Activacion de las hormonas clave del metabolismo, incluido
el GLP-1, en un estudio clinico en humanos controlado

con placebo, doble ciego y aleatorizado, mediante una
combinacion de dos mezclas tinicas de ingredientes.

Objetivo: evaluar los efectos de la combinacion de dos mezclas tnicas de ingredientes sobre la concentracion de GLP-1
yotras hormonas relacionadas con el metabolismo en la sangre, asi como suimpacto en la pérdida de peso y otros datos
biométricos en un estudio clinico de 12 semanas de duracidn.

Patrocinador: LifeVantage Corp.
Investigador principal: Lighthouse Research
Referencia: LifeVantage Corp., Lehi, Utah 84043

Introduccion

Recientes investigaciones han arrojado luz sobre el papel que desempefia la hormona GLP-1, ya que se han demostrado sus amplios efectos
beneficiosos en multiples érganos y sistemas, como el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular, el rifion, el higado, el pdncreas

y el cerebro. De hecho, abordar la pérdida de peso al aumentar de forma significativa la hormona GLP-1 0 al unirla a sus receptores se ha
convertido en un método popular para adelgazar rapidamente.

Sin embargo, también se ven implicadas otras hormonas metabdlicas, como la insulina, el polipéptido insulinotrépico dependiente de la
glucosa (GIP), la leptina y el polipéptido pancreético (PP). Todas estas hormonas clave contribuyen al metabolismo energético, ya que ayudan a
controlar el apetito, la saciedad, la digestion y el azlicar en sangre.

Los niveles de estas hormonas pueden desequilibrarse debido a varios factores, como la edad, una dieta inadecuada, la falta de diversidad
bacteriana en la microbiota intestinal u otros factores relacionados con el estilo de vida. Los desequilibrios de estas hormonas, sobre

todo el del GLP-1, pueden afectar a muchos aspectos de la salud, como la regulacion de la glucosa, la salud ésea e incluso las funciones
cardiovascular y gastrointestinal, entre otros. Los niveles bajos de GLP-1también pueden provocar pensamientos intrusivos y constantes sobre
la comida (lo que se conoce como «food noise» o «ruido alimentario»), antojos intensos, una mayor sensaciéon de hambre y, en Gltima instancia,
aumento de peso.

En este estudio se investigd si dos mezclas Unicas de ingredientes podian aumentar de forma integral y sostenible las concentraciones
de GLP-1y otras hormonas relevantes en adultos con sobrepeso, sin efectos secundarios no deseados. La mezcla 1 contenia péptidos
de hidrolizado de levadura, goma de acacia, bioflavonoides citricos y corteza de canela. La mezcla 2 contenia principalmente almidones
resistentes de patata y tapioca, kombucha, extracto de semilla de uva y zumos de moras azules y ardndanos rojos en polvo.

En un estudio previo in vitro, se demostré que estas dos mezclas Unicas de ingredientes aumentan la produccion de la hormona GLP-1en
un 122 % en las células L, que son las células especializadas que producen GLP-1. Estos resultados tan prometedores justificaron nuevas
investigaciones sobre el potencial de las 2 mezclas para aumentar la concentracién de GLP-1 en sujetos con sobrepeso.

METODOS

Se recluté a un total de 80 participantes en un estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego de 12 semanas de duracion. Una
organizacion de investigacion clinica ("CRO" por sus siglas en inglés) examind por teléfono los criterios de inclusion/exclusion de los posibles
participantes. El proceso de seleccion consistio en una breve descripcion del estudio, su importancia y los factores de riesgo. A continuacion,
se realizé un cuestionario de seleccién en el que se revisaron los criterios de elegibilidad de los posibles participantes, y ademas se registro
un inventario de los medicamentos, suplementos y alergias actuales de cada uno de ellos.

Una vez que se considerd que los participantes cumplian los requisitos, se les pidié que rellenaran un formulario de inscripcién y firmaran un
formulario de consentimiento. A continuacion se les asigné aleatoriamente al grupo de placebo o al de tratamiento y se les pidié que siguieran
con su estilo de vida habitual:

1. Placebo (P)
2. Tratamiento con una combinacién de mezclas de dos hierbas
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En cada etapa del estudio (inicio del estudio, semana 4, semana 8 y semana 12), cada grupo tenia que llegar al centro de pruebas de la CRO a
una hora predeterminada entre las 7 y las 9 de la mafiana. Todos los sujetos acudian al centro de pruebas tras un ayuno prolongado durante
la noche. Se tomaron muestras de sangre para analizar los niveles de péptido C, polipéptido insulinotréopico dependiente de la glucosa

(GIP) activo, péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) activo, glucagédn, insulina, leptina y polipéptido pancreatico (PP), asi como para analizar

la hemoglobina glucolisada (A1C); se realizaron mediciones antropométricas/biométricas mediante una béascula Renpho, y se rellenaron
cuestionarios subjetivos sobre conductas alimentarias y antojos. En cada etapa del estudio se tomaron fotografias para poder comparar el
antes y el después. Todos los sujetos recibieron una remuneracion por participar en el ensayo clinico.

Mediciones antropométricas/biométricas

En cada etapa del estudio, se pidi¢ a cada grupo que se subiera a una bascula Renpho (modelo ES-30M o ES-CS20M) que estaba conectada a
la aplicacion Renpho Health mediante Bluetooth. La bdscula utiliza la impedancia (resistencia del flujo eléctrico a través del cuerpo) para medir
parémetros biométricos. Los misculos contienen mas agua que la grasa y conducen mejor la electricidad, lo que permite a la bascula calcular

el porcentaje de grasa corporal en funcién de la resistencia.

Se midieron los siguientes pardmetros: peso (libras o kg), IMC (kg/m2), grasa corporal (%), masa libre de grasa (libras), grasa subcutdnea
(%), indice de grasa visceral, agua corporal (%), musculo esquelético (%), masa muscular (libras, %), masa 6sea (libras, %), proteinas (%), tasa
metabdlica basal (TMB, kcal), edad metabdlica (afios).

También se conectd una cinta métrica Renpho (ES Tape) por Bluetooth a la aplicacion Renpho Health y se midié la circunferencia de la cintura
en cada etapa del estudio.

Fotos del antes/después

En cada etapa del estudio, a los sujetos de cada grupo de productos se les tomo una fotografia de cada lado, de espaldas y de frente, en el
mismo lugar y en las mismas condiciones. Se pidi6 a los sujetos que llevaran la misma ropa o una similar.

Cuestionarios

En cada etapa del estudio, se entregd un cuestionario a cada participante. En los cuestionarios se les preguntaba sobre sus conductas
alimentarias y sus antojos entre cada etapa.

Muestras de sangre para analizar las hormonas metabdlicas y los niveles de AIC en ayunas

Un flebotomista autorizado extrajo muestras de sangre a cada sujeto en ayunas al final de cada etapa del estudio. Se utilizaron tubos
especializados para extraer al menos 2 ml de sangre venosa y se transportaron a un laboratorio certificado para analizar todas las
hormonas metabdlicas. Estos tubos de extraccion de sangre BD80O (los tubos BD800 de Becton Dickenson contienen K2EDTA atomizado,
un anticoagulante que contiene DPP-4 y otros cocteles de inhibidores de la proteasa) proporcionan los medios necesarios para analizar
marcadores metabdlicos plasmaticos como el GLP-1, el glucagon, la grelinay el GIP.

Preparacion de las muestras de sangre: las muestras se centrifugaron a 1000-1300 rpm con una centrifugadora de rotor basculante durante 10-
20 minutos para separar el plasma y los hematies. A continuacién, se congelaron alicuotas de plasma y se almacenaron a <70° Celsius hasta su
posterior analisis. Al final del estudio, todas las muestras se descongelaron y prepararon segun las recomendaciones del fabricante. Se utilizd
un kit de cuantificacion metabdlica (V-Plex Metabolic Panel 1 Human Kit K15235D; www.mesoscale.com) para analizar las concentraciones de
péptido C, GIP activo, GLP-1 activo, glucagodn, insulina, leptina 'y PP.

Un flebotomista autorizado midié los niveles de A1C en ayunas con un kit portétil de prueba de A1C disponible en el mercado.

RESULTADO

En este estudio de 12 semanas de duracion se reclutd a un total de 80 participantes (50 % hombres y 50 % mujeres). Al inicio del estudio, las
edades oscilaban entre 30-78 afios (media de 47,6 + 12,0 afios), el peso entre 135—327 libras (61,2-148,3 kg), la circunferencia de la cintura entre
33,2-62 pulgadas (84,3-157,5 cm), la grasa corporal (%) entre 21,6—70,0 %, y la grasa subcutédnea (%) y el indice de grasa visceral entre 13,7-59,1
%y 8=30 %, respectivamente. El mlsculo esquelético (%) y la masa muscular (libras) oscilaron entre 17,5-53,8 % y 84,2-170 libras (38,2-77,1 kg),
respectivamente. No hubo diferencias estadisticas entre los grupos al inicio del estudio. Las mediciones biométricas se resumen en la Tabla 1 que
se muestra a continuacién.
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Tabla 1. Medidas al inicio del estudio

B.I(.)n.]etncas . Grupo de tratamiento Placebo Valor P
(inicio del estudio)
Peso 220,4 + 493 Ibs. 216,8 £ 35,6 Ibs. nds
(99,9 + 22,4 kq) (98,3 £ 16,1 kg) o
Peso (intervalo) 136-316 Ibs. 135-327 Ibs. nds
(61,7-143,3 kg) (61,2 —148,3 kg) o
Circunferencia de la 33,2-62,0 pulg. 33,7-57,5 pulg. nds
cintura (pulgadas) (84,3-157,5 cm) (85,6—146 cm) o
Grasa corporal (%) 21,6-70,0% 21,6-64,8% n.d.s.
Grasa subcutanea (%) 13,7-59,1% 18,7-55,4% n.d.s.
indice de grasa visceral 8-30 8-30 n.d.s.
Musculo esquelético (%) 17,5-53,8% 19,2-50,6% n.d.s.
Masa muscular (%) 28,2-79,2% 31,2-74,5% n.d.s.

n.d.s. ninguna diferencia significativa entre los grupos de tratamiento

Biometria objetiva

Al final del estudio, 5 personas abandonaron por incompatibilidades con sus horarios: 3 en el grupo de tratamiento y 2 en el de placebo. Hubo
cambios significativos (p<0,05) en la pérdida de peso de hasta 6,4 kg (14 libras), % de grasa corporal, % de grasa subcutanea, indice de grasa
visceral y % de grasa esquelética vs misculo esquelético a las 12 semanas. La Tabla 2 resume los resultados. No se observaron cambios
significativos en el grupo de placebo a lo largo de las 12 semanas del estudio.

Tabla 2. Resultados biométricos al final de la semana 12.

Biometria Semana 12 (% de cambio) **

Pérdida de hasta 13,8 libras/6,4 kg

Peso (libras/kg) (pérdida media de 5,3 libras/2,4 kg)

Body fat % Pérdida de hasta un 8,6 % (media del 3,5 %)

Subcutaneous fat (%) Pérdida de hasta un 8,1 % (media del 3,3 %)

Visceral fat score Pérdida de hasta un 18,8 % (media del 5,9 %)

Musculo esquelético (%) Aumento de hasta un 7,2 % (media del 2,2 %)

**p<0,05; todas las mediciones mostraron un cambio significativo en comparacién con el placebo

Fotos del antes y el despu€s

Las fotografias tomadas al inicio del estudio y en la semana 12 muestran cambios significativos en los perfiles corporales (Imagenes 1- 4).
Todos los participantes fotografiados mostraron una mejora en las circunferencias de cintura, caderas y nalgas, en el peso y en los
porcentajes de cambio de la grasa visceral.
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A.Iméagenes de una mujer de 73 afios al inicio del estudio.

B. Imédgenes de una mujer de 73 afios en la semana 12.

Imagen 1. Resultados biométricos: Edad: 73 afios; peso inicial: 83,1 kg; peso perdido: 6,4 kg; % de grasa corporal perdida: 8,6 %; %
de aumento del musculo esquelético: 7,2 %; % de grasa subcutdnea perdida: 8,1 %; y % de cambio de la grasa visceral: 18,8 %.
La circunferencia de su cintura disminuy¢ 6,7 cm, y la medida de sus nalgas se redujo 12,3 cm.

A.Imédgenes de una mujer de 48 afios al inicio del estudio.
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B. Iméagenes de una mujer de 48 afios en la semana 12.

Imagen 2. Resultados biométricos: Edad: 48 afios; peso inicial: 63,4 kg; peso perdido: 2,9 kg; % de grasa corporal perdida: 5,9 %; %
de musculo esquelético perdido: 2,7 %; % de grasa subcuténea perdida: 5,5 %; y % de cambio de la grasa visceral 12,5 %. Esta partici-
pante perdi6 10,8 cm alrededor de la cintura, 16 cm alrededor de las caderas y 13,23 cm alrededor de las nalgas.

A.Iméagenes de una mujer de 30 afios al inicio del estudio.

B. Imdgenes de una mujer de 30 afios en la semana 12.

Imagen 3. Resultados biométricos: Edad: 30 afios; peso inicial: 84,5 kg; peso perdido: 2,5 kg; % de grasa corporal perdida: 3,9
%; % de aumento del misculo esquelético: 2,1 %; % de grasa subcuténea perdida: 3,8 %; y % de cambio de la grasa visceral: 9,1 %.
Esta participante perdié unos 2 cm alrededor de la cintura y unos 3,2 cm alrededor de las nalgas
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A.Iméagenes de un varén de 72 afios al inicio del estudio.

A.Iméagenes de un varén de 72 afios en la semana 12.

Imagen 4. Resultados biométricos: Edad: 72 afios; peso inicial: 94,5 kg; peso perdido: 3,8 kg; % de grasa corporal perdida: 6,1 %;
% de aumento del musculo esquelético: 2,9 %; % de grasa subcutdnea perdida: 5,9 %; y % de cambio de la grasa visceral: 7,7 %.
Este participante perdié 4,6 cm alrededor de la cintura y unos 2,1 cm alrededor de las caderas y las nalgas
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Cuestionario subjetivo

Los resultados se normalizaron para reflejar los cambios porcentuales en las respuestas de los participantes del grupo de tratamiento en

comparacion con los del grupo de placebo. Los resultados se resumen en la Tabla 3 que se muestra a continuacién.

Tabla 3. Resumen del cuestionario subjetivo al cabo de 12 semanas.
Pregunta Estudio
% que notaba que sus ansias de comer disminuyeron 80 %
% que notaba menos antojos por el azlcar 80 %
% que notaba menos antojos por la comida répida 89 %
% que notaba menos antojos por los refrescos 97 %
% que notaba que tenia menos antojos por comidas saladas 77 %
% que notaba menos antojos por el alcohol 94 %
% que redujo el tamafio de las raciones en sus comidas 91 %
% que se sintid mas capaz de resistirse a caer en la tentacién de picotear a lo largo del dia 77 %
% que notaba tener menos apetito 86 %
% que notaba haber pasado de comer seguin sus emociones a comer por salud 86 %
% que notaba mayor satisfaccion entre comidas 80 %

GLP-1y otras hormonas metabdlicas

En el grupo de tratamiento, los niveles de GLP-1 en ayunas aumentaron una media del 220 %. Otros parametros como el GIP también aumentaron
una media del 122 %, la leptina una media del 5 % y el PP una media del 74 %. Ademas, el 88 % de los participantes experimentaron una mejora

en sus niveles de A1C, con una disminucién media de 0,5 puntos con respecto a los valores del inicio del estudio (Imagen 5). Los demas
parédmetros metabdlicos sanguineos (glucagodn, insulina y péptido C) no cambiaron de forma significativa a lo largo del periodo de estudio
de 12 semanas, y en el grupo de placebo no se observaron cambios significativos en ninguno de los parametros metabdlicos sanguineos.

% Cambios en los pardmetros metabolicos sanguineos

122%
220%
7%'
5%
[ ]
GLP-1 GIP Leptin

Imagen 5. % de cambios en los parédmetros metabdlicos sanguineos promedio
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Conclusion

Se ha demostrado que las dos mezclas Unicas de ingredientes aumentan las concentraciones de GLP-1 en sangre una media del 220 % cuando
se utilizan conjuntamente.

Los sujetos del ensayo clinico experimentaron una disminucion significativa de los antojos por la comida, la comida rapida, el azlcar,
los refrescos y por el alcohol. También disminuyeron sus ganas de picar, lo que se tradujo en una pérdida de peso evidente. Los sujetos
informaron que sentian cambios positivos en su percepcion y relacion con la comida, y muchos de ellos habian empezado a consumir
alimentos por salud en lugar de dejarse llevar por sus emociones.

Ademas, el estudio confirmé que las dos mezclas Unicas de ingredientes constituyen un enfoque natural y més integral para la pérdida de
peso. Ambas mezclas actlian en el organismo activando las células L para que produzcan GLP-1y GIP en el microbioma, con el fin de crear el
entorno ideal para que las bacterias intestinales produzcan acidos grasos de cadena corta, que alimentan a las células L para que estas sigan
produciendo GLP-1y GIP. También influyeron otras hormonas complementarias del apetito, como la leptina y los polipéptidos pancreaticos (PP).
Asimismo, se observaron cambios positivos en los niveles de A1C.

Los resultados demuestran que, cuando se utilizan juntas, las dos mezclas Unicas de ingredientes son una poderosa herramienta para ayudar a
las personas a cambiar su estilo de vida con mayor facilidad, algo muy necesario para respaldar sus objetivos de pérdida de peso y mejorar su

salud en general. Todos estos beneficios se consiguen sin necesidad de inyecciones ni recetas.

No se observaron efectos secundarios, ni siquiera a nivel gastrointestinal.
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