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Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) representan el mayor problema de salud en nues-
tro medio y son la primera causa de muerte y hospitalizacion. Se estima que un 33% de los
fallecimientos anuales que tienen lugar en Espafia son por esta causa. Entre las ECV, la en-
fermedad coronaria es la primera causa de muerte en los hombres seguida de la enfermedad
cerebrovascular, mientras que en las mujeres ocurre a la inversa. Los mecanismos por los que
se produce la aparicion de la ECV empiezan a actuar desde las primeras etapas de la vida y
este proceso va progresando a lo largo de los afios hasta que, normalmente en la edad adulta,
aparece la enfermedad. Por ello, la prevencion desde la infancia y adolescencia cobra gran
importancia en el control de esta enfermedad responsable de un buen nimero de muertes.

Una buena noticia es que la prevencion de la ECV es posible ya que mas del 80% de los casos
de enfermedad coronaria y cerebrovascular son debidos principalmente a factores de riesgo
modificables. Conviene recordar que los factores de riesgo mas importantes son: presentar
niveles de colesterol elevado, la hipertension arterial, el tabaquismo y la diabetes mellitus tipo
2, todos ellos problemas muy frecuentes en la poblacion espafola. A nivel internacional, se
calcula que mas del 60% del riesgo atribuible poblacional para presentar un infarto de mio-
cardio se debe a las alteraciones en los lipidos y al consumo de tabaco. A estos factores hay
que anadir otros que favorecen también la aparicion de algunos de los factores de riesgo ya
mencionados; Nos referimos a la obesidad y el sedentarismo.

La labor del farmacéutico es una valiosisima herramienta para la conservacion de la salud.
Como agente de salud, y en muchas ocasiones verdadera persona de confianza para el pa-
ciente, es capaz de modificar habitos y educar hacia comportamientos saludables. Su proxi-
midad y cercania favorece el seguimiento y supervision de cualquier tratamiento prescrito por
el médico.

En la prevencion y el tratamiento de las ECV, las estatinas se han convertido en el medicamen-
to esencial. Sin embargo, un porcentaje significativo de los pacientes tratados con ellas desa-
rrollan mialgias u otros efectos adversos de tipo muscular. Por ese motivo, se han desarrollado
y se sigue investigando para conseguir sustancias hipolipemiantes alternativas. Los esteroles
vegetales, los acidos omega 3, el chitosan y numerosas plantas medicinales (Ajo, Olivo, Soja,
Granado, Té verde, etc...) han sido objeto de estudio con resultados muy esperanzadores en
el control de los factores de riesgo de la ECV.

Como continuacion a su labor de apoyo a los profesionales sanitarios (farmacéuticos y mé-
dicos) en su practica profesional, desde INFITO se presenta ahora este manual Plantas me-
dicinales y alimentos para cuidar el corazén. El lector encontrara aqui una actualizacion de
las sustancias naturales y plantas medicinales que han demostrado actividad positiva para la
salud cardiovascular. Finalmente, debemos recordar que ninguno de estos tratamientos pro-
puestos puede sustituir de ningtin modo la necesidad de mantener una alimentacion variada y
equilibrada en el contexto de un estilo de vida saludable. Les deseamos una agradable lectura.

Plantas medicinales y complementos de la dieta para la salud cardiovascular




La salud y las patologias
cardiovasculares hoy en
Espana

Dr. Pedro Mata Lépez.

Presidente de la Fundacion Hipercolesterolemia familiar.

Raquel Arroyo

Dietista Nutricionista. Fundacion Hipercolesterolemia familiar

1



Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) representan el mayor problema de salud en
nuestro medio y son la primera causa de muerte y hospitalizacién. Aproximadamente un
33% de los fallecimientos anuales que tienen lugar en Espafia son por esta causa. Entre
las ECV, la enfermedad coronaria es la primera causa de muerte en los hombres seguida
de la enfermedad cerebrovascular, mientras que en las mujeres ocurre a la inversa.

En cuanto a la distribucion geografica de la mortalidad por ECV en Espafa, hay impor-
tantes diferencias entre unas comunidades y otras, teniendo tasas mas altas de mor-
talidad en, Andalucia, Canarias, Murcia, Comunidad Valenciana y Baleares y menores
en Madrid, Castilla y Ledn, Navarra y La Rioja. Aunque no se conocen con exactitud las
razones de estas diferencias geograficas en la mortalidad cardiovascular, probablemen-
te, los factores dietéticos, la actividad fisica o el nivel socioecondmico desempefian un
papel fundamental.

Las enfermedades cardiovasculares son aquellas que afectan al corazén y a otros te-
rritorios vasculares como las arterias cerebrales y de los miembros inferiores. Aunque
puede haber otras causas de ECV, la mayoria de ellas aparecen como consecuencia
de la enfermedad ateroesclerética que da lugar a la obstruccion de las arterias. Esto se
debe principalmente a la acumulacion de lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias en
la membrana interna de la pared arterial. A este proceso se le denomina ateroesclerosis.

La enfermedad aterosclerdtica es una enfermedad cronica, progresiva y sistémica que
puede afectar a cualquier lecho arterial del organismo. Clinicamente, y dependiendo de
su localizacion, puede manifestarse como enfermedad coronaria o cardiopatia isqué-
mica (angina e infarto de miocardio), cuando afecta a las arterias que irrigan el musculo
cardiaco, enfermedad cerebrovascular, cuando afecta a las arterias cerebrales (infarto
cerebral o ictus) o enfermedad arterial periférica, cuando el estrechamiento se produce
en la aorta abdominal o en las arterias que irrigan las extremidades inferiores (claudica-
cién intermitente o isquemia en los miembros inferiores). Hay que tener en cuenta que
al tratarse de una enfermedad sistémica, la presencia de aterosclerosis en un territorio
vascular se asocia con frecuencia con la afectacion de otros territorios.

Los mecanismos patogénicos que inducen a la aparicion de enfermedad CV, empiezan
a actuar desde las primeras etapas de la vida, por lo que pueden observarse estrias
grasas (primera fase de la aterosclerosis), en las arterias de los nifios. Este proceso va
Presidente de la Fundacion hipercolesterolemia familiar progresando a lo largo de los afios hasta que, normalmente en la edad adulta, aparece la
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cerebrovascular son debidos principalmente a FR modificables. Entre los principales FR
causales de ECV aterosclerética destacan el colesterol elevado, la hipertension arterial,
el tabaquismo y la diabetes mellitus tipo 2, muy frecuentes en la poblacion espafiola. A
nivel internacional, se calcula que mas del 60% del riesgo atribuible poblacional para
presentar un infarto de miocardio se debe a las alteraciones en los lipidos y al consumo
de tabaco. A estos factores hay que afadir otros que predisponen al desarrollo de algu-
nos de estos mismos FR y por lo tanto de ECV como son la obesidad y el sedentarismo.

Colesterol elevado

El colesterol elevado o hipercolesterolemia (colesterol total >200 mg/dl) es uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular, ya que el exceso de colesterol puede depo-
sitarse en la pared arterial contribuyendo al inicio y formacion de la placa de ateroma. En
Espafa, aproximadamente el 50% de la poblacion adulta tiene el colesterol total por enci-
ma de 200 mg/dl 'y en torno al 20% superior a 250 mg/dl, por lo que la hipercolesterolemia
es un trastorno frecuente. En la tabla | se describen los valores adecuados y elevados de
colesterol total, colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y alta densi-
dad (HDL) conocidos como perjudicial y beneficioso respectivamente.

Son varias las causas que pueden elevar los niveles de colesterol. Algunas de ellas no se
pueden modificar, pero la mayoria si pueden cambiarse. Dentro de las causas de hiper-
colesterolemia no modificables esta la edad, conforme ésta aumenta, también lo hacen
las concentraciones medias de colesterol, sobre todo en las mujeres. La genética es otro
factor no modificable que puede causar un colesterol elevado, pudiendo afectar al 50% de
la familia. Hay tres tipos de hipercolesterolemia de base familiar o heredada:

Hipercolesterolemia Familiar (HF)

Es una enfermedad genética comun, que se expresa desde el nacimiento y que cursa
con un aumento de las concentraciones plasmaticas de colesterol, habitualmente mayor
de 300 mg/dL en los adultos, principalmente del colesterol-LDL, depdsitos de colesterol
en los tendones como xantomas y arco corneal, y elevado riesgo de desarrollar enfer-
medad CV prematura. Se estima que en Espafa unas 100.000 personas presentan HF.
La importancia de su diagnéstico precoz se debe a la alta probabilidad que tienen estas
personas de padecer infarto de miocardio u otra ECV aterosclerética en edades tempranas
de la vida. Mas del 50% de los pacientes afectados de HF sin tratamiento manifiesta la
enfermedad cardiovascular antes de los 55 anos. La persona afecta de HF, tiene el 50%
de probabilidades de transmitir el gen anormal a sus descendientes tanto varones como
mujeres, por lo tanto, aproximadamente la mitad de los miembros de una familia padecera
también de HF.
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Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC)

Es un trastorno hereditario muy frecuente del metabolismo de los lipidos asociado a en-
fermedad coronaria prematura. Se estima que puede afectar hasta el 2% de la poblacién
general, lo que significa que mas de 600.000 personas en Espafia pueden presentar este
trastorno. La prevalencia de enfermedad coronaria en los pacientes con HFC menores de
60 anos es cercana al 20%. Suele expresarse a partir de la segunda década de la vida con
elevacion de las concentraciones de colesterol y/o triglicéridos a menudo acompafiada
de una disminucion del colesterol-HDL como respuesta a la interaccion entre los genes
y factores ambientales como la alimentacion, el aumento del peso corporal, el consumo
de alcohol y el tiempo de evolucion. Se asocia frecuentemente con hipertension arterial,
diabetes mellitas tipo 2 y obesidad central.

Hipercolesterolemia Poligénica (HP)

Es la forma mas comun de hipercolesterolemia de base genética y es la consecuen-
cia de la interaccion de numerosos genes con factores ambientales, especialmente una
alimentacién inadecuada. La coincidencia en una misma persona de varios genes que
tienden a inducir elevaciones moderadas del colesterol plasmatico, darfa lugar a una hi-
percolesterolemia poligénica. Se suele expresar mas tardiamente que las dos anteriores,
generalmente en la tercera década y también existe agregacion familiar. La mayoria de
personas con aumento de colesterol tendran una HP. Se estima que puede afectar hasta
un 5% de la poblaciéon adulta, por lo que se calcula que en Espafia afecta a mas de un
millén de personas.

Las hipercolesterolemias de base familiar suelen cursar con niveles de colesterol muy
elevados por lo que aunque la adherencia a unos habitos de vida saludables es fun-
damental, casi siempre deben ir acompafnados de tratamiento farmacoldgico hipolipe-
miante, generalmente estatinas, para conseguir alcanzar el perfil lipidico deseable. Se
estima que menos del 20% de las hipercolesterolemias familiares estan diagnosticadas
y tratadas.

Las causas modificables del aumento de colesterol sanguineo son las responsables de
la mayoria de los casos de hipercolesterolemia leve a moderada. Entre ellas destacan
la dieta inadecuada, el sobrepeso y el sedentarismo. Los principales nutrientes que
pueden elevar los niveles de colesterol sanguineo son las grasas saturadas, presentes
en su mayoria en alimentos de origen animal y en algunos aceites vegetales como el de
palma y coco y los acidos grasos “trans” presentes en alimentos elaborados con gra-
sas hidrogenadas por lo que se suelen encontrar en la bolleria industrial, palomitas de
microondas, alimentos precocinados, etc. Por tanto, la importancia no reside tanto en
la cantidad de grasa de la dieta, que debe aportar entre 25-35% de las calorias diarias,

Plantas medicinales y complementos de la dieta para la salud cardiovascular 15




16

si no en la calidad de la misma. Se recomienda que menos del 9% proceda de grasas
saturadas, entre un 15y un 20% debe provenir de las grasas monoinsaturadas, y menos
de un 7% de las grasas poliinsaturadas. La dieta mediterranea es iddnea en este sentido
porque su aporte de grasas proviene fundamentalmente del aceite de oliva que aporta
acidos grasos monoinsaturados y una cantidad aconsejable de poliinsaturados, y en
menor medida del pescado y otras semillas que aportan acidos grasos poliinsaturados
omega-3, ademas de ser muy rica en vegetales, legumbres, cereales, hortalizas y frutas.

El sobrepeso es otro factor que tiende a aumentar los niveles de colesterol, ademas de
aumentar los niveles de triglicéridos y bajar los de colesterol-HDL. La pérdida de kilos en
casos de sobrepeso contribuye a normalizar o disminuir los lipidos sanguineos. También
la actividad fisica juega un papel importante en los casos de hipercolesterolemia ya que
el gjercicio aerdbico diario, como caminar al menos 30 minutos a ritmo vigoroso, puede
aumentar los niveles de colesterol-HDL y reducir los de colesterol-LDL vy triglicéridos.

Hipertensién arterial

La tension arterial es la presion que la sangre ejerce sobre la pared arterial cuando es
bombeada por el musculo cardiaco. La méaxima presion se obtiene en cada contraccion
del corazdn (sistole) y la minima en cada relajacion (diastole). La Hipertension Arterial
(HTA) es la elevacion de los niveles de presion arterial de forma cronica y continuada. Por
consenso, se han fijado las cifras por encima de las cuales se considera que un individuo
presenta HTA en 140 milimetros de mercurio (mmHg) para la presion sistdlica y 90 mmHg
para la diastdlica.

Al igual que ocurre con la hipercolesterolemia, la HTA es un trastorno que puede no dar
ningun sintoma y que sin embargo tiene una relacion continua y gradual con la mortalidad
cardiovascular, estando relacionada con mas del 40% de las muertes por enfermedad
cerebrovascular. El descenso efectivo de las cifras de presion arterial reduce de forma
clara y significativa la incidencia de eventos cardiovasculares, sobre todo de la enferme-
dad cerebrovascular. La prevalencia de la HTA (= 140/90 mmHg) en la poblacién adulta
espanola es aproximadamente del 40%, cifra que aumenta hasta mas del 60% para la
poblacion mayor de 60 afos, especialmente las mujeres. Se estima que tan sélo en torno
al 50% de los hipertensos estan debidamente diagnosticados y que Unicamente el 10%
esta tratado correctamente.

La HTA es uno de los FR cardiovascular mas importante, incrementa de forma significa-
tiva el esfuerzo que realiza el musculo cardiaco para bombear la sangre a los distintos
6rganos, lo que provoca un aumento de su masa muscular (hipertrofia ventricular iz-
quierda) para hacer frente a ese sobreesfuerzo, pudiendo llegar a darse una insuficiencia
coronaria y cardiaca. La HTA también propicia el desarrollo del proceso aterosclerdtico
que pueden dar lugar a infarto de miocardio o infarto cerebral.
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El mejor tratamiento de la hipertension es una buena prevencion para evitar su aparicion.
Para ello es fundamental seguir unos habitos de vida saludables, evitando el tabaco y el al-
cohol, realizando ejercicio aerébico periédico, manteniendo un peso adecuado, y haciendo
una dieta sana. El sodio, componente de la sal de mesa y que se encuentra en exceso en
numerosos alimentos procesados, es el principal factor dietético responsable del aumento
de la presion arterial, por lo tanto reducir su consumo es fundamental para prevenir la HTA
En muchas ocasiones, las recomendaciones anteriores no son suficientes para controlar la
HTA una vez presentada, por lo que sera preciso comenzar con tratamiento farmacolégico
antihipertensivo.

Tabaco

El tabaquismo es en la actualidad la primera causa aislada de enfermedad evitable, inva-
lidez y muerte prematura en nuestro pais. Cada afio, mas de 50.000 personas mueren
prematuramente en Espafa debido al consumo de tabaco. En la poblacién general adulta
espafola mayor de 16 anos, la prevalencia de consumo de tabaco es aproximadamente
del 34%. En los varones se ha reducido considerablemente el porcentaje de fumadores,
pero en las mujeres ha aumentado en los Ultimos anos. En Espana, cerca del 30% de
todas las cardiopatias coronarias son consecuencia del tabaco, este efecto nocivo en la
salud cardiovascular se debe principalmente a dos de sus componentes, la nicotina y el
monodxido de carbono.

La nicotina provoca la liberacion de las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) que pro-
ducen dano en el endotelio vascular, aumentan la tension arterial y la frecuencia cardiaca, y
producen alteraciones en la coagulacion, favoreciendo la formacion de trombos. Ademas,
aumentan los niveles de colesterol-LDL y reducen los de colesterol-HDL. El mondxido de
carbono (CO) disminuye el aporte de oxigeno al musculo cardiaco y aumenta la agre-
gacion plaquetaria, lo que desencadena la formacion de trombos. Todos estos factores
predisponen a la aparicion de la enfermedad aterosclerdtica. La incidencia de la patologia
coronaria en los fumadores es tres veces mayor que en el resto de la poblacion no fuma-
dora. En la tabla Il se muestran los beneficios del abandono del tabaco.

Ademas de los efectos adversos para la salud del fumador, el consumo de tabaco tiene
efectos daninos sobre quienes optan por no fumar pero comparten espacios cerrados con
fumadores (familia, nifios, etc.) Los denominados “fumadores pasivos” también tienen un
incremento en el riesgo de sufrir cancer de pulmoén, infarto de miocardio, una mayor mor-
talidad por enfermedad isquémica del corazén, una reduccion del peso al nacer entre los
hijos de madres expuestas al aire contaminado por humo de tabaco y un incremento signi-
ficativo de la frecuencia de sintomas respiratorios cronicos como tos y molestias faringeas.

Existen varios tratamientos para dejar de fumar: tratamientos no farmacolégicos (terapia
psicolégica) y farmacoldgicos (parches, chicles o comprimidos de nicotina, varenicling).
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El médico sera el encargado de valorar el grado de adiccion y el tratamiento mas adecuado
para cada caso.

Diabetes mellitus

La diabetes es un trastorno croénico caracterizado por un aumento de la concentracion de
glucosa en sangre por encima de 126 mg/dL. Hay dos tipos principales de diabetes mellitus,
diabetes tipo1 y tipo 2. La Diabetes de tipo1 representa hasta el 10% de todos los casos
de esta enfermedad. Frecuentemente se diagnostica antes de los 30 afios, aunque puede
presentarse a cualquier edad. Se produce cuando las células del pancreas encargadas de
fabricar insulina se destruyen o se hacen insuficientes y dejan de generarla. Suele ser de
origen autoinmune.

La diabetes tipo 2 representa el 90% del total de los casos, suele diagnosticarse por encima
de los 40 afios, aunque hay algunos casos en jovenes. Se produce basicamente por una
progresiva insensibilidad de las células, principalmente del higado, tejido graso y muscular,
a la accion de la insulina que favorece que la glucosa no pueda entrar en ellas y se acumule
en la sangre. En paralelo se produce una disminucion en la secrecion de insulina por parte
del pancreas. Los factores que precipitan la aparicion de este tipo de diabetes son, especial-
mente, la obesidad y el sedentarismo. La prevalencia de diabetes mellitus ha aumentado en
los Ultimos afos, sobretodo del tipo 2, en paralelo al ascenso epidémico de la obesidad. En
Espana afecta a mas del 10% de la poblacion adulta mayor de 40 afos.

Tanto si la diabetes se debe a que la produccion de insulina es insuficiente como si existe una
insensibilidad a su accion, la concentracion de glucosa en la sangre aumenta, dafando pro-
gresivamente los vasos sanguineos y acelerando el proceso aterosclerdtico lo que aumenta
considerablemente el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.

El diagndstico precoz de los diabéticos es el mejor método para reducir las complicaciones
de esta. La hiperglucemia es la responsable directa de los sintomas tipicos de la diabetes:
poliuria (necesidad de orinar con mayor frecuencia), polidipsia (mayor sensacion de sed)
y polifagia (mayor sensacion de hambre). Esta sintomatologia puede hacer sospechar la
presencia de diabetes; sin embargo el diagndstico definitivo se realiza mediante el andlisis
de dos parametros, la glucosa plasmatica con ayuno de mas de 8 horas (GPA) y la glucosa
plasméatica tras sobrecarga oral de glucosa (GP tras 2h). Se considera que una persona es
diabética cuando la GPA es superior a 126 mg/dl o sila GP tras 2h es superior a 200mg/dL.
Otro parametro bioquimico del control glucémico es la hemoglobina glicosilada (HbA1c), que
mide el estado de la glucemia a lo largo de los tres meses anteriores a su determinacion. Se
considera que la glucemia esté bien controlada cuando la HbA1c se sitlia por debajo del 7%.

Dado que la Diabetes mellitus tipo 2 representa el 90% de todos los casos, y puesto que
ésta se debe principalmente a factores modificables, se hace imprescindible la prevencion

18 Plantas medicinales y complementos de la dieta para la salud cardiovascular

para evitar o retrasar este trastorno. La prevencion se basa fundamentalmente en seguir
un estilo de vida saludable, evitando el tabaco y el alcohol, realizando ejercicio aerdbico pe-
riédico, manteniendo un peso adecuado, y llevando una dieta rica en hidratos de carbono
complejos, frutas y verduras y pobre en hidratos de carbono simples y grasas saturadas.
En general, sobre todo en los casos de Diabetes mellitus tipo 1, para conseguir un buen
control de la glucemia hay que recurrir a la medicacion.

Sobrepeso y Obesidad

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud. El indice de masa corporal (IMC) es un indicador de
la relacion entre el peso y la talla que se utiliza normalmente para identificar el sobrepeso y
la obesidad en la poblacion adulta. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos
por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2). Segun la Organizacion Mundial de la Salud
un IMC >25 determina sobrepeso y un IMC > 30 determina obesidad. El riesgo de la obe-
sidad depende en gran parte de dénde se localice la grasa, siendo la grasa abdominal la
que mas riesgo conlleva de padecer enfermedad CV. Para determinar si existe obesidad
abdominal se utiliza la medida antropométrica del perimetro de la cintura. En la mujer, el
limite superior se situa en 88 centimetros y en el hombre en 102 centimetros.

En Espafa, el problema del exceso de peso esta alcanzando cifras muy preocupantes
debidas principalmente a los cambios en los habitos dietéticos y al aumento del sedenta-
rismo. Dos de cada tres hombres tienen sobrepeso y una de cada 5-6 personas presenta
obesidad. Ademas, la obesidad y el sobrepeso infantil también van en aumento, el 19%
de los nifios espafoles son obesos vy la poblacion infantil con sobrepeso se ha triplicado
en los ultimos 15 afos.

Existe una relacion directa entre el riesgo de mortalidad y el indice de masa corporal (IMC),
que aumenta su pendiente cuando el IMC es superior a 30 kg/m2. La obesidad esta es-
trechamente relacionada con las enfermedades cardiovasculares y con frecuencia esta
asociada a la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular (hiperlipemia, diabetes,
HTA, resistencia insulinica, sedentarismo, etc.). La obesidad infantil esta asociada con una
mayor probabilidad de obesidad, muerte prematura y discapacidad en la edad adulta. Pero
ademas de estos futuros riesgos, los nifos obesos presentan dificultad respiratoria, mayor
riesgo de hipertension e insensibilidad a la insulina y marcadores tempranos de enferme-
dad cardiovascular, ademas de efectos psicoldgicos.

El sobrepeso y la obesidad pueden prevenirse con una alimentaciéon saludable y ejercicio
fisico regular, y dado que la aparicion de estos trastornos es cada vez mas frecuente en
edades tempranas, la educacion sobre unos habitos de vida saludables en la infancia sera
fundamental para su prevencion.
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Dieta y sedentarismo La necesidad de identificar y tratar estos factores de riesgo es un reto para la medicina
preventiva y los sistemas de salud. Para evitar la epidemia de enfermedad CV se deben
incorporar estrategias eficaces de prevencion. Por tanto, es fundamental el fomentar y
mejorar el control de los factores de riesgo para disminuir la carga de las enfermedades
cardiovasculares. Para la mayoria de los sujetos, las modificaciones en la dieta, el aumento
en la actividad fisica, el control del peso vy el evitar el tabaco pueden ser suficientes para
prevenir la enfermedad CV. Para otros con mayor riesgo CV como las hipercolesterolemias
familiares, la hipertension arterial y la diabetes, estas modificaciones proporcionan una
base sobre la que la adicion del tratamiento farmacoldgico consigue una adecuada reduc-
2) consumir diariamente cinco o mas raciones de frutas y verduras asi como cereales inte- cion del riesgo cardiovascular.

grales y legumbres varias veces en semana.

La alimentacion es un pilar fundamental para mantener la salud cardiovascular. Aunque
el consegjo dietético deben establecerlo los profesionales individualmente, dependiendo
de las caracteristicas de cada persona, existen unas recomendaciones generales a tener
en cuenta para prevenir los distintos factores de riesgo cardiovascular y por tanto la ECV:

1) ingesta caldrica adecuada para cada individuo dependiendo de su gasto energético y
caracteristicas para mantener un peso adecuado.

3) reducir el consumo de sal, eligiendo alimentos frescos en vez de procesados y moderan-
do su uso para condimentar los alimentos, eligiendo otro tipo de aderezos.

4) limitar el consumo de grasas a un maximo del 35% de las calorias diarias totales. Es
importante que haya predominio de acidos grasos monoinsaturados, (presentes en el acei-
te de oliva), mantener el consumo de acidos grasos saturados por debajo del 9% de la
ingesta caldrica diaria, eliminar o reducir lo mas posible el consumo de acidos grasos trans
y grasas hidrogenadas y aportar a nuestra dieta acidos grasos esenciales, sobretodo ome-
ga-3, procedentes del pescado. Conviene ademas elegir lacteos desnatados.

5) elegir como fuente de proteina animal mas pescado, carnes de pollo, pavo y conejo en
vez de carnes rojas y embutidos y elegir las partes mas magras.

Otro factor claramente relacionado con la enfermedad cardiovascular es el sedentarismo,
un estilo de vida caracterizado por una escasa actividad fisica. Se calcula que aproxima- Bib"og rafia recomendada
damente el 40% de los espafioles adultos no realizan actividad fisica regular. Ademas, sus
efectos adversos influyen y potencian otros factores de riesgo. Realizar al menos 30 minu-
tos diarios de actividad fisica moderada como caminar a ritmo vigoroso, tiene efectos muy
positivos sobre los distintos factores de riesgo cardiovascular. En la tabla lll se describen e  YusufS,Hawken S, Ounpuu S, et al. Effect of potentially modifiable risk factors associated
las ventajas de la actividad fisica. with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control studly.
Lancet 2004;364:937-52.

e Banegas JR, Villar F, Graciani A, Rodriguez-Artalejo F. Epidemiologia de las enfermedades
cardiovasculares en Espafia. Rev. Esp. Cardiol. Supl. 2006;6:3G-12G.

e Alonso R, Mata N, Mata P. Control de las hiperlipemias en la préactica clinica. Rev. Esp.
Cardiol. Supl. 2006;6:24G-35G

Conclusion

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte y hospitalizaciéon en
la poblacion espafiola. Numerosos factores de riesgo contribuyen al desarrollo de enfer-
medad cardiovascular: el aumento del colesterol, el tabaquismo, la hipertension arterial,

e Lobos JM, Martell N, Mata P, Morchén S, Vazquez J.A Guia para el manejo del riesgo car-
diovascular Editor: Pfizer

la diabetes mellitus tipo2, la obesidad y el sedentarismo se encuentran entre los mas im- o Villar F, Banegas JR, Donado JM, Rodriguez-Artalejo F. Las enfermedades cardiovascula-
portantes. Estos factores de riesgo estan presentes en la mayoria de los pacientes con res y sus factores de riesgo en Espafia: hechos y cifras. Informe SEA 2003. Madrid:
enfermedad cardiovascular. Sociedad Espanola de Arterioesclerosis (SEA), 2004.
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Tabla I. Valores normales y elevados del Perfil Lipidico Tabla Il. Beneficios del abandono del tabaco

¢ A los 20 minutos: mejora la circulacion periférica, la presion arterial y la

Colesterol total frecuencia cardiaca.
Por debajo de 200 mg/d| Deseable ¢ 8 horas: bajan los niveles de nicotina y mondxido de carbono (CO).
® 24 horas: toda la nicotina se elimina. Mejoran el olfato, el gusto y el
200-239 mg/dl Limite alto aspecto dela p|e|
240 mg/d| Alto * 48 horas: se normaliza el CO, disminuye el moco bronquial, y el riesgo

de infarto de miocardio.

e 72 horas: la respiracion mejora al disminuir el broncoespasmo.

¢ 2-12 semanas: mejora la circulacion. Mejora la tos y la respiracion.

¢ 1 ano: se reduce el riesgo de infarto al 50%.

¢ 10 afos: se reduce el riesgo de cancer de pulmoén al 50%. El riesgo de

Por debajo de 180 mg/dl (menor de 18 aflos)  Deseable

Colesterol LDL

Por debajo de 100 mg/dl Optimo o ideal infarto se iguala al de las personas no fumadoras.

100-129 mg/d| Bueno ¢ 15 anos: el riesgo de accidente cerebrovascular se iguala al de los no
fumadores.

130-159 mg/dl Limite alto

160-189 mg/d| Alto

190 mg/dl 'y superior Muy alto

Tabla lll. Ventajas de la Actividad Fisica (AF) sobre los
factores de riesgo cardiovascular

Colesterol HDL

Menos de 40 mg/dl Factor de riesgo cardiovascular

60 mg/dl'y superior Mayor proteccion contra * Obesidad: La AF provoca un mayor gasto de calorfas y un aumento de
la masa muscular, que es un tejido que consume muchas calorias, lo que
evita que el exceso calérico se aimacene en forma de grasa.

la enfermedad cardiovascular

Triglicéridos ¢ Niveles de colesterol: La AF disminuye el colesterol total y los triglicéri-
) dos, y aumenta el colesterol-HDL.

Por debajo de 150 mg/dl Deseable

150-199 mg/d| Limite alto ¢ Niveles de glucosa: La AF favorece la entrada de glucosa en las células,

200-499 mg/d Altos por lo que ayuda a prevenir o retrasar la aparicion de diabetes tipo 2.

Superiores a 500 mg/dl Existe riesgo de pancreatitis e Corazén: Disminucion de la frecuencia cardiaca por lo que el corazén

trabajara menos para conseguir el mismo rendimiento.
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Antecedentes.

Los datos estadisticos revelan en los Ultimos afios un deterioro paulatino de la calidad
de la dieta ingerida en toda Europa asi como una insuficiente préactica de la actividad
fisica. De este modo, en las tres Ultimas décadas se ha producido un fuerte aumento del
sobrepeso y la obesidad en el conjunto de la poblacién de la Unién Europea.

En EE.UU. se ha estimado que el 42% de las mujeres y el 34% de los hombres presentan
cifras elevadas de colesterol (1).

La consecuencia que cabe esperar de todo ello en un futuro cercano es el aumento de
las enfermedades croénicas, lo que se traducirda en una reduccion de la esperanza y la
calidad de vida (Figura 1).

La grasa de la dieta juega l6gicamente un destacado papel en la génesis y desarrollo de
estas patologias cronicas, por lo que todas las recomendaciones sobre alimentacion y
salud contienen consejos dietéticos relativos a la presencia y calidad de las grasas. Una
recomendacion bien documentada y fundada es la sustitucion de la grasa saturada de la
dieta por grasa insaturada (2) dada la consiguiente disminucion del riesgo de mortalidad
cardiovascular obtenida al fomentar esta modificacion.

Estas recomendaciones tienen que trasladarse a la poblacién de forma comprensible y
préactica de modo que puedan ser aplicadas con sencillez (3).

0 500.000 1.000.000 1.500.000 2.000.000 2.500.000

Hipertension
Colesterol
Tabaquismo
Elevado IMC

Poca fruta / verdura
Sedentarismo
Alcohol
Contaminacion del aire
Exposicion al plomo
Carcinogenos
Drogas ilegales
Sexo no seguro
Emisiones laborales
Lesiones laborales

JesUs Roman Martinez Alvarez

Universidad Complutense de Madrid. Figura 1. Mortalidad en Europa en 2002 atribuible a determinados factores.
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Reduciendo el colesterol.

El tratamiento farmacoldgico habitual en estos casos incluye el uso de estatinas que
disminuyen el colesterol total (alrededor de un 20%) asi como el colesterol LDL (28%
aproximadamente de reduccion).

De este modo, las estatinas se han convertido en el medicamento esencial en la pre-
vencion y en el tratamiento de la enfermedad coronaria. Sin embargo, entre el 10% (4)
y el 20% de los pacientes (5) tratados desarrollan mialgias u otros efectos adversos de
tipo muscular. Asimismo, se han descrito otros importantes efectos secundarios como
(6) hepatotoxicidad y neuropatia periférica entre los mas destacados. Todo ello puede
conllevar un uso discontinuo de las estatinas con el consiguiente incremento de las dis-
lipemias y de sus graves consecuencias.

En los ultimos afios, se ha desarrollado una amplia investigacion sobre otros productos
hipolipemiantes alternativos como la levadura roja de arroz y la suplementacion con vita-
mina D y coenzima Q10, substancias que han venido a sumarse al interés ya antiguo por
ciertas fibras alimentarias y por los esteroles vegetales cuyos efectos son sobradamente
conocidos (7).

En lo que respecta a la levadura roja de arroz, en pocos afos su uso se ha extendido en
todo el mundo debido a una indicacion basada en su capacidad para reducir el colesterol
sanguineo. Sin embargo, hasta hace muy poco tiempo, en Europa no se han clarificado
ni su forma de uso ni sus indicaciones.

Dieta y reduccién de riesgo cardiovascular.

Los factores dietéticos que tienen influencia sobre los niveles de lipidos (8) incluyen la
modificacion de ciertos componentes de la dieta, el consumo de alimentos concretos, la
utilizacion de algunos complementos dietéticos, etc. Los cambios mas beneficiosos se
producen cuando se reduce la ingesta de grasa saturada y de acidos grasos trans, au-
mentando la ingesta de acidos grasos mono y polinsaturados, fortificando los alimentos
con estanoles o esteroles, afladiendo de forma isocaldrica nueces a la dieta, afiadiendo
una unidad de bebidas alcohdlicas al dia (preferiblemente fermentadas) y adoptando
una dieta de tipo mediterranea. Asimismo, también se producirian beneficios menores al
reducir la ingesta de colesterol dietético, al incrementar la ingesta de fibra soluble y de
proteina de soja y comiendo pescados azules o consumiendo acidos grasos omega-3
mediante suplementos. Asimismo, el ejercicio aerdbico regular posee efectos beneficio-
sos sobre los niveles de lipidos, especialmente cuando se practican durante al menos
ciento veinte minutos por semana. Con frecuencia, se sefiala que los esfuerzos deberian
concentrarse en aquellos pacientes que estan bien motivados y dispuestos a adoptar
cambios en su estilo de vida.
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Es decir, pese al interés que ciertos complementos dietéticos pueden suscitar, ello no
debe empafar una realidad bien conocida: la alimentacion adecuada (como seguir una
dieta mediterranea) es cardiosaludable y puede reducir, por ejemplo, el dafio oxidativo a
los lipidos y al ADN en pacientes con sindrome metabdlico. Por lo tanto, recomendar una
dieta de este tipo es un buen recurso para su manejo y para reducir y aliviar las conse-
cuencias negativas del sindrome metabdlico (9).

Recomendaciones en Espana.

La Unién Europea promovié el proyecto «Eurodiet» (10), el cual propuso objetivos cuan-
tificados sobre la ingestion de nutrientes por parte de la poblacién, destacando la ne-
cesidad de traducir estos objetivos en Directrices o Guias dietéticas basadas en los
alimentos (Tabla 1).

Componente Objetivos poblacionales Nivel de evidencia
Nivel de actividad fisica >1.75 ++
Peso corporal en adultos como IMC~ BMI 21-22 ++
Dietary Fat % E <30 ++
% Acidos grasos del total de la energia
Saturados <10 +H++
Trans <2 ++
Poliinsaturados (PUFA)
n-6 4-8 +++
n-3 29 linolénico + 200 mg de AG
de cadena muy larga ++
% Carbohidratos del total de la energia ~ >55 +++
Consumo de alimentos azucarados
(veces al dia) =<4 ++
Frutas y hortalizas (g/dia) >400 ++
Folato (de los alimentos) >400 +++
Fibra alimentaria (g/dia) >25 (or 3g/MJ) ++
Sodio (expresado como CINa) (g/dia) <6 +4+
Yodo (mcg/dia) 150 (nifios-50)
(gestantes - 200) 4+
Alimentacion al pecho (exclusiva) Alrededor de 6 meses +++

Tabla 1. Objetivos de nutrientes para la poblacion y estilos de vida correlacionados con la
prevencion de los mas destacados problemas de salud publica en Europa.

Tomado de: Eurodiet core report. Nutrition & Diet for Healthy Lifestyles in Europe. Science
& Policy Implications. http://ec.europa.eu/health/archive/ph_determinants/life_style/nutrition/report01_en.pdf
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En lo que se refiere a recomendaciones y Guias sobre consumo alimentario, en Espafia
existen diferentes publicaciones de sociedades y organismos privados. Sin embargo, no
hay un documento oficial especifico sobre el tema. De hecho, la Agencia espafiola de
seguridad alimentaria y nutricion (AESAN), publicé unas recomendaciones genéricas (11)
resumidas en su ‘Piramide NAOS’ (Estrategia para la Nutricion, Actividad Fisica y Pre-
vencion de la Obesidad):

a) Alimentos que hay que comer a diario ‘varias veces’: arroz pastas, patatas, verduras,
hortalizas, frutas, lacteos, aceite de oliva;

b) Alimentos que hay que consumir varias veces a la semana: carne, pescados, huevos,
legumbres, frutos secos

c) Alimentos de consumo ocasional: dulces, helados y refrescos. La bebida de eleccion
sera el agua.

Mayores detalles proporcionan las Recomendaciones emitidas por la Sociedad espafiola
de dietética (SEDCA) para una alimentacion equilibrada (12). Tales recomendaciones se
ven oportunamente reflejadas en la “rueda de los alimentos” (Figura 2), un recurso didac-
tico que graficamente establece aquellos alimentos que es necesario consumir de forma
preferente (13).

La nueva Rueda de los Alimentos

Figura 2. La rueda de los alimentos.
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l Bulbos de ajo (Allium sativum)

Descripcion

El origen del ajo se sitla en las regiones de Asia Central, en el desierto siberiano de Kirghiz,
desde donde paso, gracias a los pueblos nbmadas, a Arabia, Egipto, China y al Medite-
rraneo, a través de las diferentes rutas comerciales y las campafias militares de conquista
que tuvieron lugar a lo largo de la historia. Se trata de una especie ampliamente cultivada
en distintas partes del mundo y sus bulbos, ademas de ser objeto de un amplio consumo
en alimentacion, e ingrediente habitual de la cocina mediterranea, son empleados desde
la antigledad en medicina tradicional para el tratamiento de diversas afecciones, siendo
clésico su uso como vermifugo, antiséptico, antimicrobiano, antipirético, prevencion de
eventos trombaticos, afecciones cardiacas, y analgésico; ademas se le han atribuido efec-
tos beneficiosos sobre la longevidad, el vigor y la fuerza fisica.

En Europa, el interés por el ajo como medicamento aparece en el siglo XVI, en el que
empieza a utilizarse practicamente como una panacea, ya que estaba recomendado
en distintas situaciones, tales como dolores de cabeza, partos dificultosos, parasitosis
intestinales y alteraciones digestivas y renales, entre otras.

Las acciones farmacolégicas de los diversos productos obtenidos a partir de bulbo de
ajo han sido objeto de numerosos estudios en distintas areas, tales como las relativas a
su papel en la proteccion cardiovascular, cancer, metabolismo y actividad antioxidante,
entre otras, que se han traducido en numerosas publicaciones (1).
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Los componentes mayoritarios del bulbo de ajo son, ademas de carbohidratos caracte-
rizados por la presencia de fructosa, los compuestos azufrados, proteinas, aminoacidos
libres, derivados fendlicos vy fibra, con un contenido apreciable en distintos minerales
(fésforo, potasio, azufre, zinc) y saponinas, junto con niveles moderados de selenio y
vitaminas A y C, pequefas cantidades de otros minerales (calcio, magnesio, sodio,
hierro, manganeso) y distintas vitaminas del complejo B.

De entre todos estos compuestos, destacan los derivados azufrados (Figura 1), la ma-
yoria de ellos solubles en agua, representados mayoritariamente en el ajo fresco por la
aliina (sulféxido de S-alil-cisteina), que constituye el principal sustrato para la enzima
aliinasa (activa a pH 4-5,8) que, una vez liberada de su compartimento intracelular por
dafio o lisis (corte o0 molturacion del bulbo de ajo), transforma a la aliina en alicina (dialil-
tiosulfonato), compuesto inestable, incoloro y épticamente activo, responsable del olor
caracteristico del ajo, y principal componente de los extractos acuosos y de los homo-
geneizados de gjo. La alicina, cuya vida media a T* ambiente es de 2,4 dias, se descom-
pone rapidamente dando lugar a la formacion de mono- di- y trisulfuros, asi como de
otros derivados azufrados como el ajoeno (2), con mayor estabilidad que su precursor.

(o]
Ha2N
HZN\l/\U/\% Aliina ’ \l/\s/\/
S
COOH COOH
S-alil-cisteina
<—Aliinasa
0 Espontdnea , NS
- S\S|’|/\¢ Alicina Agua caliente " Sulfuros de dialilo
n=1-3 DAS
DADS
DATS

Figura 1. Estructura de alguno de los principales componentes del bulbo de ajo, y sus
derivados. DAS: Sulfuro de dialilo; DADS: Disulfuro de dialilo; DATS; Trisulfuro de dialilo.

La composicion cualitativa y cuantitativa de los derivados azufrados se encuentra sujeta
a importantes variaciones (Tabla 1) segun el proceso al que sean sometidos los bulbos
de ajo, lo cual incide a su vez en su actividad, tal y como ha sido observado en los traba-
jos realizados sobre bulbos de ajo frescos 0 sometidos a distintos tiempos de coccion,
en los extractos acuosos obtenidos a partir de ellos, en el aceite extraido por destilacion
y en el extracto obtenido mediante el denominado proceso de envejecimiento (AGE:
aged garlic extract), proceso durante el cual muchos de los componentes liposolubles,

Plantas medicinales y complementos de la dieta para la salud cardiovascular 35




36

volatiles e inestables, como la alicina, se transforman en compuestos hidrosolubles mas
estables, de los cuales el mas representativo es la S-alil cisteina (SAC), acompafiado de
S-alilmercaptocisteina (SAMC).

PROCESADO COMPONENTE
Molturacion Alicina
Decoccion Ajoeno

Sulfuros de alilo

Destilado (aceite) DADS y DATS
Extraccion acuosa Alicina
Extraccion alcohdlica Ajoeno
Extraccion hidroalcohdlica

de ajo envejecido (AGE) SAC y SAMC

DADS: Disulfuro de dialilo
DATS; Trisulfuro de dialilo
SAC: S-alil-cisteina

SAMC: S-alil-mercapto-cisteina.

Tabla 1. Componentes mayoritarios de distintos preparados del bulbo de ajo segun tipo
de procesado.

La normalizacion de los AGE se realiza en relacion con el componente mayoritario de los
mismos, la S-alilcisteina (SAC). La concentracion de SAC en el AGE es de 1000 pg/g,
mientras que en los bulbos de ajo crudo su contenido es de 20 pg/g. La monografia
del extracto fluido obtenido a partir de la solucién hidroalcohdlica del AGE se encuentra
incluida en la farmacopea estadounidense (USP25 NF20, 2002) (3).

Acciones farmacologicas

La normalizacion del perfil lipidico y de los valores de la presion arterial, la inhibicion
de la agregacion plaquetaria y la mejora del estatus antioxidante, constituyen objetivos
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primordiales, junto con el control de la diabetes, en la prevencion y tratamiento de la
enfermedad cardiovascular.

El bulbo de ajo, empleado tradicionalmente en el tratamiento de afecciones cardiovasculares,
ha sido objeto de multiples estudios preclinicos in vitro e in vivo, asi como de distintos ensayos
clinicos, destinados tanto a validar su efecto en la prevencion y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular, como a establecer los mecanismos implicados en su actuacion.

Perfil lipidico

En ensayos realizados sobre cultivo primario de hepatocitos, se demostrd que los
componentes azufrados del ajo, tanto liposolubles como hidrosolubles interferian en la
sintesis de los triglicéridos y en la del colesterol (4). Esta actividad antihipercolesterolemiante
parece ser debida, al menos en parte, a la inhibiciéon por distintos derivados azufrados (SAC,
DADS, DATS) de enzimas implicadas en el metabolismo del colesterol, como la hidroxi-metil-
glutaril CoA reductasa (HMG CoA reductasa) (5-8). El efecto antihipercolesterolemiante
ha sido evidenciado igualmente en distintas experiencias in vivo. Asi, el tratamiento
in vivo con extracto de ajo produce la reduccién, en forma dosis dependiente de los
niveles plasmaticos de colesterol anormalmente elevados (9), y la administracion de AGE
disminuyo la progresion del proceso aterosclerético en animales de experimentacion (10).
También se ha observado, en un modelo experimental (11), el descenso del colesterol en
el tejido adrtico, la disminucion en la formacion de las bandas de grasay la del tamafio de
la placa aterosclerética inducida en la carétida.

Ademas, el bulbo de ajo ha mostrado capacidad inhibitoria de distintas enzimas lipogénicas,
como es el caso de la sintasa de acidos grasos (FAS). Por otra parte, la adicion de AGE al
0,2% al medio de cultivo, disminuyé la proliferacion de las células del musculo liso vascular
(11). En cuanto a los TG, ha sido constatado que el bulbo de ajo disminuye la concentracion
plasméatica de los mismos (12,13). Por otra parte, la adicion a la dieta de bulbos de ajo, da
lugar a un descenso de la actividad de enzimas lipogénicas y colesterogénicas, como la
HMG CoA reductasa. En cuanto a la posible influencia del procesado en el mantenimiento
de la actividad, el ajo sometido a coccién durante 20 minutos posee la misma actividad que
el bulbo fresco, tanto en lo que se refiere a la disminucion de los valores de colesterol total
y LDLc, como sobre el estrés oxidativo, si bien un alargamiento en el tiempo de coccién da
lugar a un descenso en la actividad del bulbo de gjo.

Agregacion plaquetaria y coagulacién

El bulbo de ajo y sus extractos acuosos son inhibidores de la agregacion plagquetaria a través
de multiples mecanismos. Asi, se ha demostrado que un extracto acuoso de ajo presentd
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actividad inhibitoria de la agregacion plaquetaria inducida por distintos agentes (14). Por su
parte, el AGE actua de forma sinérgica sobre la agregacion de las plaquetas a través de
distintas vias, tales como las relativas a cambios en la fluidez de las membranas, inhibicién de
la fosfolipasa C y de la movilizacion del Ca2+, aumento en la produccion de éxido nitrico y de
AMPc, e inhibicion del tromboxano A2, todo lo cual conduciria a la inhibicion de la agregacion
plaquetaria (15).

El ajoeno inhibe la activacion de las plagquetas, la unién de las mismas a la pared de los vasos
dafiados y la formacion de trombos. (16). Este producto, ademas de presentar por si mismo
actividad antiagregante plaquetaria, es capaz de potenciar la de la prostaciclina (17).

Tanto el disulfuro de dialilo como el trisulfuro de dialilo protegen a las plaquetas frente a la
agregacion inducida mediante adenosina-5-difosfato (ADP). En ensayos in vivo se constatéd
que la administracion de un aceite de ajo con alta riqueza en disulfuro y trisulfuro de alilo daba
lugar a la prolongacién del tiempo de sangrado y del de trombina, aumentando la actividad
de factores anticoagulantes, lo cual favoreceria la respuesta anticoagulante y, por tanto,
podria prevenir la formacion de trombos. Ahora bien, la administracion de dosis mayores
(50 mg/kg) ocasiond en los animales de experimentacion un incremento del fibrindgeno,
lo cual constituye un factor de riesgo en la trombogénesis, por lo cual es recomendable,
en opinidn de los autores, el empleo de dosis inferiores de aceite de ajo, en evitacion de
posibles alteraciones hematoldgicas (18). Por otra parte, en un ensayo realizado sobre
conejos, el pretratamiento con extracto acuoso de ajo, dio lugar a la inhibicion de la sintesis
de tromboxano B2 (19).

En ensayos in vivo, tras la administracion de 50 mg/dia de aceite de ajo a ratas en las que
se habia provocado una diabetes experimental, se observd la disminucion de factores de
coagulacion tanto intrinsecos como extrinsecos (20). Igualmente(21), se ha observado que la
administracion de un extracto acuoso obtenido a partir de bulbo de ajo en el que previamente
se habia procedido a la inactivacion de la alinasa, suprimia la coagulacién mediante la
regulacion a la baja de la formacion de trombina.

En la actuacion de los bulbos de ajo sobre la agregacion plaquetaria, se ha demostrado
que, ademas de los derivados azufrados, como la alicina y los sulfuros de alilo, interviene la
adenosina, cuyo contenido se ve incrementado en los preparados de ajo fresco conservados
a T* ambiente.

Diabetes

La acumulacién de los productos finales resultantes de la glucosilacion de las proteinas
en los tejidos del paciente esta directamente relacionada con la aparicion de muchas de
las complicaciones de la diabetes, asi como con el envejecimiento del organismo. Como
consecuencia, cabe pensar que los compuestos que unan a su actividad antioxidante la
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de antiglucosilacion, ofrecerian una alta proteccion frente al dafio celular inducido por
la hiperglucemia. En este sentido, los estudios realizados con AGE y con su principal
componente, la S-alilcisteina (SAC) han puesto de manifiesto que tanto AGE como SAC
inhiben la formacion de los citados productos de glucosilacion final (22).

En ensayos in vivo realizados sobre ratas en las que se habia inducido una diabetes
experimental mediante la administracion de estreptozotocing, se demostrd que en el grupo
de ratas tratadas con extracto alcohdlico de bulbo de ajo tenia lugar una disminucion
significativa de los niveles séricos de glucosa, con incremento de los niveles plasméaticos
de insulina (23). Esta actuacién sobre la concentracion de glucosa en sangre se acompaié
de la disminucion de otros parametros que pueden encontrarse afectados en el estatus
diabético, como son las concentraciones plasmaticas tanto de colesterol, triglicéridos, urea
y creatinina.

Defensas antioxidantes

Muchos de los efectos beneficiosos del bulbo de ajo han sido atribuidos a su capacidad
para mejorar el estatus oxidativo. Asi, el aceite de bulbo de ajo adicionado a un cultivo
de células amnidticas humanas, disminuyd la produccion de radicales libres de oxigeno
inducida por un agente pro-oxidante (23).Por otra parte, el AGE tiene un efecto quelante
sobre los iones Cu2+ y protege a las LDL de la oxidacion, minimizando el estrés oxidativo
intracelular asi como el dano celular (24), a la vez que incrementa la actividad de enzimas
antioxidantes como la superédxido dismutasa (SOD), catalasa y glutation peroxidasa, las
cuales desempenfan la funcién de proteger al organismo frente al dafio que inducen los
radicales libres (25). Tanto el AGE como su componente mayoritario, la S-alil-cisteina,
suprimen la formacion del radical libre hidroxilo. En cuanto a la proteccion del dafo
inducido por distintos agentes oxidantes sobre el ADN, los ensayos realizados pusieron
de manifiesto el efecto protector de distintos derivados sulfurados del ajo (26).En lo que
se refiere a la actuacion del bulbo de ajo sobre los radicales libres de nitrégeno, como el
radical peroxinitrito, se ha demostrado que la SAC previene la hemdlisis inducida por dicho
radical (27).

Los anteriores datos, procedentes de experiencias in vitro, han sido refrendados por los
resultados obtenidos in vivo. Asi, en un ensayo realizado sobre animales de experimentacion
tratados con un agente inductor de dafio oxidativo, se observé que en el grupo al que se habia
administrado aceite de bulbo de ajo, los valores correspondientes a las especies reactivas
de oxigeno (ROS) y a la produccion de malondialdehido fueron significativamente inferiores a
los del grupo control. De igual forma, el nimero de células con dafio en el ADN  fue inferior
en el grupo tratado con aceite de ajo (23). Ademas, la administracion crénica a animales
de experimentacion de un homogenado de bulbos de ajo, protegid el corazdén del dafio
oxidativo inducido mediante isquemia-reperfusion (28). En lo referente a la S-alil-cisteina,
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principal componente del AGE, los estudios realizados sobre ratas son demostrativos de
que este derivado azufrado produce una disminucion del dafio hepatico inducido por el
tetracloruro de carbono, cuyo efecto hepatotéxico se encuentra mediado por la formacién
de radicales libres (29).

Endotelio y presién arterial

Los datos de que se dispone son indicativos de que los bulbos de ajo y sus componentes
inhiben tanto la expresion de las moléculas de adhesion como la propia adhesion celular. Asi,
se ha demostrado que la alicina inhibe la migracion celular mediante reduccion de la expresion
de la molécula de adhesion vascular VCAM-1 (30). Este mismo derivado organosulfurado
disminuye la induccion de la ICAM-1 en forma dosis-dependiente. Ademas, se constato la

inhibicion de la adhesién de los monocitos a las células endoteliales. (Tabla 2).

PARAMETRO ACTIVIDAD
Perfil lipidico HMGCOA - reductasa
FAS (sintasa de &cidos grasos)
Oxidacion LDLc
Niveles plasmaticos de colesterol (10-12%)

Agregacion plaquetaria Fosfolipasa C

y trombogénesis Movilizacion del Ca? intracelular
Tromboxano A,
Actividad antiplaquetaria de la prostaciclina
Actividad factores abticoagulantes
- antitrombina lll
- proteina C

Glucosilacion proteica Factor nuclear B

Moléculas proinflamatorias

Estrés oxidativo

Moléculas adhesion celular (ICAM, VCAM)
Sintesis 6xido nitrico

Endotelio y presion arterial

ECA enzima convertidora de la angiotensina
Discreto descenso de la presion arterial

Tabla 2. Enfermedad cardiovascular. Factores sobre los que actiian distintos componentes del bulbo de
ajo.
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En cuanto al AGE, se ha demostrado que mejora la funcién endotelial e inhibe el dafio
sobre las células del endotelio vascular, favorece la sintesis del dxido nitrico (NO) y la
relajacion del endotelio vascular NO-dependiente (31). La S-alil-cisteina, es responsable en
gran medida del incremento del NO endotelial (32).

En lo relativo a la actuacion in vivo del bulbo de ajo sobre la presion arterial, las experiencias
llevadas a cabo sobre ratas hipertensas, han puesto de manifiesto que la administracion
diaria de un extracto acuoso de ajo fresco previene el incremento en la presion arterial
inducido por la inhibicién crénica de NO (33), lo cual sugiere que el posible efecto
antihipertensor del bulbo de ajo se encuentra mediado, al menos en parte, por su actuacion
sobre la sintesis de eNO (6xido nitrico endotelial).

La actuacion del bulbo de ajo sobre la hipertension podria estar mediada, al menos en
parte, por su efecto sobre los canales de K+, la concentracion intracelular de Ca2+ vy la

inhibicion de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) (34).

Evidencias clinicas

Los abundantes ensayos clinicos realizados hasta el momento (Tabla 3), han contemplado
la actuacion de los distintos productos obtenidos a partir de bulbo de ajo (aceite de
ajo, extracto acuso de ajo, extracto envejecido de ajo, etc.) asi como de sus principales
componentes sobre algunos de los principales factores implicados en la aparicion y
desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

En los once estudios en los que se observd un efecto significativo en el descenso del
colesterol, la totalidad de los pacientes reclutados presentaban valores altos de colesterol,
encontrandose entre el 10% vy el 12% las tasas de descenso de los niveles de colesterol y
de LDLc (45,46).

En cuanto a los productos de ajo empleados en el caso de estos once ensayos clinicos,
en cinco de ellos el tratamiento se realizd con AGE y en el resto con ajo pulverizado. Por
otra parte, los meta-analisis realizados hasta el momento concluyen que el ajo presenta
un efecto superior al placebo en la reduccion de los niveles elevados de colesterol

(35,47).

En seis de los nueve ensayos clinicos relativos a la actuacion del bulbo de ajo sobre la
presion arterial, la administracion bien de AGE, bien de bulbos de ajo pulverizados, bien
mediante su introduccion en la dieta, se observd una disminucion significativa en los valores
del citado parametro.

En relaciéon con la actuacion del bulbo de ajo sobre otro factor de gran importancia en la
enfermedad cardiovascular, la agregacion plaquetaria, los siete ensayos clinicos de que se
dispone muestran que los preparados de agjo, tanto en el caso de voluntarios sanos como
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Tipo de trabajo  Patologia Parametros Autor, aiio
(referencia)
Meta-analisis Hipertension Discreto descenso Ackemann et
valores presion al., 2001 @9
arterial
Revision Hipercolesterolemia Descenso 10% Rahman et

colesterol total
Descenso 12 % LDLc

Lowe, 200649

Ensayo clinico

Hipercolesterolemia

Descenso 12%
colesterol total
Descenso 17% LDLc

Kojuri et al.,
2007 @

Ensayo clinico

Hipercolesterolemia
y/0 enfermedad
coronaria

Disminucion
agregacion plaguetaria

Rahman, 2003©®

Ensayo clinico

Hipercolesterolemia
y/0 enfermedad
coronaria

Disminucion
agregacion plaquetaria

Banerijee et
Maulik, 200269

Ensayo clinico

Hipercolesterolemia
y/0 enfermedad
coronaria

Disminucion
agregacion plaquetaria

Steiner et Li,
200140

Ensayo clinico

Hipertension esencial

Mejora el estatus
oxidativo

Dawhan et Jain,
2005 “

Ensayo clinico

Voluntarios sanos

Aumento flujo
sanguineo periférico

Anim-Nyame et al.,
2004 “2

Ensayo clinico

Enfermedad coronaria

Mejora funcion
endotelial

Williams et al.,
2005

Ensayo clinico

Hipercolesterolemia

Progresion calcificacion
en coronarias

Budoff, 2006 “4

TABLA 2. Eficacia del ajo en el tratamiento de afecciones cardiovasculares. Resumen de algunas evi-

dencias.
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en el de los afectados por hipercolesterolemia moderada y/o enfermedad coronaria
produce una disminucién en la agregacion plaquetaria. En cuanto a los posibles factores
implicados en la inhibicion de la agregacion plaquetaria, al menos para DADS y DATS, los
resultados obtenidos en un ensayo clinico sobre pacientes con enfermedad coronaria,
son demostrativos de que ambos derivados organosulfurados inhiben en humanos la
formacion de tromboxano, y por tanto, la agregacion plaquetaria (48).

Entre otros factores a considerar en la iniciacion y progresion de la enfermedad
cardiovascular, destaca el relativo al estatus oxidativo del paciente. En este sentido,
se dispone de ocho ensayos clinicos en los que se ha sometido a consideracion la
actuacion del bulbo de ajo sobre el estrés oxidativo. Los resultados obtenidos en seis de
ellos son indicativos de la actuacion positiva de los preparados de ajo sobre las defensas
antioxidantes. De particular interés es el ensayo clinico (41), en el que los pacientes
reclutados padecian hipertension esencial, en los cuales se observd, que tras ocho
semanas de tratamiento con aceite de ajo, se producia una disminucion significativa
en los valores de la 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina, marcador del dafo oxidativo sobre el
ADN, y de productos procedentes de la peroxidacion lipidica. Ademas, se produjo una
variacion a la baja de los niveles plasmaticos de colesterol total, LDLc y triglicéridos, junto
con un moderado descenso de la presion arterial. Es de destacar el hecho de que en
cuatro de los ensayos en que se constato la actuacion positiva del ajo frente al estrés
oxidativo, el preparado empleado fue el AGE. Por otra parte, los resultados obtenidos en
un ensayo clinico en el que participaron varones afectados por enfermedad coronaria,
se observo que la administracion de 2,4 g/ dia de AGE, producia la mejoria de la funcion
endotelial (43). Ademas, segun se ha podido constatar en un ensayo clinico, el bulbo de
ajo mejora la elasticidad de los vasos sanguineos (49); de acuerdo con los resultados
obtenidos en un ensayo realizado sobre voluntarios sanos, la administracion de ajo da
lugar al incremento del flujo sanguineo periférico. Por otra parte, en un estudio piloto
realizado sobre pacientes hipercolesterolémicos y tratados con estatinas, se ha podido
demostrar que la suplementacion con AGE retrasa la progresion de la calcificacion
coronaria (44). Este efecto del AGE puede estar relacionado con la reduccion de algunos
de los factores de riesgo en la enfermedad cardiovascular, tales como los niveles de
LDL, lipoperoxidacion y coagulacion, entre otros (50). En cuanto a su posible efecto
beneficioso en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio, los datos procedentes
de un ensayo aleatorizado frente a placebo, de tres afos de duracion, en el que
participaron 432 pacientes, muestran que en el grupo que recibid, junto a su medicacion
habitual, un suplemento de aceite de ajo, se produjo una disminucion significativa en
la tasa de nuevos infartos (44%, p < 0,001), asi como en la de mortalidad (31%, p< 0.
01),en relacion con el grupo placebo que recibié solo su tratamiento habitual (51).

La consideracion general de los resultados obtenidos en los distintos ensayos clinicos
habla a favor de una actuacion positiva del bulbo de ajo sobre los distintos factores
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implicados en la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, es necesario sefialar que en
un porcentaje no despreciable de ensayos, no se pudo validar la actuacion beneficiosa
del bulbo de ajo sobre los parametros sometidos a consideracion (niveles de colesterol,
presion arterial, etc.). Esto puede ser debido, al igual que ocurre con otros productos de
origen vegetal, a la variabilidad de los preparados ensayados (ajo entero, ajo pulverizado,
aceite de ajo, extracto acuoso, extracto de ajo envejecido, etc.) y, por tanto, a la distinta
composicion de los mismos, dependiente del procedimiento empleado en su obtencion.
Entre estos preparados destaca el AGE, con proceso de obtencién normalizado, asi
como el contenido en su principal componente, la S-alil-cisteina. La homogeneidad en
cuanto a la obtencion y la composicion del AGE empleado en distintos ensayos podria
explicar el hecho de que, en términos generales, los resultados observados en los
ensayos preclinicos hayan tenido su correspondencia con los datos obtenidos en los
mas de 40 ensayos clinicos realizados hasta el momento con el AGE, en los que se ha
podido constatar que este producto ejerce un efecto protector frente a la aterosclerosis
mediante la prevencion de la hipertension, reduccion de los niveles de colesterol
plasmatico, descenso de la hipertrigliceridemia, e inhibicién tanto de la agregacion
plaguetaria como de la lipoperoxidacion lipidica.

Farmacocinética

Tan solo se dispone de datos procedentes de estudios sobre animales de experimentacion,
segun los cuales la aliina, principal componente del bulbo de ajo integro, alcanza la maxima
concentracion en sangre a los 10 minutos de su administracion, mientras que en el caso de
la alicina el pico maximo se observa entre los 30-60 minutos. La principal via de eliminacion
es larenal.

SAC, administrada por via oral a distintos animales de experimentacion (ratones, ratas
y perros), es rapidamente absorbida, con una alta biodisponibilidad. Al igual que los
derivados liposolubles, se elimina fundamentalmente por via renal en forma de derivados
acetilados (51).

Seguridad

En términos generales, el consumo de ajo es considerado como seguro. Sin embargo, el
consumo excesivo de derivados del bulbo de ajo, sobre todo de los que contienen como
componentes principales compuestos azufrados liposolubles (alicina, DADS, DATS), puede
ocasionar efectos indeseables tales como diarrea, irritacion de las mucosas, sensacion de
ardor y molestias digestivas (52,53). Un consumo crénico a dosis altas puede dar lugar a
cambios hematoldgicos (descenso tanto en el nimero de eritrocitos como en los valores
del hematocrito y en la concentracion de hemoglobina) (54), debido probablemente a un
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proceso hemolitico. En cuanto a posibles problemas relacionados con su actuacion sobre
la agregacion plaquetaria, a pesar del amplio uso del bulbo de ajo y sus preparados, tan
s6lo se han descrito tres casos en los cuales se observéd un alargamiento del tiempo de
sangrado (51).

En cuanto a otros posibles efectos indeseables derivados del alto consumo de bulbos de
ajo, en ensayos realizados sobre animales de experimentacion se ha puesto de manifiesto
que la administracion de dosis equivalentes a 0,5 g de bulbo de ajo/kg de peso corporal/dia
da lugar a alteraciones hepaticas tras 28 dias de tratamiento. A dosis inferiores (0,1 gy 0,25
g/kg/dia) no se observaron modificaciones en la glandula hepatica (55). A concentraciones
elevadas (1-4 ml/L) la administracion de DATS es altamente citotoxica (56).

En cuanto al AGE, no se han observado efectos secundarios severos tras su administracion
a dosis terapéuticas, lo cual unido al amplio historial en el uso del bulbo de ajo, confirma
la seguridad de las preparaciones de ajo y, en particular, del AGE, bien tolerado incluso en
dosis altas. Los resultados obtenidos en ensayos preclinicos avalan la escasa toxicidad de
la SAC, al menos en animales de experimentacion (57).

No se ha evidenciado capacidad mutagénica tras la aplicacion del test de Ames, no
existiendo datos sobre teratogenicidad.

En ensayos de distinta duraciéon (4-19 dias) se ha procedido al estudio de la posible
incidencia de la administracion de derivados de ajo en pacientes que estaban siendo
tratados con antirretrovirales. Los resultados obtenidos son indicativos de una disminucion
de los niveles plasmaticos de los antirretrovirales (58,59).

En lo relativo a la posible potenciacion de otros anticoagulantes, como la warfarina, los
resultados procedentes de un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, realizado con pacientes tratados con warfarina y sometidos a monitorizacion,
mostraron que la administracion de AGE (5 ml/dia) durante 12 semanas no dio lugar a
ningun evento hemorragico, lo cual hablaria a favor de la seguridad del AGE en pacientes
tratados con warfarina y monitorizados; sin embargo son necesarios mas estudios, con un
mayor nimero de casos y durante un tiempo mas prolongado, con el fin de confirmar la
seguridad del AGE en pacientes tratados con anticoagulantes orales (60).

Recomendaciones y posologia

De acuerdo con ESCOP (51), el bulbo de ajo y sus preparados se encuentran indicados en
la prevencion de la aterosclerosis y en el tratamiento de hiperlipidemias.

Se recomienda el equivalente a 6-10 mg de aliina (aproximadamente 3-5 mg de alicina)
al dia. Estas cantidades son las contenidas habitualmente en un diente de ajo 6 en 0,5-
1g de polvo de ajo desecado. En cuanto a los preparados elaborados con polvo de ajo
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desecado, las dosis aconsejadas son de 300 mg de dicho polvo [normalizado bien en aliina
(1,3%), bien en alicina (0,6%)], 2-3 veces al dia. En el caso del bulbo de ajo criomolido,
se recomienda una pauta de dos céapsulas de 330 mg en desayuno y cena.En el caso del
extracto de ajo envejecido, la dosificacion recomendada es de 7,2 g/dia, dosis empleada
en la mayorfa de ensayos clinicos realizados con este preparado (61).
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Descripcion

Se emplean en terapéutica las hojas basales de la especie Cynara scolymus L
(= C. cardunculus L. segun OMS; C. cardunculus L. subsp. flavescens Wiklund segun
ESCOP), perteneciente a la familia Asteraceae o Compuestas. ElI género incluye
ocho especies segun la clasificacion de Wiklund de origen mediterraneo y europeo.
C. scolymus no se conoce espontanea sino cultivada y procede muy probablemente
de C. cardunculus. En la actualidad se cultiva principalmente en Europa y Africa
(Mediterraneo), ademas de en China y América.

En la Farmacopea europea se recoge la monografia de la hoja de alcachofa (Cynarae
folium): “hojas enteras o cortadas, desecadas de C. scolymus L.”, debe contener
como minimo 0,8% de acido clorogénico (C16H1809; Mr 354,3), referido a droga
desecada. Incluye también el extracto seco de hoja de alcachofa (Cynarae folii
extractum siccum) “obtenido por un método apropiado a partir de la droga vegetal
con agua a 80°C como minimo”, debe contener mas del 0,6% de &cido clorogénico
referido a extracto seco (1).

. y Se conoce su empleo al menos desde el siglo IV a.C., habiendo sido ya descrita la
M# Concepcion Navarro Moll planta por Teofrasto (371-287 a.C.)(2).

Presidenta de INFITO B .
La alcachofera es una planta herbacea perenne, no espinosa, grande, que puede

Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada alcanzar hasta 1,5 0 2 m de altura; el primer afio de vegetacion presenta una roseta
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basal de hojas muy grandes, profundamente lobuladas, con los bordes claramente
dentados, muy tomentosas en el envés (estas hojas suelen ser las que se recolectan
para su uso en terapéutica). El segundo afio sale un vastago, tallo robusto con hojas
mas escasas, de menor tamano, sésiles, y casi enteras cuanto mas altas en el tallo.
Las hojas, que constituyen la droga, pueden alcanzar hasta 70 cm de longitud por 30
cm de anchura. Las flores tubulosas, purpuras, se sitlan sobre un receptaculo carnoso
rodeado por bracteas carnosas en la base. La base de las bracteas y el receptaculo
antes de la floracion es la parte de la planta que se consume en alimentacion.

Las hojas son ricas en compuestos fendlicos. Contienen acidos fendlicos ésteres del
acido cafeico como los éacidos cafeoilquinicos (ac. clorogénico, criptoclorogénico,
neoclorogénicoy cinarina [acido 1,3-dicafeoilquinico]) y flavonoides (luteolina, cinardsido,
escolimésido, cinarotriésido). Se han identificado ademas antocianinas como por
ejemplo 3-cafeoilglucésido de cianidina. También contiene lactonas sesquiterpénicas
amargas (cinaropicrina), alcoholes triterpénicos, saponinas y fitosteroles, éacidos
alcoholes (malico, succinico, fumarico, etc.), y sales potasicas y magnésicas.

En medicina tradicional las hojas de alcachofera se utilizan en el tratamiento de
dispepsias, como diurético, en hiperlipidemias, trastornos hepaticos y en casos de
obesidad.

Acciones farmacologicas

Numerosos ensayos in vitro, in vivo y clinicos (algunos muy antiguos), han puesto
en evidencia su eficacia en el tratamiento de afecciones hepatobiliares (colerética,
anticolestatica, protectora hepatica) y digestivas como dispepsia, flatulencia,
nauseas y vomitos, etc. También se ha comprobado su actividad antioxidante,
hipocolesterolemiante y diurética, ademas de su utilidad en pacientes con sindrome de
intestino irritable asociado a dispepsias.

En lo que respecta a su actividad hipolipemiante, un extracto acuoso estandarizado
de hojas de alcachofera inhibe la biosintesis del colesterol en cultivos primarios de
hepatocitos de rata, posiblemente por modulacién de la actividad de HMG-CoA. La
actividad parece ser debida en mayor medida a la luteolina interviniendo también el
cinarésido y el acido clorogénico (3). En ensayos in vivo también se ha comprobado
el efecto hipolipemiante y antiaterosclerdtico, disminuyendo los niveles de colesterol
plasmatico y hepatico, y de triglicéridos. Sesquiterpenos, como cinaropicrina, parecen
ser en parte, responsables de la disminucion de los triglicéridos (4,5).

Si al efecto hipolipemiante, se une el incremento de excrecion biliar del colesterol
(efecto colerético) se puede explicar el papel de la alcachofa como coadyuvante en la
prevencion de la aterosclerosis.
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A este respecto, el extracto acuoso de hojas de alcachofera produce un aumento de
la secrecion biliar en cultivos primarios de hepatocitos. En animal se ha comprobado
una potente actividad colerética con incremento en la cantidad de bilis excretada y
aumento de las concentraciones de acidos biliares en la bilis(6). Lo mismo ocurre con
extractos hidroalcohdlicos normalizados en acidos cafeilquinicos, al ser administrados
(i.p.) muestran un efecto colerético en ratas. Estos extractos por via intragastrica
incrementan la motilidad intestinal. En otras ocasiones el incremento del flujo biliar ha
sido similar al inducido por el &cido dehidrocdlico. Los extractos con un contenido mas
elevado de derivados fendlicos son los que ejercen un efecto mas marcado sobre el
flujo biliar y proteccion hepatica. El acido clorogénico y la cinarina no parecen ser los
principales responsables de la actividad colerética (7). Los acidos alcoholes también
parecen estar implicados en dicha actividad y el efecto parece ser debido al sinergismo
entre los diversos componentes.

Por otra parte, se ha confirmado ademas una actividad hepatoprotectora, que
posiblemente esta relacionada con la capacidad antioxidante y captadora de radicales
libres de los polifenoles que se encuentran en los extractos de hojas de alcachofa. Esta
actividad se ha comprobado en hepatocitos de rata frente a la toxicidad inducida con
tetracloruro de carbono(8), asi como en diversos ensayos in vivo (9) .

Entre otros efectos de la hoja de alcachofa se puede citar su papel protector de la
mucosa gastrica, comprobado en ratas con lesiones agudas gastricas inducidas por
etanol o por estrés. El efecto parece ser debido en parte al aumento de la produccion
de mucus y la cinaropicrina parece ser el compuesto con mayor interés en esta
actividad (10) .

También ha demostrado poseer actividad antiespasmoddica en ileo aislado de cobaya
y duodeno de rata, siendo de nuevo la cinaropicrina la principal responsable del efecto
relajante de musculo liso (11). Por Ultimo, se ha comprobado para algunos extractos
de hojas, actividad antimicrobiana y antifungica (12,13).

Los ensayos clinicos publicados se han dirigido principalmente a comprobar la eficacia
de las hojas de alcachofa como hipocolesterolemiante, asi como en el tratamiento de
trastornos digestivos y hepatobiliares.

En el primer caso, de los resultados de los ensayos se puede deducir que los extractos
de la droga reducen los niveles elevados de colesterol plasmatico, disminuyendo la
relacion LDL-colesterol/HDL-colesterol. En una revision sistematica de especies
vegetales utilizadas para disminuir los niveles de colesterol, publicada en 2003, se
citaba la alcachofa como una de las mas eficaces. Solo se incluyeron dos estudios
clinicos aleatorizados, controlados frente a placebo y con monopreparados, con
un total de 187 pacientes. Se observd una reduccion del colesterol total y del LDL-
colesterol ademas de ausencia casi total de efectos adversos (14) .
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En un grupo pequefio de pacientes con hiperlipidemia moderada se ha observado
una mejoria en la funcion endotelial, con un efecto beneficioso sobre la capacidad
vasodilatadora, tras la administracién de zumo de alcachofa. Este efecto no parece ser
debido a su actividad hipocolesterolemiante sino a sus propiedades antioxidantes (15).

Posteriormente (2008), se publicé un ensayo aleatorizado, doble ciego controlado
frente a placebo sobre adultos con hipercolesterolemia leve a moderada, que fueron
tratados durante 12 semanas con extracto de hojas. Se aprecid una reducciéon del
colesterol plasmatico total. Se apunta que en la magnitud de respuesta al tratamiento
puede influir el tipo y cantidad de extracto administrado asi como el estado de salud
general de la poblacion en estudio (16).

Muy recientemente (2013) se ha actualizado una revision Cochrane que se publico
en 2002 y se puso al dia en 2009, sobre el tratamiento de la hipercolesterolemia con
extracto de hojas de alcachofa. Se han incluido ensayos aleatorizados controlados,
frente a placebo o medicacién de referencia y solo con monopreparados. Los tres
ensayos seleccionados son los ya citados en 2009. El total de pacientes es de 262 y
aunque la calidad metodolégica es buena, tienen alguna deficiencia. Se observa una
reduccion de los niveles de colesterol y muy leves y poco frecuentes efectos adversos.
Pero los autores concluyen que la evidencia hasta ahora no es convincente (17).

También en 2013 se ha publicado un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado y
controlado frente a placebo para evaluar los efectos del suplemento de extracto de hoja
de alcachofa durante 8 semanas, en pacientes con hipercolesterolemia primaria leve.
Se incluyeron 92 pacientes con sobrepeso divididos en dos grupos (verum y placebo).
El extracto incrementd significativamente el HDL-colesterol a la vez que disminuyé el
colesterol total y el LDL-colesterol (18) .

En cuanto a los ensayos clinicos que evallan la actividad colerética de las hojas de
alcachofa y los que se dedican a su efecto en dispepsias, l0s resultados son positivos
demostrando efectos beneficiosos en ambos casos.

Asi por ejemplo, en un estudio de farmacovigilancia en el que se valoraron dispepsia
y ansiedad, se determind una mejoria tanto en los sintomas gastrointestinales como
en la calidad de vida de los pacientes (sanos, Unicamente con dispepsia) después de
dos meses de tratamiento con un extracto estandarizado de hojas de alcachofa (19).

En otro ensayo multicéntrico, doble ciego y controlado frente a placebo, sobre 244
pacientes con dispepsia funcional, 129 fueron tratados con extracto de alcachofa (320
mg/ 2 veces/dia) y 115 con placebo, durante un periodo de 6 semanas. Se pudo
observar una mejoria significativa de los sintomas de dispepsia en el grupo tratado con
alcachofa, asi como un incremento en la evaluacion de su calidad de vida (20).

Con las mismas indicaciones que las hojas, se utiliza en medicina tradicional el zumo
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obtenido de los capitulos florales antes de abrir. En un estudio observacional sobre 110
pacientes con molestias dispépticas, se comprobd el efecto beneficioso después de
doce semanas de tratamiento (aunque ya se observé a las seis semanas), mejorando
el dolor epigéstrico y espasmddico, las nauseas y la sensaciéon de “hinchazén
abdominal” (21). Igualmente, los capitulos florales de alcachofa han mostrado un efecto
hipoglucémico en ratas normoglucémicas y genéticamente obesas disminuyendo
significativamente la glucemia postprandial (22).

Recomendaciones y posologia

Segun ESCOP esté indicada en el tratamiento de problemas digestivos como nauseas,
vomitos, dolor de estbmago, flatulencias, etc. y en trastornos hepatobiliares. También
como coadyuvante de una dieta baja en grasa, en el tratamiento de hiperlipidemia leve
a moderada (23). La EMA, reconoce el uso tradicional de las hojas de alcachofa para el
alivio sintomatico de trastornos digestivos como dispepsia con sensacion de plenitud,
distension o flatulencia, pero solo en base a su empleo durante mucho tiempo (24).

La forma de uso y la posologia recomendada por la EMA para adultos y ancianos es
la siguiente

Hojas pulverizadas de 600 a 1500 mg (en dosis de 150, 175, 300 o 500 mg/2-4 veces/
dia) (23) o preparados equivalentes (infusion, extractos, tinturas, etc.)

De acuerdo con ESCOP, en niflos mayores de 4 afos, debe administrarse la dosis
proporcional a la de adultos de acuerdo con la edad y peso corporal (24). Ante la falta de
datos clinicos adecuados durante el embarazo o lactancia, no se aconseja su empleo.

Si los sintomas persisten mas de 2 semanas se aconseja consultar al especialista.

Estd contraindicada en casos de hipersensibilidad a la especie vegetal o a otras
especies de la familia Asteraceae. También en casos de obstruccion de los conductos
biliares, colangitis, célculos biliares y otras alteraciones biliares y hepatitis.

No se han descrito interacciones con otros medicamentos. Los efectos adversos
registrados en los ensayos clinicos son poco frecuentes y de escasa gravedad. Se han
descrito algunos casos de diarrea ligera con espasmos abdominales, nauseas y acidez
gastrica. En diversos tratados de fitoterapia se incluyen ademas flatulencia, debilidad
y aumento del apetito.
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CHITOSAN

Descripcion

Es un polisacérido catidnico linear constituido por unidades de D-glucosamina, algunas
acetiladas, con uniones B(1—4). Se obtiene por desacetilacion parcial de la quitina
(en un rango entre 60-100%), principal constituyente estructural del exoesqueleto de
crustaceos marinos e insectos y de las paredes celulares de algunos hongos (Aspergillus
niger'y Agaricus bisporus). Es el segundo polisacarido mas abundante en la naturaleza
después de la celulosa. Su estructura puede variar y por ello sus propiedades, segun
la fuente de obtencion y forma de procesado, dependiendo principalmente del grado
de acetilacion o lo que es lo mismo de la cantidad de unidades de N-acetilglucosamina.

El chitosan es insoluble en agua y altamente biocompatible por lo que se emplea con
muy distintos fines por las industrias farmacéutica, cosmética y alimentaria.

Acciones farmacologicas

No se absorbe a nivel intestinal pero incide sobre las funciones metabdlicas al conseguir
reducir la absorciéon de los lipidos y de la glucosa. Entre los mecanismos de accion
propuestos para justificar su actividad figuran la capacidad de los grupos amino,
cargados positivamente, para interactuar ibnicamente con las cargas negativas de los
acidos grasos de la dieta y de los &cidos biliares, reduciendo su absorcion intestinal.
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Por otra parte, el chitosan puede establecer interacciones hidrofébicas con el colesterol,
triglicéridos y esteroles, reduciendo igualmente su absorcion (1).

Estudios in vitro sugieren que podria inhibir la adipogénesis y la diferenciacion de
adipocitos. En animales de experimentacién se ha comprobado que incrementa la
expresion de receptores hepaticos de LDL-colesterol (2) y disminuye la expresion de los
genes que regulan la grelina 'y la apoB, lo que podria contribuir a sus efectos reguladores
de la homeostasis energética (disminucion del peso corporal) e hipolipemiantes (3).

Por otra parte, empleando ratones transgénicos, se ha comprobado que es capaz de
activar en cerebro y estémago los receptores que regulan la proliferacion de peroxisomas
(PPARSs), receptores que son importantes en la regulacion del metabolismo de la glucosa
y de los &cidos grasos (3.)

En un estudio realizado con ratas se comprobd que la administracion durante 12 dias
de chitosan (5% de la dieta) junto a una dieta rica en colesterol, conseguia reducir los
niveles plasmaticos de colesterol total y LDL-colesterol, y del colesterol y triglicéridos
hepaticos, frente a lo que ocurria con los animales no tratados (dieta rica en colesterol
+ celulosa). Por el contrario no se observaron diferencias en cuanto al HDL-colesterol y
triglicéridos plasmaticos (4).

Los resultados del meta-analisis realizado por Jull et al. (2008) para estudiar los efectos
del chitosan en el sobrepeso y obesidad, que incluye 15 ensayos aleatorizados y
controlados con la participacion de 1219 pacientes, indican que la administracion de
una dosis de 3 g/dia induce, no solo una reduccién del peso sino también una reduccion
de los niveles de colesterol total (20-30%) y de LDL-colesterol, no observandose
ninguna variacion en los niveles de HDL-colesterol (5).

Por el contrario, en el meta-analisis publicado por Baker et al (2009) que recoge los
resultados de seis estudios clinicos aleatorizados y controlados frente a placebo,
correspondientes a 416 pacientes, se indica que la administracion de chitosan aunque
reduce el colesterol total, no afecta a los niveles de LDL colesterol, HDL-colesterol y
triglicéridos (6).

Por todo ello EFSA en el afio 2011aprobd para el chitosan la alegacion “contribuye al
mantenimiento de niveles normales de colesterol” (7).

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico con 28 pacientes no medicados
con hipolipemiantes, con niveles plasmaticos de triglicéridos superiores a 150 mg/
dL, a los que se administrd 125 mg/dia de chitosan procedente de hongos, durante 4
meses. Se consiguieron reducciones de las concentraciones plasméaticas de colesterol
total (8%), LDL-colesterol (2%) y triglicéridos (19%) y un incremento del HDL-colesterol
(14%) (8).
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Seguridad

El consumo excesivo puede causar malestar intestinal. Debe tomarse con precaucion
en el caso de medicacion con anticoagulantes y distanciar de la administracion de
vitaminas, minerales y farmacos pues podria interferir en su absorcion (9).

Recomendaciones y posologia

La dosis recomendada para el mantenimiento de niveles normales de colesterol es de 3g/dia (7).
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Esteroles y estanoles vegetales

Descripcién

Los fitosteroles o esteroles vegetales han sido objeto, desde hace mas de 50 afos, de
abundantes estudios farmacolégicos y clinicos. Los fitosteroles, al igual que ocurre con el
colesterol en las especies animales, son biosintetizados en las plantas a partir de unidades
de acetato (1), diferenciandose estructuralmente de aquel por la presencia de un resto etilo
o metilo en la cadena lateral (2) (Figura 1).

Colesterol

HO ™

HO/

Sitosterol

Estigmasterol

Figura 1. Estructuras del colesterol, estigmasterol y sitosterol.

Si bien se puede afirmar que practicamente todos los vegetales contienen fitosteroles en
mayor o menor cantidad, el mayor interés como fuentes de los mismos recae en el insa-
ponificable de distintos aceites vegetales empleados habitualmente en alimentacion, cor-
respondiendo la mayor riqueza a los de maiz y de girasol (4). Los fitosteroles mas comunes
son el sitosterol, campesterol y estigmasterol (5); sus esteroles saturados, denominados
genéricamente estanoles (sitostanol y campestanol), son mucho menos abundantes en la
naturaleza.

Acciones farmacologicas

La base de su actuacion en el tratamiento de las hipercolesterolemias leves y mod-
eradas, se encuentra en relacion directa tanto con su gran analogia estructural con el
colesterol, como con el grado de lipofilia relativa frente a éste. Como es bien sabido, el
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proceso de absorcion intestinal del colesterol presente en la ingesta precisa de su in-
corporacion a las micelas mixtas, paso imprescindible para su solubilizacion y posterior
absorcion intestinal. Es en este proceso donde actuan, de forma dosis-dependiente, las
moléculas de aquellos fitosteroles (B-sitosterol y campesterol) y fitostanoles (sitostanol
y campestanol) que poseen un mayor grado de lipofilia que el colesterol, consecuencia
de las caracteristicas de su cadena lateral, desplazando por competencia a éste (tanto
al de origen dietario como al biliar) de su unién con las micelas (6); esto da lugar a una
disminucion, entre el 30 y el 50% (7-10), tanto de la absorcion del colesterol de la dieta,
como del colesterol biliar, acompanado de un incremento de las tasas de excrecion
fecal de colesterol (11); esta mayor lipofilia de fitosteroles y fitostanoles es la que mo-
tiva que estos esteroles vegetales compitan con el colesterol por la unién a la micela
formada por la accion de los fosfolipidos y de las sales biliares en el lumen intestinal.
Esto determina que, al ponerse en contacto la micela mixta con la membrana del borde
en cepillo formado por las microvellosidades de las células intestinales, los fitosteroles
ocupen el lugar del colesterol.

Por otra parte, los estudios realizados por distintos autores (12-15), apuntan hacia la
posibilidad de un segundo mecanismo complementario, consistente en que los ester-
oles y estanoles inducirian una regulacion al alza de la expresion de los transportadores
ABC (ABCA1, ABCG5 y ABCG8) (16,17) en las células intestinales, lo cual daria lugar a
un incremento de la secrecion del colesterol desde las células intestinales hacia el lumen
(Figura 2).

Un tercer mecanismo implicado en la disminuciéon de la absorcién del colesterol es el
correspondiente a la disminucion de la esterificacion del colesterol en los enterocitos,
al inhibir la actividad de la enzima acilCoA-colesterol-acil transferasa (ACAT). Hay que
tener en cuenta que los fitosteroles y, sobre todo, los fitostanoles son escasamente
absorbidos en el intestino, por lo cual durante el proceso de transferencia de los aci-
dos grasos y monoglicéridos desde la micela a las células intestinales, los esteroles
y estanoles se liberarian acompafando al colesterol no absorbido, siendo finalmente
excretados con las deposiciones.

Los esteroles y estanoles que alcanzan la sangre, son esterificados a nivel plasmatico
y transportados al higado mediante el mecanismo del transporte reverso del colesterol.
Se estima que lo fitoesteroles no producirian un efecto de competencia metabdlica con
el colesterol, ya que los esteroles vegetales se encuentran en concentraciones plasmati-
cas muchisimo mas pequefas que el colesterol.

La accién conjunta de los esteroles y/o estanoles sobre estos mecanismos produce una
disminucién del colesterol total plasmatico y del colesterol-LDL, sin modificar los niveles
del colesterol-HDL.
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Figura 2. Esquema de la actuacion de los esteroles/estanoles

La deficiencia relativa en colesterol consecuente a la disminucion de su absorcién, es
seguida por una regulacion al alza tanto de la sintesis endégena de colesterol como de
la expresion de los receptores del LDLc (18,19). Este conjunto de hechos determina la
disminucién dosis-dependiente de los niveles plasmaticos de colesterol (10%) (6), descenso
que, de acuerdo con los ensayos clinicos realizados, se encuentra entre el 10% y el 14%
para el LDLc cuando los esteroles/estanoles se administran a dosis de 2-2,5 g/dia (17,
20-283). Se ha podido constatar que el descenso en un 10% de los niveles anormalmente
elevados de colesterol plasmatico influye de forma positiva en la disminucion en un 10%
del riesgo cardiovascular. Esta reduccion en los niveles de colesterol plasmatico alcanza el
18% cuando las cantidades diarias de estanoles ingeridos alcanzan los 10 g /dia (24), sin
aparicion de efectos indeseables, segun se concluye en un reciente meta-analisis. Un dato
importante es el relativo a los efectos aditivos de fitosteroles y estatinas sobre los niveles
plasmaticos de colesterol en pacientes hipercolesterolémicos (25-26), lo cual presenta
la ventaja de poder disminuir las dosis a administrar de las estatinas y la consiguiente
reduccion de sus efectos secundarios.

Los fitosteroles mas empleados con fines antihipercolesterolemiantes son el B-sitosterol y
su derivado hidrogenado, el sitostanol, asi como las formas esterificadas de ambos, que
se caracterizan por poseer una mayor solubilidad en las grasas (8,27) y un mayor tiempo
de permanencia en el intestino delgado, hechos que repercuten en la prolongacion de su
actuacion (28). La alta lipofilia de los esteroles y estanoles favorece su incorporacion a
alimentos grasos (como por ejemplo las margarinas (11), permitiendo su administracion con
fines terapéuticos como parte de la dieta, hecho que puede ser positivo en el cumplimiento
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del tratamiento por pacientes pediatricos. Su administracion mediante vehiculos o alimentos
no grasos, se realiza previa disolucion en lecitina, con lo cual se facilita su emulsificacion
y disponibilidad (29-31). En términos generales, con el fin de optimizar la solubilidad en
los alimentos funcionales a los que se incorporan, se emplean, ademas de la lecitina, los
ésteres de esteroles y estanoles procedentes de su esterificacion con acidos grasos de
aceites vegetales. La matriz alimentaria sobre la que se incorporan estos ésteres no influye
en su efecto antihipercolesterolemiante. En el caso de preparados con matriz farmacéutica,
tales como cépsulas. No es necesario proceder a su emulsificacion con lecitina.

En lo relativo a una posible diferencia de eficacia antihipercolesterolemiante entre esteroles
y estanoles (32), trabajos realizados recientemente por distintos autores muestran que
esteroles y estanoles poseen efectos similares en la reduccién del LDLc (33-35).

Seguridad

Los efectos secundarios de esteroles y estanoles son raros y de escasa relevancia (17,18,
21, 36, 37), debido a su baja absorcion por la mucosa intestinal, si bien hay que tener en
cuenta que debido a su lipofilia, pueden ocasionar una disminucién en la absorcion de
vitaminas liposolubles (39), no habiéndose reportado efectos téxicos derivados del consumo
de fitoesteroles y de fitoestanoles en las experiencias realizadas en distintos ensayos
preclinicos y clinicos. La administracion de altas dosis de fitoesteroles (> 20 g/dia) produce
ocasionalmente diarrea en humanos. En ratas, la administracion por via subcutanea de dosis
superiores a 5 mg/kg/dia, produce una menor produccion de semen y disminucion del peso
de los testiculos. Sin embargo, este efecto desaparece al suspender la administracion de los
esteroles. La totalidad de efectos indeseables descritos en ensayos clinicos sélo se observan
tras la administracion de altas dosis de fitoesteroles, muy superiores a las recomendadas (1-3
g/dia). Hay que tener en cuenta que existe una rara enfermedad conocida como sitosterolemia
que se caracteriza como un defecto genético por mutaciones de los transportadores ABCG5
y ABCG8 y que se identifica por la presencia de altas cantidades de fitoesteroles a nivel
plasméatico. En los pacientes afectados por este proceso patoldgico se observa una menor
excrecion de colesterol en la bilis, Io que se traduce en una hipercolesterolemia y un eventual
riesgo de aterogénesis prematura. El mecanismo del efecto hipercolesterolémico observado
en los pacientes sitosterolémicos no esta claro, si bien se ha postulado que los fitoesteroles
disminuirian la utilizacién metabdlica del colesterol, ejerciendo una inhibiciéon competitiva
a nivel de la actividad de las enzimas 7 o-hidroxilasa microsomal y 27-o- hidroxilasa
mitocondrial. En estos pacientes esté contraindicada la ingesta de fitoesteroles como parte
de la dieta o0 a través de una suplementacion. Otra excepcion en cuanto a la no conveniencia
de consumo de esteroles vegetales podria corresponder a pacientes con una historia familiar
de enfermedad coronaria que han sido sometidos a cirugia de bypass coronario, ya que en
algunos casos se ha observado un incremento de fitosteroles plasmaticos.
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Recomendaciones y posologia

Coadyuvante en el tratamiento de dislipemias. De acuerdo con los resultados obtenidos
en distintos ensayos clinicos, la dosis diaria de esteroles o estanoles recomendada es de
2-2,5 g/ dia en una sola toma (18,21,38,39). En el mercado se dispone tanto de alimentos
funcionales enriquecidos en esteroles vegetales, como de preparados farmacéuticos
adecuadamente dosificados. El valor afiadido de estos ultimos estriba, por una parte, en el
consejo farmacéutico y, por otra, en la no necesidad de modificacién de la dieta habitual.

Referencias bibliograficas
1. Navarro MC. Antihipercolesterolemiantes de origen vegetal. Rev Fitoter 2006, 6, 11-26
2. Grundy SM. Absorption and metabolism of dietary cholesterol. Ann Rev Nutr 1983, 3, 71-96

3. Normen L, Dutta P, Lia A, Andersson H. Soy sterols esters and -sitostanol ester as inhibitors of
cholesterol absorption in human small bowell. Am J Clin Nutr 2000, 71, 908-913

4. Weirauch JL, Gardner JM. Sterol content of foods of plant origin. J Am Diet Assoc 1978, 73, 39-47

5. Heinemann T, Axtmann G, von Bergmann K. Comparison of intestinal absorption of cholesterol with
different plant sterols in man. Eur J Clin Inv 1993, 23, 827-831

6. Wong NC. The beneficial effects of plant sterols on serum cholesterol. Can J Cardiol 2001, 17, 715-721

7. Lees AM, Mok HYI, Lees RS, Mc Cluskey MA, Grundy SM. Plant sterols as cholesterol-lowering
agents: clinical trials in patients with hypercholesterolemia and studies of sterols balance. Atherosclerosis
1977, 28, 325-338

8. Mattson FH, Grundy SM, Crouse JR. Optimizing the effect of plant sterols on cholesterol absorption in
man. Am J Clin Nutr 1982, 35, 697-700

9. Moghadasiann MH. Pharmacological properties of plant sterols: in vivo and in vitro observations. Life
Sci 2000, 67, 605-615

10.Sudhop T, von Bergmann K. Cholesterol absorptioninhibitors forthe treatment of hypercholesterolaemia.
Drugs 2002, 62, 2333-2347

11. Miettinen TA. Gas-liquid chromatographic determination of fecal neutral sterols using a capillary
column. Clin Chim Acta 1982, 124, 245-248

12. Berge KE, Tian H, Graf GA, Yu L, Grishin NV. Accumulation of dietary cholesterol in sitosterolemia
caused by mutations in adjacent ABC transporters. Science 2000, 290, 1771-1775

13. McNeish J, Aiello J, Guyot D, Turi T, Gabel C, Aldinger C. High density lipoprotein deficiency and
foam cell accumulation in mice with targeted disruption of ATP-binding cassette transporter 1. Proc Nat
Am Soc 2000, 97, 4245-4250

Plantas medicinales y complementos de la dieta para la salud cardiovascular 65




66

14. Drobnik W, Lindenthal B, Lieser B, Ritter M, Christiansen A, Weber T, Liebisch G. ATP-binding
cassette transporter A1 (ABCA1) affects total body sterol metabolism. Gastroenterol 2001, 120, 1203-1211

15. Plat J, Mensink RP. Increased intestinal ABCA1 expression contributes to the decrease in cholesterol
absorption after plant stanol consumption. FASEB J 2002, 16, 1248-1253

16. Repa JJ, Berge KE, Pomaj ZL, Hobbs HH, Mangelsdorff DJ. Regulation of ATP-binding cassette
sterol transporters ABCG5 and ABCG8 by the liver X receptors aand f. J Biol Chem 2000, 227, 18793-18800

17. Plat J, Mensink RP. Plant stanol and plant sterols esters in the control of blood cholesterol levels:
mechanism and safety aspects. Am J Cardiol 2005, 96 (1A), 15D-22D

18. Ling WH, Jones PJH. Dietary phytosterols: a review of metabolism, benefits and side effects. Life Sci
1995, 57, 195-206

19. Plat J, Mensink RP. Effects of plant stanol esters on LDL receptor protein expression and on LDL
receptor and HMG-CoA reductase mRNA expression in mononuclear blood cells of healthy men and
women. FASEB J 2002, 16, 258-260

20. Plat J, Mensink RP. Effects of plant sterols and stanols on lipid metabolism and cardiovascular risk.
Nutr Metab Cardiovasc 2001, 11, 31-40

21. Katan MB, Grundy SM, Jones P, Law M, Miettinen T, Paoletii R. Efficacy and safety of plant stanols
and sterols in the management of blood cholesterol levels. Mayo Clin Proc 2003, 78, 965-978

22. Moreau RA, Whitaker BD, Hicks KB. Phytosterols, phytostanols, and their conjugates in foods:
structural diversity, quantitative analisis, and health promoting uses. Prog Lipid Res 2002, 41, 457-500

23. Thompson GR, Grundy SM. History and development of plant sterols esters for cholesterol-lowering
purposes. Am J Cardiol 2005, 96, 3-9

24. Laitinen K, Gylling H. Dose-dependent LDL-lowering effect by plant stanol ester consumption: clinical
evidence. Lipids Health Dis 2012, 11, 140-146

25. Neil HA, Meijer GW, Roe LS. Randomized controlled trial of use by hypercholesterolaemic patients of
a vegetable oil sterol-enriched fat spread. Atherosclerosis 2001, 156. 329-337

26. Scholle JM, Baker WL, Talati R, Coleman Ci. The effect of adding sterols or stanols to statin therapy
in hypercholesterolemic patients: systematic review and meta-analysis. J Am Coll Nutr 2009, 28, 517-524

27. Mattson FH, Volpenhein RA, Erickson BA. Effect of plant sterol esters on the absorption of dietary
cholesterol. J Nutr 1977, 107, 1139-1146

28. Plat S, van Onselen ENM, van Heugten MMA, Mensink RP. Effects on serum lipids, lipoproteins and
fat soluble antioxidant concentrations of consumption frequency of margarines and shortenings enriched
with plant sterol esters. Eur J Clin Nutr 2000, 54, 671-677

29. McPherson TB, Ostlund RE, Glodberg AC, Bateman JH, Schimmoeller L, Spilburg CA.
Phytostanal tablets reduce human LDL-cholesterol. J Pharm Pharmacol 2005, 57, 889.896

30. Spilburg CA, Golberg AC, McGill JB, Stenson WF, Racette SB, Bateman J. Fat-free foods

Plantas medicinales y complementos de la dieta para la salud cardiovascular

supplemented with soy stanol-lecithin powder reduce cholesterol absorption and LDL-cholesterol. J Am
Diet Assoc 2003, 103, 577-581

31. Shin J, Kim YJ, Choi MS, Woo DH, Park T. Phytosterols and lecithin do not have an additive effect in
lowering plasma and hepatic cholesterol levels in diet-induced cholesterolemic rats. Biofactors 2004, 22,
173-175

32. Ling WH, Jones PJH. Enhanced efficacy of sitostanol-containing versus sitostanol-free phytosterol
mixtures in altering lipoprotein cholesterol levels and synthesis in rats. Atherosclerosis 1995, 118, 319-331

33. Weststrate JA, Meijer GW. Plant sterol-enriched margarines and reduction of plasma total- and LDL-
cholesterol concentrations in normocholesterolaemic subjets. Eur J Clin Nutr 1998, 42, 334-343

34. HallikainenMA, Sarkkinen S, Uusitupa MJ. Plant stanol esters affect serum cholesterol concentrations
of hypercholesterolemic men and women in a dose-dependent manner. J Nutr 2000, 130, 767-776

35. Talati R, Sobieraj DM, Makaniji SS, Phung OJ, Coleman CI. The comparative efficacy of plant sterols
and stanols on serum lipids: a systematic review and meta-analysis. J Am Diet Assoc 2010,110, 719-726

36. Kerkhoffs DAJM, Brouns F, Hornstra G, Mensink RP. Effects on the human serum lipoprotein profile
of beta-glucan, soy protein and isoflavones, plant sterols and stanols, garlic and tocotrienols. J Nutr 2002,
132, 2494-2505

37. Willems JI, Blommaert MA, Trautwein EA. Results from a post-launch monitoring survey on consumer
purchases of foods with added phytosterols in five European countries. Food Chem Toxicol 2013, 62C,
48-53. doi: 10.1016/}.fct.2013.08.021

38. Lea LJ, Hepburn PA. Safety evaluation of phytosterol-esters. Part 9: Results of a European post-
launch monitoring programme. Food Chem Toxicol 2006, 44, 1213-1222

39. Rondanelli M, Monteferrario F, Faliva MA, Perna S, Antoniello N. Key points for maximum
effectiveness and safety for cholesterol-lowering properties of plant sterols and use in the treatment of
metabolic syndrome. J Sci Food Agric 2013. doi: 10.1002/jsfa.6174

M& Concepcion Navarro Moll
Presidenta de INFITO

Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada

Plantas medicinales y complementos de la dieta para la salud cardiovascular 67




l GLUCOMANANO (Amorphophallus konjac)

Descripcion

Se trata de un polisacarido heterogéneo de peso molecular elevado (200-2000 kDa)
obtenido a partir de las raices tuberosas de la especie Amorphophallus konjac K.
Koch. (Araceae). Se conoce también con las denominaciones de harina de Konjac o
simplemente konjac. Presenta una estructura quimica constituida por una cadena lineal
de unidades de D-manosa y D-glucosa con uniones B 1—4 y una pequefia proporcion
(8%) de ramificaciones, con uniones B 1—6. Algunas de las unidades de azucar se
encuentran acetiladas en el C-6, lo que condiciona sus propiedades en disolucion, su
viscosidad y capacidad para formar geles. La estructura puede variar dependiendo de
su origen y procesado y, con ello, su poder gelificante. Esta incluido dentro del grupo de
las llamadas fibras solubles.

Acciones farmacolo6gicas

Diversos estudios experimentales y clinicos han demostrado su capacidad para reducir el
colesterol y la glucemia postprandial, inducir saciedad y mejorar el transito intestinal.

El mecanismo de accion esta principalmente relacionado con su capacidad de incrementar
la viscosidad intraluminal, retardando la absorcién de macronutrientes y que el colesterol
quede atrapado en el intestino delgado. Ademas, el glucomanano, al ponerse en contacto
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con liquidos incrementa considerablemente su volumen induciendo saciedad, reduciendo
la ingesta energética y por tanto, contribuyendo a la reduccion del peso corporal (1).

Como ocurre con otras fibras solubles, también podria actuar atrapando los acidos
biliares durante la formacion intraluminal de micelas por un mecanismo mas fisico que
quimico, lo que conduciria a un incremento en la sintesis de &cidos biliares, reduccion
del colesterol hepatico e incremento en el nimero de receptores de LDL-colesterol vy,
como consecuencia de todo ello, a una disminucion de los niveles plasmaticos de LDL-
colesterol.

Se han publicado diversos ensayos clinicos aleatorizados y controlados para evaluar
los efectos de distintas dosis de glucomanano (3-15 g/dia) en el mantenimiento de
niveles aceptables de colesterol total y LDL-colesterol. En los ensayos participaron tanto
voluntarios sanos como pacientes hipercolesterolémicos o diabéticos. Se observd una
reduccion del colesterol total de aproximadamente un 10% y de un 7% de LDL-colesterol,
aungue en algunos ensayos se consiguieron reducciones de aproximadamente un 20%
en el segundo caso (2-4).

En uno de los ensayos clinicos en el que participaron un grupo de 40 nifios (<14 afos)
hipercolesterolémicos con dieta controlada, a los que se administré durante 8 semanas
glucomanano en capsulas (2 a 3 g/dia repartidos en dos tomas, dependiendo de la
edad), se observd una reduccion significativa del colesterol total (24%) y LDL-colesterol
(80%), siendo el efecto superior en las nifas (5). Igualmente se ha confirmado la eficacia
del glucomanano, asociado a otras sustancias en baja concentracion (polinicotinato de
cromo y policosanol), para reducir la hipercolesterolemia infantil (6).

Mediante el meta-andlisis publicado por Sood et al. (2008) (7) que analizé los resultados de
14 ensayos correspondientes a 531 participantes, se confirmé su eficacia hipolipemiante
(colesterol total, LDL-c y triglicéridos) asi como su capacidad para reducir el peso corporal
y los niveles de glucosa postprandial. Se observé ademas una muy buena tolerabilidad
refiriendo solamente algunos efectos gastrointestinales leves como flatulencia, heces
liquidas, diarrea y malestar abdominal.

Por ello, EFSA evalu6 favorablemente la declaracion de propiedad saludable para el
mantenimiento de los niveles del colesterol plasmatico (8) y para favorecer la reduccion
de peso corporal en dietas de restriccion energética (9), aconsejando para ello la
administracion de una cantidad minima diaria de 3 g de glucomanano distribuida en tres
tomas antes de las comidas con 1 a 2 vasos de agua.

En Espafia, otros paises de la UE y del mundo, se emplea ademas como aditivo
alimentario autorizado por sus propiedades emulgentes, viscosizantes y gelificantes, y
en diferentes paises asiaticos como alimento.
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Seguridad

Debido a que disminuye la glucemia postprandial, puede producir hipoglucemia en
pacientes diabéticos tratados con hipoglucemiantes.

En algunas personas puede incrementar el transito intestinal, producir flatulencia y/o
dolor abdominal leve.

Esta contraindicado en caso de estenosis esofagica, pildrica o intestinal.

Recomendaciones y posologia

Hipercolesterolemias. Coadyuvante en regimenes hipocaldricos para el tratamiento del
sobrepeso.

3 g dia, repartido en dos tomas. Siempre debe administrarse con suficiente cantidad
de liquido (150-200 ml) para evitar que pueda producir obstruccion esofagica. Su
administracion debe distanciarse de la toma de medicamentos y vitaminas pues puede
dificultar la absorcion de los mismos.
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Descripcion

El granado es un arbol procedente del Himalaya y cultivado desde antiguo en la cuenca
mediterranea, y sudeste de Asia, si bien en la actualidad sus cultivos se han implantado
en otras regiones, como es el caso del Africa tropical y California (1). Su fruto, la granada,
conocido y apreciado por distintas civilizaciones como la griega y la egipcia, aparece
rodeado por un simbolismo religioso y como tal es citado en distintos textos como el
Antiguo Testamento, la Torah y el Talmud babilénico, siendo considerado como simbolo
de fertilidad, abundancia y buena suerte. La granada ha sido empleada tradicionalmente
en el tratamiento de distintas afecciones. Asi, en la medicina ayurvédica la granada es
considerada como una panacea, citandose su empleo como antiparasitaria, toénico de
la sangre, antidiarreica, diabetes, en la curacion de aftas y Ulceras, etc. El interés por el
granado como producto nutricional y por sus posibles aplicaciones terapéuticas se ha
hecho evidente desde principios del presente siglo.

El granado es una especie arboérea que puede alcanzar una altura de tres metros, muy
ramificado y de gran longevidad, existiendo ejemplares de mas de 200 afios. Sus hojas
son de color verde intenso, lanceoladas. Su corteza es de un color verde grisaceo.
Las flores, con un caliz tubular, son de color rojo, si bien existen variedades en las que
la coloracion de los pétalos es blanca o variegada. El fruto, redondo, de color rojo,
terminado, en cinco lébulos triangulares, puede medir hasta 20 cm de diametro. El fruto
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contiene numerosas semillas, separadas en grupos por un pericarpio membranoso, de
color blanco amarillento.

Los estudios realizados sobre la composicion de distintas partes del fruto del granado
(piel, flores, semillas, zumo de las semillas, aceite de las semillas y zumo de las mismas),
han puesto de manifiesto que los principales componentes pertenecen al grupo de los
polifenoles, destacando entre ellos los taninos elagicos (punicalagina), derivados del &cido
elagico, flavonoides, antocianidinas, acido punicico (acido graso presente en el aceite
de las semillas) y una pequefia cantidad de isoflavonas. Las cantidades de los diferentes
componentes varian de forma significativa en funcion de la variedad o cultivar de P,
granatum asi como de la zona de cultivo (1-3).

Acciones farmacolégicas

Segun se desprende de las publicaciones cientificas llevadas a cabo en la Ultima década, la
potencialidad terapéutica del fruto del granado se extiende a distintos campos, tales como
diabetes, procesos infecciosos, disfuncion eréctil, sintomatologia menopausica, inflamacion,
tratamiento y prevencion del cancer, proteccion frente a las radiaciones UV, etc. (4-7). Entre
sus posibles aplicaciones terapéuticas hay que destacar las que podrian derivar de su
actuacion sobre distintos factores de riesgo cardiovascular, tales como las relativas a su
accioén antioxidante, su efecto sobre el perfil lipidico, aterosclerosis e hipertension.

. Actividad antioxidante

Los ensayos in vitro e in vivo realizados sobre distintos modelos experimentales, han
permitido constatar el efecto antioxidante del zumo de granada, del extracto de la corteza
y de los extractos obtenidos a partir de las flores. Asi, los zumos obtenidos de los arilos
de las semillas y del fruto entero han mostrado una fuerte actividad antioxidante (debida
principalmente a los taninos hidrolizables y en especial a la punicalagina en el caso del
zumo de fruto entero). Esta actividad se encuentra muy por encima de la de otros zumos
y extractos con conocido efecto antioxidante, como el vino tinto, zumos de frutos rojos,
citricos y té (1,8), lo cual puede ser atribuido a su mayor contenido en antocianidinas y
flavonoides totales.

El zumo de granada también incrementa la expresion de la enzima paraoxonasa 1 sérica,
la cual estéa reducida en situaciones de estrés oxidativo. La union de esta enzima a las HDL
estabiliza estas lipoproteinas y las protege de la peroxidacion.

En todos los casos se ha observado actividad captadora de radicales libres y un descenso
del estrés oxidativo, asi como la disminucion de la peroxidacion lipidica, junto con un
incremento en las defensas antioxidantes. En cuanto a las investigaciones en humanos,
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en un ensayo clinico abierto se observd que la administracion a adultos sanos de
250 ml/dia, durante cuatro semanas, de zumo del fruto, daba lugar a un aumento
significativo en la capacidad antioxidante del plasma (1,9,10). La actividad antioxidante
del fruto del granado es superior a la encontrada para otros zumos, como el de uva y
el de arandanos (1).

. Perfil lipidico

En un ensayo realizado con ratas Zucker diabéticas, la administracion diaria de 500 mg
de extracto de flores de granado por kg de peso corporal, durante cinco semanas, se
observé un descenso en la captacion cardiaca de lipidos y en los niveles plasmaticos de
los mismos, asi como en el colesterol total plasmatico. Este efecto estaria relacionado
con el efecto activador de los componentes del zumo de granada sobre los PPARa,
(peroxisome proliferator-activated receptor), implicados en la produccion de energia
por parte del miocardio, via captacion y oxidacion de los acidos grasos (10). Se realizé
un estudio piloto en el que participaron 22 pacientes afectados de diabetes tipo 2, a
los que se administraron 40 g/dia de un concentrado de zumo de garanada durante
un periodo de ocho semanas. Los datos obtenidos al final del estudio mostraron un
descenso significativo en los valores de colesterol total, LDLc y de la relacion entre el
LDLcy el HDLc (13).

En dos ensayos clinicos doble ciego, controlados frente a placebo, el aceite de semillas,
administrado en dosis diarias de 400 mg a pacientes hiperlipidémicos, durante un periodo
de 4 semanas dio lugar a la disminucion de los valores plasméaticos de triglicéridos, colesterol
total, LDLc y a la relacion entre triglicéridos y HDLc, con un incremento significativo de este
Ultimo (14,15).

. Vasos

El acido elagico, uno de los principales componentes del fruto del granado, mostré en
un ensayo un efecto relajante vascular, endotelio dependiente y endotelio independiente,
debido por una parte a su actuaciéon sobre la produccion de 6xido nitrico y, por otro,
a su efecto antagonista sobre los canales de Ca2+, debido al menos en parte a su
actuacion sobre la produccion de oxido nitrico y a su efecto antagonista sobre los
canales de Ca2+ . Estos resultados son indicativos del posible efecto vasodilatador del
acido elagico (16).

En un ensayo clinico controlado y aleatorizado, en el que tomaron parte 30 adolescentes
(12-15 anos) afectados de sindrome metabdlico, a los que se administré durante un
mes 240 ml/ dia de zumo de granada, se observé una mejoria significa en la reactividad
vascular y en el flujo sanguineo (17).
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. Aterosclerosis

El efecto de distintos productos del granado ha sido estudiado en relacion a su posible
actuacion sobre la prevencion de la formaciéon de las placas de ateroma o disminucion de
las mismas. Asi, en un estudio preclinico en el que se investigd la actuacion de distintos
preparados del fruto de la granada sobre el tamafo de las placas de ateroma, se observo que
el mas potente en este sentido fue el extracto de flores, con el que se obtuvo una disminucion
del 70% en el tamano de la placa aterosclerdtica (12). Como es conocido, en la iniciacion de la
placa de ateroma desempefa un importante papel la oxidacion del LDLc. Los polifenoles del
zumo de granada inhiben la oxidacion de las lipoproteinas de bajo peso molecular (LDL) y en
consecuencia la formacion de células espumosas y, por tanto, la aterogénesis. Esta inhibicion
tiene lugar por dos vias: interaccion directa de los polifenoles con las lipoproteinas, ya que
inhiben su oxidaciéon por captacion de las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno; e
indirecta por acumulacion de los polifenoles en los macréfagos, ya que incrementan la
expresion de las paraoxonasas 2 que impiden la captacion de LDL oxidadas del medio y, por
tanto, los macréfagos no evolucionan a células espumosas (8).

Por otra parte, en un ensayo abierto, en el que participaron voluntarios sanos, se demostré
que la administracion diaria de 50 ml de zumo de granada durante diez semanas, daba lugar
a una disminucion del 32% en la lipoperoxidacion (1).

Seguridad

En los estudios realizados en animales de experimentacién con los distintos productos del
fruto del granado no se encontraron reacciones adversas. Tampoco se observaron efectos
negativos en un ensayo con punicalagina, principal tanino elagico presente en la granada. Por
otra parte, en un ensayo clinico en el que participaron 86 voluntarios con sobrepeso, a los que
se administrd diariamente un preparado equivalente a 870 mg de écido gélico, durante un
periodo de un mes, No se apreciaron reacciones adversas (18). En algin caso se observd un
ligero estrenimiento, debido probablemente a los taninos presentes en la granada.

Los datos en humanos de que se dispone hasta el momento apuntan hacia una ausencia de
actuacion de los productos del granado sobre el citocromo P450 (1).

Recomendaciones y posologia

Corteza de los frutos, dosis diaria para decoccion antidiarreica: 2,5-4,5 g de la droga o bien
extractos equivalentes (OMS).

Zumo de granada: la dosificacion segun un estudio clinico en fase Il del zumo de granada
fue de 250 ml/dia, equivalentes a 570 mg de polifenoles expresados en acido galico (8).
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Descripcion

Numerosos pacientes buscan terapias alternativas que les ayuden a manejar su
hipercolesterolemia. Entre ellas, la ingesta de suplementos dietéticos de diferentes tipos. De
este modo, diferentes complementos se han utilizado para reducir el colesterol sanguineo,
solos 0 en combinacion. Entre ellos podemos citar productos diferentes como la levadura
roja de arroz, los policosanoles del azlcar de cana, los esteroles, la berberina y los extractos
de hoja de alcachofa entre otros. Logicamente, ante el peligro de la “autosuplementacion”, el
consegjo farmacéutico y la supervision médica resultan esenciales.

Por supuesto, ninguno de estos tratamientos alternativos o complementarios puede reducir
la necesidad de mantener una alimentacién variada y equilibrada en el contexto de un estilo
de vida saludable.

La levadura roja de arroz se trata de un producto obtenido a partir de una levadura (Monascus
purpureus) que crece sobre este cereal (figura 1). El arroz asi fermentado ha servido como
elemento de la dieta durante siglos en algunos paises asiaticos. Asi, en China el uso de esta
levadura roja estda documentado por primera vez en la dinastia Tang, 800 afios antes de
Cristo. Existe una descripcion detallada de su fabricacion en la antigua farmacopea china
publicada durante la dinastia Ming (1368 -1644). En esta farmacopea, la levadura roja de arroz
Se propone como una ayuda para los problemas digestivos, problemas circulatorios y para la
salud estomacal. La levadura se vendia disuelta en forma de bebida con alcohol o en polvo.
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Acciones farmacologicas

La levadura roja del arroz tiene como principios activos varios compuestos denominados
monacolinas, una serie de substancias que inhiben la sintesis de colesterol. Una de
ellas, la monacolina K, es en efecto un potente inhibidor de la HMG-CoA reductasa
conociéndose también como lovastatina. Estas monacolinas, son (1) catorce distintos
compuestos activos, los cuales inhiben la sintesis hepatica de colesterol. Aunque
numerosos estudios han sugerido que el uso de la levadura roja de arroz puede ser
efectivo y seguro para obtener esta disminucion del colesterol, lo cierto es que ciertos
productos presentes en el mercado no siempre tienen estandarizados sus niveles de
monacolina.

Recientemente, se han sefialado otras posibles substancias que podrian tener su
papel en este efecto como son los pigmentos amarillos monascina y ankaflavina (2).
De hecho, en ciertos procesos fermentativos modificados en los cuales interviene la
levadura roja Monascus, no se producen monacolinas aunque si se sigue dando el efecto
hipocolesterolemiante, lo cual indica la presencia de otras substancias activas (3).

Figura 1. Monascus purpureus.

Sobre sumecanismo de accion, se ha sefialado (4) que la actividad hipocolesterolemiante
de la levadura roja de arroz estaria mediada, al menos parcialmente, por el incremento
en la eliminacion fecal de esteroles (entre 3 y 4 veces superior).

Se han usado diferentes mezclas de productos en los suplementos dietéticos. Asi, en
un estudio (5) doble ciego y aleatorizado, 39 individuos con una hipercolesterolemia
moderada que no recibian tratamiento farmacolédgico alguno consumieron un suplemento
que contenia levadura roja de arroz, policosanoles de azlcar de cafa y extractos de
hoja de alcachofa, reduciéndose su colesterol LDL en un 21.4% vy el colesterol total en
un 14.1%.
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En otro estudio con un grupo de 18 pacientes hipercolesterolémicos (6), se promovid
la realizacion de una dieta adecuada, la practica de ejercicio y la ingestion de un
suplemento conteniendo una mezcla de levadura roja de arroz y fitoesteroles. En la
muestra analizada, el colesterol total disminuyd un 19% vy el LDL-colesterol lo hizo un
33% después de seis semanas de uso. Hay que destacar que las cifras de reduccion
del LDL-colesterol son bastante mayores que el 28% de disminucion sefalado para
las propias estatinas de acuerdo a un metaanalisis realizado en 1999 y publicado en la
revista de la Asociacidon médica americana.

Otro suplemento (que contenia berberina, levadura roja de arroz y policosanol) produjo
una estadisticamente significativa reduccion del colesterol total (20%), del LDL-
colesterol (31%) y de la resistencia a insulina (10%) en pacientes de edad avanzada
(7). En este estudio, los autores sefalan la eficacia del tratamiento en pacientes que
previamente eran intolerantes a las estatinas asi como la seguridad en su uso y la
buena tolerancia por parte de los pacientes. Idéntica mezcla de ingredientes (levadura,
berberina, policosanol), fue empleada con cincuenta y nueve pacientes adultos (8) con
sindrome metabdlico, en los que tras ingerir el producto se obtuvieron disminuciones
significativas de LDL-c mientras que los triglicéridos y HDL-c no se vieron afectados.
Asimismo, hubo reducciones significativas de glucosa sanguinea e insulina con una
reduccion de la tension arterial.

Una mezcla similar (levadura roja y berberina) fue utilizada en el ensayo de Guardamagna
(9) quien lo realizd en una poblacion infantil. En efecto, cuarenta nifios afectados por
hipercolesterolemia familiar heterocigoética (24 pacientes) y de hiperlipidemia familiar
combinada (16 pacientes), con edades comprendidas entre los ocho y los 16 anos,
fueron incorporados en un ensayo clinico, doble ciego y aleatorizado. Después de
un periodo de cuatro semanas, durante el cual los pacientes recibieron Unicamente
consejos dietéticos, los pacientes empezaron a recibir un suplemento que contenia
200 mg de levadura roja de arroz, lo que corresponde a 3 mg de monacolinasy 10 mg
de policosanoles. El suplemento, comparado con el placebo, redujo significativamente
el colesterol total hasta un 18,5%, los niveles de colesterol LDL hasta un 25.1% y
la apolipoproteina B un 25.3% Estos resultados fueron similares en los dos grupos
de pacientes, sin que existieran diferencias significativas en lo que respecta al HDL
colesterol y a la apolipoproteina A. Tampoco se observaron efectos adversos en las
enzimas hepaticas o musculares (AST, ALT, CK). Este tratamiento conteniendo levadura
roja de arroz y policosanoles ha sido empleado por primera vez con éxito en niflos con
hipercolesterolemia, segun los autores, y los resultados indican que la estrategia puede
ser efectiva, segura y bien tolerada al menos en tratamientos de corta duracion.

Los resultados fueron en buena parte coincidentes en otro ensayo realizado con el
mismo complemento (10) sobre 1.751 pacientes que fueron reclutados en 248 clinicas
italianas. Asi, tras un tratamiento con este producto que contenia levadura roja de arroz,
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policosanol y berberina se encontrd: una reduccion del 19.1% para el colesterol total,
del 23.5% para el LDL-colesterol, un incremento del 11.6% para el HDL-colesterol
y una reduccion del 17.9% para los triglicéridos. Idéntica mezcla fue utilizada en el
trabajo de Affuso (11) quien obtuvo resultados coincidentes: cincuenta pacientes
hipercolesterolemicos en los que se redujo los niveles de colesterol, reduccion que se
vio asociada a una mejora de la funcién endotelial y de la sensibilidad a la insulina.

Mezclas de otros suplementos (12) como la levadura roja del arroz, la clorella, la proteina
de soja y el regaliz parecen mejorar asimismo el colesterol total asi como el LDL-
colesterol y los triglicéridos en sujetos afectados de sindrome metabdlico. En paralelo,
en esos sujetos parece normalizarse la tensién arterial.

La administracion de levadura roja de arroz como Unico ingrediente del suplemento
ha sido también ampliamente utilizada y estudiada (13). Asi en el estudio de Karl (14)
quien ha realizado un ensayo doble ciego con 59 pacientes recibiendo un placebo (un
suplemento bebible conteniendo niacina, fitoesteroles, carnitina, vitamina C y coenzima
Q10) y otro grupo recibiendo la misma bebida mas levadura roja de arroz. Con la
levadura, los sujetos redujeron en cuatro semanas su colesterol un 13% vy el LDL-c un
17.1% sin que los pacientes experimentaran ningun sintoma de intolerancia. Resultados
similares fueron obtenidos por otros autores como Shanes (15) y Venero (16). En este
Ultimo caso, el autor revis6 1.400 historias clinicas entre las cuales identificaron 25
pacientes que fueron tratados con levadura roja de arroz durante cuatro semanas o mas.
Estos pacientes habian experimentado mialgias (68%), intolerancia digestiva (16%) y/o
niveles elevados de alanina aminotransferasa (8%), siempre con un uso previo de ciertos
farmacos hipolipemiantes. Tras ingerir el complemento, el colesterol total disminuyd
15% vy el colesterol LDL disminuyd un 21%. La mayor parte de los pacientes (92%)
toleraron bien el tratamiento y en la mayoria alcanzan el objetivo marcado de colesterol
LDL. La levadura roja de arroz, en efecto, produce disminuciones de colesterol total y
de colesterol LDL, siendo bien tolerada por lo que parece una alternativa aceptable para
los pacientes intolerantes a las estatinas.

Xie (17) observd como la levadura roja podria tener un posible efecto preventivo en
pacientes con aneurisma abdominal adrtico al regular los procesos de inflamacion
ademas de poseer el efecto general de la disminucién de los lipidos sanguineos.

Halbert observd que los pacientes que han desarrollado una mialgia vinculada al
tratamiento con estatinas (SAM), a menudo utilizan terapias alternativas entre las que
se incluye el consumo de levadura roja de arroz. El autor evalud (18) la tolerancia de
este producto frente a la pravastatina en pacientes incapaces de tolerar otras estatinas
debido a la mialgia. El estudio fue desarrollado con 43 adultos que recibieron 2.400
mg de levadura roja de arroz (22). La incidencia de mialgia fue del 5% en las personas
que ingirieron levadura roja de arroz y del 9% en el grupo que recibidé pravastatina.
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Los sintomas dolorosos parecieron diferir entre ambos grupos... asi, el colesterol LDL
disminuyé un 30% en el grupo que recibid Unicamente levadura y un 27% en el grupo
que recibié pravastatina B.

El estudio concluyd que la levadura roja de arroz fue tolerada mejor que las estatinas
alcanzando niveles comparables de reduccion de colesterol LDL en esta poblaciéon que
previamente se habia sefialado como intolerante a las estatinas. Al respecto, hay que
sefalar que actualmente no hay un consenso sobre el manejo de los pacientes con
hiperlipidemia y este producto.

En una amplia revision (19), se identificaron veintidos intervenciones dietéticas y ciento
treinta y seis ensayos clinicos publicados entre enero de 1990 y diciembre de 2009
que cumplian los adecuados criterios de inclusidon. Los revisores concluyen en su
trabajo que para mejorar el perfil lipidico son recomendables: la dieta mediterranea,
dietas pobres en grasa, una dieta alta en proteinas de soja, fibra y fitoesteroles, ingerir
cereales integrales y la suplementaciéon con é&cidos grasos omega-3. Asimismo, el
consumo de frutos secos, la dieta rica en carbohidratos y proteinas, el té verde y el vino
tinto asi como la suplementaciéon con policosanoles y con levadura roja de arroz puede
considerarse que mejoran el perfil lipidico. Por el contrario, el cromo, la vitamina C y
la vitamina E no pueden ser recomendadas segun los autores de la revision. Durante
20183, se han seguido realizando estudios al respecto. Asi, en el de Cicero et al. (20)
25 pacientes fueron tratados con monacolinas y experimentaron un cambio positivo
en su colesterol total (disminuciones del 12.45%), disminuyendo asimismo su LDL-c
en un 21.99% y en un 23.77% su proteina C reactiva. En este estudio, la HDL-c y los
triglicéridos no experimentaron cambios. Los autores concluyen que la dosis empleada
(10 mg de monacolina) parece ser segura y eficaz.

En el estudio de Verhoeven et al. (21), 52 médicos y sus esposas con niveles de colesterol
total superiores a 200 mg/dL participaron en un estudio doble ciego aleatorizado
durante el cual recibieron un tratamiento que incluia levadura roja de arroz o un placebo
durante 8 semanas. En los resultados se comprobd como la LDL disminuyd un 22% y
el colesterol total un 15%.

Un total de 187 participantes fueron incluidos en otro trabajo (22) que pretendia evaluar
el efecto de diferentes tratamientos hipolipemiantes incluyendo levadura roja de arroz
(1800 mg dos veces al dia). Se encontrd una significativa disminucion de LDL, colesterol
total, triglicéridos y proteina C reactiva. Se sefiala que cuatro participantes cesaron el
tratamiento debido a la apariciéon de mialgias.

Otro ingrediente que se ha investigado también en los Ultimos tiempos es un extracto
denominado xuezhikang, obtenido a partir del arroz fermentado con levadura roja
que es de uso tradicional en la medicina china. A este respecto, Shang (23) acaba de
publicar una revisién sobre sus propiedades en la que se valoraron sistematicamente
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todos los estudios (ensayos aleatorizados) realizados hasta ese momento para evaluar
el posible papel del en la enfermedad coronaria complicada con dislipidemia. El extracto
mostré un efecto significativo en la incidencia de mortalidad por todas las causas,
por patologia coronaria, por infarto de miocardio. Se destaca la reduccion obtenida
en las concentraciones de colesterol total, triglicéridos y colesterol de baja densidad
cuando se compara con el placebo o con el grupo que ingirié nicotinato de inositol,
grupo que obtuvo resultados similares a los obtenidos con estatinas. Asimismo, se
produjo un aumento en el colesterol de alta densidad. En definitiva el extracto parece
ser eficaz y seguro en lo que respecta a la regulacion lipidica y a la aparicion de eventos
cardiovasculares aun en pacientes con dislipidemia. Logicamente, el revisor insiste en
que hacen falta mas ensayos al respecto para garantizar su eficacia.

Asimismo, en ensayos con animales (24), xuezhikang reduce significativamente la
coagulacion sanguinea asi como la LDL-c oxidada de una forma dosis dependiente.

Otro derivado que tal vez pueda ser interesante es uno obtenido a partir de la artemisa
de Japdn (ganghwayakssuk) cuando es fermentada por Monascus y se convierte en
un excelente biomaterial para el desarrollo de alimentos funcionales dadas las elevadas
concentraciones obtenidas de monacolina K (25). Artemisia princeps es una de las
variedades de las especies de Artemisa usada en las practicas de moxibustién, una
tradicional practica médica vigente en China, Japén, Corea, Vietnam, Tibet y Mongolia.

En conclusion, podemos afirmar que la suplementacion dietética con levadura roja de arroz
puede ser un mecanismo complementario eficaz para mejorar los lipidos sanguineos, con
una significativa reduccion del riesgo cardiovascular, especialmente cuando se acompana
de modificaciones en el estilo de vida que incluyan dieta adecuada y actividad fisica. Esta
eficacia puede, de todos modos, ser insuficiente para que las personas afectadas de
hipercolesterolemia alcancen los niveles aconsejados de colesterol.

Levadura roja de arroz y cancer.

Ademas del efecto conocido sobre los niveles sanguineos de colesterol, algunos autores
han investigado sobre el posible papel de la levadura roja en la prevencion de algunos
tipos de cancer. Asi, Hong (26) sefiala un posible efecto inhibidor sobre el crecimiento
de tumores prostaticos en animales. Las estatinas y la monacolina inhiben la sintesis
de colesterol, el cual a su vez es critico para el crecimiento de las células tumorales.
De este modo, el uso de estatinas a largo plazo se ha relacionado con una reduccion
del riesgo de cancer de prostata. Previamente, se ha visto como la levadura roja puede
inhibir in vitro el crecimiento de las células cancerosas andrégeno dependientes y
andrégeno independientes de la prostata. Asimismo, en animales de experimentacion,
se sefala como la levadura inhibe la expresion de los genes relacionados con las
enzimas sintetizadoras de andrégenos. Por ello, podria ser muy interesante realizar
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estudios de este tipo que implicaran a humanos. Esto se ha comprobado también en
células tumorales de mama (27) ya que muestra un efecto apoptotico y citotdxico sobre
cultivos de estas células (MCF-7), por lo que podria considerarse en un futuro como un
producto funcional util en la reduccién del riesgo de cancer.

En varios estudios recientes, los metabolitos secundarios de la levadura han demostrado
efectos antiinflamatorios, antioxidantes y antitumorales. Hsu ha sugerido (28) que
podrian utilizarse en el recubrimiento de otros medicamentos orales para prevenir
o tratar el cancer de boca. Este seria un nuevo enfoque terapéutico centrado en la
atenuacion del crecimiento tumoral y en la mejora de la supervivencia de los pacientes
y de su calidad de vida.

Levadura roja de arroz, inflamacion e hipertension.

Ciertos tipos de arroz fermentado con levaduras podrian regular la presion sanguinea
(25) en ratas espontaneamente hipertensas (SHR). Los productos fermentados por
Monascus (donde como resultado se obtendrian productos como monacolina K,
ankaflavina (AF), y monascina (MS), podrian inhibir la expresion de factores tales como
la E-selectina 'y la endotelina-1 ademas de actuar sobre la sintesis de NO, ejerciendo por
ello una cierta actividad antihipertensiva.

Como es bien sabido, la inflamacion es un factor de riesgo independiente de la enfermedad
cardiovascular y esta asociado a la disfuncién endotelial. Lin et al. (29) investigaron los
efectos de la monacolina K, ankaflavina y monascina, metabolitos de Monascus cultivado
en arroz fermentado, sobre la expresion de las moléculas de adhesion celular (ICAM-1) y
vascular (VCAM-1) y sobre la E-selectina por el factor de necrosis tumoral (TNF-a) en células
endoteliales de aorta (HAECSs). En sus ensayos, los metabolitos de la levadura redujeron la
adhesividad endotelial estimulada por el TNF-a asi como redujeron la formacion intracelular
de sustancias reactivas del oxigeno, la activacion de NF-aB y la expresion de VCAM-1/E-
selectina en HAECs, lo cual apoya la idea de que los diversos metabolitos producidos por
Monascus en el arroz fermentado podrian tener efectos clinicos sobre la aterosclerosis.
Cuando el efecto producido se compard con el gjercido por un ‘barredor’ de radicales
libres como la N-acetilcisteina, los resultados fueron similares en comparacion con los
metabolitos producidos por la levadura.

Levadura roja de arroz y osteoporosis.

Se han iniciado diferentes estudios encaminados a contrastar la eficacia del papel de la
levadura roja en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis. En modelos animales,
Chang (30) ha desarrolado ensayos sobre ratas ovariectomizadas (OVX) que sirvieron
de modelo de osteoporosis postmenopausica y examinaron los diferentes efectos de la
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administracion oral de dioscorea, levadura roja e isoflavonas de soja sobre la densidad
mineral 6sea (DMO). Tres meses después, los resultados indican que, en ratas, la
administracion conjunta de monacolina Ky fitoestrogenos (diosgenina) podria prevenir
la pérdida 6sea inducida por deficiencia de estrégenos. Este efecto fue contrastado
mediante la medicion del contenido mineral del hueso esponjoso asi como de la tibia.

Seguridad

La levadura roja de arroz es un producto lo suficientemente seguro como para que la Agencia
Europea de Seguridad Alimentaria lo haya incluido entre los que pueden disponer de una
alegacion especifica de salud.

Se estan estudiando los posibles efectos citotdxicos de algunos compuestos presentes
en la levadura roja de arroz (31) como son las dehidromonacolinas. Hay que tener en
cuenta que en el estudio de Gordon (32) ya se advertia sobre la variabilidad y falta de
estandarizacion de algunos productos presentes en el mercado.

Recomendaciones y Posologia

Recientemente, la EFSA y su Panel de Nutricion ha aprobado una alegacion relativa
al uso de este producto (33). La alegacion presentada es “colesterol” y “manejo del
colesterol, salud del corazén”. La poblacion destinataria se asume que seran adultos
en poblacién general; en este contexto, la Agencia asume que la alegacion se refiere al
mantenimiento de los niveles normales de LDL colesterol, efecto que se consideraria
como un beneficio fisioldgico. Segun los diferentes estudios proporcionados, la dosis
efectiva seria de 10 mg de monacolina K en sujetos con hipercolesterolemia. Al
respecto, el panel de nutricion de la EFSA considera que la siguiente frase refleja la
evidencia cientifica: “La monacolina K contenida en la levadura roja de arroz contribuye
al mantenimiento de las concentraciones normales de colesterol sanguineo”
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Descripcion

El olivo es un éarbol originario de Asia Menor cultivado desde hace muchos siglos en toda
el area Mediterranea, aunque actualmente su cultivo se ha extendido por muchas partes
del mundo con clima mediterraneo. En Espafa, el aceite extraido de sus frutos es un
componente basico en la dieta. Pero ademas, sus hojas contienen principios activos con
importantes propiedades farmacolégicas.

Olea europaea L. perteneciente a la familia Oleaceae, es un arbol perennifolio que puede
alcanzar hasta 15 m de altura. Posee un tronco algo tortuoso, con la corteza agrietada en
los arboles viejos; hojas simples, enteras, gruesas y coriaceas, cortamente pecioladas,
dispuestas sobre las ramas de forma opuesta. El limbo es obovado-lanceolado, de unos
30-50 mm de longitud y 10-15 mm de anchura, de color verde grisaceo brillante en el hazy
mas palido, pubescente en el envés. Las flores son pequefas, de color blanco o amarillento
y los frutos son drupas carnosas de sabor amargo (aceitunas) y encierran un hueso duro en
su interior. Las hojas pueden recolectarse durante todo el afio. Tanto éstas como el aceite
obtenido de sus frutos, se emplean en medicina tradicional y en la terapéutica. La madera
del arbol, con un olor agradable, caracteristico, es dura pero facil de tallar por lo que se
utiliza desde la antigliedad para hacer objetos decorativos y utensilios.

Jesus Roman Martinez Alvarez La Farmacopea europea incluye la hoja del olivo (Oleae folium) y define: “consiste en la
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oleuropeina (C25H32013; Mr 540,5) (referido a droga desecada); asi mismo recoge el
extracto seco de hoja de olivo (Oleae folii extractum siccum): “extracto seco producido a
partir de la hoja de olivo”, debe contener como minimo 16,0 % de oleuropeina (referido
a extracto seco). Se prepara por un procedimiento adecuado usando etanol (65-96 por
ciento V/V) (1).

Incluye ademés el aceite de oliva virgen y el refinado (Olivae oleum virginale y olivae oleum
raffinatum respectivamente), definiendo el primero como: “aceite graso obtenido por
expresion en frio u otro procedimiento mecanico adecuado a partir de las drupas maduras
de Olea europaea L.”. Debe cumplir una serie de caracteristicas fisicas (liquido limpido,
transparente, amarillo o amarillo verdoso, etc.) y quimicas. Respecto al aceite de oliva
refinado se define: “es el aceite graso obtenido por refinado del aceite de oliva crudo
obtenido mediante expresién en frio u otro procedimiento mecanico adecuado a partir de
las drupas maduras de Olea europaea L. Se puede afadir un antioxidante adecuado” (1).

De las hojas del olivo (HO) se han aislado numerosos componentes principalmente iridoides
(secoiridoides: oleuropedsido u oleuropeina (5-9%), 11-demetiloleuropedsido, diéster
metilico del oledsido, ligustrosido, oleurdsido y aldehidos secoiridoidicos no heterosidicos).
El oleuropedsido es un iridoide amargo considerado, en gran medida, responsable de
la actividad. Es un glucésido hidrolizable por accion enzimatica (beta-glucosidasa) en
3,4-dihidroxifeniletanol (hidroxitirosol). Las HO contienen también triterpenos (acidos
oleandlico, ursdlico, maslinico, etc.), flavonoides (luteclina, kaempferol, rutésido, glucésidos
de apigenina y luteolina, etc.), chalconas (olivina, diglucésido de oliving, etc.), acidos
fendlicos (acidos cumarico, cafeico, ferllico, etc.), cumarinas, sales minerales, etc. En
el extracto hexanico se han identificado ademas: esteroles, beta-caroteno, triglicéricos y
diferentes alcoholes (2).

El aceite extraido de las aceitunas maduras por prensado contiene acidos grasos insaturados
(oleico, linoleico, linolénico, etc.) y saturados (palmitico, estearico, etc.) y una fraccion
insaponificable constituida por triterpenos, escualeno, esteroles, tocoferoles y pigmentos.
También se encuentran secoiridoides y derivados, aunque en pequefia proporcion, y vitaminas.

Acciones farmacolégicas

La primera referencia sobre el uso terapéutico de las HO data del afio 1854 y fue publicada en
el Pharmaceutical Journal; la tintura preparada con las hojas se mostré eficaz en el tratamiento
de la fiebre y la malaria. Las HO se han empleado en medicina tradicional como diurético,
hipotensor, febrifugo, hipoglucemiante, en problemas gastrointestinales, como antirreumatico,
para tratar la gota, como emoliente, antimicrobiano, etc.

Mediante experimentacion in vitro, en érgano aislado e in vivo se ha comprobado que la HO
tiene, entre otras, actividad antiséptica, antiviral, antioxidante, antitrombdtica, antihipertensiva,
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hipolipemiante, hipoglucemiante, antiinflamatoria, diurética, relaja musculo liso, incrementa el
flujo de las arterias coronarias y mejora las arritmias (2-4).

Asi por ejemplo, en corazédn aislado de conejo y en cardiomiocitos de rata se han estudiado
los efectos de un extracto etandlico comercial de HO, comprobando que inhibe de forma
directa y reversible los canales de calcio tipo L, canales que tienen un papel directo en la
funcién cardiovascular, lo que podria ayudar a conocer los efectos beneficiosos de HO en el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular (5).

Igualmente, en ratas con obesidad, en un modelo de sindrome metabdlico inducido por una
dieta rica en hidratos de carbono vy lipidos, el tratamiento con un extracto de HO produce
una disminucion del dafo cardiaco y hepatico debido a las propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias de los polifenoles, especialmente de oleuropedsido e hidroxitirosol (6).

También en ratas sometidas a una dieta rica en colesterol, la oleoeuropeina, el hidroxitirosol y
su derivado triacetilado han demostrado actividad hipolipemiante debida posiblemente a su
capacidad para disminuir los niveles de colesterol total, triglicéridos y LDL-colesterol, asi como
a sus propiedades antioxidantes que previenen la peroxidacion lipidica (7,8).

En cuanto a los componentes aislados, la oleuropeina posee propiedades hipotensoras,
dilatadoras coronarias, antiarritmicas, ademas de antimicrobianas, antitumorales,
antinflamatorias, antiulcerosas, etc. Por su parte, el hidroxitirosol ha mostrado, entre otras,
actividad vasodilatadora que algunos autores relacionan con un aumento del 3’5" AMPc.
Ademas, este compuesto inhibe in vitro la oxidacion del LDL-colesterol (9,10).

Los derivados triterpénicos también contribuyen a la actividad vasodilatadora y antiarritmica (11).

Respecto a los ensayos clinicos se refieren principalmente a su actividad hipotensora y sobre
el perfil lipidico, pudiéndose deducir un efecto beneficioso cardiovascular debido en gran
medida a sus propiedades antioxidantes.

Se han publicado algunos ensayos clinicos en los cuales se evallia la actividad hipotensora de las
HO. Uno de ellos, no muy reciente, fue el llevado a cabo por Cherif et al. en 1996. Se determind
la actividad de 400 ng/4 veces/dia de un extracto acuoso de HO, frente a placebo, sobre 30
pacientes hipertensos, durante tres meses. Los pacientes se dividieron en dos grupos, uno
estaba formado por aquellos que no habian recibido nunca medicacion para tratar la hipertension
[12]y el otro, por los que habian sido tratados con un diurético o un beta-bloqueante [18]. Al final
del tratamiento se pudo observar una disminucion significativa de la presion arterial en todos los
pacientes, al mismo tiempo que una ligera disminucion de la glucemia y de la calcemia. No se
observaron efectos adversos y por el contrario algunos refirieron la desaparicion de molestas
géstricas debidas a los tratamientos con otros farmacos (12).

Mucho mas recientemente, Susalit et al. (2011), han corroborado el efecto citado anteriormente
en pacientes con hipertension (estadio 1) versus captopril. Se trata de un ensayo clinico
doble ciego, aleatorizado, paralelo y controlado. En el mismo estudio se ha evaluado el
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efecto hipolipidémico vy, la seguridad y tolerabilidad de un extracto estandarizado de HO
(EFLA®943). Dicho extracto administrado a una dosis de 500 mg/2 veces/dia, disminuye la
presion sistdlica y diastdlica en los pacientes de forma comparable al captopril (12,5-25 mg/2
veces/dia). Es seguro y bien tolerado y, ademas, mejora el perfil lipidico ya que disminuye los
niveles plasmaticos de colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos (13).

Igualmente se ha comprobado en un ensayo sobre 40 gemelos monozigéticos hipertensos,
que el extracto de HO (EFLA943 en dosis de 500 y 1000 mg/dia) reduce la presion
sanguinea de forma significativa y dependiente de la dosis, asi como disminuye también
significativamente el LDL-colesterol (14).

Por otra parte, el efecto hipoglucemiante de las HO, ademas de haber sido confirmado en
modelos de diabetes experimental en animales, también se ha confirmado en el hombre.
Muy recientemente en un ensayo de cohorte, aleatorizado, doble ciego, controlado frente a
placebo y cruzado, en varones con sobrepeso, se ha comprobado que el suplemento con
polifenoles de HO, mejora la sensibilidad a la insulina y la capacidad de secrecién de las
células beta pancreaticas (15).

La HO ha demostrado poseer ademas otras actividades como actividad gastropotrectora
que resultd ser de magnitud semejante a ranitidina en un modelo experimental de lesiones
inducidas por etanol en rata (16). También se ha comprobado in vitro un efecto inhibitorio del
enzima xantina oxidasa, bien conocido por su contribucion en el proceso patolégico de la
gota, lo que justifica su empleo tradicional en esta afeccion (17). La actividad antimicrobiana
y antiviral se ha observado en ensayos in vitro; extractos de HO han demostrado actividad
anti-VIH y eficacia en el tratamiento del herpes zoster (18,19).

Recomendaciones y posologia

La monografia de la EMA Unicamente contempla como indicacion de las HO, en base a su
empleo tradicional a lo largo de los afios, para promover la eliminacién renal de agua en casos
leves de retencion, una vez descartada otra enfermedad por el médico (20). Por su parte la
Comision E alemana (12 ed.), comentaba su empleo como antihipertensivo y diurético aunque
afiadia que su eficacia para dichas indicaciones no estaba suficientemente documentada (21).

La forma de uso y la posologia recomendada por la EMA para adultos y ancianos para
tratamientos de 2 a 4 semanas es la siguiente (20):

¢ Decoccioén: 5 0 10 g de hojas desecadas o frescas, respectivamente, en 150 ml de agua/
dos veces/dia (tiempo de decoccion: dejar hervir a fuego lento hasta llegar a 100 ml de
decoccion). Consumir en caliente por la manana y por la noche.

¢ Infusion: 7-8 g de hojas desecadas en 150 ml de agua/tres o cuatro veces/dia (tiempo de
infusion: 30 minutos).
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¢ Hojas desecadas troceadas: 6-10 g (correspondiente a 600 mg de extracto seco
acuoso), hasta tres veces/dia.

¢ Hojas desecadas pulverizadas: 200-275 mg/3-5 veces/dia o 210-400 mg/3 veces/
dia. Dosis diaria: 600-1375 mg.

Seguridad

La HO se considera carente de toxicidad, si bien puede presentarse alguna reaccion de
hipersensibilidad. Esta contraindicada en aquellos casos en los que se recomienda un
consumo de liquidos moderado (g].; enfermedad renal o cardiaca severa).

Debido a la falta de evidencias clinicas y de seguridad no se recomienda su empleo en
menores de 18 anos, ni durante el embarazo o lactancia.
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Descripcion

Los &cidos grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids, PUFAs), son compuestos
indispensables para el buen desarrollo de los mamiferos, tanto de animales como de
humanos. Entre ellos, los acidos gamma-linoleico (LA) (n-6 u omega 6) y alfa-linolénico
(ALA) (n-3 u omega 3) son considerados esenciales por ser precursores de derivados
imprescindibles  para numerosas funciones fisioldgicas. El hombre, al no poder
biosintetizarlos, ha de adquirirlos de forma exdgena a través de la alimentacion.

ALA es un acido graso de 18 atomos de carbono que posee tres dobles enlaces en cis
(9, 12, 15-octadecatrienoico). Junto al LA forma parte de los triglicéridos integrantes de
diferentes aceites vegetales, encontrandose principalmente en los aceites de lino, colza,
soja, calabaza, nueces, perilla (Perilla frutescens) etc. En tejidos animales, a partir del
ALA, mediante la accién secuencial de diferentes desaturasas y elongasas, se forman
los llamados acidos de cadena larga (LC-PUFAs n-3 u omega 3): 4c. eicosapentaenoico
(EPA; 20:5A 5¢,8c,11c,14¢,17¢) que participa en la cardioproteccion al ser precursor
de eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos) reguladores de la
presion arterial, la coagulacion, los procesos inflamatorios y la funcion renal; y ac.
docosahexaenoico (DHA; 22:6A 4c¢,7¢,10c¢,13c¢,16¢,19¢) que interviene en el desarrollo
y mantenimiento del tejido nervioso y de la retina, pues es un elemento constitutivo de los
fosfolipidos de membrana. Sin embargo, la conversion de ALA procedente de vegetales
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en EPA y DHA es limitada, razén por la cual han de emplearse otras fuentes de estos
acidos grasos de cadena larga como son el aceite de pescado y algunos crustaceos.
También son fuente natural la leche materna, mamiferos marinos y determinadas algas.

Acciones farmacolégicas Tanto ALA como sus derivados de cadena
larga EPA y DHA estan siendo en la actualidad ampliamente investigados debido a
su posible eficacia en la prevencion de las llamadas enfermedades crénicas no
transmisibles, como artritis reumatoide, diabetes mellitus, alteraciones cardiovasculares
y neurodegenerativas, asma, inflamacion intestinal, cancer o dafio renal cronico,
asi como su papel beneficioso en el normal crecimiento y desarrollo del organismo
humano. Su ingestién de forma habitual por medio de la dieta, esta relacionada con una
disminucién muy importante de los accidentes cardiovasculares, si bien, para minimizar
las posibles variaciones en cuanto al metabolismo del primero (ALA), cuya actividad
se debe en realidad a su transformacion en los segundos, se tiende a administrar una
mezcla de los LC-PUFAs de forma que se pueda asegurar una correcta dosificacion que
garantice su eficacia y seguridad. La transformacion de ALA en LC-PUFAs depende por
ejemplo de la presencia de (ALA) en la dieta, pues este acido omega 6 compite por los
mismos sistemas enzimaticos (A 6-desaturasas) (1).

Existe una amplia evidencia clinica de la capacidad de EPA y DHA, por lo general
administrados conjuntamente, para disminuir en un 25-30% o en mas del 45%
trigliceridemias leves (150-199 mg/dL) o elevadas (> 500 mg/dL). Los mecanismos
de accion implicados  son varios. Parece ser que incrementan la degradacion de los
acidos grasos, reducen la sintesis y liberacion de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) e incrementan el aclaramiento plasmatico de triglicéridos. No obstante, se ha
constatado que tras la administracion de acidos grasos omega 3, los niveles de LDL-
colesterol pueden incrementarse ligeramente como consecuencia de la transformacion
de las VLDL en LDL, siendo este efecto particularmente evidente en pacientes con
hipertrigliceridemia severa. En pacientes con trigliceridemias de leves a moderadas,
ese incremento del LDL-colesterol no es significativo si se compara con la reduccion
en VLDL-colesterol o triglicéridos. Mas aun, ese incremento se corresponde con
una reduccién importante de la trigliceridemia y con un desplazamiento en el tipo de
particulas de LDL, desde las mas pequenas y densas, mas aterogénicas al ser mas
susceptibles de oxidarse y ser atraidas por los macréfagos hacia la intima vascular, hasta
las menos densas y de mayor tamafio, con menos capacidad de inducir aterosclerosis.
Por ello, aunque aumente su concentracion, puede variar sustancialmente el potencial
aterogénico de estas lipoproteinas (2).

En cuanto a su influencia sobre el HDL-colesterol, se ha observado que la administraciéon
de suplementos de aceite de pescado, a pesar de reducir significativamente los
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triglicéridos, tiene poca influencia en la concentracion plasmatica de proteinas de alta
densidad (HDL) (3). Sin embargo, recientemente, mediante analisis protedmicos, se ha
puesto de manifiesto que son capaces de modular positivamente algunas proteinas
asociadas al HDL (PON1, culsterina, apoA-I, apoE y apoClll) mejorando su funcionalidad
pero sin alterar las concentraciones plasmaticas de HDL-colesterol (4).

Diferentes ensayos clinicos han puesto de manifiesto que la administracion de 4 g/dia de
una mezcla de EPA y DHA (45/38%), durante 4 meses, a pacientes con hipertrigliceridemia
severa (> 500 mg/dL), consigue reducir en un 45% los triglicéridos y en un 32% el VLDL-
colesterol, mientras que el HDL-colesterol solo se incrementa en un 13% y el LDL-colesterol
en un 31% (2). Similares resultados se obtuvieron en otro ensayo en el que el periodo de
tratamiento fue tan solo de seis semanas (5).

EPA y DHA presentan diferencias en cuanto a su actividad sobre el metabolismo de
lipoproteinas. EPA, al ejercer un efecto mas potente sobre el receptor alfa activado por los
proliferadores de peroxisomas (PPAR), disminuye la lipogénesis hepatica, mientras que
el DHA no solo incrementa la lipolisis de VLDL y su conversién a LDL, sino que también
incrementa la concentracion de HDL y de LDL.

También se han publicado diferentes ensayos clinicos en los que se emplearon estos
acidos grasos en combinacion con otros tratamientos hipolipidémicos como estatinas
o fibratos. En ambos casos, la suplementacion con mezclas de EPA y DHA consiguid
mejorar significativamente las dislipidemias (2). Por el contrario, estudios recientes parecen
indicar una interaccion negativa entre el tratamiento con estatinas y la administracion de
acidos grasos omega 3 (6).

Por otra parte, en diferentes estudios epidemiolégicos se ha comprobado que dietas ricas
en acidos grasos omega 3 consiguen disminuir la concentracion de mediadores de la
inflamacion. En un estudio realizado en individuos con sobrepeso y obesidad (BMI> 27)
se ha confirmado que la administracion de estos acidos consigue reducir la respuesta
inflamatoria postprandial. Tras la comida, se produce un incremento en la glucemia y/o en
la trigliceridemia que conduce a una estimulacion del estrés oxidativo, una alteracion de la
funcion endotelial y a un incremento en los factores inflamatorios circulantes, 1o que puede
contribuir al desarrollo de aterosclerosis y por ello, a accidentes cardiacos especialmente
en pacientes con diabetes o/y obesidad (7). También parecen reducir la rigidez arterial,
aspecto también relacionado con sus efectos cardioprotectores (8).

En base a esta amplia investigacion EFSA, en el afio 2009 (9), aprobd para ALA la siguiente
alegacion: “contribuye al mantenimiento de los niveles normales de colesterol” cuando se
administran al menos 2 g/dia, alegacion que fue ratificada posteriormente por el mismo
organismo dos afios mas tarde (10). Asimismo, esta agencia admitié que también se
consigue mantener un nivel adecuado de colesterol si se reemplaza la ingesta de acidos
grasos saturados presentes en los alimentos por cis-PUFAs.
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Aungue también se han observado reducciones leves de la presion arterial tanto sistélica
como diastdlica tras la administracion junto a la dieta de 4-8 g/dia del ALA, incluido en aceite
de semillas de lino o de arroz (11,12), no obstante, EFSA (2011)(10) no ha considerado
suficientemente probada su eficacia para el mantenimiento de la presion arterial en la poblacion
general adulta cuando es utilizado como integrante de la dieta 0 como complemento
alimenticio.

Por otra parte, estudios realizados en humanos indican que la administracion del ALA
a través de la dieta y como precursor del DHA, es beneficiosa para el desarrollo y
mantenimiento del tejido cerebral tanto en nifios como en adultos (9,10), asimismo
puede ser eficaz en el tratamiento de pacientes con alteraciones mentales (esquizofrenia,
alteraciones de la personalidad, depresion, trastorno bipolar) (13).

EFSA (14-17) también ha aprobado una serie de alegaciones o declaraciones de
propiedades saludables respecto a EPA y DHA para la poblacion adulta, como son:

. mantenimiento de la funcién cardiaca normal (250 mg/dia)
° mantenimiento de la presién sanguinea normal (3 g/dia)
. mantenimiento de las concentraciones normales de triglicéridos (2 g/dia)

Particularmente en el caso del DHA, EFSA (17) aprobd ademas como alegaciones el
mantenimiento de la funcion cerebral normal y el mantenimiento de la vision normal.

Los ultimos estudios publicados acerca de los mecanismos de accion de estos acidos
grasos y derivados vy, su influencia en los complejos mecanismos reguladores de la
homeostasis lipidica, indican la necesidad de referirse a ellos no de forma aislada sino
en conjunto. Diversas publicaciones indican la importancia de establecer un adecuado
balance entre las concentraciones fisiolégicas de acidos grasos omega 6 y omega 3,
pues su desequilibrio provocaria un incremento en los procesos inflamatorios y de la
coagulacion que podria conducir al sobrepeso y obesidad, y a un incremento en la
mortalidad cardiovascular.

EFSA en el afio 2012 (18) destacd que los efectos de los acidos grasos omega 3 de
cadena larga pueden depender de la forma de administracion, principalmente si se
administran de forma aislada o en combinaciéon. La suplementacion con DHA puede
inducir cambios en el metabolismo del acido araquiddnico lo que puede conducir a un
desequilibrio en la sintesis de eicosanoides y como consecuencia una alteracion de sus
funciones fisiolégicas.
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Seguridad

Aunque se han descrito episodios de sangrado por la actividad antitrombdética
de los &cidos omega-3, EFSA considera que la ingesta de LC-PUFAs (EPA y DHA
combinados) de hasta 5 g/dia durante 2 afios y de hasta 7 g/dia hasta un maximo de 6
meses, No aumenta el riesgo de episodios hemorragicos espontaneos o complicaciones
hemorragicas incluso en sujetos con alto riesgo de sangrado como pueden ser los
sometidos a tratamientos con salicilatos o anticoagulantes. Tampoco la ingesta de EPA
de forma aislada, en una sola dosis (1,8 g/dia) durante dos afios, o la de DHA hasta 1
g/dia, incrementa el riesgo de complicaciones hemorragicas (18).

En caso de degeneraciéon macular se debe evitar la utilizacion de ALA empleando
directamente fuentes de EPA y DHA.

Debido a la gran susceptibilidad de estos acidos grasos a oxidarse se recomienda la
utilizacion de preparados perfectamente acondicionados para evitar dicha oxidacion.

Recomendaciones y posologia
Hipertrigliceridemias: ALA: 2 g/dia
EPA/DHA (3:2): 2 -4 g/dia
Mantenimiento de la funcion cardiaca y presion arterial (EPA/DHA):
250 mg/dia como parte de una dieta equilibrada para el mantenimiento de la funcion cardiaca

3g/dia para la presion arterial
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Descripcion

La semilla de soja, legumbre nativa de China, ya fue citada por Shen Nung, médico
del emperador chino, en el afno 2838 a.C en su obra Materia Medica. Tiene una larga
historia de uso en los paises del sudeste asiatico, en donde se ha empleado como parte
de la dieta, tanto en su forma fresca como fermentada, asi como para la extraccion de
aceite. Desde el siglo XIX es cultivada y consumida bajo distintas formas en el mundo
occidental, en donde en la actualidad tiene la consideracion de alimento funcional.

Los alimentos elaborados con las semillas de soja (Glycine max) forman parte de la
dieta en muchos paises asiaticos desde hace varios siglos. El consumo habitual de
la soja se ha relacionado, de acuerdo con diversos estudios epidemiolégicos, con
multiples beneficios para la salud, tales como la menor incidencia de enfermedades
coronarias, aterosclerosis, diabetes tipo 2 y disminucion de determinados tipos
de cancer como el de mama y el de préstata, asi como sobre la salud dsea y la
sintomatologia menopausica (1).

La semilla de soja contiene lipidos (15-20%) en los que predominan los acidos grasos
insaturados, proteinas (35-40%), carbohidratos (15-25%) e isoflavonas, ademas de
fitatos, fitosteroles y saponinas.

Las principales proteinas de la soja corresponden fundamentalmente (90%) a la
B-conglicinina (7S globulina) y a la glicina (11S globulina) (2,3). Estas proteinas contienen
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todos los aminoéacidos esenciales para la nutricion humana, con una calidad proteica
equivalente a la de las proteinas animales, por lo cual, en las cantidades adecuadas,
puede ser empleada como la Unica fuente de proteinas para los niveles recomendados
de ingesta proteica. Se estima que el consumo medio diario de proteina de soja es
de 30 g en Japdn, 20 g en Corea, 8 g en China y de menos de 1 g en los paises
occidentales.

Dentro de la fraccion fosfolipidica de las semillas de esta leguminosa, destaca la lecitina,
compuesta por 3-sn-fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y fosfatidil-inositol. En cuanto
a la fraccion isoflavénica, entre las isoflavonas presentes en la soja, se encuentran
en pequefa cantidad las siguientes agliconas o formas libres: genisteina, daidzeina y
gliciteina 'y, en mayor proporcién, sus precursores glucosilados o metilados (biochanina
A, genistina; formononetina, daidzina; y glicitina respectivamente), los cuales, debido
a la actuacion de los enzimas de la microbiota intestinal, dan lugar a las formas libres
antes citadas.

Acciones farmacologicas

Los efectos beneficiosos de la semilla de soja sobre distintos factores de riesgo
cardiovascular no pueden ser atribuidos a un solo tipo de componentes, ya que, segin
se ha podido constatar en diversos trabajos preclinicos y clinicos, en su actuacion
desempefian un papel mas o menos marcado, la lecitina, la proteina y las isoflavonas.

La lecitina de soja ha sido empleada tradicionalmente para disminuir los niveles
anormalmente elevados de colesterol plasmatico, de tal forma que a finales del siglo XX
fueron varios los comités internacionales que sugirieron el empleo de este fosfolipido
en el tratamiento de las hipercolestrolemias. Entre las recomendaciones realizadas
por distintos comités sobre las medidas a tomar con el fin de reducir los niveles de
colesterol anormalmente elevados, se sugiere el empleo de la lecitina de soja (4). Este
fosfolipido se emplea en el tratamiento de la hipercolesterolemias, acompafiada o no
de aterosclerosis. La actuacién sobre el perfil lipidico de la lecitina de soja es debida,
al menos en parte, a la potente inhibicién (75%) de la enzima Acil CoA Colesterol Acil
Transferasa (ACAT) (5), implicada en la acilacion del colesterol. Este hecho repercute
en los niveles de colesterol, especialmente en los del VLDLc. Por otra parte, la lecitina
estimula la formacion de bilis y la secrecion biliar de colesterol, ya que, segin se ha
demostrado en modelos experimentales, favorece la movilizaciéon del colesterol hacia
la bilis. Estos hechos han sido puestos de manifiesto en distintos trabajos preclinicos,
en los cuales se ha podido observar que cuando se administra lecitina de soja a los
animales de experimentacion alimentados con dietas altas en grasa, este fosfolipido
impide la elevacion de los valores plasmaticos de colesterol total, LDLc, triglicéridos y
acidos grasos libres. Por otra parte, se ha podido observar una disminucion del tamafio
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de la placa aterosclerética en los animales alimentados con dieta alta en grasa a la que
se afadio lecitina frente a aquellos que ingirieron la misma dieta sin la suplementacion
con este fosfolipido. A todo lo anterior se afiade la mejoria en las defensas antioxidantes
en los animales tratados con lecitina de soja (6). En relacion a su actuacion en humanos
hiperlipidémicos, tan solo se dispone de un ensayo clinico (7), en el que tomaron parte
70 pacientes, a los que se administré una dosis diaria de 12 g de lecitina de soja durante
un periodo de tres meses, al final del cual se observd un descenso del 18% en el
colesterol total y del 36% en los valores de triglicéridos, con un incremento del 14% en
el HDLc. Esta dosis de lecitina repercutié también de forma favorable en la agregacion
plaquetaria. Sin embargo, hasta el momento actual, la EFSA (Agencia Europea de
Seguridad Alimentaria) no ha autorizado la inclusion en los preparados de lecitina de
alegaciones de salud que hagan referencia al efecto beneficioso de este fosfolipido
sobre la salud cardiovascular.

Los efectos beneficiosos de la proteina de soja sobre el perfil lipidico han sido
demostrados en numerosos modelos animales asi como en humanos (1, 8, 9). Por
otra parte, los estudios epidemioldgicos realizados en distintas zonas, muestran una
fuerte correlacion entre el consumo de proteina de origen animal y las enfermedades
coronarias, a la vez que en dos meta andlisis se ha podido constatar que la sustitucion
en laingesta de proteinas animales por la proteina de soja, daba lugar a una disminucion
en los niveles de los lipidos plasmaticos. Los diferentes efectos sobre el perfil lipidico que
se observan tras la ingesta de proteina de origen animal y de las de procedencia vegetal,
estan relacionados con las diferencias en cuanto a la composicion en amino acidos de
ambos tipos de proteina. Sin embargo, cuando se procedid a suplementar la proteina
de soja con proteina animal, no se produjo la esperada respuesta hipercolesterolemiante
atribuida a las proteinas animales. Estos resultados parecen indicar que no es solo la
proteina de soja, sino determinados componentes activos, sobre todo las isoflavonas,
asociados a la proteina de esta legumbre, los que pueden estar implicados en el
mecanismo regulador que sobre el perfil lipidico ejerce la proteina de soja (10), si bien
en distintos ensayos clinicos se ha puesto de manifiesto que la participacion de las
isoflavonas en la modificacion del perfil lipidico es discreto. Asi, parece confirmarse en
un ensayo clinico, aleatorizado, controlado frente a placebo, en el que participaron 75
mujeres en la etapa postmenopausica, divididas en tres grupos, dos de ellos de estudio
y un tercer grupo control. Al grupo de estudio 1 se les administrd durante 12 semanas
30 g/dia de proteina de soja que contenia 60 mg de isoflavonas; el grupo de estudio
2 recibid 60 mg/dia de isoflavonas durante el mismo periodo de tiempo. Las mujeres
incluidas en el grupo control recibieron 30 g/dia de caseina. En todos los casos se
procedié a determinar, tanto al inicio como al final del ensayo, los valores plasmaticos de
colesterol, TG, HDL, LDL, VLDL y apolipoproteina A1y B. A la terminacién del ensayo tan
solo se encontraron descensos significativos en los indices aterogénicos en el grupo de
mujeres tratadas con proteina de soja, con disminuciones significativas en el colesterol
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plasmatico, TG, LDLc y apoliproteina B sérica, con aumento significativo en los valores
de HDL plasmatico (11). Y segun un meta-analisis en el que se incluyeron 38 ensayos
clinicos controlados, en los que se examinaba la posible relacion entre el consumo de
proteina de soja y las concentraciones plasmaticas de lipidos, la ingesta de 47 g/dia de
esta proteina produjo los siguientes cambios en el perfil lipidico, en comparacioén con
las dietas control:

. La proteina de soja da lugar a un descenso del colesterol total de 23.2mg/dl (0.6 mmol) = 9.3%
. La proteina de soja ocasiona un descenso del LDL colesterol de 21.7 mg/dl (0.5 mmol) = 12%
. Disminucién de TG del 13.3 mg/dl (0.15 mmol) = 10.5%

La ingesta de proteina de soja se acompafé de un incremento no significativo en HDLc
del 2.4%. Los cambios en colesterol plasmatico y LDLc estuvo en relacion directa con
la concentracion inicial de colesterol (P < 0.001) (12).

El Comité de Nutriciéon de la Asociacion americana del Corazén ha valorado 22 ensayos
clinicos aleatorizados, publicados desde 1999. Teniendo en cuenta los resultados
obtenidos en dichos ensayos clinicos, el citado comité concluyé que la ingesta diaria
de 50 g/dia de proteina de soja que contenga isoflavonas, disminuye de forma discreta
los valores de LDLc. En un ensayo clinico posterior en el que los participantes fueron
mujeres en etapa menopausica, se encontrd que la suplementacion diaria con 25 g
de proteina de soja y 100 mg de isoflavonas, daba lugar a una disminucion del LDLc
plasmatico y de la apoliproteina B en un 11% y un 8% respectivamente, y una reduccion
de la presion sistolica (9,9%) y diastdlica (6,8%) en mujeres hipertensas. Por otra parte,
en ensayos clinicos en los que tomaron parte mujeres en la etapa menopausica, se ha
puesto de manifiesto que la administracion de 54 mg/dia de genisteina, tiene un efecto
positivo sobre otros factores que conciernen a la protecciéon cardiovascular, como
son el incremento del flujo sanguineo, la disminucion de la expresion de las moléculas
de adhesion ICAM y VCAM, el aumento de la reactividad vascular, disminuciéon en la
produccion de fibrindgeno y en la expresion del TxA2, entre otros.

En cuanto a los posibles mecanismos implicados en la actuacién de la proteina de soja
sobre el perfil lipidico, los estudios mas recientes son indicativos de que la proteina
de soja actua sobre distintos factores, tales como el incremento de los niveles de
glucagoén y disminucion del de insulina, con el consiguiente descenso en la relacion
insulina/glucagon; este descenso en los niveles de insulina, cercano al 35%, determina
una disminucién en las concentraciones hepaticas del factor de transcripcion SREBPs
(sterol regulatory element binding proteins), lo cual da lugar a una disminucién en la
expresion de los enzimas implicados en la sintesis hepatica de acidos grasos. Segun se
ha podido constatar, las isoflavonas presentes en la proteina de soja también colaboran
en la disminucion del SREBPs. Tanto la proteina (sobre todo la subunidad 7S o’ y los
péptidos derivados de la misma) como las isoflavonas (genisteina), colaboran en el
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aumento de expresion de los receptores hepaticos del LDLc. Ademas, la proteina de
soja y las isoflavonas asociadas a ella, son capaces de activar el factor de transcripcion
PPAR o (peroxisome proliferatos-activated receptor), como consecuencia de lo cual se
produce un aumento de la oxidacion de los acidos grasos.

Seguridad

No se han reportado efectos secundarios. En el caso de las isoflavonas de soja y en
ausencia de datos clinicos definitivos, se recomienda no administrar a mujeres con
cancer de mama, al igual que en el caso de afecciones tiroideas.

Recomendaciones y posologia

Lecitina de soja: en ausencia de recomendaciones por parte de las instituciones
sanitarias, se emplea como emulgente de las grasas. Se comercializa como
complemento alimenticio para adultos. La dosis diaria se encuentra comprendida entre
7,5y 15 g, repartida en dos tomas en este Ultimo caso. Se recomienda administrar
preferentemente con las principales comidas.

Proteina de soja: Coadyuvante en el tratamiento de dislipemias. De acuerdo con
los datos procedentes de distintos ensayos clinicos y con las recomendaciones de la
Asociacion Americana del Corazon, la dosis recomendada es de 25g/dia, distribuida en
las principales comidas

Isoflavonas de soja: De acuerdo con los resultados de distintos ensayos clinicos, como
coadyuvante en el mantenimiento de la salud cardiovascular. La dosis recomendada es
de 50 mg/dia, en una o dos tomas.
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Descripcién

El &rbol del té& (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze, Theaceae (= Thea sinensis L.; = C. thea
Link.), originario de los bosques lluviosos de la India y del este de China, es ampliamente
cultivado en Ceylan (Sri Lanka), India, China, distintos paises del Sudeste Asiatico y en
el este de la zona tropical de Africa. En estado espontaneo, se trata de un arbol de 5
- 10 metros de altura, cuando es cultivado no sobrepasa los 150 cm para facilitar la
recoleccion. Es una especie de hoja perenne, con flores blancas cuyos sépalos estan
ligeramente soldados en la base. El fruto es una pequefa cépsula redondeada. La hoja
del té presenta un peciolo corto y un limbo oval, acuminado y dentado en las tres cuartas
partes superiores. Estos dientes presentan una especie de almohadilla con un pequefo
punto negro incurvado en forma de gancho.

Existen numerosas clases de té comerciales, en funcion de las variedades botanicas,
edad de las hojas, procesados, origen geografico, etc. Desde el punto de vista comercial
en Espafia se distinguen los siguientes tipos de té:

e Té verde, estabilizado por calor seco o mediante vapor, liado, secado rapidamente.
En ocasiones conocido con el nombre de “camilina”.

e Té negro, marchitado durante un dia, liado, fermentado en atmdsfera humeda y
secado a continuacion con aire caliente.
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e Té oolong (te rojo), sometido tan solo a una fermentacion parcial.
e Té blanco, elaborado con los brotes jovenes y Unicamente sometido a desecacion.

Hay que tener en cuenta que la fermentacion a la que se someten el té negro vy, en
parte el té oolong, modifica parcialmente su composicion, su olor y sabor, asi como su
aspecto, debido a la actuacion de las polifenoloxidasas, si bien el contenido en cafeina
no sufre alteracion.

Las hojas de té contienen distintos tipos de componentes tales como proteinas, acidos
aminados, azUcares, acido ascorbico y vitaminas de grupo By, heterdsidos de alcoholes
terpénicos, responsables en gran medida del aroma de la infusién; los principios activos
mas importantes pertenecen al grupo de las bases xanticas (principalmente cafeina,
cuyo contenido se encuentra entre un 2-4% segun las distintas variedades) y de los
polifenoles (aprox. 20% ) con cantidades variables dependiendo del tipo de té, edad de
las hojas, mas abundantes en las mas jovenes, y la estacion del aho en que hayan sido
recolectadas.

El grupo de polifenoles del té esta constituido por acidos fenoles (acidos clorogénico
y caféico), taninos galicos, flavonoides, proantocianidoles y, como componentes
polifendlicos predominantes, derivados flavanicos tales como galato de epigalocatecol
(epigalocatequina 3-galato [EGCG]), el mas abundante; (-)-epigalocatequina (EGC);
(-)-epicatequina 3-galato (ECG); (-)-epicatequina (EC); (+)-galocatequina y (+)-catequina.
Ahora bien, el proceso de fermentacién a que se someten el té negro y el oolong
origina la oxidaciéon de los polifenoles, dando lugar a compuestos derivados de las
benzotropolonas que prestan a la infusion una coloracién pardo rojiza (1).

Acciones farmacolégicas

Son numerosas las actividades bioldgicas atribuidas al t¢ que han sido confirmadas
mediante estudios cientificos tanto en animales como en el hombre. Las mas
importantes estan relacionadas con la presencia de bases xanticas (cafeina) por
sus efectos estimulantes y diuréticos y, con la abundancia de polifenoles de potente
actividad antioxidante y captadora de radicales libres (2).

Mediante ensayos experimentales en animales y ensayos clinicos se ha demostrado
su eficacia para reducir el peso corporal, asi como para mantener niveles adecuados
de lipidos. En la mayoria de ellos se constata la eficacia de esta planta medicinal para
reducir el colesterol total y el LDL-colesterol y en menor medida la trigliceridemia (3).
También se ha evidenciado que los preparados de té verde son capaces de reducir la
oxidacién de LDL-colesterol. Estos efectos hipolipemiantes parecen estar relacionados
con la presencia de polifenoles (EGCG) (4) pues se ha demostrado que preparados de
té descafeinados son eficaces, no solo para reducir las concentraciones de colesterol
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total y LDL-colesterol, sino también para reducir la presion arterial (efecto relacionado
igualmente con la presencia del aminodcido L-teanina) y para disminuir la presencia
de determinados marcadores de la inflamacion, tras tres meses de tratamiento (5). La
disminucion de estos parametros conduce a pensar que el consumo habitual de té verde,
0 de preparados elaborados a partir del mismo, llevaria a un descenso del riesgo de
aterosclerosis y de las enfermedades cardiovasculares relacionadas con la misma (6).

Entre los mecanismos de accion implicados figura la reduccion de la absorcion del
colesterol, el incremento en la expresion de receptores hepaticos de LDL y de la acido
graso sintasa, la estimulacion del consumo energético en la mitocondria y la reduccion
de la oxidacion del LDL-colesterol (7).

Se ha comprobado que las catequinas, en concreto la EGCG interfiere en la
emulsificacion, digestion y solubilizacion micelar de los lipidos, proceso imprescindible
para la absorcion de las sustancias lipidicas (grasas y colesterol). Ademas, en ensayos
in vitro realizados con un extracto de té verde, con un contenido en catequinas del
25%, se ha demostrado en condiciones similares a las fisioldgicas, su capacidad para
inhibir drasticamente la lipasa géstrica y, en menor proporcion, la lipasa pancreatica, de
tal forma que la lipolisis de los triglicéridos de cadena larga se reduce en un 37% (8,9).

La combinaciéon de ambos efectos supone una ventaja cuando se utilizan los preparados
de té verde ricos en catecoles para el tratamiento del sobrepeso, pues a diferencia de lo
que ocurre con farmacos inhibidores de lipasas, no producen diarrea debido a que las
grasas no absorbidas no sufren el proceso de emulsion.

También se ha verificado el efecto del té verde para estimular la termogénesis, y por ello
la disminucion del peso corporal, mediante la accién conjunta de la cafeina, inhibidor de
fosfodiesterasa (10) y de las catequinas que actian inhibiendo la COMT (catecol orto-
metil-transferasa) (11).

Seguridad

De acuerdo con los ensayos realizados, los extractos de té verde ricos en catequinas
presentan una baja toxicidad, estando practicamente exentos de efectos secundarios.
Diferentes meta-analisis descartan la relacion entre el consumo habitual de té y
enfermedades graves (12).

A pesar de su bajo contenido en cafeina, no es aconsejable su uso en personas
especialmente sensibles a las bases xanticas. Debido a su efecto diurético es
conveniente controlar las asociaciones de preparados de té verde con otros farmacos
tales como los digitalicos. Durante el tratamiento de la obesidad es conveniente
controlar la funcionalidad hepatica pues la movilizacion de las grasas puede provocar
su acumulacion en higado.
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Recomendaciones y posologia
Coadyuvante en el tratamiento del sobrepeso y prevencion de aterosclerosis.

Té verde en forma de polvo encapsulado, extracto rico en catequinas o infusion, en
cantidades equivalentes a 600 mg/dia de catequinas, repartidas en una o dos tomas
(desayuno y almuerzo), durante un periodo de tres meses, preferentemente por la mafana
y a mediodia para evitar que el efecto estimulante de la cafeina pueda producir insomnio.
(3,4,6).
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