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Resumen

La obesidad es un problema de salud actual cronico, que se caracteriza por una acumulacion excesiva de
grasas a nivel corporal, cuyo origen mayormente, se ha asociado a un desequilibrio entre el consumo de energia
¥ su gasto, sin embargo, se lo ha vinculado ademés a malos estilos de vida, sedentarismo, alteraciones genéticas
y enddcrinas. La persona que la padece incrementa el riesgo de complicacion e incidencia de patologias asociadas.
Recientes investigaciones, han propuesto que las bebidas fermentadas, como la kombucha ejercen efectos
positivos en la salud metabolica gracias a las propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y contenido el
probidticos, siendo un eje central en la modulacion del microbiota intestinal, su fortalecimiento y reduccion de
mediadores de inflamacion. Es por ello, que la presente investigacion tiene como objetivo evaluar el efecto del
consumo diario de kombucha en pacientes con diferentes niveles de obesidad, por medio de un ensayo clinico
aleatorizado constituido por seis grupos, 3 pertenecientes al grupo control y 3 al grupo experimental. Los
participantes recibiran 200 ml de kombucha diarios por un periodo de 6 meses. Se realizaran valoraciones de
biomarcadores inflamatorios a fin de identificar cambios en los mismos. Se espera una reduccién significativa en
biomarcadores inflamacion (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-18 y PCR) en el grupo experimental, a nivel corporal, se
proyecta una reduccion en el porcentaje de grasa y un incremento del porcentaje de musculo y de agua corporal.

Sin cambios en el grupo control.

Palabras clave: Kombucha, Mediadores inflamatorios, Proinflamacion, Sobrepeso, Obesidad.




Abstract
Obesity is a chronic health problem characterized by excessive accumulation of body fat. Its origin has been
primarily associated with an imbalance between energy consumption and expenditure. However, it has also been
linked to poor lifestyles, sedentary lifestyles, and genetic and endocrine disorders. Individuals suffering from this
disorder have an increased risk of complications and associated pathologies. Recent research has suggested that
fermented beverages, such as kombucha, exert positive effects on metabolic health thanks to their antioxidant,
anti-inflammatory, and probiotic properties. Kombucha is central to modulating the intestinal microbiota,
strengthening it, and reducing inflammatory mediators. Therefore, this study aims to evaluate the effect of daily
kombucha consumption on patients with different levels of obesity through a randomized clinical trial. Patients
will receive 200 ml of kombucha daily for a period of six months. Biomarker assessments will be performed to
identify changes in these biomarkers. A significant reduction in inflammatory biomarkers (TNF-q, IL-1, IL-6, IL-
18, and CRP) is expected in the experimental group. At the body level, a reduction in fat percentage and an
increase in muscle and body water percentages are projected. No changes are expected in the control group.

Kombucha is anticipated to be well-tolerated, with no adverse effects.

Keywords: Celiac disease, Cellular stress biomarkers, Microbiota, Anti-tissue transglutaminase antibodies.




1. Introduccion

“La obesidad es una condicion, en la cual el cuerpo mantiene una acumulacion de grasa en exceso,
resultado de una discrepancia entre el consumo de alimentos y su gasto energético™ (Pefia, 2023, p. 8703). Sin
embargo, factores como el sedentarismo, practicas alimentarias inadecuadas y algunas condiciones médicas y
genéticas pueden incrementar el riesgo de presentarla. (Savulescu-Fiedl, 2024, p. 2). Un incremento de peso
anormal “potencia el riesgo de desarrollar multiples patologias, como la hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular, dafio renal, hepatico, enfermedad metabolica, aterosclerosis, tumoraciones malignas, resistencia
a insulina y algunos trastornos inmunomediados como consecuencia de una respuesta inflamatoria cronica en

varias de estas patologias”. (Subodh et al., 2024, p. 1).

Para Meneses (2024), la obesidad es un estado proinflamatorio, causado por un aumento en la cantidad
de tejido adiposo, incrementandose ademés la produccion de citocinas inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) , la interleucina (IL-6) y otras moléculas que se relagionan a la inflamacion. Estas células
son liberaéas por los adipocitos y células inmunigias que se infiltran en el tejido adiposo a medida que se
cxpande. En la mayoria de los casos, se produce un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético, y se
potencia por sedentarismo y malos habitos alimentarios. (pp. 9-10). En este problema de salud, “las células
adiposas secretan mediadores inflamatorios como en el caso de la interleucina -6 (IL-6), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- @) y la proteina C reactiva (PCR)”. Estos se han vinculado al desarrollo de resistencia a

insulina, dislipidemia y enfermedades del corazén. (Kirichenko et al., 2024, pp. 2, 3).

Segun la Organizacion Mundial de la salud, desde el afio 1990, “la incidencia de este problema de salud se
ha duplicado en adultos a escala mundial, cuatriplicindose en poblacion adolescente™. En el afio 2022, se
determiné que una de cada ocho personas la presentan. Aproximadamente el 43% de adultos con edades mayores
a 18 afios tenian sobrepeso y el 16% eran obesos (OMS, 2024, p. 1). Actualmente, no se disponen estimaciones

sobre la incidencia y prevalencia de obesidad a nivel mundial.

En el continente americano, se ha evidenciado la prevalencia mas alta de obesidad y sobrepeso. “Se
determiné que el 62,5% de individuos mayores de 18 afios tienen sobrepeso y el 28.6% obesidad™. Se expone que
los paises con mayor prevalencia de esta condicion médica fueron Chile, México y Bahamas. “Los gastos en salud
plblica relacionados con un exceso de peso en paises como Brasil tienen un coste que asciende los 1,850,142.00€,
el cual mantendré un incremento por morbilidades que se desarrollan a partir de esta. México por su parte destina

por lo menos 3239735.82€ por afio. (Rios et al. , 2022, p. 667).

“Las enfermedades cardiovasculares son la causa de mas de tres las cuartas partes de las muertes a nivel
mundial”, estas estdn relacionadas con cardiopatias y accidentes cerebrovasculares, notindose de forma habitual
en pases con medianos y bajos ingresos. Existe un riesgo alto de morir de forma prematura a causa de
enfermedades cardiovasculares en individuos con un nivel bajo de actividad fisica, con un porcentaje de grasa del

20% al 30%. (OPS, 2024, p. 1).




Como se ha comentado previamente, el consumo excesivo de alimentos es la causa principal de obesidad,
especialmente aquellas dietas que mantienen un alto consumo de aziicares y grasas saturadas. Los carbohidratos
simples, originan hiperglucemia que incrementa de forma indirecta la lipogénesis. Por otro lado, la inclusion
dentro de la alimentacién de algunos compuestos obesdgenos como el caso del bisfenol, empleado en materiales
plasticos puede modificar el nivel de equilibrio normal del cuerpo promoviendo una homeostasis lipidica y una
mayor ganancia de tejido adiposo con afectacion dentro de la flora bacteriana (Varghuese , 2023, p. 1). Se ha
determinado que los paises con altas tasas de obesidad tienen bajos ingresos, esto se explica a que algunos
alimentos ultra procesados son mas economicos y pueden tener mayor acceso a dicha poblacion, ademas se ha
identificado pocas facilidades para realizar pricticas deportivas y el desconocimiento sobre esta condicion, las

causas y sus consecuencias (Kirichenko et al, 2022, p. 6)

Para Meneses (2024), la etiologia genética se produce por los procesos de insercion, sustitucion e incluso
la eliminacion de uno o varios nucledtidos. Estos son los responsables de la aparicion de obesidad en un porcentaje
del 30 al 50%. (pp.14-19). La obesidad monogénica es el resultado de una mutacion en la regulacion de la via
hipotalamica de la melanocortina-leptina. Ademas, existen algunos sindromes que son un factor de riesgo para la

obesidad como en el caso de Prader Willi (Kalinderi, 2024, p. 1)

Existen condiciones psicologicas como la depresion y el estrés en las que puede presentarse una alteracion
del eje intestino-cerebro. Cuando una persona mantiene niveles elevados de estrés cronico, se produce una
disfuncion en el eje hipotalamo-hipofisario—adrenal, que estimula la sintesis de cortisol e influye de forma
indirecta en la funcion y la permeabilidad de la barrera intestinal, favoreciendo alteraciones en el microbiota

intestinal (Paudel, 2022, p. 366)

El uso de medicacion como en el caso de glucocorticoides contribuye al desarrollo del tejido adiposo,
reduce la captacion de la glucosa por parte de la célula, generando hiperglucemia. En el higado se produce un
incremento en la lipogénesis y gluconeogénesis. Ademas, en el pancreas se desarrolla una hipertrofia e hiperplasia
de las células beta, que a su vez estas generan hiperinsulinemia y riesgo de resistencia a insulina (Acosta , 2024,

pp. 2).

Para el diagnostico de obesidad, se utiliza el indice de masa corporal (IMC), este indicador relaciona el
peso y la talla, y “se considera un individuo es obeso cuando su IMC es mayor a 30 kg/m”". Es importante que
este valor se correlaciona por un calculo de grasa corporal, si existen valores mayores del 25% en hombres y del
35% en mujeres en valores de impedancia eléctrica o en la medicion del pliegue cutaneo. (Porres y Romero,
2021, p. 1). Es importante que este valor se correlacione con un calculo de grasa corporal, especialmente si se
observan perimetros mayores a 102 cm en hombres y en 88 cm en mujeres. Cuando se obtiene la proporcion de

cintura/cadera superior en 0,85 en mujeres y 0,9 en hombres (Ambrosi, 2024, p. 56)

En el tratamiento de sobrepeso y obesidad, se recomienda mantener un enfoque integral, donde se incluya
una adecuada alimentacion, que cubra las necesidades diarias del individuo. Se recomienda la prescripcion de
ejercicio segln su costumbre y adaptacion, luego incrementarlo de forma constante. Es relevante trabajar en

estilos de vida saludables como hébitos de suelo, acompafiamiento psicologico en casos necesarios.
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Se debe considerar la necesidad de una terapia farmacologica, en casos extremos y realmente necesarios
de obesidad cronica, donde ademés pueden proponerse el uso de cirugias que complementen condiciones

anteriormente senaladas. Todo dependera de la situacion del paciente y su salud (Tchang, 2024, p. 1)

Historicamente se han estudiado alimentos fermentados por algunos beneficios que han presentado en la
salud de las personas, sin embargo, bebidas fermentadas como en el caso del té, recientemente han tomado
relevancia. Actualmente ha surgido un gran interés a nivel mundial por bebidas poco estudiadas debido a que
estas son una alternativa natural, no son agresivas ni invasivas, pero pueden ayudar a reducir enfermedades y
prevenirlas. Una de ellas, es la Kombucha, esta “es una bebida fermentada, elaborada a partir de un té endulzado
junto con una colonia simbidtica de levaduras y bacterias™. (Vega , 2024, pp. 1-3). Esta bebida, ha tomado
relevancia dentro de los tltimos afos por sus efectos antiinflamatorios, antioxidantes y por el gran contenido de

probidticos que presenta.

Lemus (2023) indica que esta bebida también es conocida como Manchurian mushroom y Fungus tea.
considerada funcional, debido a que sus componentes biologicos activos generan un impacto positivo dentro de
las funciones del cuerpo, mejorando de manera significativa la salud y la reduccién de una vulnerabilidad antes

una enfermedad. (pp. 7-13).

Este té fermentado se considera que es originario de la China, que se extendio en lo posterior a Japon. En
la antigiiedad era una costumbre hogarefia de japoneses y chinos el brindarla a novios, y la mujer la replicaba
durante todo el matrimonio; posteriormente se ha ido transcendiendo de generacion en generacion (Almeida y

Sevilla, 2023, p. 1).

Tradicionalmente se elaboraba con té negro o verde, fermentada por aproximadamente 15 dias. Es un
liquido con caracteristicas acidas, ligeramente carbonatada, endulzada frecuentemente con azicar. Se genera por
una colonia de levaduras y bacterias que se encargan de transformar el azicar en alcohol para en lo posterior dar
origen a écidos organicos como el 4cido acético. La presencia de estos microorganismos le dan el sabor

caracteristico de la Kombucha (Braz, 2022, p. 1)

En tiempos remotos era usado como un remedio natural, especialmente dentro de la medicina tradicional
en la China, por sus componentes. Sin embargo, ahora se la consume en mas paises. En el Continente Europeo,
se ha considerado un método de desintoxicacion del organismo, otorgando ademas beneficios al sistema inmune

(Almeida y Sevilla , 2023, p. 1).

“La kombucha contiene aminoacidos como la lisina, alanina, valina, tirosina, fenilalanina, leucina,
isoleucina, serina y treonina”. En el caso de las enzimas se pueden encontrar la amilasa, lactasa, invertasa, las
cuales tienen implicacion en funciones digestivas. Contiene algunos acidos como el acético, carbonico,

glucordnico, folico, gluconico, aspartico, glutamico y lactico. (Quinzo, 2022, pp. 2-3).

El Instituto Nacional de Salud en su informe, determina que algunos estudios han demostrado que “la

utilizacion de probidticos puede contribuir en la reduccion de peso”. No obstante, algunos efectos van a variar en
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funcién de la cepa probidtica usada. Se menciona que ain se requieren de més estudios que permitan reducir la

inflamacién y favorecer la pérdida de peso. (Instituto Nacional de Salud , 2022, p. 1).

Individuos con diagnoéstico de obesidad, con mayor frecuencia presentan disbiosis intestinal, que implica
una alteracion de la microbiota que promueve un incremento de la inflamacion créonica del cuerpo y la presencia
de endotoxinas en la sangre. “La microbiota intestinal, es un pilar fundamental dentro de procesos inflamatorios
y dentro del metabolismo™. Los probidticos son alimentos o suplementos que contienen microorganismos vivos,
estos contribuyen en la salud de la poblacién cuando se administran en cantidades adecuadas. Pueden incluirse

dentro de alimentos y medicamentos. (Almeida & Sevilla , 2023, p. 4).

Estos microorganismos se caracterizan por influir positivamente dentro del ecosistema intestinal. En este
contexto, se activan dentro de estos procesos meecanismos inmunitario y no inmunitarios de la mucosa. Se produce
una modulacion de su composicion, se inhiben algunos microorganismos patogenos y se potencia el crecimiento

de microbiota beneficiosa. Un consumo adecuado de probioticos reduce el pH del medio.

Miller et al (2024) en su estudio, determino que esta bebida permitio reducir la glucemia en la sangre en
ayudas en pacientes con diagnostico de diabetes Mellitus tipo II. Esto no se identifico en pacientes quienes fueron
tratados con un efecto placebo (pp.7-11). Esta bebida contiene bajos niveles de alcohol y son enriquecidos con
prebidticos, bacterias de dcido-acéticas, acido-lacticas y levaduras. Cuando estas bacterias interactiian pueden
proporcionar una gran variedad de metabolitos con bioactividades funcionales, como los 4cidos organicos,

vitaminas y compuestos fenolicos (Braz, 2022, p. 1)

En un estudio, se concluyd que esta bebida fermentada, redujo de forma significativa el crecimiento
bacteriano patogeno, por lo cual, se le otorga una propiedad antimicrobiana, ademés, debido a su pH bajo, acido
acético y compuestos bioactivos alcaloides, esteres y heterociclicos que se producen al momento en el que se
fermenta. Se evidencié un descenso de microorganismos como la Escherichia coli, C. albicans, C krusei, C

galbrata y A. Fumigatus. (Nyhan et al, 2022, pp.92-98)

“La Kombucha, presenta propiedades antiinflamatorias, las cuales se han visto relacionadas con la
formacion de compuestos fendlicos obtenidos de la fermentacion”. (Haghmorad, 2021, p. 5). Vazquez et al.
(2019), en su articulo cientifico evidencié una reduccion de estrés oxidativo y de procesos inflamatorios resultado
de la inhibicion en la produccion de TNF-alfa e IL-6, mostrando una actividad antiinflamatoria relevante. (pp.13-

19)

Sin embargo, no han encontrado estudios actuales que correlacionen la kombucha y otros biomarcadores
de inflamacion. Dada la importancia de esta bebida fermentada, el presente trabajo de investigacion tiene como
objetivo explorar la relacion existente entre el consumo de la kombucha y la regulacion de inflamacion a través
de biomarcadores de inflamacion como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF-a), Proteina C reactiva (PCR),
interleucina 6, 18 y (IL-6, IL-18 y IL-1), los cuales se ven alterados como consecuencia de la obesidad. El
proposito es determinar si su inclusion en la dieta de la poblacion podria complementar el manejo integral de la
inflamacion cronica junto con las enfermedades metabdlicas que se asocian.
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1.1. Justificacion

La obesidad es un problema de salud publica de la cual se desprenden mas complicaciones y morbilidades.
En Europa, se ha identificado un aumento de casos nuevos y prevalentes de obesidad. Para la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Asociacion Internacional enfocada en el estudio de la Obesidad (IASO), mas de
la mitad de la poblacion existente de la Union Europea presenta un exceso de peso generalizado con mayor
prevalencia significativa en varios paises. Reino Unido registra una mayor tasa de obesidad del 12%, seguido de
Espaiia con un 11%, mientras que Italia y Suecia, mantiene en torno aun 7% (Meneses, 2024, p. 12). Debido al
incrementg tanto en prevalencia como en su incidencia, la obesidad ha sido ampliamente estudiada en las Gltimas

décadas. Diversos estudios han evidenciado una relacion entre la obesidad y la inflamacion cronica.

Existen revisiones sistematicas y metaanalisis que analizan los efectos de alimentos fermentados y su
influencia en la microbiota intestinal, asi como en procesos de inflamacion. Apenas existe un solo estudio, que
las correlaciona, evidenciando mejoras en la TNF-alfa e IL-6. Por lo tanto, los estudios sobre esta bebida
fermentada aun son limitados. De este contexto, se identifica la necesidad de emplear nuevos estudios que las

relacionen.

La obesidad y las morbilidades generan costes elevados en salud publica, impactando de manera
significativa en el gasto sanitario global en cada pais. La aplicacién de tratamientos naturales y no invasivos
podria contribuir a reducir la carga economica de cada pais, al mismo tiempo que favoreceria el bienestar de la

poblacion.

Este estudio contribuira dentro del desarrollo de la industria alimentaria, proyectos futuros proyectos, que
abran la posibilidad de producir y comercializar alimentos funcionales que mejoren los procesos de inflamacion
a nivel sistémico. Asimismo, facilitara la creacion de productos innovadores basados en fermentacioén y el uso de
probidticos dirigidos a personas con obesidad. Evaluando a su vez su potencialidad como una alternativa mucho

mas accesible en la poblacion y sostenible, lo que contribuiré al desarrollo de politicas en alimentacion funcional..

2.2 Objetivos
2.2.1 Objetivo general

e Evaluar el efecto del consumo de Kombucha en la modulacién de la inflamacion croniea asociada a la

obesidad, mediante el anilisis de biomarcadores inflamatorios.

2.2.2 Objetivos especificos
e Evaluar el estado nutricional de forma inicial y final de los participantes, identificando cambios en su
composicion corporal
¢ Disefiar un protocolo de administracion de Kombucha, estableciendo dosis y frecuencia.

*  Analizar la variacion entre biomarcadores de inflamacion segan grado de obesidad en pacientes

10




3 Diseiio y Método del Proyecto de Investigacién

]
3.1 Diseiio del Proyecto

3.1.1 Tipo de estudio

El presente trabajo de investigaeion se plantea como un ensayo clinico aleatorizado, con la existencia de
un grupo control y uno experimental. Ambos, seran divididos en funcion, del grado de obesidad, tomando como
referencia la obesidad 1, obesidad II y obesidad mérbida. En el grupo experimental, a cada uno de los pacientes,
se administrara 200 ml diarios de Kombucha natural, sin aziicares afiadidos, mientras que el grupo control recibira
una infusion con caracteristicas organolépticas similares, pero sin proceso de fermentacion ni uso de probioticos.
Este estudio, se llevara a cabo con pacientes con obesidad pertenecientes a los Centros Hospitalarios,; La Paz de
Madrid, Ramoén y Cajal y Hospital 12 de octubre. Con una duracion de 7 meses, 6 de ellos, destinados a la

administracion de kombucha y monitorizacion de indicadores de inflamacion.

3.2 Poblacion de estudio
3.2.1 Definicion de la poblacion

Segun los datos de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion, la poblacion con algun
grado de obesigad en Espafia se encuentra compuesta por 57131 habitantes, con edades comprendidas entre los

18 a 90 afios. (Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion, 2023, p. 16).

3.2.2 ”escn'pcﬁn de la muestra

Para la seleccion de lagnuestra se requerird de la participacion voluntaria de los pacientes con diferentes

grados de obesidad cumplan los criterios de inclusion y exclusion, que se detallan a continuacion:
3.2.2.1 Inclusion

Se incluiran participantes con:
= Edades mayores a 18 afios
= IMC mayor a 30 kg/m?*
= No haber consumido previamente kombucha
= No presentar otra patologia que les genera inflamacion cronica

® Haber firmado la hoja de consentimiento

3.2.2.2 Exclusién

Se excluirdn:
= Individuos que por alguna condicion médica requieran la administracion de antiinflamatorios
* A embarazadas
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= Que no hayan firmado el consentimiento informado

3.23 Definicion y caracterizacion Muestreo

3.23.1 Muestreo aleatorio estratificado

Se realizara un muestreo aleatorio estratificado, mediante el cual la poblacién se dividird en
estratos homogéneos y se seleccionaran aleatoriamente participantes dentro de cada uno de ellos. Este
disefio requerira la inclusion de personas con diagnostico de obesidad. A partir de la muestra
seleccionada, se conformaran dos grupos: un grupo experimental y un grupo control. La asignacion de

los participantes a cada grupo se llevara a cabo mediante un software estadistico (SPSS, version 30.0.0).
324 gd!culo del tamaiio muestral

Para el calculo del tamafio muestral se aplico la formula para poblaciones finitas, considerando
una poblacion adulta con obesidad en Espaiia estimada en aproximadamente 7.293.000 personas. Esta
cifra se obtuvo aplicando la prevalencia de obesidad en adultos del 18,7%, segin el Estudio ENE-
COVID realizado por el Instituto de Salud Carlos I1I (ISCII) y la Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria y Nutricion (AESAN), que indica que el 55,8% de los adultos presentan exceso de peso y
el 18,7% obesidad. La estimacion se basa en una poblacion adulta total de aproximadamente 39 millones

de personas residentes en Espana.
_ NZA2
(N-1)EA2-2z"2pq

En donde;

N= 57131 habitantes de Espafia con algin nivel de obesidad

z= nivel de confianza aplicado al 95%

p= Proporcion esperada de la poblacion que mantenga una caracteristica de interés (0,5)

g= | — p (proporcion complementaria)

e= margen de error deseado (5%)

Se asumid una proporcion esperada de 0,5, un nivel de confianza del 95% (Z = 1,96) y un margen

de error del 5%. El tamaiio muestral resultante fue de 385 individuos, ajustado a 404 para contemplar

una pérdida estimada del 5%.




7
La muestra total de 404 participantes se dividi6 en dos grupos principales: Grupo Experimental y

Grupo Control, con 202 individuos cada uno. A su vez, cada grupo fue estratificado en tres
4

subgrupos segiin el tipo de obesidad (Tipo I, Tipo Il y Tipo III), con una distribucién equitativa: 67

participantes en los subgrupos I y II, y 68 en el subgrupo II1. Esta estratificacion permite analizar las

diferencias en la intervencion segin el grado de obesidad.

g Variables

3.3.1 Variable dependiente (VD)
. gomarcadures inflamatorios: TNF- a (mg/L) vy PRC, IL1, IL6 e IL18 (pg/ml)

. ambios en la Composicion Corporal: porcentaje de grasa, de musculo y de agua corporal

3.3.2  Variable independiente (VI)
* Consumo de Kombucha (grupo de intervencién) : 200 ml al dia durante 6 meses.

*  Consumo de té negro (grupo control): 200 ml, 2 al dia durante 6 meses.
3.4 Limitaciones

Una limitacién en este estudio es la escasa disponibilidad de evidencia cientifica y la existencia de
informacion contradictoria entre estudios. Se debe considerar ademas que la cantidad de probidticos utilizados en

la elaboracion de la bebida puede variar en la cantidad de fitoquimicos que se encuentran dentro de la misma.

Por otro lado, pueden surgir limitaciones relacionadas con el acceso a la poblacion de estudios, la falta de
voluntarios o su abandono durante el proceso de intervencion, situacion que podria complicar la implementacion

del estudio afectando en su viabilidad. Esta situacion puede inducir sesgos en los resultados de la investigacion.
3.5 Consideraciones éticas

El estudio seguird los principios éticos de la Declaracion de Helsinki. A los participantes se les informara
sobre el proposito y procedimientos del proyecto, y deberan firmar una hoja de consentimiento informado antes

de su participacion
4 rganizacion del Proyecto de Investigacin
4.1 Equipo de trabajo
Investigador principal

La presente investigacion se realizara a cargo del grupo de trabajo, conformado por la investigadora

principal Ailyn Jovanka Norambuena Silva y el profesional del area de Laboratorio Clinico, cada uno, cumplira
13




diferentes funciones; Las competencias del nutricionista engloban, el reclutamiento de participantes, la aplicacion
del consentimiento informado determinando la voluntariedad de participacion de la poblacion objetivo,
recoleccion de datos iniciales, monitorizacion de estos durante el estudio, la administracion de kombucha y la
elaboracion de resultados.

Por otra parte, el técnico de laboratorio, ejercera funciones en la recoleccion de datos bioquimicos,
analizard muestras y servira de apoyo en procesos de monitorizacion de pacientes. El cronograma de actividades

y responsables se encuentra localizado en la Tabla 1.
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4.¥Presupuestn de la investigacién

En la tabla 2 se presenta el presupuesto planteado para la presente investigacion, con un total de 11067,27

euros. En el que se recogen tanto los recursos humanos como el coste de las pruebas de laboratorio.

Tabla 2. Presupuesto del estudio.

a € §
RECURSO DESCRIPCION z S
= S = =]
= 2 =
z == g
b B E £o
RECURSOS HUMANOS
9000 € empleados
NUTRICIONISTA Responsable de Ia intervencion 1 1500/mes en todo el tiempo
de estudio
« 9000 € empleados
TECNICO DE Recoleccion de Muestras y "
. 1 1500/mes en todo el tiempo
LABORATORIO Anilisis de laboratorio
de estudio
Proteina C reactiva (PCR) 3 por paciente 40 € 120€
PRUEBAS DE Interleucina 1 3 por paciente 50€ 150 €
LABORATORIO Interleucina 6 3 por paciente 50 € 150 €
Interleucina 18 3 por paciente 50 € 150 €
TOTAL 18570 €

Fuente: Elaboracion Propia

4.4 Recoleccion de informacion

4.4.1 Métedos de recoleccion de informacién

La recoleccion de informacion se realizard de forma bimensual, en tres momentos; al inicio del proyecto,

(como linea base), a la mitad del estudio, y al finalizar el mismo. Los indicadores que se evaluaran incluyen

marcadores inflamatorios y cambios en la composicion corporal.

4.4.2  Biomarcadores de inflamacion

Los biomarcadores de respuesta inflamatoria son instrumentos que contribuyen en el diagnostico y

tratamiento de infecciones o condiciones médicas que la generan. En algunos casos, son necesarios en la toma de

decisiones vitales, debido a que pueden ser un indicador de gravedad de enfermedad y mortalidad (Jimenez ,

2013, pp. 2-3) (Herrero, 2020, p. 1). En el presente estudio, se medird; TNF-o, PCR, [L-6, IL-18 ¢ IL-1. Tras la

recogida de muestras de sangre de forma bimensual.

El TNF-u, es una citoquina, medida por medio de una muestra en sangre, empleando téenicas como ELISA

o PRC, sus valores normales oscilan entre 1 a 30 pg/mL.. Cuando se obtienen resultados que sobrepasan valores
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de normalidad, se asocian a algunas condiciones como la obesidad, la resistencia a la insulina y algunos tipos de

cancer (Alvarez , 2019, pp. 1, 2)

Ademis, se evaluara la PCR, considerado un biomarcador de inflamacion aguda y subclinica, por medio
de inmunoensayo, sus valores de referencia son de 0,3 a 1,0 mg/dL. Cuando los valores son mayores, se relacionan

con infecciones, enfermedades cardiovasculares, obesidad (Goyal, 2023, pp. 2-3)

Finalmente, se analizaran las IL-1, IL-6 e IL-18, por medio del método de ELISA. Los valores normales de
Interleucina 1, mantienen un rango menor a 5pg/mL. Cuando se obtienen resultados mayores a este criterio, se
sospecha de enfermedades autoinmunes, obesidad y resistencia a la insulina (Zavala et al, 2021, p. 1). La IL-6,
cuyo valor de referencia es menor a 3.4 pg/ml; valores superiores, identifica obesidad, sepsis, diabetes tipo Il
(Zavalaetal, 2021, p. 1). Los valores normales de IL18 varian entre los 0 y 50 pg/mL; cuando se obtienen valores
aumentados, se asocia a enfermedad cardiovascular, renal, resistencia a insulina y procesos de inflamacion cronica
(Wani, 2020, pp. 4-5)

4.4.3  Composicion corporal

Para identificar cambios en la composicion corporal, el nutricionista empleard un analizador de
bioimpedancia de ocho electrodos (TANITA, modelo BC-730) para identificar cambios en el porcentaje de grasa,
de musculo y de agua corporal. Primero, realizara una evaluacion nutricional inicial de los participantes y realizar
un seguimiento periodico del mismo cada dos meses durante el desarrollo del estudio. . También, se utilizara un

tallimetro de la marca SECA.

4.4.4 Analisis estadistico

El anélisiﬁsmdistico se realizara sobre una muestra de 382 participantes, distribuidos en seis grupos: tres
correspondientes al grupo control y tres al grupo experimental. "

En primer lugar, se evaluara la normalidad de las variables cuantitativas Eﬂiaﬂte la prueba de Shapiro-
Wilk, considerando un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo. Las variables con distribucion
normal seran descritas mediante media y desviacion estandar, mientras que aquellas con distribucion no
paramétrica se representaran mediante mediana y rango intercuartilico. Para las variables cualitativas, se utilizaran
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

La seleccion de las pruebas estadisticas dependera de la distribucion de los dat[ﬁ Para comparar variables
cuantitativas con distribucion normal se aplicara la prueba t de Student, mientras que en caso de distribucion no
paramétrica se utilizara la prueba U de Mann-Whitney. Para el andlisis de variables cualitativas, se empleara la
prueba de Chi-gupadrado.

Todos los anilisis se realizaran utilizando el software IBM SPSS Statistics, version 31.




5. Resultados y Discusion

5.1 Efecto de la Kombucha en la modulacion de infl ion cronica iada con la obesidad

Los resultados esperados son una reduccion en los biomarcadores de inflamacion del TNF-a, I-1, -6 1-18
y PCR, en el grupo experimental o de intervencion T1, T2 y T3. Mientras que en relacion con el grupo control
(T0), no se esperan cambios dentro estos parametros. Esto debido a la existencia de estudios, que asocian a la
kombucha como una bebida capaz de reducir la inflamacion crénica (Wang , 2022, pp. 754; Almeida & Sevilla ,
2023, p. 16). La Kombucha ha ganado gran popularidad en los altimos aflos, por su composicion nutricional, sin
embargo, la evidencia que respalda esta afirmacion aun es limitada y contradictoria. Se ha realizado una revision

de informaci6n existente sobre la microbiota y marcadores de inflamacion.

La kombucha es una bebida que contiene compuestos fenolicos y flavonoides, caracterizados por tener
gran capacidad antioxidante, que reduce la presencia de radicales libres, por lo cual, se considera que existe una
alta probabilidad de que estos puedan influenciar de manera positiva reduciendo el estrés oxidativo, mejorando
las complicaciones, sin embargo, actualmente, se mantiene informacion discordante, que requiere de mas estudios
aplicados en humanos (Semantee, 2023p. 4). Sin embargo, su consumo debe realizarse con moderacion, debido
a que se la ha asociado con toxicidad hepdtica, hiponatremia y acidosis lactica. Por ende, las personas quienes
mantienen afectacion a nivel renal, hepatico o pulmonar, deben evitarla. Tampoco se aconseja emplearlo en
gestantes, debido a que interviene en procesos de coagulacion, afectando el desarrollo del feto (Braz, 2022, pp. 2-

5).

La funcion antioxidante de la kombucha, estaria directamente relacionada co la neutralizacion de radicales
libres, permitiéndole a estos compuestos eliminar algunas especies reactivas de oxigeno (ROS) va que, cuando
17 estas sobrepasan valores adecuados, se incrementan niveles de estrés oxidativo, que impactan en el ADN,

proteinas y lipidos a nivel celular (Peramaiyan, 2022, p. 2).

En un trabajo de investigacion realizado de forma experimental con animales, se determina que el empleo
de kombucha fermentada con té, demostré una mejoria notable en animales quienes la consumieron, sefialo que
existid una mayor supervivencia en ratones quienes la consumieron. Estos superaron el proceso infeccioso
generalizado, observandose una mejoria de la sintomatologia, manteniendo una temperatura mas estable, y a nivel
micro molecular, reduciendo, de forma significativa las citocinas inflamatorias TNF-a o IL-6 las cuales estaban

implicadas en la activacion desregulada del sistema inmunologico (Wu et al., 2024. pp. 7-9).

Por otro lado, en otro estudio, no se encontré cambios en biomarcadores, sin embargo, identificé un dafio
en la barrera intestinal en el grupo control mantuvo, la cual se asocid a un aumento significativo de IL-6 (Fraiz,
2024, pp. 15-16). Este hallazgo, evidencia, que, pese a que no mejoraron valores bioquimicos relacionados con
inflamacion, si mejord de forma directa la permeabilidad de la barrera intestinal, impidiendo que esta empeore.
Ademas, se determiné un incremento leve en los biomarcadores inflamatorios en el grupo control asociado con

adaptaciones del organismo, es decir, cuando, el organismo percibe una ingesta menor o una reduccion en energia




disponible, se activan mecanismos de defensa, que pueden producir temporalmente, un incremento de inflamacion

como parte del proceso de adaptacion metabolica.

3

En estudio de casos y controles no se observaron diferencias significativas en los pardmetros
bioquimicos entre el grupo experimental y el grupo control. No obstante, se evidencio un aumento en la diversidad
microbiana, con la identificacion de 36 especies adicionales presentes unicamente en los participantes que
consumieron alimentos fermentados. Ademas, se observd un enriquecimiento en dcidos grasos de cadena corta

(Gertrude, 2024, pp. 5-8).

Por otro lado, se identifict que la kombucha puede ayudar a mejorar la barrera intestinal, que tiende a
dafiarse a causa de la inflamacion sistémica de bajo grado presente en la obesidad. Los microorganismos que
forman parte del microbiota intestinal impactan en la funcion del sistema inmune, ya que, cuando existe un
desequilibrio en la homeostasis intestinal, se incrementa la incidencia de trastomos inflamatorios y autoinmunes.
Ademas, la microbiota intestinal ejerce un efecto trofico sobre la proliferacion celular del epitelio intestinal y la
integridad de las uniones intercelulares, contribuyendo al fortalecimiento de la barrera fisica frente a la

translocacion de agentes exdgenos (Alvarez, 2021, pp. 521-522).

La microbiota intestinal y su diversidad deggmpefian un papel fundamental en el proceso digestivo, al
fermentar hidratos de carbono complejos y generar metabolitos como los dcidos grasos de cadena corta (AGCC).
Estos compuestos ejercen multiples beneficios fisiologicos, incluyendo la regulacion del apetito a través del
control de las senales de hambre y saciedad, asi como la modulacion de los niveles de glucosa e insulina. Ademas,
los AGCC tienen un efecto antiinflamatorio y contribuyen a la homeostasis inmunometabdlica. La microbiota
también participa en la sintesis de micronutrientes esenciales como vitaminas del grupo B y vitamina K (Alvarez,

2021, pp. 3-4).

Uno g: los 4cidos grasos de cadena corta mas relevantes en procesos de inflamacion es el butirato, su
mecanismo de accion, se basa en la supresion del factor de transcripeion NF-kB, responsable de peroxisomas
(PPAR), mediante la inhibicién de las histonas desacetilasas (HDAC). Diversos estudios han demostrado que este
acido graso puede reducir eficazmente la inflamacion del tejido adiposo a través de la via NLRP3 (Yuhang, 2024,

pp. 7-10).

5.2 gmluacidn del estado nutricional de pacientes por medio del andlisis ?z la composicién cerporal
durante el estudio

A nivel de composicion corporal, se E-ﬁera una disminucion progresiva del porcentaje de grasa, e
incremento de misculo y porcentaje de agua en el grupo experimental. En el grupo control, no se esperan
variaciones significativas en estos pardmetros. La evaluacion Nutricional es una herramienta que permite
identificar como se encuentra un individuo, siendo este el resultado del balance entre sus necesidades y el gasto
energético que mantiene durante el dia, sin embargo, es importante considerar que existen factores que influiran
dentro de estos, aqui se engloban los fisicos, fisiologicos, fisiopatolégicos, genéticos, culturales y ambientales
(Jurado, 2023, p. 53).




En un estudio experimental en ratones, demostro que el uso de la kombucha permitio aliviar la colitis esto
debido a que permiti6 mantener una mayor integridad de la barrera intestinal, modulando la variedad de
microorganismos en el intestilﬁ (Zhong, 2024, pp. 1). La evidencia actual respalda que los patrones alimentarios,
pueden generar repercusiones en la composicion de la microbiota intestinal. La ingesta habitual de alimentos ricos
en grasas e hidratos de carbono fayorece la proliferacion de bacterias intestinales con perfil proinflamatorio, lo
cual se ha asociado al desarrollo de patologias como obesidad, diabetes tipo 2 y ciertos tipos de cancer. En este
contexto, las personas con obesidad suelen presentar disbiosis intestinal, lo que evidencia una estrecha
interrelacion entre el estado del microbioma y las alteraciones metabdlicas subyacentes (Noor, 2023, p. 1). El
transplante de microbiota intestinal también ha ayudado en la mejora del porcentaje de grasa a nivel corporal, esto
puede explicarse, a que, la microbiota también se encuentra en funciones de regulacion del apetito, liberando
péptidos de saciedad (Rautmann, 2021, pp. 1-2).

Sin embargo, estos hallazgos contrastan con otro estudio en el que se observd que tanto el grupo control

como el grupo de intervencion, que siguieron una dieta baja en calorias, perdieron un peso similar. No obstante,
los participantes que consumieron una bebida fermentada mostraron una reduccion significativa en el indice de
acumulacion de lipidos, un indicador que evalta la acumulacion de grasa abdominal en relacion con los niveles
de triglicéridos en ayunas. En este grupo, dicho indice fue 4,6 veces menor que en el grupo control (Fraiz, 2024,

pp. 15-17).

Por otro lado, un trabajo de investigacion, concluyd que la microbiota intestinal podria estar relacionada
también con el musculo esquelético, probablemente con un eje intestino-musculo, que trabajan de forma
directamente proporcional, es decir, ambos se afectan de forma bidireccional (Li, 2024, p. 1). No obstante, se
requieren de mas estudios que los asocien. Actualmente no existen estudios directos que asocien el consumo de
kombucha con el mejoramiento del porcentaje de masa magra del cuerpo, no obstante, podria inferirse, que por
el mejoramiento de la microbiota, podria también verse reforzada. Ademas de ello, es relevante considerar que
para mejorar el porcentaje de masa muscular la practica de ejereicio fisico es una necesidad, donde la hidratacion
es importante. En este contexto, el consumo de bebidas fermentadas como la kombucha, podria contribuir a la

adopcion de habitos y estilos de vida més saludables.
3.3 Disefio del protocele de administraciéon de kombucha (dosis y frecuencia)

El protocolo de administracién de Kombucha establece que los participantes comiencen con una dosis baja
de 120 ml/dia durante los primeros 3 a 5 dias con el fin de evaluar tolerancia. Posteriormente, la dosis se
incrementara a 200 ml/dia durante todo el estudio. La bebida se consumird una vez al dia, preferentemente por la
mafana. Para garantizar la seguridad del paciente, se realizard un control semanal de los efectos secundarios,
como nausea o dificultad respiratoria, y se ajustara la dosis en caso de sintomas adversos. Ademas, se asegurard
que los participantes mantengan al menos un 75% de tolerancia y que no presenten efectos graves relacionados

con el consumo.

Para garantizar el consumo seguro, se han considerado criterios establecidos por la Administracién de

Alimentos y Medicamentos (FDA), institucion, que ha aprobado el uso de kombucha como confiable para el
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consumo del ser humano y animal, siempre que no superen las 4 onzas diarias (Anantachoke, 2023, pp. 1). Existe
evidencia que vincula el consumo diario y en grandes cantidades de esta bebida durante periodos superiores a dos
meses con la aparicion de casos graves de etiologia desconocida, que en algunos casos han culminado en la muerte
(Centers for Disease Control and Prevention, 1995, pp. 2-3). Ademds, se han reportado efectos adversos tras su
ingesta, como dificultad respiratoria, nauseas, vomitos, dolor cervical, ictericia e incluso reacciones alérgicas
(Centro para el Control de Enfermedades de Columbia Britanica, 2020, pp. 2-3). Por ello, en el presente estudio
tal como se ha comentado previamente, se ha establecido la ingesta diaria de 200 ml de kombucha como parte del

protocolo de intervencion nutricional como cantidad inicialmente segura.

5.4 Resultados esperados en la variacion entre los biomarcadores de inflamacién segin grado de
obesidad

Se espera que el grado de obesidad se asocie de forma directamente proporcional con niveles elevados de
biomarcadores inflamatorios como TNF-a, PCR, IL-1, IL-6 ¢ IL-18. Hasta la fecha, se ha identificado un estudio
que evalud esta relacion en poblacion adulta sin antecedentes de trastornos psiquiatricos, encontrando una
correlacion significativa entre el indice de masa corporal (IMC) y diversos biomarcadores: IL-6 en liquido
cefalorraquideo (r = 0,32; p = 0,009), PCR plasmatica (r = 0,30; p = 0,016), IL-1 (r = 0,29; p = 0,019), IL-6
plasmatica (r = 0,25; p = 0,042) y TNF-o (r = 0.43; p = 0,001) (Enokida, 2024, p. 1). Asimismo, estudios
observacionales han mostrado que individuos con porcentajes elevados de grasa corporal presentan niveles
significativamente mayores de PCR (Albornoz, 2020, p. 1), reforzando la hipétesis de que la obesidad contribuye
a un estado inflamatorio eronico de bajo grado.

En esta linea, se ha observado que intervenciones como la cirugia bariatrica reducen significativamente los
niveles de TNF-a ¢ [L-6 a los 12 meses de la operacion (Razvan, 2024, p. 1), lo que sugiere que la disminucion
del tejido adiposo impacta positivamente en el perfil inflamatorio.

Adicionalmente, se ha planteado que estrategias dietéticas que modulen la microbiota intestinal podrian
contribuir a la regulacion de estos biomarcadores. En este contexto, el consumo de kombucha, una bebida
fermentada rica en probitticos, dcidos orgénicos y compuestos fendlicos, podria mostrar potencial para reducir la
inflamacion sistémica. Aunque la evidencia atn es limitada, algunos estudios sugieren que la kombucha podria
mejorar la composicion de la microbiota intestinal, fortalecer la barrera intestinal y disminuir la translocacion
bacteriana, factores implicados en la activacion inmunitaria cronica observada en personas con obesidad. Por lo
tanto, la inclusion de kombucha en intervenciones dietéticas personalizadas podgia contribuir a modular la
inflamacion, especialmente en personas con obesidad grado II o III, abriendo nuevas lineas de investigacion en el

campo de la nutricion funcional y la prevencion de comorbilidades asociadas.

6. Aplicabilidad de Resultados

En el ambito de la salud publica y nutricion clinica, puede incorporarse como tratamiento altemativo,

contribuyendo con las personas quienes han sido diagnosticados con alglin grado de obesidad, quienes han

demostrado presentar inflamacion cronica de bajo grado, con una mayor dificultad en la pérdida de peso.
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En el ambito de la investigacion, constituird un respaldo cientifico para estudios relacionados, asi como
para aquellos que evaliien su aplicabilidad como complemento nutricional, incentivando a la industria alimentaria

y de bebidas funcionales a considerarla en el desarrollo de nuevos productos.
7. Conclusiones

Los resultados esperados del presente estudio sugieren que la kombucha podria desempefiar un papel
relevante en la modulacion de procesos inflamatorios en pacientes con obesidad. En particular, se anticipa una
mejora en los niveles de biomarcadores proinflamatorios como TNF-g, PCR, IL-1, IL-6 e IL-18 en el grupo de
intervencion, lo que respaldaria la posible accion antiinflamatoria de esta bebida fermentada. Este efecto podria
estar mediado por la produccion de acidos grasos de cadena corta, derivados de la diversificacion de la microbiota
intestinal inducida por su consumo.

Asimismo, se prevé una mejora en la composicion corporal de los participantes del grupo de intervencion,

con una disminucion del porcentaje de grasa corporal, aumento de la masa muscular y mejora en el estado de
hidratacién. Sin embargo, sera necesario llevar a cabo estudios adicionales que evaliien con mayor profundidad
los meeanismos de accion directa de la kombucha sobre los diferentes biomarcadores inflamatorios, asi como sus

efectos a corto y largo plazo, incluyendo aspectos relacionados con la seguridad de su consumo habitual.

Se estima una buena tolerancia al producto en aproximadamente el 75% de los participantes del grupo
intervencion, sin aparicion de efectos adversos relevantes. Se espera ademas que el volumen consumido sea de
200 ml una vez al dia, en concordancia con las recomendaciones actuales para minimizar riesgos asociados a un

CONSUMO eXcesivo.

Por tltimo, se plantea la hipdtesis de que los individuos con obesidad moderada o morbida podrian presentar
una mayor reduccion de biomarcadores inflamatorios en comparacién con aquellos con grados més leves de
obesidad. No obstante, esta relacion requiere ser confirmada mediante investigaciones futuras, ya que la evidencia

actual sobre esta interaccion es limitada.
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ANEXOS
COMPOSICION | FORMA DE | METODO DE | VALORES NORMALES VALORES
CORPORAL RECOLECCION | RECOLECCION ANORMALES
Porcentaje de | Informe de | Bioimpedancia Mujeres Valores
grasa valoracion De 18 a 39 afos: 32,9 incrementados
De 40 a 59: =339 Sobrepeso u
Hombres obesidad
De 18 a 39 afos: >19.9 (McCarthy, 2000,
De 40 a 59: >21.9 p D
(McCarthy, 2006, p. 1)
Porcentaje de | Informe de | Bioimpedancia Mujeres Valores reducidos
musculo valoracion <30 anos: 42,9+5.4 Deplecion muscular
31-39 aiios: 42,4+6 (Atilano, 2015, p.
40 a 49 anos: 39,8+6,7 1340)
50 a S0 afios: 35,544,8
Hombres
<30 anos: 504+5,8
31-39 anos: 50 45,1
40 a 49 afios: 50,9+6,2
50 a 59 afios: 48,243,7
(Atilano, 2015, p. 1340)
Porcentaje de | Informe de | Bioimpedancia Mujeres Valores reducidos
agua valoracion <30 anos: 52,2+4,7 Deshidratacion
(Atilano, 2015, p.
1340)




50 a 50 afios: 35,544.8
Hombres

<30 afios: 57.3+4,7
31-39 aiios: 50 +5,1

40 a 49 afos: 55,943

50 a 50 afios: 56,442,9
(Atilano, 2015, p. 1340)
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