esfuerzo por comer menos de lo que tu quieres?
(1) Improbable
(2) Poco probable
(3) Algo probable
(4) Muy probable
¢Te das atracones de comida a pesar de no tener hambre?
(1) Nunca
(2) Pocas veces
(3) A veces
(4) Al menos una vez a la semana
éCon que frecuencia sientes hambres?
(1) Solo a la hora de comer
(2) A veces, entre comidas
(3) A menudo, entre comidas
(4) Casi siempre
En una escala del 1 al 8, donde 1 significa sin restriccion en la comida y 8 significa restriccidn total,
équé nimero te asignarias?
Marca el numero que mejor se adapteati: 12345678
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ANEXO VIII. ESCALAS VISUALES ANALOGICAS (VISUAL ANALOGUE SCALES, VAS) PARA LA
EVALUACION DE LAS PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS DE LOS PANES

HOMBEE -
TIEMPO:
Aparienciz wvisual
I 1 ] | |
Busna Mala
Olor
1 ] | | |
Busna Mala
Regqueto
| | ] |
HuENz Mala
Palatabilidad
] ] | I |
Buen=a ¥Mala
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ANEXO IX. CUESTIONARIO DE REGISTRO DE ALIMENTOS DE 24 H. RECOMENDACIONES

NUTRICIONALES

RECORDATORIO DE 24 H

RECOMENDACIONES NUTRICONALES

copgo:L L 1 [ [ []

NOMBRE:

FECHA: L | | [ [ [ ]

RECORDATORIO DE INGESTA DE ALIMENTOS
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INSTRUCCIONES

En el presente cuestionario se deben anotar todos los alimentos, bebidas, suplementos
dietéticos y preparados consumidos durante el plazo de 24 h. Dispone para ellos de varias hojas
para anotar los alimentos consumidos por la mafana, por la tarde y por la noche. Se deben
registrar TODOS LOS ALIMENTOS, BEBIDAS Y PREPARADOS, sin olvidar aquellos que hayan sido
tomados entre horas: cafés, cervezas, aperitivos, comprimidos, soluciones, golosinas... no olvide los

vasos de agua o de otras bebidas tomados en las comidas o entre comidas.

En la primera columna de cada hoja se deberan apuntar: la hora del comienzo vy finalizacién de
cada comida, el lugar (casa, cafeteria, restaurante,...) y el mend global indicando el modo de

cocinado de los alimentos (patatas fritas, filete a la plancha...).

En la segunda columna de cada hoja se detallardn todos los ingredientes de cada una de las
comidas del dia, aportando el maximo nimero de datos que sea posible sobre los alimentos

consumidos:

e Especifique si el alimento es normal, bajo en calorias o enriquecido. Por
ejemplo si la leche es entera, desnatada o semidesnatada o el yogur entero,
desnatado o enriquecido.

e Tipo de queso (manchego, en porciones, roquefort...).

e Tipo de aceite (oliva, girasol...).

e Mantequilla o margarina.

e Tipo de pan (blanco, integral o de molde).

En la tercera columna se indicara, en caso de tenerla, la marca comercial.

En la cuarta columna se debe anotar el tipo de preparaciéon del alimento: crudo, a la plancha,
hervido, frito, rebozado y/o empanado, horno, microondas. En las dos ultimas columnas se debe

indicar con la mayor precision la cantidad de cada alimento que se ha tomado.

Los mejores resultados se obtienen por pesada de cada uno de los productos consumidos,
indicando si el alimento ha sido pesado en crudo o cocinado, y no olvide descontar o anotar como

sobras los restos que deje sin consumir.
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CONSEJOS NUTRICIONALES

Aprender a seleccionar los alimentos con menos calorias, cocinar con poca grasa, comprar y
preparar los alimentos de forma saludable, vencer las tentaciones.

Iniciar o aumentar la actividad fisica, ser constante en mantenerla.

Modificar costumbres e incorporar diariamente una nueva actividad positiva.

Consumir con preferencia los alimentos reflejados en la base y en menor medida los del vértice.
Escoger una alimentacion variada con abundancia de verduras, hortalizas y frutas frescas.
Utilizar grasas con moderacién (preferir aceite de oliva a otras grasa).

Aumentar el consumo de pescado a tres o mas veces por semana. Seleccionar carnes magras.
Los embutidos aconsejados son el jamdn york y serrano (quitando la grasa visible) y los fiambres de
pavo.

Tomar huevo 3 - 4 por semana.

Se utilizara edulcorante (sacarina, aspartamo, ciclamato) en reemplazo del azucar.
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FRECUENCIA DE CONSUMO RECOMENDADA

Alimento | Recomendados Con Limitados
(diario) moderacion
(Excepcional)
(2-3/semana)
Lacteos Leche Lacteos Nata, crema
Huevos desnatada semidesnatados de leche
Quesos Yema Quesos
desnatados curados o
semicurados,
Clara de huevo de untar,
postres
lacteos
enteros,
helados
Cereales Pan, pastas, Pan de molde, Bolleria
arroz, maiz, |biscotes, colines| industrial,
harinas Cereales de galletas
desayuno dulces o
saladas,
croissant,
ensaimada,
churros
Frutas Fruta fresca Aceitunas Patatas chips
verdurasy
legumbres Todas las Aguacate Patatas fritas
verduras caseras o
Frutas prefritas
Patata desecadas congeladas
Legumbres
Frutos Frutos secos en Coco
secos general (20 g)
Nocilla
Pescados Pescado Pescado azul Caviar,
y mariscos | blanco, fresco o huevas de
en conserva al | Bacalao salado, pescado

natural

Ahumados

Precocinados
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Calamar, sepia

Mariscos

Carnes Pollo, pavo, Vaca, buey, Cerdo graso,
conejo, ternera,| cerdo magro cordero,
venado, caza gallina, pato
Hamburguesas
Jamon cocido de vacuno o Salchichas,
pollo bacdn, patés,
Embutidos de foie grass
pavo Jamoén serrano
Embutidos en
general
Visceras y
despojos
Aceites y Aceites de Margarina y Mantequilla,
grasas oliva, girasol, | mayonesa bajas manteca,
maiz y soja en calorias sebo, tocino
Grasas
vegetales, sin
especificar
origen
Postres y Sorbetes y Mermeladas Chocolates
reposteria | gelatinas sin light miel,
azlcar azlcar, Crema de
caramelos cacao
Frutas en Snacks
alml'b.aroen su Tartas
Jugo comerciales,
hojaldre
Bebidas Agua, refrescos | Cacao soluble Refrescos
light, soda, azucarados
infusiones
Bebidas
alcohdlicas en
general
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INDICACIONES PARA TENER EN CUENTA 48 H ANTES DE LA INTERVENCION

Los voluntarios NO pueden ingerir alcohol ni realizar ejercicio fisico fuerte durante las 48 h

previas a la intervencion.

Los voluntarios deberan tomar una cena estandar (pizza y zumo de naranja) la noche anterior a
la intervencién, que les serd distribuida en sus domicilios por el catering Ibagar S.A. Después de la

cena los voluntarios no deberan tomar nada mas que medio litro de agua.

El dia de la intervencion, los voluntarios acudirdn en ayunas al Instituto de Nutricidn vy
Tecnologia de Alimentos, en el Centro de Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Granada
(Avenida de la llustracién s/n, 18100 Armilla), sin haber ingerido ningln alimento entre las 10-12 h
anteriores al inicio del estudio. El sujeto que por cualquier motivo no cumpla con las indicaciones

previas deberd a visar a los responsables del proyecto y sera citado otro dia para la intervencién.

Tras 20 min de reposo, una persona especializada les tomaran las medidas antropométricas
(peso, altura y circunferencia de la cintura) y un técnico sanitario tomard una via en una vena de la
flexura del brazo antes de comenzar el estudio y tomard una muestra basal de sangre de 3.0 ml. En
ese momento, los voluntarios consumirdn 100 g del pan a testar ese dia y comenzard a

cronometrarse el tiempo.

Las muestras de sangre venosa se tomardn en tubos de vacié de 3 ml a los tiempos 0 (ayuno),15,
30, 45, 60, 90, 120, 180 y 240 min lo que equivale a 27 ml por voluntario y dia y 108 ml en el total
del estudio. A tiempo basal y cada 30 min, durante cuatro horas, los voluntarios rellenardn un
cuestionario relacionado con las sensaciones de hambre y saciedad (Blundell et al 2010). Durante
este tiempo los voluntarios permaneceran en reposo, evitando realizar cualquier trabajo que
conlleve esfuerzo alguno, no pudiendo tomar ni comidas ni bebidas. Trascurridas las cuatro horas,
los voluntarios recibiran, en exceso, una comida estandar (pizza y agua), para que ingieran la
cantidad que ellos consideren necesaria para sentirse satisfechos. Se pesara la comida antes y
después para determinar la cantidad ingerida por diferencia de pesada. Los participantes rellenaran
un cuestionario de ingesta de alimentos durante las 24 h previas a la prueba y las 48 h posteriores.
Para rellenar el cuestionario es preciso apuntar TODOS LOS ALIMENTOS Y BEBIDAS que se
consuman el dia previo a la intervencidon y el mismo dia de la intervencion. GRACIAS POR SU
COLABORACION.
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PESOS Y BEBIDAS HABITUALES DE DIVERSOS ALIMENTOS

ALIMENTO UNIDAD CANTIDAD (g)
Aceite 1 cucharada sopera 10
Albaricoque 2 unidades 150
Alubias 3 cucharadas soperas 60
Arroz (crudo) 3 cucharadas soperas 60
Atin en conserva 1 lata 80
Azicar 1 terrdn/1 cucharadita de postreS/7
Biscote 1 unidad 7
Brik de zumao 1 unidad 200
Cereales desayuno2 cucharadas soperas 20
Cerezas 12 unidades 100
Cuajada 1 unidad 150
Champifiones 1 lata 190
Espamago grueso 1 unidad 40
Galletas Maria 2 unidades 13
Garbanzos J cucharadas soperas 60
Harina 1 cucharada sopera 20
Huevo 1 unidad 60
Jamon serrano 2 lonchas finas 30
Koiwi 1 unidad 100
Lentejas 3 cucharadas soperas 60
Maiz 1 lata 340
Mandarina 2 unidades 150
Manzana 1 unidad pequefia 125
Mejillones 1 lata 90-110
Melocotdn 1 unidad pequefia 175
Melon 2 tajadas medianas 250
Mermelada 3 cucharaditas postre 15
Miel 3 cucharaditas postre 15
Maranja 1 unidad mediana 175
Pan 1 rebanada mediana 30
Pan de molde 2 rebanadas 50
Pasta espagueti fino 25-28 fideos 20
Pasta macarrones 2 cucharadas soperas 20
Pasta de sopa 1 cucharada sopera 20
Patata 1 unidad mediana 160
Pera 1 unidad mediana 150
Platano 1 unidad pequerfia 75
Quesito 1 porcién 20
Queso semicurado 1 porcion pequefia a0
Queso fresco 1 unidad 25
Sardinas conserva 1 lata 110
Uvas 15 granos 100
Yogur 1 unidad 125
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CANTIDAD (g)

MEDIDA CASERA

FORMA DE
PREPARACION

MARCA
COMERCIAL
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Dia previo a la intervencion 1: Fecha:

Hora:

Lugar:

Menu:
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Hora:
Lugar:

Menu:
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Dia previo a la intervencién 1: Fecha:

Hora:

Lugar:

Menu:

Hora:

Lugar:

Menu:
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Dia previo a la intervencién 1: Fecha:

Hora:

Lugar:

Menu:

Hora:

Lugar:

Menu:
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Hora:

Lugar:

Menu:
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Dia de la intervencion 1: Fecha:

Hora:

Lugar:

Menu:

Hora:

Lugar:

Menu:
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Dia de la intervencion 1: Fecha:

Hora:

Lugar:

Menu:

Hora:

Lugar:

Menu:
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Dia de la intervencion 1: Fecha:

Hora:

Lugar:

Menu:

Hora:

Lugar:

Menu:
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Hora:

Lugar:

Menu:
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ANEXO X. HOJA INFORMATIVA PARA EL PARTICIPANTE ESTUDIO 3
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y/O SU REPRESENTANTE

Titulo del estudio: “EVALUACION DEL EFECTO SACIANTE DE “PURAVITA BREAKFAST®” EN ADULTOS
SANOS”

El objetivo del estudio en el que le proponemos participar es la evaluacién del efecto saciante de un
nuevo pan rico en fibra, proteinas y frutas y su influencia sobre el metabolismo de los hidratos de
carbono y lipidos, en individuos adultos sanos.

Para ello necesitamos que, tras una cena estandar que le sera entregada en su domicilio, acuda al
Instituto de Nutricion y Tecnologia de Alimentos “José Mataix” en el Centro de investigaciones
Biomédicas de la Universidad de Granada en ayunas (10-12 h) a las 8.00 de la manana los cuatro
dias del estudio (en cuatro semanas consecutivas), y permanecer alli durante toda la mafana
mientras dure el estudio. Cada dia deberdn tomar uno de los panes del estudio (100 g). Se cogera
una via en la flexura del brazo de la que se tomaran muestras de sangre de 3 ml a los tiempos 0, 15,
30, 45, 60, 90, 120, 180 y 240 min. Para garantizar la rigurosidad del estudio, usted no debe conocer
el tipo de pan que estd tomando en cada momento, ya que su conocimiento podria ejercer un
efecto placebo, falseando los resultados del estudio. El estudio se realizard durante cuatro semanas
consecutivas.

Durante las cuatro semanas de intervencién que dura el estudio se tomaran un total de 108 ml de
sangre. Dichas muestras seran utilizadas exclusivamente para las determinaciones previstas en el
estudio.

Beneficios esperados: los resultados obtenidos nos permitiran conocer si el consumo de Puravita
Breakfast® le permite llegar a la proxima comida mas saciado que si consumiera el pan control.

Incomodidades y riesgos derivados del estudio: su participacion en el estudio no supone ningun
riesgo para su salud. Durante el periodo del estudio se le realizard un seguimiento médico y se le
informara de habitos de vida saludables.

Posibles acontecimientos adversos: no se esperan.

Caracter voluntario de su participacién: la participacién en el estudio es totalmente voluntaria y
podrd retirarse en cualquier momento, sin dar explicaciones y sin que ello le afecte de ningln
modo.

Personas que tendran acceso a los datos: los datos seran tratados segun establece la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal. Los investigadores de
este estudio garantizan la confidencialidad de los datos. Cada voluntario contard con una clave de
identificacién y sélo tendran acceso a sus datos el responsable del mismo, la Dra. Maria Dolores
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Mesa Garcia y sus colaboradores que mantendran absoluta confidencialidad. La informacién
obtenida podra ser analizada, pero su nombre no aparecera en ningun informe o publicacidn.

Este proyecto se lleva a cabo siguiendo las normas deontolégicas reconocidas por la Declaracién de
Helsinki (revision de Edimburgo, 2000) y siguiendo las recomendaciones de Buena Practica Clinica
de la CEE (documento 111/3976/88 de Julio de 1990).

Cualquier aspecto que establezca dudas y preguntas para el participante, podra consultarse antes,
durante y después del estudio al responsable del mismo (teléfono 958 24000 ext 20314/20312;
603703362; mariabelenlopez@ugr.es; mdmesa@ugr.es).

Muchas gracias por su interés en nuestro estudio.
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ANEXO XI. CONSENTIMIENTO INFORMADO EN EL ESTUDIO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Titulo del estudio: “EVALUACION DEL EFECTO SACIANTE DE “PURAVITA BREAKFAST®” EN ADULTOS
SANOS”

Yo, (Nombre y Apellidos) i , DNI n@
........................................... , en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente,

EXPONGO:
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con los responsables sobre el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

Fecha: ....cviieenen. Firma del participante:

Fecha: ....cccvvieee. Firma y DNI del investigador:
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ANEXO XII. HISTORIA CLINICA Y CUESTIONARIO DE HABITOS DE VIDA

DATOS PERSONALES

VALORACION NUTRICIONAL

Fecha de Ingreso: | | | | | | |

codigo: L | [ | []

Nombre: | | | | [ [ [ [ [/ [/ T TTTTITITTT]

Edad: [ [ [ |

ESTADO NUTRICIONAL

FECHA

TENSION ARTERIAL

Frecuencia cardiaca (lat/min)

Tension sistélica (mmHg)

Tension diastdlica (mmHg)

ANTROPOMETRIA

Talla (m)

Peso actual (kg)

Peso habitual (kg)

IMC (kg/cm?)

Perimetro cintura (cm)

Perimetro abdominal (cm)

Perimetro cadera (cm)

Perimetro muslo (cm)

PB (cm)

PCT (mm)

PCB (mm)

PCA (mm)

PCSe (mm)

BIOIMPEDANCIA

Agua corporal total (kg-%)

Masa grasa (kg-%)

Masa libre de grasa (kg)

Masa muscular (kg)

Masa 6sea (kg)

Edad metabdlica (afios)
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Grasa visceral (rating)

HISTORIA MEDICA

DATOS PERSONALES
HEEEEEpREEEEEE Cédigo:

Nombre: L | | | L LTttt
Edad: | | | |

Antecedentes personales:

Hiperuricemia |:| Dislipemias |:| HTA |:| DM |:|
Sobrecarga articular |:| SAOS |:|

Antecedentes Familiares:

Obesidad |:| Hiperuricemia |:| Dislipemias |:| HTA |:|
DM |:| Sobrecarga articular |:| SAOS |:|

Quien:

Anamnsesis:
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Exploracion fisica:

Medicacion actual:

Juicio clinico:
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CUESTIONARIO ESTILOS DE VIDA

DATOS PERSONALES

Fecha de Ingreso: | | | | | | | Cadigo: | | | | | | |

Nombre: | [ | [ | [ [ [ [ [ 1T 1T I0TLTLLLLLTT
Edad: | | | |

PESO ACTUAL: PESO HABITUAL:
TALLA: IMC:

CONSTITUCION: Grande Mediana Pequeiia
PESO

MAXIMO EDAD ADULTA: MINIMO EDAD ADULTA:

Habitos de vida

Descripcion y duracidn (dias, horas y/o min)

Actividad principal:

Actividad sedentaria (ver TV, leer, estudiar, estar sentado):

Actividad moderada (caminar, ir en bici, nadar):

Actividad intensa (correr, gimnasia, juego de pelota):

Esfuerzo vigoroso y de mucha actividad (entrenamiento):
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Actividades en el hogar:

Horas de suefio:

HISTORIA DE SALUD

¢Cudndo comenzaron sus problemas de peso?

[]

Infancia/adolescencia Edad adulta |:| Con los embarazos |:|
Con la menospausia |:| Al dejar de fumar |:| Tras reposo/cirugia |:|
Tratamiento médico |:|

S| NO

¢Ha realizado dietas anteriormente?

¢éLos ha llevado a cabo bajo supervision médica?

¢Cuantas dietas ha realizado en los ultimos 2 afios?

Tiempo maximo que ha permanecido a régimen

Kg perdidos

Motivos que le conducen a perder peso

Salud fisica |:| Estética |:|
Profesional |:| Otros |:|

éPor qué suele abandonar los regimenes?

Aburrimiento |:| Por el trabajo

1]
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Estancamiento |:| Fuerza de voluntad
Problemas de salud |:| Falta de apoyo familiar |:|

No se lo toma en serio |:| Le gusta comer |:|

¢Como reacciona su familia cuando realiza dieta?

Aprobacién Comprensién |:| Indiferencia |:|

Escepticismo Comentarios risuefios  Criticas |:|

Hostilidad |:|

Intolerancia

LI

¢Come alimentos entre comidas?

Casi nunca |:| Algunas veces |:| Frecuentemente |:|

é¢Come alimentos fuera de casa?
Casi nunca |:| Algunas veces |:| Frecuentemente |:|
¢Cuando termina de comer la cantidad servida pide que le sirvan mas?

Casi nunca |:| Algunas veces |:| Frecuentemente |:|

No fumo |:| Algunas veces |:| Fumo a diario |:|

éCuantos cigarrillos fuma al dia?

Ninguno |:| la5 |:| 6 0 mas |:|
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éBebe alcohol?

Nunca |:| Rara vez |:| 1 vez o mds/semana |:|

¢Cuantas bebidas alcohdlicas toma en cada ocasiéon?

Ninguna |:| la2 |:| 3 omas |:|

293



ANEXOS

ANEXO XIll. CUESTIONARIO DE HABITOS DIETETICOS E INGESTA ESTIMADA DE
NUTRIENTES

RECUERDO DE 24H

Nadia Slimani, Genevie've Deharveng, Ruth U. Charrondiere, Anne Linda van Kappel, Marga C. Ocke, Ailsa Welch,
Areti Lagiou. Structure of the standardized computerized 24-h diet recall interview used as reference method in
the 22 centers participating in the EPIC project. Computer Methods and Programs in Biomedicine 58 (1999) 251-
266.

1. Informacion no dietética

Entrevistador

Cadigo:

Fecha/hora:

Entrevistado

Cédigo:
Edad (afios):
Sexo (H/M):
Peso (kg):
Talla (cm):

Dia recordado

Especial (viaje, fiesta, celebracion)

Dieta (HTA, diabetes, vegetariano)

2. Lista rapida

Numero de comidas:

Desayuno Hora: Lugar: Alimentos:
Media maiiana Hora: Lugar: Alimentos:
Aperitivo Hora: Lugar: Alimentos:
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ANEXOS

Almuerzo Hora: Lugar: Alimentos:
Merienda Hora: Lugar: Alimentos:
Aperitivo Hora: Lugar: Alimentos:
Cena Hora: Lugar: Alimentos:
Antes de acostarse Hora: Lugar: Alimentos:

NOTAS: Seguir un orden cronoldgico, introducir primero los alimentos

asociarlos a las comidas del dia (ocasiones de consumo de alimentos, OCA). Intentar asociar acontecimientos con
comidas para facilitar el recuerdo (que hizo a medio dia, que programa de TV vio en la noche, etc.). Elaborar listas de
chequeo de alimentos facilmente olvidables (Bebidas, pan, tapas, aperitivos, ensaladas, postres, aztcar, aderezos, etc.)

genéricos (Leche, Yogur, Lentejas, etc.) y
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ANEXOS

3. Descripcion y Cuantificacion

Desayuno

Media
maiana

Aperitivo

Almuerzo
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ANEXOS

Merienda

Aperitivo

Comida

Alimento

Descripcion
del
Alimento

Receta

Método
de
cocinado

Ingredientes N2 Cantidades

comensales

Cena

Antes de
acostarse

NOTAS:

e Sobre la lista rdpida ir concretando y describiendo los alimentos/recetas consumidos. Incluir marcas
comerciales.

e Recetas: desglosarlas en ingredientes y describirlos. Incluir nombres comerciales. Preguntar quién cocind la
receta y para cuantos comensales

e Recetas: si es conocida describirla. Si no es conocida seleccionar una receta estandar lo mas parecida posible
modificdndola con las sugerencias y aportaciones del entrevistado (tipo de aceite, ingredientes que no utiliza,
tipo de leche, etc.). Si no hay receta estandar requerir una descripcion lo mas detallada posible

e  Cuantificacién: Utilizar el dlbum de fotografias. Si no estuviera el alimento consumido utilizar por este orden:
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unidades de peso/volumen; medidas caseras; unidades estandar; porciones estandar; desconocido (a
estudiar).Se debe de preguntar y anotar los siguientes datos cuando proceda: Nimero de unidades; Racidon
(porcion) entera o fraccidn; Fotos (22 racion); Rangos de incremento (25%); Medidas caseras. Foto o “en vivo”;
Regla: Pequeio-Mediano-Grande. Mostrar la media. Pan: Modelos bidimensionales de rebanadas, barras, etc.
Siempre que se pueda acudir al aloum de fotografias. Si no se puede cuantificar acudir a cantidades estandar.
Es importante tener en cuenta la grasa absorbida por el alimento y si aprovecha las salsas con o sin pan.

Para la cuantificacidn de recetas: Cantidad de la receta como es consumida (acudir siempre que se pueda a las
fotos); cuantificacion de cada uno de los ingredientes en crudo y cocinados; parte comestible; densidad.
Calculo del peso de cada ingrediente como es consumido.

e wN e

Lista de chequeo de alimentos que pueden olvidarse facilmente

Grasa y aceites

Salsas

Azlcares afadidos

Aperitivos

Alimentos de no correcta referencia (repasar)

NV REWNRE

Control de calidad

En diferentes etapas de la entrevista
Valores finales insertados

Valores finales calculados

items en blanco

Al final de la entrevista
Suplementos

Medicacion (vitaminas o minerales)
Adiciéon de productos
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

Modificacion de: JOSE M MARTIN-MORENO, PETER BOYLE, LYDIA GORGOJO, PATRICK MAISONNEUVE, JUAN
C FERNANDEZ-RODRIGUEZ, SIMONETTA SALVINI and WALTER C WILLETT. Development and Validation of a
Food Frequency Questionnaire in Spain. Int. J. Epidemiol.1993; 22: 512-519

NOTAS: Para rellenar este cuestionario deben hacer referencia al consumo de alimentos durante el dltimo

afio. Los alimentos estacionales (algunas frutas y otros vegetales) que solo se consumen en esa estacion

deben de corregirse de manera que se refieran a consumo anual (por ejemplo, si se han consumido durante

3 meses, dividir su frecuencia de consumo en ese periodo por 4)

I. LACTEOS

1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc)

2. Leche semidesnatada (1 vaso o taza, 200 cc)
3. Leche desnatada (1 vaso, 200 cc)

4. Leche condensada (1 cucharada)

5. Yogur entero (Uno, 125 g)

6. Yogur dietético, sin aztcar, desnatado,
otros (125 g)

7. Requeson, cuajada, queso blanco o fresco
(100g)

8. Queso cremoso o en porciones (Una porcion)

9. Queso semicurado o curado: manchego (1 trozo, 50
8)

10. Natillas, flan, puding (Uno)

11. Helados (1 cucurucho, vasito, bola)
1. HUEVOS, CARNES, PESCADOS

12. Huevos de Gallina (Uno)

13. Pollo con piel (1 plato o pieza)

14. Pollo sin piel (1 plato o pieza)

15. Carne de cerdo plato principal (1 plato o pieza)

Nunca

(<1
mes)

1-3
por
mes

vez
sem

2-4
sem

5-6
por
sem

1 por
dia

2-3
por
dia

4-5 por
dia

6+
al
dia

299




Nunca

(<1
mes)

1-3
por
mes

vez
sem

2-4
sem

5-6
por
sem

1 por
dia

2-3
por
dia

4-5 por
dia

6+
al
dia

16. Carne de cordero como plato principal (1 plato o
pieza)

17. Carne de ternera como plato principal (1 plato o
pieza)

18. Carne de caza: conejo, codorniz, pato (1 plato)
19. Higado de ternera, cerdo o pollo (1 plato)
20. Visceras: callos, sesos, mollejas (1 racién, 100 g)

21Embutidos: jamon, salchichén, salami, mortadela
(1 racioén, 50 g)

22. Salchichas o similares ( Una mediana)
23. Patés, foie-gras (media racion, 50 g)

24. Hamburguesas (Una, 100 g)

25. Tocino, bacon, panceta (2 lonchas, 50 g)
26. Pescado frito variado (1 plato o racién)

27. Pescado blanco hervido o plancha: merluza,
lenguado (1 racién)

27bis. Pescado azul hervido o plancha: sardina, atun
(1 racién)

28. Pescados en salazén: bacalao, anchoas (media
racion, 50 g)

29. Pescados en conserva: atun, sardinas, arenques
(una lata)

30. Almejas, mejillones, ostras (1 racion, 100 g)
31. Calamares, pulpo (1 racién, 100 g)

32. Marisco: gambas, langosta y similares (1 racion,
100 g)

I1l. VERDURAS Y LEGUMBRES
33. Espinacas, acelgas cocinadas (1 plato)

34. Col, coliflor, brécoli cocinados (1 palto)
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Nunca

(<1
mes)

1-3
por
mes

vez
sem

2-4
sem

5-6
por
sem

1 por
dia

2-3
por
dia

4-5 por
dia

6+
al
dia

35. Lechuga, endivias, escarola (1 plato)

36. Tomates (Uno mediano)

37. Cebolla (Una mediana)

38. Zanahoria, calabaza (Una o plato pequefio)
39. Judias verdes cocinadas (1 plato)

40. Berenjenas, calabacinos, pepinos (uno)

41. Pimientos (Uno)

42. Esparragos, alcachofas (1 racion o plato)
43. Champiiiones, setas (1 plato)

44. Legumbres cocinadas: lentejas, garbanzos, judias
pintas o blancas (1 plato mediano)

45, Guisantes cocinados (1 plato)
IV. FRUTAS
46. Naranjas, pomelo, mandarinas (Una)

47. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio, 125
cc)

48. Platano (Uno)

49. Manzana, pera (1 mediana)

50. Fresas (1 plato o taza de postre)
51. Cerezas (1 plato o taza de postre)

52. Melocotoén, albaricoque, nectarina, ciruela (Uno
mediano)

53. Kiwi (uno mediano)

54. Mango, chirimoyo, caqui (1 mediano)

55. Higos frescos (Uno)

56. Sandia, melon ( Una tajada o cala, mediana)

57. Uvas (1 racimo mediano o plato de postre)
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Nunca

(<1
mes)

1-3
por
mes

2-4
sem

5-6
por
sem

1 por

2-3
por

4-5 por
dia

58. Aceitunas (tapa o plato pequeiio, aprox. 15
unidades pequeias)

59. Frutas en almibar: melocotdn, pera, piiia (Dos
mitades o rodajas)

60. Frutos secos: Pinones, almendras, cacahuete,
avellanas (1 plato o bolsita pequefia)

V. PAN, CEREALES Y SIMILARES

61. Pan blanco (Una pieza pequefia o 3 rodajas de
molde, 60 g)

62. Pan integral (Una pieza pequeiia o 3 rodajas de
molde, 60 g)

63. Picos, roscos y similares (Una unidad, 3.5 g)

64. patatas fritas (1 racion)

65. patatas cocidas, asadas (Una patata mediana)
66. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequeiia, 25-30 g)
67. Arroz cocinado (1 plato mediano)

67. Pastas: espagueti, macarrones y similares (1
plato)

67bis. Pastas rellenas: Raviolis y similares (1 plato)
VI. ACEITES Y GRASAS
68. Aceite de oliva (1 cucharada)

69. Otros aceites vegetales: girasol, maiz, soja (1
cucharada)

70. Margarina afiadida al pan o la comida (Una
cucharada o untada)

71. Mantequilla afiadida al pan o la comida (Una
cucharada o untada)

72. Manteca (de cerdo) afiadida al pan o la comida
(Una cucharada o untada)

VII. DULCES Y PASTELERIA
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Nunca

(<1
mes)

1-3
por
mes

vez
sem

2-4
sem

5-6
por
sem

1 por
dia

2-3
por
dia

4-5 por
dia

6+
al
dia

73. Galletas tipo Maria (1 galleta)

74. Galletas con chocolate (1 galleta doble)
75. Croissant, Donet (Uno)

76. Magdalena, Bizcocho (Uno)

77. Pasteles, tarta (unidad o trozo mediano)
78. Churros (masa frita) 1 racion

79. Chocolate, bombones (Una barrita o dos
bombones, 30 g)

80. Chocolate en polvo o similares (1 cucharada)

VIil. BEBIDAS

81. Vino blanco, tinto, rosado (1 vaso, 125 cc)
82. Cerveza (Una cafia o botellin 1/5, 125 cc)

83. Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes
4092 (1 copa, 50 g)

84. Refrescos con gas: cola, naranja, limén (ej.
Cocacola, fanta, etc. (Uno, 250 cc)

85. Zumo de frutas envasado(Una lata pequeiia o
vaso, 200 cc)

86. Café (Una taza)
87. Café descafeinado (Una taza)
88. Infusiones (Una taza)

89. Batidos lacteos (1 brick, 200 ml)

IX. PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y

MISCELANEAS

90. Croquetas (Una)
91. Palitos o delicias de pescado fritos (Una unidad)

92. Sopas y cremas de sobre (1 plato)

303



Nunca

(<1
mes)

94, Salsa de tomate (media taza)

95. Sal (Una pizca o pellizco con dos dedos)

97. Mermeladas, miel (1 cucharada)

1-3
por
mes

vez
sem

2-4
sem

5-6
por
sem

1 por
dia

2-3
por
dia

4-5 por
dia

6+
al
dia
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