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RESUMEN

La determinacion de los lipidos circulantes en la sangre se ha constituido en uno de los
métodos bioquimicos mas veraces de evaluacion del riesgo de aparicion de enfermedades
cronicas como la arterioesclerosis, la hipertension arterial, y las afecciones cardio- y
cerebro-vasculares, entre otras. Las alteraciones de cualquiera de las fracciones
componentes del perfil lipidico conducen a las dislipidemias: uno de los eventos
moleculares subyacentes en las enfermedades cardiovasculares (ECV) que suelen causar
17 millones de muertes anualmente a nivel mundial. Se han desarrollado terapias
farmacologicas para el tratamiento medicamentoso de las dislipidemias. También se han
explorado alternativas nutricionales para el tratamiento de las dislipidemias. Entre estas
alternativas se encuentran fitoquimicos con actividad hipolipemiante que son capaces de
disminuir las concentraciones séricas de LDL a la vez que incrementan las de las HDL a
través de diferentes mecanismos. Dentro de estos hipolipemiantes naturales se encuentran
la fibra dietética, los acidos grasos monoinsaturados (como el acido oleico) y los
poliinsaturados (especialmente los pertenecientes a la serie ®3); los fitoesteroles y los
antioxidantes (entre ellos los polifenoles y los flavonoides). La presente revision explora
las propiedades bioquimicas de los distintos agentes hipolipemiantes citados en la
literatura consultada y los posibles mecanismos de la accion hipolipemiante de los
mismos. Se espera que esta revision contribuya a un uso mas extendido de los agentes
naturales hipolipemiantes en la practica nutricional, asi como a una evaluacion exhaustiva
de los beneficios de su uso. Ramirez Botero CM, Roméan Morales MO. Sobre los
alimentos con actividad hipolipemiante. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2018;28(2):417-456. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Palabras clave: Actividad hipolipemiante / Perfil lipidico / Fibra dietética / Fitoquimicos /
Fitoesteroles / Antioxidantes / Acidos grasos omega 3.

! Docente. Investigador. > Quimica farmacéutica. Master en Ciencias Quimicas. Grupo GIAS de Investigacion en
Alimentos saludables. Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias. Universidad de Antioquia.

Recibido: 15 de Octubre del 2018. Aceptado: 15 de Noviembre del 2018.

Claudia Maria Ramirez Botero. Grupo de investigacion en Salud Familiar y Comunitaria. Facultad de Ciencias de la
Salud. Corporacidn Universitaria Remington.

Correo electrénico: claudiamram@gmail.com




Accion hipolipemiante de fitoquimicos

INTRODUCCION

El colesterol, los triglicéridos (TG) y
los fosfolipidos constituyen los principales
lipidos del organismo humano.'® Estas
moléculas se transportan en el plasma en
forma de complejos lipidicos incluidos
dentro de las lipoproteinas plasmaticas:
particulas  supramoleculares  altamente
especializadas que estan compuestas por un
nucleo de TG y ésteres de colesterol, y una
superficie membranosa donde se encuentran
los fosfolipidos y el colesterol libre. Existen
cuatro clases principales de lipoproteinas
plasmaticas, que difieren entre si respecto de
a su densidad dentro de un gradiente de
flotacion de cloruro de cesio (CsCl);
densidad que en ultima instancia refleja la
concentracion alcanzada por los diversos
componentes lipidicos y proteicos dentro de
la estructura quimica de las mismas.*®

Las lipoproteinas séricas comprenden
los quilomicrones, las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y las lipoproteinas de
alta densidad (HDL).*™ EI mayor contenido
de TG se encuentra en los quilomicrones y
las VLDL, mientras que el de colesterol
ocurre en las LDL. El contenido de TG y
colesterol ha llevado a que a estas
lipoproteinas les sea atribuidas la causa de
las enfermedades cardiovasculares (ECV)
gue anualmente llevan a la discapacidad y la
muerte a muchas personas en el mundo.”®

El término “perfil lipidico” hace
referencia al estado del metabolismo de los
lipidos séricos.'”? En tal perfil se incluyen
los TG junto con las lipoproteinas de alta
(HDL), baja (LDL), e intermedia densidad
(VLDL). La suma de las 3 lipoproteinas
origina el colesterol sérico total. Cuando se
presentan alteraciones de cualquiera de los
componentes del perfil lipidico ocurre una
dislipidemia: condicion que es reconocida
hoy como un importante factor de riesgo de
aparicion de las ECV, la enfermedad
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coronaria y la cardiopatia isquémica entre
ellas.

Las ECV han alcanzado una elevada
incidencia en Colombia.?*?** Segin la
Encuesta Nacional ENSIN de la Situacion
Alimentaria y Nutricional,> de la poblacién
entre los 18 — 69 afios de edad, el 7.8% tiene
cifras elevadas de colesterol total sérico (>
240 mg.dL? = 6.0 mmol.LY), el 62.8%
valores bajos de HDL (< 40 mg.dL™ = 1.0
mmol.L); 'y otro 45% niveles
incrementados de LDL (> 156 mg.dL-1 =
3.9 mmol.L™%).° Estos son hallazgos muy
relevantes por cuanto a las ECV se les
atribuyen 17 millones de muertes a nivel
mundial anualmente, y constituyen la
primera causa de muerte en Colombia.?

En virtud de las razones expuestas mas
arriba, se han desarrollado diferentes
opciones farmacolégicas orientadas todas a
la reduccion de los niveles de colesterol y
TG en la sangre, a fin de prevenir la
aparicion de las ECV.”*® Para realizar el
efecto hipolipemiante, estos medicamentos
pueden bloquear la sintesis celular de
colesterol, incrementar la 3-oxidacion de los
acidos grasos y/o promoviendo la excrecién
fecal de los &cidos biliares (que contienen un
nacleo de colesterol en su composicion
quimica).

Sobre los alimentos con propiedades
hipolipemiantes

Durante  muchos afios se han
reconocido las propiedades hipolipemiantes
de algunos alimentos en base a su
composicién quimica.***® El consumo de
tales alimentos pudiera resultar en
reducciones moderadas de las
concentraciones séricas del colesterol total y
los TG. En virtud de lo anteriormente dicho,
la presente revision aborda la composicion
quimica de estos alimentos, y presenta las
evidencias acumuladas sobre los beneficios
del consumo de los mismos en base a sus
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(percibidas) propiedades hipolipemiantes. La
revision se extiende también para considerar
los componentes quimicos de los mismos
que explicarian la accion hipolipemiante,
junto con los correspondientes mecanismos
de accion.

El aguacate

Durante afos el aguacate (Persea
americana) fue estigmatizado por el
contenido graso de la fruta, la (percibida)
elevada densidad energética de la misma, y
la prevalencia de especies grasas saturadas
en la composicién quimica.'”*® El contenido
graso representa el 25% del peso de la fruta
madura. Por su parte, las grasas saturadas
componen entre el 14 — 15% del contenido
graso de la fruta del arbol, siendo el acido
palmitico (Cig) el mas representado. El
aguacate es también una excelente fuente de
acidos grasos mono-insaturados. El acido
oleico (Cyg:1 cis 9) representa el 67% del
contenido graso de la fruta madura. Por su
parte, el acido palmitoleico (Ci6:1 cis 9)
representa otro 6%. La distribucion de las
distintas familias de los AGPI en el aguacate
es como sigue (en orden ascendente): @3:
1%; «wb: 14%; y @9: 71%; respectivamente.
Asimismo, el aguacate es una fuente
importante de otros nutrientes como la fibra
dietética, vitaminas y minerales;*® y contiene
igualmente  fitoquimicos  como  los
fitoesteroles® y los carotenoides,? los que
podrian tener efectos beneficiosos para la
salud humana. El B-sitosterol es el esterol
més abundante en la fruta,®® y representa
cerca del 89% del contenido total de los
esteroles.

El consumo regular de 30 — 75 gramos
(1 — 2.5 onzas) de aguacate podria servir
entonces para mejorar los  estados
dislipidémicos, en virtud de la composicion
grasa y fitoquimica de la fruta.'”*® Grant
(1960) encontrd una reduccion del 9 — 43%
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del colesterol total sérico en 8 de 16 sujetos
que consumieron diariamente 0.5 — 1.5
frutas.?>  Colquhoun et al.  (1992)
demostraron la reduccion significativa del
colesterol total y los triglicéridos séricos (sin
cambios en las concentraciones de la HDL)
en mujeres que incluyeron el consumo de
aguacate como parte de una dieta “baja-en-
grasas, rica-en-carbohidratos complejos”.23
Alvizouri-Muiioz et al. (1992) reportaron
que el consumo diario de entre %2 — 1%
aguacates disminuyé en un 82% el
colesterol plasmatico, en un 10.3% la LDL,
y en un 8.7% la alipoproteina B en sujetos
jovenes normocolesterolémicos.?* Lerman-
Garber et al. (1994) comprobaron el efecto
hipolipemiante sobre los triglicéridos séricos
del consumo de un aguacate diario por
mujeres diabéticas tipo 11.° Sin embargo, el
efecto hipolipemiante pudiera atribuirse en
parte al consumo concurrente de 4
cucharadas de aceite de oliva.”® Carranza et
al. (1995) concluyeron que el consumo
diario de 2 — 3 aguacates puede reducir las
cifras séricas del colesterol total, las LDL y
los triglicéridos (aunque de forma leve en
estos Ultimos), a la vez incrementa los
valores de las HDL en sujetos
dislipidémicos; efecto  hipolipemiante
controlado mediante una “dieta baja-en-
grasa”. %" El| efecto hipolipemiante del
aguacate parece ser independiente del perfil
lipidico del sujeto,?® y quedaria oscurecido
por la restriccion del contenido energético de
la dieta prescrita en sujetos obesos
mérbidos.?® Tomados en su conjunto, estos
studios sugieren que el consumo diario de 30
— 75 gramos de aguacate (o de las cantidades
de la fruta esquivalentes al 75% de la grasa
diaria total) puede ejercer un efecto
beneficioso sobre los lipidos sanguineos, en
particular el colesterol total y la fraccion
LDL.*®

El aceite de aguacate también podria
ser otro agente hipolipemiante efectivo,®%
pero hasta el momento solo se tienen
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algunos estudios en modelos animales de
hipertension arterial.*®

La semilla del aguacate fue vista
siempre como un subproducto no deseado de
este cultivo, pero los estudios quimicos
completados han identificado la presencia de
fitosteroles,  terpenos, &cidos  grasos,
flavonoides y proantocianidinas con efectos
analgeésicos, anti-inflamatorios y
antimicrobianos.**** La semilla del aguacate
puede representar entre el 15 — 20% del peso
de la fruta. La composicién grasa de la
semilla del aguacate también ha sido
revelada.®® El contenido de grasas y lipidos
suele ser del 2% del peso de la semilla.*® El
acido palmitico (20.8% del contenido graso),
el &cido oleico (15.4%), y el é&cido a-
linolénico (34.4%) son los principales &cidos
grasos reé)resentados en la semilla del
aguacate.*® La inclusion del aceite de la
semilla de aguacate en la dieta humana
regular podria entonces ser efectiva en la
reduccion de las cifras séricas del colesterol
total, las LDL y los TG, segun observaciones
hechas en modelos animales.®’

Las propiedades hipolipemiantes de la
harina de la semilla del aguacate también
han sido investigadas. En un modelo
experimental, la inclusion de la harina de la
semilla en la alimentacion de ratas en las que
se reprodujeron estados de
hipercolesterolemia redujo las
concentraciones séricas del colesterol total,
los triglicéridos, y las LDL.*® El efecto
hipolipemiante fue adjudicado al contenido
de polifenoles y fibra dietética de la semilla
de aguacate presentada en forma de harina.*®

Las frutas citricas

Las frutas citricas incluyen la naranja
(Citrus x sinensis), el limén (Citrus limon),
la toronja (Citrus x paradisi), el pomelo
(Citrus maxima), la lima (Citrus latifolia), y
la mandarina (Citrus reticulata): frutas todas
destacadas por el contenido elevado de
vitamina C: un poderoso antioxidante
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natural.®® Las frutas citricas son también
reconocidas por el contenido de fibra
dietética (como la pectina),*® B-carotenos,*
y diversos flavonoides como la naringenina,
la hesperidina, la nobiletina, y la
tangeretina.*?

La mayoria de los estudios sobre el
efecto hipolipemiante de los citricos se ha
restringido al consumo de los jugos
obtenidos por expresion de la fruta.
Kurowska et al. (2000) completaron un
estudio dosis-respuesta con 25 adultos sanos
(Hombres: 64.0%) hipercolesterolémicos
para comprobar el efecto del consumo de
cantidades incrementales de jugo de naranja
sobre las concentraciones plasmasticas de
HDL después de 4 semanas de tratamiento.®
Las concentraciones plasmaticas de vitamina
C reflejaron los distintos esquemas de
tratamiento: 250 mL de jugo de naranja: A =
2.1 veces; 500 mL: 3.1 veces; y 750 mL: 3.8
veces; respectivamente.*® El consumo del
jugo de naranja fue seguido de incrementos
del 21.0% y el 30.0% de las concentraciones
séricas de las HDL vy los triglicéridos.*?

Aptekmann & Cesar (2013) estudiaron
los efectos a los 12 meses del consumo
diario de 480 mL de jugo de naranja sobre el
perfil lipidico de trabajadores de una planta
procesadora de citricos.** El consumo del
jugo de naranja trajo consigo una
disminucién del colesterol total y las LDL.**
Sin embargo, el tratamiento no se trasladé a
mejores cifras séricas de las HDL.**

Por su parte, O’Neil et al. (2012),
después de un analisis retrospectivo de las
bases de datos del NHANES 2003 — 2006,
encontraron que los sujetos que reportaron
consumos del 100% de jugo de naranja se
destacaron también por ingresos superiores
de frutas enteras, jugos de frutas y granos
enteros.”®> Estos sujetos también tenfan
valores disminuidos del IMC, el colesterol
total y las LDL.* Estos sujetos también
mostraron un riesgo menor de ocurrencia del
Sindrome metabélico (SM).*
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Un estudio experimental conducido
por Kay & Truswell (1977) relato el efecto
del consumo durante 3 semanas de pectina
(15 g.dia®) obtenida de frutas citricas y
tratada industrialmente como un gel.** El
tratamiento  produjo  disminucion  del
colesterol total sérico, a la vez que el
aumento en la excrecion fecal de grasas y
esteroides.*

El frijol de soja

La soja (Glycine max) es hoy
catalogada como el “frijol maravilloso” por
sus propiedades nutrimentales, y la
versatilidad industrial.*”*® El frijol de soja
ha formado parte desde tiempos
inmemoriales de la alimentacion de las
comunidades del Extremo Oriente,*®*
donde se ha consumido en una miriada de
platos y preparaciones .

Varios estudios han vinculado el
consumo de alimentos elaborados con soja
con el status cardiovascular de las
poblaciones  asiaticas. Un  consumo
importante y mantenido en el tiempo de
alimentos elaborados con soja (2 — 5 ¢
diarios de proteinas derivadas del frijol,
equivalente al 3.5 — 6.5% del ingreso diario
de proteinas alimenticia) puede trasladarse
hacia una menor incidencia de eventos
cardiovasculares agudos como el infarto del
miocardio, por un lado; y una expectativa
prolongada de vida, por el otro.>® Shimazu et
al. (2007) encontraron que los ingresos de
alimentos elaborados con soja como parte de

" El tofu (la “leche” cuajada de soja) podria ser el
alimento mas distintivo de los elaborados con soja,
pero ello no debe oscurecer que otras preparaciones
son igualmente consumidas en estas regiones, entre
ellas, el miso (pasta resultante de la fermentacion
conjunta de soja, arroz, centeno y algas en presencia
de levaduras), la okara (pulpa de frijol de soja
remanente después del filtrado para la elaboracion de
tofu), el tempeh (tarta de frijol de soja fermentada), y
el natto (frijoles de soja fermentados).
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la dieta tradicional japonesa en cantidades de
hasta 101 gramos diarios se asociaba con
una baja mortalidad asociada a la
enfermedad cardiovascular.®® Es probable,
no obstante, que el efecto cardioprotector de
la soja sea dependiente de la preparacion
culinaria consumida, y que diferentes
preparaciones difieran entre si respecto de la
efectividad biologica y las propiedades
cardioprotectoras.®

La inclusion regular de la soja en la
dieta pudiera modificar favorablemente el
perfil lipidico, reducir la tensién arterial, y
mejor la funcion endotelial. Jenkins et al.
(2010) reportaron que el consumo diario del
frijol (en cantidades equivalentes a 20 — 133
g de proteina de soja) puede reducir en un
4.3% las cifras séricas de LDL.>® Anderson y
Bush (2011) confirmaron el efecto reductor
de la proteina de soja sobre la LDL después
de la agregacion de 20 estudios paralelos
conducidos entre 1996 — 2010.>* Harland y
Haffner (2008) reportaron el efecto
hipocolesterolomiante de la proteina de soja
incluso en cantidades tan “pequefas” como
25 g diarios.>® Zhan y Ho (2005), tras
agregar 23 ensayos clinicos, concluyeron
que el consumo de proteinas de soja con un
contenido preservado (léase también no
modificado/no depletado industrialmente)
de las isoflavonas (como la genisteina, la
daidzeina y la dadzina) puede reducir las
cifras de LDL vy triglicéridos, mientras
incrementa las de las HDL.>® El efecto del
consumo de proteinas de soja podria ser mas
pronunciado en los sujetos
hipercolesterolémicos.®® Sin embargo, el
efecto solo se manifestaria si el consumo
diario de proteina de soja garantizara un
ingreso diario > 80 mg de isoflavonas, v si el
“tratamiento” prolongara > 12 semanas.>

El consumo diario de proteina de soja
puede contribuir también a la reduccion de la
tensién arterial. Dong et al. (2011)
demostraron una reduccion promedio de 2.2
mm Hg de la presion sistélica, y de 1.4 mm
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Hg de la presion diastdlica, en 27 ensayos
clinicos sobre el impacto del consumo de
proteina de soja sobre la tensién arterial.>” El
efecto hipotensor de la proteina de soja fue
superior en los sujetos hipertensos.”’

Por su parte, Ruscica et al. (2018)
completaron un ensayo clinico de 12
semanas de duracion con 30 g de proteina de
soya para observar el cambio en los
elementos componentes del SM.*® El
“tratamiento” con proteina de soja redujo el
namero de las caracteristicas del SM en la
mitad de los sujetos intervenidos.”® El
consumo de proteina de soja también una
reduccion mayor de los valores iniciales del
peso corporal y las fracciones lipidicas pro-
aterogénicas.™®

El efector cardioprotector del frijol de
soja podria entonces expresarse por una
menor incidencia de eventos cardio- Yy
cerebro-vasculares agudos.® Yan et al.
(2017)  recolectaron 17,269  eventos
vasculares (Enfermedad coronaria aguda:
62.6%; Infarto cerebral: 36.3%) en 10
ensayos prosspectivos y 7 estudios casos-
controles.® El consumo de soja se asocid
con un riesgo menor de enfermedad
cardiovascular.”® Por el contrario, Lou et al.
(2016),% tras concluir un meta-andlisis de
4,954 reportes de infarto cerebral y 7,616
eventos coronarios agudos con 5 estudios
prospectivos y 6 estudios casos-controles,
reportaron que todavia la evidencia es
limitada para afirmar tal propiedad
cardioprotectora.

La mayoria de (por no decir todos) los
ensayos clinicos descritos sobre el impacto
de la soja en el status cardivoascular y
lipidico de sujetos humanos han previsto
como tratamiento el uso de preparaciones de
proteina de soja. Las propiedades
cardioprotectoras de la soja podrian
explicarse también por la composicion
lipidica del frijol.>® El frijol de soja tiene un
contenido en grasas del 40.0%. De este total,
mas de la mitad (el 55.0%) se presenta como
4cidos grasos ®6.°° Los &cidos grasos ®3
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representan el 6.0% del contenido graso del
frijol de soja>® Por consiguiente, la
organizacion de la dieta regular alrededor de
alimentos elaborados con soja puede ayudar
al sujeto en riesgo a satisfacer los
requerimientos tanto de proteinas (de alto
valor bioldgico) y de é&cidos grasos
esenciales, a la vez que reducir el riesgo de
dafio cardiovascular.

Se tienen los resultados de un ensayo
clinico que evaluo6 el impacto de una salsa
mayonesa elaborada con aceite de soja sobre
el perfil lipidico.”" Karupaiah et al. (2016)
administraron 20 gramos diarios de tal salsa
durante 4 semanas a sujetos normo-
colesterolémicos.®* El consumo de la salsa
de mayonesa elaborada con aceite de soja
resultd en niveles séricos disminuidos de
colesterol sérico y LDL.®* EI consumo de la
salsa de la mayonesa basada en aceite de
soja también redujo el numero de particulas
LDL de gran tamafio.®* Sin embargo, esta
salsa causo una disminucion de las particulas
HDL.*

Otras leguminosas diferentes de la soja

Las leguminosas’ comprenden varias
especies incluidas dentro de la familia
Fabacae (también  nombrada como
Leguminosae) que se distinguen por sus
frutos (técnicamente denominados
legumbres) en forma de vainas que se abren
a lo largo de una nervadura media, y que
contienen semillas dicotiledéneas ricas en
proteinas, aceites y almidones.®

Las leguminosas* han formado parte
de la alimentacién durante afios.”® La
combinacion de un cereal con una
leguminosa es una practica reconocida en
todas partes para mejorar la calidad

" La soja se incluye también dentro de las
leguminosas.
A los efectos de la presente discusion, se restringira
el término “leguminosas” a aquellas diferentes de la
soja y el mani debido al contenido oleoginoso de
estas ultimas.



423 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 28, No. 2

aminoacidica de los alimentos en las
regiones tropicales del planeta.** Junto con
las proteinas, aceites y almidones, las
leguminosas son una fuente importante de
fibra dietética, vitaminas y minerales, entre
otros nutrientes.”

El importante contenido de fibra
dietética de las leguminosas de consumo
tradicional (como los frijoles, las lentejas, las
arvejas, los garbanzos, y las habas), el bajo
indice glicémico, unido a la presencia
disminuida de grasas saturadas; podrian
justificar  la  incorporacion de las
leguminosas en la dieta regular de aquellas
personas con  riesgo  elevado de
enfermedades cronicas no transmisibles
como la Diabetes y la hipertension arterial.®®
El consumo regular de leguminosas también
podria servir para modificar el perfil lipidico
de sujetos dislipidémicos. Igualmente, un
consumo mas frecuente de leguminosas
podria ayudar a la reduccién voluntaria de
peso corporal en el sujeto obeso, y de esta
manera, permitirle alcanzar las metas
terapéuticas propuestas para la disminucion
del riesgo de ocurrencia del SM. El consumo
regular de leguminosas podria ser una
opcion costo-efectiva para asegurar la
satisfaccion  de  los  requerimientos
nutrimentales de los ancianos, y se asociaria
con una expectativa superior de vida.®’

Se han completado varias revisiones
tematicas acompafiadas de meta-analisis
sobre el efecto beneficioso de las
leguminosas en la contencion de las
enfermedades cronicas. Bazzano et al.
(2011) agregaron 268 sujetos dislipidémicos
en 10 ensayos clinicos aleatorios para
examinar el efecto sobre el perfil lipidico del
consumo regular de leguminosas
(equivalente a un ingreso diario de proteinas
de entre 70 — 120 gramos) durante 3 — 8
semanas.”®® El consumo de leguminosas se
asocid con una reduccion significativa de las
cifras séricas de colesterol total y LDL.%®
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Ha et al. (2014) identificaron 1,037
sujetos (siendo el 11.3% de ellos
dislipidémicos a la adminision en el estudio)
en 26 ensayos clinicos aleatorios que
evaluaron el ingreso diario de 130 gramos de
leguminosas sobre el perfil lipidico.®® El
consumo de leguminosas se tradujo en una
disminucion de las LDL, sin efectos sobre la
apo B vy las particulas no-HDL (donde se
incluirfan a las VLDL).%

Jayalath et al. (2014) examinaron el
efecto del consumo regular de leguminosas
sobre la presién arterial.”® Para ello,
reunieron 554 sujetos (el 21.4% de ellos
hipertensos como parte del SM en ellos
diagnosticados) en 8 ensayos clinicos
ajustados segun los ingresos energéticos
diarios, para documentar el efecto del
consumo de 162 gramos diarios de
leguminosas durante 10 semanas (como
promedio) sobre las cifras de la tension
arterial.”” La sustitucion isoérgica de otros
alimentos presentes en las dietas de los
sujetos estudiados como fuente de energia
por cantidades equivalentes de leguminosas
resultd en una reduccion significativa de la
presion arterial media y la presion arterial
sistolica, sin cambios en la presion
diastélica.” La heterogeneidad demografica
y clinica de los estudios incluidos en la
revision sistemética fue citada como una
limitante de un efecto mas pronunciado de
las leguminosas.”

La inclusion de leguminosas en la
dieta habitual de los pacientes diabéticos,
como parte de los cambios en los estilos de
alimentacion, podria contribuir a un mejor
control metabdlico y una reduccion del
riesgo cardiovascular.”

Hosseinpour-Niazi et al. (2015)
observaron los efectos de la sustitucion de
las carnes rojas por leguminosas en la dieta
de pacientes obesos y diabéticos,”> como
parte de un programa de promocion de
cambios en los estilos de vida. Los pacientes
fueron aconsejados en la sustitucion de 2
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servidos de carnes rojas por cantidades
equivalentes de leguminosas 3 veces a la
semana, durante las 8 semanas siguientes.”
La incorporacion de las leguminosas en la
dieta del paciente resulté en la disminucién
de la glucosa y la insulina tras una noche de
ayunas, y una reduccion de las cifras séricas
de trglicéridos y LDL.72 No se observaron
cambios ni en el colesterol total sérico, nien
los indicadores  antropométricos  de
adiposidad, ni en la presién arterial.”®

Por su parte, Abete et al. (2009)
compararon el efecto sobre los lipidos
séricos de 3 figuras dietéticas de contenido
energético restringido que difirieron entre si
respecto de los alimentos empleados para la
satisfaccion de los requerimientos de
proteinas.” Treinta y cinco sujetos obesos
fueron asignados indistintamente a una
“dieta basada en leguminosas”, otra “dieta
basada en pescados”, o una tercera “dieta de
alto contenido proteico”. El consumo de la
“dieta basada en leguminosas” indujo una
pérdida de peso del 8.3% tras 8 semanas de
tratamiento. La reduccion observada con la
“dieta de control” fue solo del 5.5%.” La
“dieta basada en leguminosas” también se
asoci6 a la disminucion de las
concentraciones séricas del colesterol total y
las LDL. Sin embargo, el consumo de
leguminosas como fuente de proteinas
alimenticias no modifico la resistencia a la
insulina (medida mediante el indice HOMA-
R), y causé la disminucion de las
concentraciones séricas de las HDL."

El consumo de leguminosas ayudaria
también al sujeto obeso a alcanzar el estado
de saciedad mas rapidamente, y con ello,
contribuir a la reduccién del peso corporal.™
La reduccidn del riesgo cardiovascular seria
una ganancia secundaria de la incorporacion
de las leguminosas en la dieta del paciente
obeso.”

Por ultimo, la inclusion de las
leguminosas en la dieta regular del sujeto
obeso como parte de un programa integral de
cambios en los estilos de vida y alimentacion
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podria implicar la reduccion de la
circunferencia abdominal (un subrogado de
la grasa visceral), y con ello, de la expresion
del SM.”™ Venn et al. (2010) estudiaron el
efecto sobre el peso corporal y la
circunferencia abdominal de una figura
dietética que prescribié el consumo de 2
servidos de leguminosas junto con otros 4
servidos de granos enteros como sustitutos
de almidones refinados.” EIl tratamiento
dietético se extendid a 18 meses. La
adherencia a la figura dietética permitio
satisfacer los requerimientos de fibra
dietética, vitaminas y minerales. El
tratamiento dietético también se asocid a la
reduccion del peso corporal y la
circunferencia abdominal; y valores menores
del indice glicémico de la dieta ingerida,
concentraciones séricas disminuidas de los
triglicéridos, y cifras menores de la presion
arterial.  Sin  embargo, los cambios
observados con el consumo de leguminosas
y granos enteros también ocurrieron en los
sujetos obesos que siguieran  una
prescripcion  dietética hecha segun la
National Heart Foundation de Nueva
Zelandia.”

Por su parte, Mollard et al. (2012)
describieron el efecto sobre facetas selectas
del SM en sujetos obesos del consumo de 5
tazas (250 gramos) de leguminosas a la
semana durante 8 semanas.’® A la conclusion
del tratamiento dietético, se observaron
reducciones en el ingreso de energia
alimenticia, la circunferencia abdominal, y la
presion arterial. EI consumo frecuente de
leguminosas también se asoci6 con
disminucion de las cifras séricas de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc), las
concentraciones plasmaticas de glucosa e
insulina tras una prueba de sobrecarga, y la
resistencia a la insulina (medida mediante el
indice HOMA-R). Igualmente, el consumo
frecuente de leguminosas trajo consigo un
aumento de los niveles séricos de las HDL y
el péptido C. No obstante, se debe dejar
dicho que muchos de los cambios asociados
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al consumo frecuente de leguminosas fueron
replicados con la “dieta de control”.”

La moringa

La moringa (Moringa oleifera) es la
especie mas popular del género Moringa, el
unico dentro de la familia Moringaceae. El
género Moringa comprende 13 especies,
todas correspondientes con arboles de climas
tropicales y subtropicales.

La moringa ha sido considerada como
un “arbol milagroso”, pues de él se
aprovechan précticamente todas sus partes.
La moringa exige poco cuidado agricola,
crece rapidamente hasta alcanzar entre 3 — 5
metros en un afo, y es resistente a la sequia.
Por ello, la moringa es ideal para el cultivo
en las extensas zonas desérticas y
semidesérticas del trépico africano,”’ donde
existen graves problemas de hambre,
desnutricion y subalimentacion.

La moringa ha cobrado gran
importancia en la alimentacién, ya que
contiene todos los aminoacidos, vitaminas y
minerales que son fundamentales para la
salud del ser humano.”®" A las propiedades
nutritivas de la moringa se le suma un
amplio uso medicinal.®**® La moringa es
rica en antioxidantes, flavonoides, e
isotiocianatos. Los extractos de la moringa
exhiben multiples capacidades nutraceuticas
y farmacoldgicas, entre las que se incluyen
las anti-inflamatorias, las antioxidantes, las
antineoplasicas, las hepatoprotectoras, las
neuroprotectoras, las hipoglicemiantes, y las
hipolipemiantes. Estas propiedades quimicas
de la moringa la podrian hacer de utilidad en
la reduccion del riesgo cardiovascular en
sujetos obesos, diabéticos, dislipidémicos
y/o hipertensos.

La quinua

La quinua (Chenopodium quinoa
Willd) es un pseudocereal con un perfil
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aminoacidico similar al de alimentos de
origen animal.®® El contenido proteico de la
quinua (14.0 — 18.0% del peso del alimento)
se traduce en wun alto contenido de
aminoacidos  esenciales. La  quinua
proporciona calcio, hierro y fdsforo en
cantidades apreciables.

Ademés, la quinua tiene un bajo
contenido de acidos grasos saturados, a la
vez que elevado de AGPI, en particular el
acido linoleico; aunque también es una
fuente (moderada) de &cido oleico.®* La
quinua contiene un 50.2% de &cido linoleico:
valor similar al hallado en el aceite de
germen de maiz (que tiene entre 45.0 —
65.0%). Por su parte, el é&cido oleico
representa el 26.0% del contenido
oleoginoso del seudocereal. Otros AGPI
también estan representados en la quinua, a
saber: ALA (4.8%), acido palmitico (9.6%);
y acido estearico y EPA (19.6%);
respectivamente.®® La quinua es también una
excelente fuente de fibra dietética. Por todo
lo anterior, la quinua supera en sus valores
nutricionales a los cereales verdaderos como
el trigo, la cebada y la avena; y la soja.

La composicion quimica y nutrimental
de la quinua podria justificar la inclusion de
la misma dentro de un régimen alimentario
orientado a poblaciones en riesgo de dafio
cardiovascular. Abellan Ruiz et al. (2017)
estudiaron el efecto del consumo de una
bebida que contenia 20 gramos de quinua 2
veces al dia durante 28 dias en sujetos con
estados alterados de la utilizacion periférica
de los carbohidratos (léase también
prediabéticos).® A la conclusion del estudio
se comprobd que el ingreso diario de 40
gramos de harina de quinua (en lugar de
maltodextrinas) podria inducir saciedad y
plenitud géstrica, y coadyuvar a la reduccion
del IMC y la HbAlc, sin cambios en la
glicemia en ayunas.®
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La chia

La chia (Salvia hispanica L) es la
semilla de la planta del mismo nombre. La
planta es originaria de México y América
central. La semilla de chia es rica en
vitaminas, fibra dietética, antioxidantes y es
la mayor fuente natural de acidos grasos
3.5 Los aceites constituyen del 32.0 —
39.0% del peso total de la semilla. Méas del
80.0% de los lipidos contienen &cidos grasos
esenciales, que, entre otras funciones,
promueven la reduccion de los niveles de
triglicéridos en la sangre. El 60.0% del
contenido de lipidos de la chia corresponde
al ALA (representante de la familia ®3),
mientras que el otro 20.0% es atribuible al
acido linoleico (de la familia w6). Debido a
que la tasa de oxidacion de estos aceites es
minima, la chia no necesita de preservantes
para la conservacion de estos aceites.®®®’

El contenido de minerales (como el
potasio y el magnesio), fibra dietética y
acidos grasos @3 haria de la chia una opcion
atractiva como hipolipemiante natural.
Ferreira et al. (2015) identificaron en la
literatura internacional 7 ensayos clinicos
que evaluaron el efecto de 4 — 50 gramos de
chia (como semillas enteras, harina molida,
sola o afiadida a alimentos de uso regular
como el pan) sobre indicadores
antropométricos del sujeto, el perfil lipidico,
y los indicadores de inflamacion.!” En uno
de ellos el consumo de chia se trasladé a
menores cifras de tension arterial en sujetos
diabéticos tipo 11 de todas las edades.?®® Otros
2 estudios reportaron una disminucion de la
glucemia en ayunas y post-pandrial tras el
consumo de chia incorporada dentro de pan
blanco.**° Sin embargo, el resto de los
estudios resefiados en la antes citada revision
falld en demostrar un efecto mensurable y
significativo sobre el peso corporal, la
proteina C reactiva, y las fracciones lipidicas
sanguineas, incluso a dosis tope.?”%

Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 28, No. 2 426

Las semillas de chia se han empleado
como pienso de crecimiento y engorde de las
gallinas ponedoras en aras de obtener huevos
con un contenido especificado de &cidos
grasos ®3.% El consumo de tales huevos
enriquecidos con &cidos grasos 3 puede
asociarse con menores cifras de presion
arterial, 'y valores disminuidos de
triglicéridos séricos.*

El ajo

El ajo (Allium sativum) ha formado
parte de la dieta y la farmacopea humanas
desde tiempos inmemoriales. Ademéas del
contenido de hidratos de carbono, proteinas,
vitaminas y minerales, el ajo posee
importantes fitoquimicos de alta actividad
bioldgica.®*® En comparacién con la cebolla
(Allium cepa) y el brécoli (Brassica
oleracea), en el ajo se pueden encontrar
compuestos azufrados en cantidades 3 veces
superiores.  Entre  estos  compuestos
azufrados se encuentra la aliina. Por accion
de una enzima especifica, la aliina se
transforma en alicina: un tiosulfinato con
propiedades antimicrobianas.

Varney & Budoff (2016) vy
Schwingshackl et al. (2016) condujeron
sendas revisiones sistémicas de la literatura

existente sobre las propiedades
cardiprotectoras del ajo.**®" EI consumo
regular  de distintas preparaciones

(polvo/extracto) de ajo puede disminuir la
presion sistolicaen 10 — 15 mm Hg, yen 5 —
10 mm Hg la diastdlica, sin otros efectos
sobre la morbilidad atribuible a la HTA. El
consumo de ajo también puede servir para
reducir las cifras séricas del colesterol
total,®® pero sin efecto alguno sobre las
restantes  fracciones lipidicas y los
triglicéridos. Asimismo, el consumo de ajo
podria enlentecer la progresion del dafio
ateroesclerotico en territorios-diana como el
arbol  coronario. Sin  embargo, las
conclusiones de tales revisiones deben
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tomarse con cautela debido a la
heterogeneidad clinica y metodoldgica. No
se puede pasar por alto que en muchos
estudios el consumo de ajo es simultaneo
con el de las drogas antihipertensivas e
hipolipemiantes.

Un ensayo clinico  concluido
recientemente examind el efecto del
consumo durante 12 semanas de 1.2 gramos
de extracto de ajo sobre la presidn arterial en
sujetos hipertensos no controlados.”® El
ensayo confirmé las propiedades
hipotensoras del extracto de ajo, pero no el
probable efecto sobre los lipidos séricos ni
los indicadores de inflamacién.*® Un
segundo ensayo estudi6 el efecto del
consumo de extracto de ajo durante 4
semanas sobre la resistencia a la insulina y
marcadores de sufrimiento endotelial en
sujetos diabéticos tipo 2.*® EI consumo del
extracto de ajo se superpuso sobre la
medicacion prescrita.'® El tratamiento
fitobotanico no mejoré la funcion endotelial,
ni la endotelitis, el estrés oxidativo, o la
resistencia a la insulina.'®

Las nueces y almendras

Las nueces son frutos secos de arboles
que contienen una sola semilla de la que la
pared ovérica se engrosa y endurece con la
madurez. Entre las nueces conmestibles méas
populares se encuentran las almendras
(Prunus amigdalis), las avellanas (Corylus
avellana), las nueces del nogal (Juglans
regia), y los pistachos (Pistachia vera). Este
grupo también incluye a las nueces del pino
(Pinus pinea), el marafion (Anacardium
occidentale), las pecanas (Carya
illinoiensis), las nueces de macadamia
(Macadamia integrifolia), las nueces del
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Brasil (Bertholletia excelsa), y las castafias
(Castanea sativa)®™".

Las nueces de érboles, junto con el
mani, son alimentos nutricionalmente densos
ricos en acidos grasos poliinsaturados,
proteinas de alto valor bioldgico, fibra
dietética y minerales. Las nueces también
aportan a la dieta humana tocoferoles,
fitoesteroles, y flavonoides. Por
consiguiente, las propiedades quimicas
justificarian una mayor presencia de las
nueces en la dieta de sujetos vulnerables
como los hipertensos, los diabéticos, y los
dislipidémicos, todos ellos en riesgo
cardiovascular aumentado.****%

Luo et al. (2014) agregaron en un
meta-analisis 31 reportes de 18 estudios
prospectivos sobre el efecto del consumo
regular de nueces y la mortalidad debida a la
Diabetes tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular.'® El meta-analisis concluy6
que el consumo regular de nueces puede
disminuir la tasa de mortalidad atribuible a
las distintas formas de presentacion de la
Gran Crisis Ateroesclerética (GCA).*** Sin
embargo, el meta-analisis también encontr6
que el efecto beneficioso del consumo de
nueces sobre la mortalidad cardiovascular
estaria limitado por el peso corporal del
sujeto, y se anularia en casos de obesidad
extrema.’®* Por su parte, Grosso et al. (2015)
reunieron 7  estudios con 354,933
participantes y 44,636 muertes incidentes
acumuladas para evaluar el efecto del
consumo de nueces sobre la mortalidad
cardiovascular.’®® El consumo diario de una
porcién de nueces resulté en la reduccion del
namero de muertes debido a la enfermedad

 Las castafias se apartan de las caracteristicas
quimicas de las restantes nueces de arboles debido a
su contenido superior en carbohidratos y almidones.

" El mani (Arachis hypogea), aunque es una
leguminosa, tiene una composicién nutrimental
parecida a la de las nueces de los arboles, y por ello,
se incluird dentro de este grupo, a los efectos de la
presente discusion.
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cardiovascular, siendo el efecto mas
pronunciado en la enfermedad coronaria.'®
Nuevamente, la heterogeneidad clinica y
metodol6gica de los estudios agregados
obliga a la interpretacion cautelosa de los
resultados.

Zhou et al. (2014) examinaron el
efecto preventivo del consumo de nueces en
la aparicion de distintas formas de las
enfermedades crénicas no transmisibles.’®
Para ello, incluyeron en un meta-analisis 23
estudios  prospectivos  con 749,930
participantes (Enfermedad coronaria: 1.0%
de los casos acumulados; Infarto cerebral:
0.7%; Hipertension arterial: 1.7%; Diabetes
tipo 2: 1.9%).%® El consumo diario de una
porcion de nueces puede asociarse con una
menor incidencia de la enfermedad coronaria
y la hipertension arterial, pero no influye
sobre la aparicion de la Diabetes tipo 2 ni del
infarto cerebral.*®

El consumo de nueces también podria
modificar el perfil lipidico de sujetos
dislipidémicos. Sabaté & Wien (2010)
revisaron mas de 40 ensayos de intervencion
dietoterapéutica que evaluaron el efecto del
consumo de nueces sobre los lipidos.'”” El
consumo de diferentes nueces puede
disminuir el colesterol total sérico y el
namero de particulas LDL, tanto en sujetos
normolipémicos, como  aquellos  con
hipercolesterolemia moderada.’® El efecto
del consumo de las nueces podria rebasar el
beneficio observado con una dieta
saludable.*”

Las uvas y las frutillas del bosque

Las frutillas (Iease también bayas) del
bosque comprenden los frutos pulposos de
arbustos y enredaderas que crecen en
racimos, como las zarzamoras (Rumex
induratus), las fresas (Fragaria X
ananassa), las cerezas (Prunus avium), las
moras (generos Morus / Rubus), y los
arandanos  (Vaccinium  myrtillus). Las
frutillas del bosque han sido parte de la dieta
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humana durante muchos afios, y se han
consumido tanto en forma natural, como
parte de ensaladas y postres. La uva (Vitis
vinifera): otro tipo de frutilla, se ha
empleado desde tiempos ancestrales en la
elaboracion de vinos y otras bebidas.

Se ha despertado recientemente el
interés en los beneficios que el consumo de
frutillas del bosque y uvas podria reportarle
a la salud humana, sobre todo después de la
publicaciéon del efecto de la “paradoja
francesa” sobre la  morbimortalidad
cardiovascular  asociado al  consumo
concurrente de grasas saturadas (contenidas
en quesos y carnes) y vinos tintos.’® Las
frutillas del bosque, junto con las uvas, son
excelentes fuentes de compuestos fendlicos
como las antocianinas y las antoxianidinas
que pueden ejercer efectos beneficiosos
sobre la integridad endotelial, la presion
arterial, la funcion trombotica, y las
fracciones lipidicas séricas.™®

Rissanen et al. (2003) evaluaron las
asociaciones entre el consumo de frutillas
del bosque en los hombres involucrados en
el Estudio KIHD de los Factores de Riesgo
de la Cardiopatia Isquémica de Kuopio
(Finlandia)."®® EI riesgo de mortalidad
asociada a la cardiopatia isquémica fue
significativamente menor en los sujetos
ubicados en el percentil superior de consumo
de frutillas.'™® El consumo de frutillas se
asocio también a valores disminuidos de
proteinas marcadoras de inflamacion como
la haptoglobina.'*°

Huang et al. (2016) completaron una
revision sistémica con meta-analisis para
examinar los efectos del consumo de frutillas
del bosque sobre la salud cardiovascular.***
Los autores encontraron 22 ensayos clinicos
con 1,215 sujetos tanto aparentemente sanos
como diagnosticados de enfermedades
cardiovasculares.™* El consumo de frutillas
del bosque se asocié con una reduccion
significativa de las cifras séricas de LDL, la
glucosa en ayunas, la hemoglobina
glicosilada (HbAlc), y el TNFa.'!
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Asimismo, el consumo de frutillas del
bosque se tradujo en valores menores del
IMC y de la presion arterial sistolica.™™*

Las infusiones y el chocolate

Algunas de las frutillas (bayas) del
bosque se pueden consumir como una
infusion obtenida después de la extraccion
en agua hirviendo de las esencias contenidas
en las semillas desecadas y tostadas, tal y
como seria el caso del café (género Coffea) y
la cocoa (Theobroma cacao).***™3 La cocoa
se puede consumir también como tabletas
prensadas del polvo obtenido después del
molido de las semillas tostadas.™® Otras
infusiones se pueden preparar con las hojas
de arbustos como el té (Camellia sinsensis) y
el mate (llex paraguariensis) una vez
desecadas, o tras el tueste de las hojas
desecadas. '

El café, el chocolate, el té y el mate
forman parte de las tradiciones alimentarias
de las colectividades humanas, y se
consumen en cantidades masivas en todo el
mundo. La identificacion de fitoquimicos en
la composicién quimica de las infusiones de
estas plantas que pueden ejercer efectos
cardioprotectores ha revitalizado el interés
en las mismas. Las observaciones
epidemioldgicas en los paises del Sudeste
asiatico (que son grandes consumidores de
estas infusiones) han mostrado una relacién
inversa entre el consumo de té verde y la
incidencia de eventos cardiovasculares. Sin
embargo, los datos no son concluyentes, y en
ocasiones contradictorios como para avanzar
pautas y recomendaciones de alcance
poblacional.****

No obstante lo dicho, Marventano et
al. (2016) completaron una revision
sistémica con meta-analisis de 7 estudios que
describian las asociaciones entre el consumo
de café y té con la incidencia del SM vy el
higado graso no alcohélico.*® Aquellos
sujetos ubicados en los percentiles mas
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elevados del consumo de estas infusiones
fueron los que exhibieron la menor
incidencia de estas entidades.® Atn asf, los
autores alertaron sobre la heterogeneidad
demogréfica y clinica de la serie de estudio,
y la necesidad de conducir estudios
prospectivos metodolégicamente controlados
para verificar los reclamos de salud de las
infusiones.

Las especias

El ajo se integra habitualmente dentro
de las especias: un grupo heterogéneo de
alimentos que se emplean tradicionalmente
para mejorar, realzar y/o modificar el sabor
de las comidas. En esta categoria se incluyen
el comino (Cuminum cymminum), el cilantro
(Coriandrum sativum), el jenjibre (Zingiber
officinale), el azafran (Crocus sativus), la
carcuma (Curcuma longa), y diversas
variedades de aji, entre otros muchos.****%
Ademas de las funciones saborizantes, a las
especias se le han adjudicado propiedades
nutricionales y farmacéuticas importantes en
las sociedades milenarias.’*"# Se han
aislado 'y descrito los  principios
farmacol6gicamente activos existentes en
estas especias, entre ellas, la curcumina y la
capsaicina'’. Sin embargo, en el momento
actual, las observaciones epidemioldgicas no
han sido concluyentes en cuanto al impacto
de la presencia de las especias resefiadas en
esta seccion en la dieta de individuos en
riesgo de dafio cardiovascular.'?®

El tomate

El tomate (Solanum lycopersicum) es
uno de los vegetales mas consumidos en el

™' La capsaicina es la especie quimica responsable del
sabor picante del aji habanero, el aji jalapefio, y el aji
chileno. La condimentacién de las carnes con estos
ajies pudo haber sido una estrategia desarrollada para
protegerlas de la putrefaccion en los paises tropicales.



Accion hipolipemiante de fitoquimicos

mundo, después de las cebollas, la lechuga, y
la papa. El tomate puede ser consumido
fresco, o como ingrediente de numerosos
platos y preparaciones, incluyendo salsas,
sopas Y aderezos.

El interés en la presencia del tomate en
la dieta humana se ha renovado en los
ultimos tiempos debido a los fitoquimicos
aislados en la composicion nutrimental de
este vegetal. Ademas del contenido de fibra
dietética, minerales y vitaminas, el tomate es
una fuente importantes de carotenos, entre
ellos, los B-carotenos y el licopeno.*** El
tomate es también una fuente significativa de
flavonoides y otras especies fenélicas.**®> En
virtud de lo anterior, se ha explorado el
efecto cardioprotector del consumo de
tomate, y de los productos elaborados con
este vegetal 21?7

Cheng et al. (2017) reunieron 21
estudios sobre las asociaciones entre el
consumo de tomate y marcadores selectos
del dafio cardiovascular en una revision
sistematica acompafiada de meta-analisis.'*®
El consumo de tomate se asocié con una
reduccion significativa de las LDL y la IL-6,
y una mejoria de la arquitectura
endotelial.*?® Por su parte, la suplementacion
con licopeno redujo la presion arterial
sistolica.?®

Consideraciones mecanicisticas sobre los
alimentos con propiedades hipolipemiantes

Las propiedades hipolipemiantes de
los alimentos resefiados en las secciones
precedentes pueden trazarse hasta la
composicion fitoquimicos de los mismos.
Maés alld del contenido de aminoacidos y
proteinas, carbohidratos y almidones, vy
grasas y aceites, los alimentos resefiados
presentan en su composicion quimica
especies moleculares con posibles acciones
farmacoldgicas. Los hipolipemiantes
naturales son capaces de disminuir los
niveles de los lipidos séricos mediante
diversos mecanismos, entre los que se
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encuentran la disminucién de la sintesis y
liberacion de LDL 'y triglicéridos, el
incremento de las HDL, la modificacion del
fenotipo de las LDL, la reduccion de la
sintesis hepatica de triglicéridos y VLDL, la
inhibicion de la esterificacion de los acidos
grasos implicados en la sintesis de
triglicéridos, el aumento de la B-oxidacion
peroxisomal hepatica (con la consiguiente
disminucion de las VLDL), la inhibicion de
la actividad de la enzima acil-coenzima A-
1,2-diaglicerol-acil-transferasa (que
interviene en la sintesis de los triglicéridos);
y la inhibicion de la sintesis y secrecion de
los quilomicrones.

Las especies quimicas con propiedades
hipolipemiantes se pueden agrupar en varias
familias, entre ellas, la fibra dietética, las
vitaminas con actividad antioxidante, los
fitoesteroles, los acidos grasos
poliinsaturados de la serie (familia) ®3, la
lecitina, los sulfoxidos de la 3-metil-cisteina,
las saponinas, y los compuestos fendlicos.

La fibra dietética engloba a las
sustancias quimicas resistentes a la
modificacion estructural durante el trénsito
intestinal, tales como la celulosa, la
hemicelulosa, y la lignina.'® La fibra
dietética también comprende gomas,
mucinas y pectinas que son fermentados
(casi) en su mayoria por la biota intestinal en
el intestino grueso.'*® Dentro de este grupo
se incluyen los almidones resistentes a la
digestion intestinal que resultan de ciertas
practicas  culinarias, pero que son
fermentados en el colon gracias a la
actividad de la biota intestinal; los
galactooligosacaridos  (GOS), 'y los
fructooligosacéridos (FOS).'?

De acuerdo con las propiedades
hipolipemiantes de la fibra dietética, se
pueden observar 3 efectos:*****2 un efecto
hipolipemiante demostrado repetidamente
por las gomas, las mucinas, y los mucilagos;
un posible (pero inadecuado) efecto
hipolipemiante de las leguminosas, el
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centeno y algunas mucinas; y un efecto
hipolipemiante ausente (no demostrado),
como se ha descrito en el caso de la celulosa
y la lignina.

La fibra dietética soluble (léase
también fermentable) puede secuestrar el
colesterol de original dietético presente en la
luz intestinal, impidiendo asi la absorcion
del mismo, y forzando la excrecion fecal.**®
Igualmente, la fibra dietética soluble puede
reducir la absorcion de las sales biliares, y
bloquear  parcialmente la  circulacién
enterohepatica de los acidos biliares, lo cual
resulta en una menor concentracion sérica de
las LDL. La fibra dietética soluble aumenta
concurrentemente la expresion de la enzima
7a-colesterol-hidroxilasa (CYP7Al) que
transforma el colesterol en &cido cdlico. Asi,
este mecanismo asegura la produccion de
una mayor cantidad de &cidos biliares,
mientras disminuye el colesterol disponible
en las lipoproteinas.

La fibra soluble puede contribuir
indirectamente a la reduccién de las LDL y
los TG debido a los productos de la
fermentacion bacteriana de la misma, como
los &cidos acético, proapiénico y B-hidroxi-
metilbutirico (HMB).** Tales 4cidos grasos
de cadena corta podrian tener un efecto
beneficioso sobre el metabolismo de las
lipoproteinas, la prevencion de las ECV, la
promocion de la diferenciacion celular y la
apoptosis. El acido propionico puede inhibir
la enzima hidroxi-metil-glutaril-coenzima A-
reductasa (HMG-CoA reductasa), limitando
asi la sintesis del colesterol endogeno.
Adicionalmente, los mucilagos (como el
Pysillium)  pueden interferir en los
mecanismos de reabsorcion intestinal del
colesterol, causando asi un descenso
adicional del 7% de la LDL en los sujetos
hipercolesterolémicos.*** Por consiguiente,
el consumo diario de (aproximadamente) 3 g
de fibra soluble puede disminuir el colesterol
total en 0.13 mmol.L™ (= 5.0 mg.dL™) en los
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sujetos normocolesterolémicos, pero
0.4lmmolL* (= 16 mg.dL™") en los
hipercolesterolémicos.™

La fibra dietética podria también
ejercer influencias hipolipemiantes a través
del transporte de los antioxidantes de origen
dietético, asegurando asi su
biodisponibilidad.™** Por otro lado, la fibra
dietética induciria plenitud géstrica y
saciedad tempranas, contribuyendo en
consecuencia a menores ingresos
alimentarios.**?%*  Menores  ingresos
dietéticos se trasladarian a ingresos
disminuidos de aquellos alimentos tenidos
como ‘“‘obesogénicos”, como las grasas
saturadas y los almidones refinados, y de
esta manera, un mejor indice glicémicos de
la dieta habitual del sujeto.***™® En el largo
plazo, los ingresos dietéticos disminuidos
podrian per se explicar gran parte de la
reduccion observada del riesgo
cardiovascular.

Los vegetales también contienen
vitaminas con propiedades antioxidantes
como los tocoferoles y los tocotrienoles
(precursores de la vitamina E), y los B-
carotenos (precursores de la vitamina A).
Estos antioxidantes suelen actuar como
barredores de las especies reactivas de
oxigeno (ERO), lo que puede atenuar la
inflamacién sistémica y local (como seria el
caso de la endotelitis), y prevenir la
formacion y/o la progresion de la placa
ateroesclerética.”® ¥ Un menor status
inflamatorio puede trasladarse a una tasa
menor de peroxidaciéon de las LDL, y con
ello, una menor presencia en la circulacion
de las LDLox altamente aterogénicas.

Dentro de las especies antioxidantes se
colocan tambien a los carotenoides (léase
también los falsos carotenos)* como la
luteina, la zea-xantina y el licopeno; ¥4
que pueden actuar localmente, a nivel del

¥ Los carotenoides son asi denominados por no
actuar como precursores de la vitamina A.
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endotelio, para protegerlo del dafio
prooxidante. El licopeno, en particular, el
carotenoide mas importante del tomate, es
muy eficiente en la eliminacion de los
radicales de oxigeno y las ERO.} ElI
licopeno puede ejercer como anti-
inflamatorio, inhibidor de la sintesis del
colesterol, y modulador de proteinas
funcionales  sensibles al dafio pro-
oxidante.'*

Los fitoesteroles son  esteroles
vegetales de estructura quimica similar a la
del colesterol, y que estan presentes
principalmente en semillas y leguminosas.'*®
Actualmente se conocen cerca de 40
fitoesteroles, siendo el mas estudiado el
grupo de los 4-desmetilesterol.*** Dentro de
este grupo se incluyen el B-sitosterol, el
campesterol y el estigmasterol.**?

El efecto hipolipemiante de los
fitoesteroles se explica por la similitud
estructural con el colesterol, lo que les
permite competir exitosamente con éste en el
interior de las micelas que se encargan del
transporte intestinal de los lipidos insolubles:
la afinidad de las micelas por los
fitoesteroles es mucho mayor que la del
colesterol humano.'* De este modo, los
fitoesteroles inhiben tanto la absorcion del
colesterol de origen dietético como la
reutilizacion del enddgeno, reduciendo la
absorcion del colesterol intestinal hasta en
un 50%, y afectando también la circulacion
enterohepatica del colesterol biliar. El efecto
combinado de la reduccion de la absorcion
del colesterol intestinal y la disminucion de
la circulacion enterohepatica del colesterol
biliar promueve la sintesis enddgena de
colesterol, junto con la estimulacion de la
expresion de receptores hepaticos de LDL,
todo lo cual permite el aumento de la
captacion de la LDL circulante en exceso en
la sangre. El resultado final es un descenso
de entre el 10 — 15% de la LDL plasmatica,
siempre y cuando se consuma al menos 1
gramo diario de fitoesteroles. Las cantidades
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ideales a consumir estarian entre 1.5 — 3.0
gramos diarios.

Los fitoesteroles podrian ejercer
también acciones como especies
antioxidantes, y de esta manera, incrementar
la expresion del ARN mensajero de la
adiponectina (hormona sintetizada por el
tejido adiposo), y los y-receptores activados
por el proliferador de peroxisomas (PPAR-y)
que intervienen en la regulacion de la
sintesis del colesterol; asi como en la
reduccion de los estados pro-oxidantes y
pro-inflamatorios.**"*  Estas  acciones
explicarian el efecto hipolipemiante de
vegetales como el aguacate. Adicionalmente,
los fitoesteroles presentes en el aguacate
pueden modificar la estructura molecular de
la HDL mediante el increment de Ia
actividad paraoxonasa 1 (PON-1), la que, a
su vez, puede ampliar la capacidad lipofilica
antioxidante y ayudar a convertir las LDLoX
a su forma no oxidada, haciéndolas menos
pro-aterogénicas.**

Considerando la baja biodisponibilidad
de los fitoesteroles en los alimentos de la
dieta habitual, y su competencia con los
receptores de colesterol a nivel celular, es
recomendable la ingestion de leche vy
derivados lacteos para favorecer la
biodisponibilidad de los mismos e
incrementar el efecto terapéutico. San Mauro
et al. (2016) apoyan esta hipotesis cuando
encontraron una disminucién significativa de
los niveles séricos de colesterol total y LDL
en 54 adultos jévenes que consumieron leche
suplementada con esteroles vegetales.'*

Los esteroles y los estanoles tienen una
pobre absorcion intestinal, lo que se se
traduciria en un efecto hipolipemiante
limitado. Para mejorar el efecto
hipolipemiante de los esteroles y estanoles se
recomienda la inclusion de los mismos
dentro de la composicion nutrimental de
margarinas y mayonesas.™" La esterificacion
de los esteroles y estanoles incorporados
dentro de estos productos mejora la
solubilidad de los mismos. La ingestion
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diaria de 2.0 — 2.5 gramos de los productos
enriquecidos con ésteres de esteroles y
estanoles puede lograr una reduccion del 10
— 14% de las cifras séricas de LDL sin
efectos colaterales.’

Los &cidos grasos »3 representan una
de las 3 familias bioguimicas donde se
integran los &cidos grasos poliinsaturados
(AGPI) de cadena larga.* Los 4cidos grasos
w6 y 9 completan este trio. La
denominacién bioquimica hace alusién a la
posicién del primer enlace insaturado en la
cadena hidrocarbonada, teniendo el carbono
ocupante de la dltima posicion como el
punto de partida de la enumeracion y por
ello, se le asigna la letra griega omega. Los
AGPI son todos esenciales, esto es, la
maquinaria  bioquimica del organismo
humano es incapaz de sintetizarlos de novo a
partir de los sillares estructurales u otra
molécula similar. Es por ello que los AGPI
deben ser incluidos diariamente en la dieta
humana a fin de prevenir los estados
carenciales.

Los &cidos grasos ®3 se encuentran
tanto en el mundo vegetal como el animal
mediante el acido a-linolénico (ALA) de 18
atomos de carbono, el acido
eicosapentanoico (EPA) de 20 atomos de
carbono, y los é&cidos docosapentanoico
(DPA) y docosahexanoico (DHA), ambos
con 22 &atomos de carbono, pero con
diferente  posicién del primer enlace
insaturado.™® Entre los aceites vegetales, el
aceite de linaza es considerado como la
fuente mas rica de ALA. También contienen
ALA, pero en menor cantidad, la semilla de
colza, la soja, el germen de trigo, las nueces
y el aceite de canola. Por su parte, las
fuentes principales de EPA, DPA y DHA
son los aceites de pescados de aguas
profundas, como el salmon, la trucha, la
sardina, el jurel, y el atin. Se conoce que el
contenido tisular de acidos grasos 3 puede
incrementarse mediante el consumo de
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alimentos como la leche y los derivados
lacteos, las carnes y derivados, y el huevo de
aves ponedoras en los que se hacen cambios
controlados de la calidad nutrimental de los
alimentos de engorde de estos animales.

El consumo de &cidos grasos o3 puede
producir cambios favorables en la salud
cardiovascular. La Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion (FAO) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en su informe
del afio 2003 sobre la dieta, la nutricion y la
prevencion de las enfermedades cronicas no
transmisibles, sugirieron una ingestién de
grasas saturadas menor del 10% de los
requerimientos diarios de energia y de grasas
monoinsaturadas entre el 15 — 30%. Ademas,
los AGPI han de representar entre el 6 —
10% de la energia total y los acidos grasos
®w3 el 1 — 2%. De acuerdo con las
recomendaciones nutricionales emitidas por
la Sociedad Internacional para el Estudio de
Acidos Grasos y Lipidos, se debe ingerir
0.65 g.dia® de DHA junto con 1 g.dia™” de
ALA para observar un impacto beneficioso
en la salud cardiovascular.>*

Se tienen numerosas evidencias de la
accion hipolipemiante de los acidos grasos
®3.7°>1%1 | os 4cidos grasos w3 disminuyen
el contenido de colesterol de las LDL en los
pacientes  hiperlipidémicos cuando se
administran a dosis tan altas como de 32
gramos diarios. Asimismo, los &cidos grasos
®3 disminuyen las concentraciones séricas
de los triglicéridos, independientemente del
status de esta fraccion lipidica. En
contraposicion con estos reportes, el efecto
de los acidos grasos @3 sobre las HDL varia
desde nulo hasta leve.

En la dieta ‘“occidentalizada”, los
acidos grasos 6 son la familia
predominante de los AGPI. Los efectos
biologicos y farmacoldgicos de los &cidos
grasos @6 y o3 son antagonicos. Los &cidos
grasos w6 son precursores de moléculas de



Accion hipolipemiante de fitoquimicos

sefializacion que modulan la composicién
del microdominio de membrana, la
sefializacion del receptor y la expresion
génica. El &cido araquidonico (AA) es el
acido graso w6 mas abundante, y es el sillar
estructural de prostaglandinas, leucotrienos y
otros productos del complejo
lipoxigenasa/ciclooxigenasa que actlan
como importantes reguladores de las
funciones celulares, y que exhiben efectos
proinflamatorios, aterogénicos y
protromboticos. EI EPA y el DHA son
sustratos  competitivos del  complejo
lipoxigenasa/ciclooxigenasa, y los
eicosanoides derivados de ellos antagonizan
los efectos proinflamatorios de los &cidos
grasos 6.1 Los 4cidos grasos 3 y o6
son ligandos y moduladores de los
receptores nucleares NFkappaB, PPAR y
SREBP-1c, los que, a su vez, controlan
varios genes de sefializacion inflamatoria y
del metabolismo de los lipidos. Los acidos
grasos 3 reducen los genes inflamatorios y
la sintesis de lipidos, y estimulan la B-
oxidacion de los acidos grasos. Ademas, la
relacion w3/w6 es clave en la regulacion del
perfil lipidico, e influye de manera
importante en las funciones de las
membranas bioldgicas y en numerosos
procesos celulares como la muerte celular, la
supervivencia, y la regulacién del perfil
lipidico.

El efecto hipotrigliceridémico de los
acidos grasos ®3 en los seres humanos se ha
tratado de explicar mediante un modelo de
regulacion de la transcripcion génica que
involucra 4 receptores nucleares
metabolicos: el receptor X hepaético, el factor
nuclear de hepatocitos-4a (HNF-4a), el
receptor del farnesol X, y los receptores
activados por el proliferador de peroxisomas
(PPAR).'®? Cada uno de estos receptores esta
regulado por la proteina de union al
elemento receptor del esterol-1c (SREBP-
1c): el principal interruptor genético de
control de la lipogénesis. Los acidos grasos
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®3 exhiben capacidad hipotrigliceridémica
al suprimir la lipogénesis hepéatica mediante
la reduccion de los niveles de SREBP-1c.
Ello se logra, a su vez, al regular la
oxidacion de las grasas en el higado y el
musculo esquelético a través de la activacion
de los PPAR, y mejorar la glucogenogénesis
mediante la regulacion negativa de HNF-4a.
El resultado neto es la lisis de los
triglicéridos, lo que reduce la sintesis
enddégena de las VLDL. Ademas, la
peroxidacion de los acidos grasos »3 puede
reducir la formacion de VLDL al estimular
la degradacion de la apolipoproteina B, la
disminucion de la formacion de los
quilomicrones, y la estimulacion de la
actividad lipoproteina lipasa.

La lecitina es un término utilizado para
denominar las sustancias grasas de color
amarillo marrén que son extraidas de tejidos
animales y vegetales. La lecitina es en
realidad una compleja mezcla de
triglicéridos y fosfolipidos, de los cuales la
fosfatidilcolina y la fosfatidiletanolamina
son las mas comunes.

Cerca del 20% de los fosfolipidos de
origen dietético son absorbidos de forma
pasiva (sin hidrolizar) y se incorporan
directamente a las HDL. Una vez parte de
las membranas exteriores de células y
lipoproteinas, los fosfolipidos de la lecitina
extraida del frijol de soja son altamente
eficaces para ligar diferentes acidos
grasos.’®® La lecitina es también un agente
emulsificante de las grasas presentes en la
luz intestinal, lo que facilita la excrecion de
las mismas, inhibiendo concurrentemente la
absorcion intestinal del colesterol ingerido.
Gracias a estas propiedades la lecitina es
capaz de reducir la absorcion de las LDL
mientras promueve la sintesis de las HDL.

La lecitina es capaz también de
estimular la actividad de la HMG-CoA-
reductasa y la colesterol-7-a-hidroxilasa, a
la vez que disminuye la actividad
microsomal de la acil-CoA- colesterol-acil-
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transferasa (ACAT): paso regulatorio de la
sintesis de las lipoproteinas contentivas de
triglicéridos y colesterol libre. Igualmente, la
lecitina estimula la produccion hepatica de
acidos biliares, y con ello, la excrecion fecal
del colesterol.

Gracias a las propiedades de sus
componentes quimicos, el ajo podria
modificar los lipidos sanguineos. El ajo es
una fuente inapreciable de derivados de la S-
metil-cisteina (Iéase también alquil-cisteina)
como los alliines (entre ellos, la alilalliina,
propenilalliina y metilalliina); los sulfoxidos
de la S-metil-cisteina, y aceites esenciales
como la garlicina.*®* Cuando el bulbo del ajo
es triturado, la alliina se hidroliza por la
actividad alliinasa para producir allicina
(esencia responsable del olor caracteristico
del ajo), la que, a su vez, se transforma
rdpidamente en disulfuro de alilo. Ya sea en
su forma natural, como extractos desecados,
0 aceites esenciales, el ajo es capaz de
contrarrestar el aumento en la sangre del
colesterol total y los triglicéridos después de
la ingestién de grasas saturadas, efecto que
se observa aun después de cocinado. Entre
los mecanismos de la accién hipolipemiante
del ajo se incluyen la inhibicion de la
biosintesis del colesterol por inhibicion de la
actividad de las enzimas hidroxi-metil-
glutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa vy
lanolesterol-14-dimetilasa. La alicina puede
prevenir la oxidacién de las LDL gracias a la
inhibicion de la sintesis hepatica del
colesterol, al ser capaz de inhibir las enzimas
claves de este proceso como la hidroxi-
metilglutaril CoA sintetasa y la hidroxi-
metilglutaril CoA reductasa.

Las saponinas son glucosidos tensio-
activos de origen natural que tienen en su
estructura quimica un nucleo azucarado
unido a una aglicona hidrofbica.’®>% La
aglicona puede ser un esteroide o un
triterpeno en dependencia de la planta de la
que se aisla la saponina. En las plantas
monocotiledoneas abundan las saponinas
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esteroideas. Por el contrario, las saponinas
triterpenoides prevalecen en las plantas
dicotiledéneas.®™® En virtud de la
composicion quimica, las saponinas tienen
propiedades detergentes y pueden actuar
como surfactantes naturales,'®>%

Las saponinas pueden actuar como
hipolipemiantes naturales. La trillina aislada
del tuberculo Dioscorea nipponica (Makino)
puede reducir la sintesis aumentada de
colesterol y triglicéridos en respuesta a una
dieta rica-en-grasas en las ratas, y asi llevar
las HDL y las LDL a sus concentraciones
séricas normales.”®” La trillina también
puede atenuar la peroxidacion de los lipidos
plasmaticos y mejorar la actividad de la
superéxido dismutasa (SOD).**’ El gingseng
(Panax ginseng CA Meyer) es reconocido
como el vegetal con las cantidades mayors
de saponinas bioactivas.'®” Las saponinas
aisladas de este rizoma redujeron la
hipertrigliceridemia inducida en ratones
Blab/c mediante una dieta rica-en-grasas.*®’

La yerba mate (lllex paraguariensis)
es también una planta rica en saponinas. ES
muy probable que los efectos
hipolipemiantes de la yerba mate sean
debidos al contenido de saponinas
bioactivas. Las saponinas de la yerba mate
pueden reducir la oxidacion (y con ello, la
utilizacion celular) de la glucosa en el
higado y el tejido adiposo de ratas, al igual
que disminuir las concentraciones séricas de
triglicéridos.'®

Los compuestos fenolicos (aquellos
que incorporan el anillo bencénico en su
estructura quimica) han cobrado particular
interés en las ciencias de la Alimentacién y
la Nutricion y la tecnologia de los alimentos
en afos recientes en virtud de sus
propiedades nutracéuticas y antioxidantes.
Los compuestos fendlicos comprenden los
acidos fenolicos, los polifenoles y los
flavonoides.
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Figura 1. El dominio de los compuestos fendlicos.

‘ Compuestos fendlicos

‘ No flavonoides ‘ ‘ Flavonoides ‘
Acidos fenélicos: ‘ Polifenoles ‘ Antocianinas: ‘ Antoxantinas ‘
o Acido géllico ‘ e Cianidinas ‘
o Acido clorogénico
Estilbenos: ’
e Resveratrol
Flavanoles
Flavonoles Flavonas

e Quercetina e Luteolina
* Miricetina ® Diosmetina

[ [ ]

Flavanonas Isoflavonas Mondémeros Oligdbmeros
o Naringenina ® Geisteina e Catequinas e Proantocianidinas
e Hesperetina ® Daidzeina e Epicatequinas

Fuentes: Ochoa ClI, Ayala AA. Los flavonoides: Apuntes generales y su aplicacion en la industria de
alimentos. Ingenieria ~ Competitividad [Colombia] 2004;6(2):93-104. Disponible  en:
http://historiayespacio.univalle.edu.co/index.php/ingenieria_y _competitividad/article/view/2280. Fecha de
Gltima visita: 13 de Diciembre del 2017; Wightman JD, Heuberger RA. Effect of grape and other berries
on cardiovascular health. J Sci Food Agric 2015;95:1584-97.

Los 4&cidos fenolicos (también Los é&cidos fendlicos ejercen sus

denominados acidos fenolcarboxilicos) son
acidos organicos que incorporan un anillo
fendlico en su estructura quimica. Uno de
ellos, el acido gallico (también conocido
como el é&cido trihidroxibenzoico) esta
presente de forma natural en las frutillas del
bosque, las uvas, y el té, y puede formar
dimeros como el 4cido elagico.'®®

El é&cido clorogénico (reconocido
igualmente como el &cido cafeoilquinico):
otro de los acidos fendlicos, es en realidad el
éster de los acidos organicos cindmico y
quinico, y es el compuesto fendlico mas
abundante en el café.*®

propiedades hipolipemiantes al actuar como
antioxidantes mediante la remocion de ERO
del medio interno, y con ello, la atenuacion
del estrés oxidativo. Un ambiente pro-
oxidante disminuido se traslada a una menor
tasa de peroxidacion de las LDL, y de esta
manera, un dafio ateroesclerdtico reducido.
Adicionalmente, el acido clorogénico
promueve la sensibilidad de los tejidos
periféricos a la accién de la insulina de
forma similar a la metformina, a la vez que
estimula la secrecidn pancreatica de insulina.
Igualmente, el acido clorogéenico inhibe la
formacion de micelas contentivas de
colesterol (y la absorcién del colesterol de
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oirgen dietético) y reprime la actividad de la
actividad HMG-CoA-reductasa  (efecto
farmacologico superior al observado con las
estatinas).' 01"

Como su nombre indica, los
polifenoles son compuestos  quimicos
integrados por numerosos residuos fenolicos,
y deprivados de funciones quimicas
dependientes del atomo de nitrogeno. Los
polifenoles pueden mostrar mas de 12
grupos fenolicos, y entre 5 — 7 anillos
aromaticos por cada 1000 daltons de peso
molecular.

El resveratrol es un polifenol con
propiedades antioxidantes que esta presente
de forma natural en numerosas plantas y
frutos como el mani, las moras, los
arandanos, y las uvas.'™*™ El resveratrol
también se encuentra en el vino tinto y (en
menor cantidad) en el vino blanco. Debido al
caréacter antioxidante del resveratrol,*’® se le
han atribuido efectos protectores
cardiovasculares que incluyen
modificaciones del perfil lipidico tales como
el aumento de las HDL y la disminucion
concomitante de las LDL. Es posible que la
reduccion  del riesgo  cardiovascular
producida por el resveratrol esté determinada
por la atenuacién del estrés oxidativo debido
a (por ejemplo) la atenuacion de la
peroxidacién de los lipidos componentes de
las membranas bioldgicas y la disminucion
de la oxidacién de las LDL.Y"*™®

Al resveratrol se le han adjudicado
también efectos antiagregantes y
antitrombéticos.’”® Se ha afirmado que tales
efectos serian los que explicarian en su
mayor parte las propiedades
cardioprotectoras de este polifenol (antes
gque su comportamiento como  un
antioxidante). ElI consumo de resveratrol se
expresaria por una menor agregacion
plaquetaria, el descenso del fibrindgeno
plasmatico (entre otros factores
procoagulantes), y el aumento concomitante
de los compuestos con actividad
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fibrinolitica.  El  resveratrol ~ también
disminuiria la expresion del factor de
necrosis tumoral (TNF), y evitaria la
angiogénesis, y la lipogénesis; mientras
provocaria un aumento de la lipdlisis.
Igualmemnte, el resveratrol impediria una
mayor acumulacion de colesterol peroxidado
en las placas de ateromas en la aorta,
contribuyendo a la estabilizacion de las
mismas, y aminorando la progresion del
dafio ateroesclerdtico. En la misma cuerda,
el resveratrol protegeria al endotelio de la
inflamacion 'y la injuria mediante la
modulacién de la actividad de la proteina
sirtuina-1 (que regula la expresion de genes
relacionados con la respuesta celular al
estrés y la supervivencia) y la enzima
sintetasa de 6xido nitrico.

Quimicamente hablando, los
flavonoides  comprenden dos  anillos
aromaticos unidos entre si por un anillo
heterociclico.™® De esta manera, los
flavonoides  comparten un  esqueleto
carbonado de 15 &tomos, distribuidos segun
la formula C6-C3-C6.

Varios flavonoides han Ilamado la
atencion de investigadores y epidemidlogos
por sus supuestas propiedades
cardioprotectoras e hipolipemiantes. La
quercetina es uno de los flavonoides mas
abundantes en el reino vegetal, y ha sido
reconocido por sus propiedades
antioxidantes. La quercetina representa entre
el 60 — 75% de todos los flavonoles
consumidos en la dieta. EI mayor contenido
de quercetina se halla en el té blanco, con
una concentracion estimada de 2.5 mg por
cada 100 mL de la infusion. Por
comparacion, los ardndanos presentan hasta
147 mg de quercetina por cada 100 g del
producto, y la cebolla posee un contenido
aproximado de 54 mg por 100 g del
alimento.
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Tabla 1. Fitoquimicos, efectos hiplipemiantes, y fuentes alimenticias. No se pretende que sea una lista
exhaustiva. Para mas detalles: Consulte el texto de la presente revision.

Fitoguimico Efectos hipolipemiantes Fuentes alimenticias
Fibra dietética Secuestro del colesterol luminal Aguacate
soluble Promocion de la excrecion del colesterol dietético y los Leguminosas (se

acidos biliares
Promocion de la sintesis de acidos biliares
Reduccion de la sintesis de triglicéridos

incluye la soja)
Frutillas del bosque
Nueces

Acidos grasos ®3 Reduccion de la respuesta inflamatoria local y sistémica Chia
Aminoramiento de la endotelitis arterial Soja
Proteccion de las membranas bioldgicas
Accion antioxidante
Accion antitrombdtica

Acidos grasos ®9  Reduccion de la respuesta inflamatoria local y sistémica Aguacate
Aminoramiento de la endotelitis arterial Chia

Fitoesteroles Competidores de los sitios de unidn a receptores especificos Aguacate
Inhibicion de rutas metabdlicas relacionadas con el Soja

crecimiento y desarrollo de esctructuras celulares

Otras leguminosas

Lecitina Emulsificacion de las grasas alimenticias Soja
Promocion de la excrecion fecal de las grasas
Disminucidn de la absorcion intestinal de las grasas
ingeridas
Saponinas Solubilizacién de los lipidos luminales Gingseng
Aumento de la excrecidn fecal del colesterol y las grasas Otros rizomas
Union a los receptores PPAR Yerba mate
Sulféxidos de la S- inhibicion de la biosintesis del colesterol Ajo
metil-cisteina Prevencion de la oxidacion de las LDL
Polifenoles: Accion antioxidante Uva
Revesratrol Proteccion de las membranas bioldgicas Frutillas del bosque
Proteccion de las particulas LDL
Antiagregacion plaquetaria
Union a los receptores PPAR
Flavonoides: Accion antioxidante Te
Catequina Proteccion de las membranas bioldgicas Café
Proteccion de las particulas LDL Chocolate
Union a los receptores PPAR Otras infusiones
Flavonoides: Accion antioxidante Te
Quercetina Proteccion de las membranas bioldgicas Café
Proteccion de las particulas LDL Chocolate
Union a los receptores PPAR Otras infusiones
Flavonoides: Accion antioxidante Soja
Isoflavonas Proteccion de las membranas bioldgicas

Protectores de la masa trabecular 6sea
Proteccion de las particulas LDL
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Comaun al resto de los integrantes del
dominio, la quercetina es un flavonoide con
importantes acciones antioxidantes.®**% |a
actividad antioxidante de la quercetina puede
contribuir a la proteccion de las LDL y las
membranas bioldgicas (incluido el endotelio
vascular) contra la inflamacion y la agresion,
aminorando  la  progresion de la
ateroesclerosis. Las propiedades
hipolipemiantes de la quercetina pudieran
ser independientes de su comportamiento
antioxidante, e incluiria la inhibicién directa
de las enzimas involucradas en la formacion
de radicales de oxigeno y ERO (como la
xantina oxidasa, la oxidasa del NADPH vy las
lipooxigenasas), y la inhibicion de la
agregacion plaquetaria.

La quercetina también puede actuar
como un inhibidor de las enzimas quinasas
de proteinas. La quercetina exhibe
igualmente propiedades estrogénicas al
unirse (y activar) los receptores a estrégenos
presentes en el genoma nuclear. Asimismo,
la quercetina puede actuar como un
antihipertensivo al inducir vasodilatacion
periférica gracias a numerosos mecanismos
entre los cuales se encuentra la sintesis del
Oxido nitroso y la inactivacion de los
receptores a la angiotensina Il.

Los flavonoides citricos comprenden
la naringenina, la hesperidina, la nobiletina y
la tangeretina. Estos flavonoides han sido
reconocidos por sus propiedades
hipolipemiantes,  restituyentes de la
sensibilidad a la insulina, hipotensivas, y
anti-inflamatorias.®***®” En los modelos
animales, los flavonoides citricos previenen
la esteatosis hepatica, las dislipidemias, y la
aparicion de resistencia a la insulina a través
de la inhibicion de la sintesis hepética de
acidos grasos junto con una oxidacion
incrementada de los  mismos.  Los
flavonoides citricos decapitan la respuesta
inflamatoria inducida por dietas aterogénicas
y obesogénicas em el higado, el tejido
adiposo, el rifién y la aorta. Asimismo, los
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flavonoides citricos pueden prevenir la
endotelitis y retrasar la progresion de la
lesion ateroesclerotica.

La catequina y la epicatequina son los
flavonoides aislados en el té verde. 819
Muchas veces estos flavonoides se presentan
conjugados con el acido galico para formar
la  epigalocatequina  (EGCQG). Los
flavonoides del té son reconocidos por la
accion  antioxidante. Junto con esta
capacidad, los flavonoides del té pueden
mejorar la respuesta periférica a la insulina,
actuar como anti-inflamatorios, proteger la
estructura y funciones del endotelio arterial;
e inhibir la agregacion plaquetaria y la
proliferacion y migracion de las células
musculares lisas dentro de la placa de
ateroma. Ademaés, los flavonoides del té
tienen propiedades antihipertensivas, vy
pueden ayudar al sujeto obeso en la pérdida
voluntaria de peso corporal.

El frijol de soja es un alimento de alto
contenido proteico, y contiene casi todos los
aminoacidos necesarios para que el
organismo elabore sus propias proteinas.
Asimismo, en la composicién quimica y
nutrimental del frijol de soja se encuentran
hidratos de carbono, vitaminas, minerales,
lipidos, fibra dietética, y saponinas. El frijol
de soja es también una importante fuente de
isoflavonas como la genisteina, la dadzina, y
la daidzefna.'®**% Las isoflavonas de la soja
son capaces de unirse a los receptores
estrogénicos de distintas células y tejidos, y
pueden entonces actuar como fitoestrogenos
reprimiendo la expresion de proteinas
reconocidas como productos de oncogenes.
En las poblaciones asiaticas con un consumo
elevado de alimentos elaborados con soja, la
prevalencia de las enfermedades
cardiovasculares (y algunas formas del
cancer) son menores en comparacion con la
observada en las poblaciones occidentales.
En las poblaciones asidticas expuestas
cronicamente a la soja se han encontrado
niveles séricos significativamente reducidos
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del colesterol total, las LDL vy los
triglicéridos. Las isoflavonas de la soja
podrian actuar también a través de la
prevencion de eventos tromboticos y la
modulacion de la actividad plaguetaria.

Las proantocianidinas son flavonoides
oligoméricos derivados de la catequina, la
epicatequina, y los ésteres de estos
flavonoides con el acido galico, como la
EGCG.®  Por otra parte, las
proantocianidinas comprenden también los
poliméricos de los flavonoides, que se
corresponden con los taninos
condensados.’’ Las proantocianidinas son
abundantes en la cascara y las semillas de las
uvas rojas, en las manzanas, y en el
chocolate natural, tostado y molido, sin
procesar.'®’

Las proantocianidinas han sido
reconocidas también como  especies
antioxidantes con importantes funciones
cardioprotectoras.”®  Sin  embargo, aun
existen dudas si la capacidad antioxidante de
las proantocinidinas depende de las formas
monomeéricas (representadas por la catequina
y la epicatequina), o de las poliméricas
(dadas por las propelargonidinas y las
prodelfinidinas).'*’

La actividad hipolipemiante de los
flavonoides como  dominio  quimico
comprenderia no solo la proteccion de las
LDL contra la peroxidacion, sino también la
modulacion de la sintesis hepética del
colesterol, la construccién y maduracion de
las HDL, y el transporte inverso del
colesterol.*® Los flavonoides pueden regular
la liberacion del colesterol atrapado en los
macrofagos, y la expresion y actividad de la
enzima paraoxonasa-1: involucrada en la
proteccibn de las LDL contra la
peroxidacion. Igualmente, los flavonoides
pueden inhibir la actividad de la HMG-CoA-
reductasa, y reduciendo con ello la sintesis
enddgena del colesterol; reprimir la
actividad de la  acil-CoA-colesterol-
aciltransferasa (ACAT), para disminuir la
absorcion intestinal del colesterol de origen
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dietético y la produccion hepatica de las
particulas VLDL; y estimular la actividad
Lecitin-Colesterol-Acil-Transferasa (LCAT)
presente en la membrana exterior de las
HDL, y que se ocupa de la esterificacion del
colesterol libre.*

Muchos de los fitoquimicos resefiados
en esta seccion pueden unirse a los
receptores activados por el proliferador del
peroxisoma (PPAR del inglés Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors).?*?% |os
PPAR representan proteinas embebidas en la
membrana nuclear que pueden actuar como
receptores de ligandos variados, y por esta
razén, como reguladores de la transcripcion
gendmica. Por consiguiente, los PPAR
desempefian importantisimas funciones en la
regulacién del crecimiento, desarrollo vy
maduracion celular; y el metabolismo de los
nutrientes; y en virtud de ello, se han
convertido hoy en dia en importantes dianas
terapéuticas de medicamentos antidiabéticos
e hipolipemiantes. Los fitoquimicos podrian
actuar entonces como ligandos naturales de
los PPAR, lo que explicaria, en parte, las
propiedades antidiabéticos e hipolipemiantes
de los mismos. Asimismo, los fitoquimicos
serian capaces de activar la transformacién
del receptor PPAR especifico en un factor de
transcripcion nuclear tras la unién con el
mismo. Otros fitoquimicos también podrian
actuar como antagonistas selectivos de los
PPAR, y asi, ejercer funciones anti-
obesogénicas.

Sobre las figuras dietéticas con propiedades
hipolipemiantes

De la exposicion hecha, se desprende
que la major manera de realizer los efectos
hipolipemiantes de los diferentes (y otros)
alimentos resefiados es mediante la reunion
de los mismos en una figura dietética. Una
dieta que reina en su composicion
alimenticia frutas, vegetales, leguminosas,
carbohidratos complejos, é&cidos grasos
mono-insaturados junto con otros poli-
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insaturados de las series ®3 y ®9; y que a la
vez esté restringida en la representacion de
la sal comun, la grasa saturada, los azUcares
simples, y las harinas refinadas; tendra por
fuerza beneficios hipolipemiantes,
cardioprotectores, anti-obesogénicos y anti-
diabetogénicos para la salud humana.

Las indagaciones epidemiologicas
sobre las caracteristicas nutrimentales de las
“dietas hipolipemiantes” se han orientado
hacia los nichos de expectativa prolongada
de vida y baja incidencia de enfermedades
cardiovasculares. En este sentido, se han
documentado los estilos de alimentacion de
las poblaciones rurales de la cuenca
mediterranea y las islas japonesas de
Okinawa. La ahora llamada “Dieta
mediterranea” se compone de pescado
(consumido hervido o asado), aceite de oliva
(no refinado) como fuente de &cidos grasos
mono-insaturados del tipo ®9; frutas,
vegetales, cereales enteros, legumbres,
nueces y frutillas del bosque.?>?** La “Dieta
mediterranea” también prescribe el consumo
de crema agria y queso preparados de la
leche de cabra, y vino tinto en moderadas
cantidades. Se debe agregar que la “Dieta
mediterrdnea” en su forma originaria
distinguia a poblaciones rurales obligadas a
la autosubsistencia familiar y comunitaria, y
con una importante actividad fisica propia de
la vida rural 2°%2%

Se han documentado los beneficios
cardioprotectores de la “Dieta
mediterranea”.?® La adherencia a la “Dieta
mediterranea” se traslada hacia una menor
incidencia de las enfermedades
cardiovasculares, Diabetes tipo 2, exceso de
peso, y la obesidad; entre otras condiciones
de salud. La adherencia a la “Dieta
mediterranea” también Se ha traducido en un
nimero menor de muertes y eventos
cardivoasculares agudos. Asimismo, la
“Dieta mediterranea” ha servido para
mejorar indicadores selectos del riesgo
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cardiovascular, como la cintura abdominal,
los lipidos séricos, y la proteina C reactiva
de alta sensibilidad. El efecto cardioprotector
de la “Dieta mediterranea” puede rivalizar
con el que se logra mediante una
intervencion polifarmacéutica combinada (o
no) con la préactica del ejercicio fisico.

Las islas japonesas de Okinawa han
sido reconocidos como uno de los nichos de
longevidad satisfactoria més importantes del
planeta. La esperanza de vida de los
okinawenses puede superar la propia de los
japoneses que viven en el resto del
archipiélago, y el nimero de centenarios es
considerable. ElI bono okinawense de
longevidad podria explicarse por estilos
saludables de vida basados en una
importante 'y continua actividad fisica
(propia de una economia de subsistencia) y
una dieta de bajo contenido energético e
indice  glicémico  disminuido,  pero
nutricionalmente densa, y con una elevada
presencia de los productos del mar, los
vegetales y hortalizas, y los alimentos
elaborados con soja.?®

De las evidencias epidemiolégicas
acumuladas del estudio las propiedades
hipolipemiantes y cardioprotectoras de las
dietas mediterrdnea 'y okinawense, el
Instituto Nacional del Corazon, el Pulmén 'y
la Sangre (reconocido por las siglas NHLBI
del inglés National Heart, Lung and Blood
Institute) de los Institutos Nacionales de la
Salud de los Estados Unidos ha propuesto la
“Dieta DASH” como figura dietética
orientada especificamente a la contencion
dietoterapéutica de la obesidad, las
dislipidemias, y la hipertensién arterial como
factores de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares en la poblacion
norteamericana.’’’ La “Dieta DASH” (del
inglés  Dietary  Approach to  Stop
Hypertension por “Enfoque Dietético para
Detener la Hipertension Arterial®) es una
figura dietoterapéutica (a diferencia de las
dietas mediterranea y okinawense) que



Accion hipolipemiante de fitoquimicos

contempla ingresos restringidos de grasas
saturadas, colesterol y grasas totales, y su
sustitucion por las frutas y los vegetales y los
derivados l&cteos bajos-en-grasas. La Dieta
DASH también contempla la restriccién del
consumo de carnes rojas, dulces y azUcares,
y bebidas azucaradas. Asimismo, la Dieta
DASH incluye granos y cereals enteros,
pescado, pollo y nueces. El contenido
nutrimental de la Dieta DASH se distingue
por los ingresos elevados de magnesio,
potasio, calcio y fibra dietética. La Dieta
DASH también promueve la restriccion en la
presencia de la sal comin a < 5,000
miligramos diarios.?”’

La Dieta DASH fue ensayada en
sendos estudios multicéntricos para evaluar
el comportamiento de respuesta de la presion
arterial y los lipidos Séricos
respectivamente.?®®?%° En el primer estudio,
los sujetos consumieron durante 30 dias un
menU elaborado centralmente segun los
principios de la Dieta DASH, y restringieron
el ingreso diario de sal comdn a menos de
5,000 miligramos diarios.?®® La adherencia a
la Dieta DASH se tradujo por disminuciones
sensibles de las cifras sistdlica y diastolica
de la presion arterial ain en los sujetos
normotensos.’® El efecto hipotensor de la
Dieta DASH fue més marcado cuando se
combind con los ingresos disminuidos de sal
comin.*®

En el segundo estudio multicéntrico, se
comprobo el efecto sobre los lipidos séricos
de la adherencia del sujeto durante 8
semanas a la Dieta DASH.* La Dieta
DASH provoco reducciones significativas de
las  concentraciones  séricas de los
triglicéridos y las distintas fracciones del
colesterol.?® Los autores también notaron
que la reduccion en los lipidos séricos fue
mfas acentuada en los sujetos con cifras
elevadas de HDL a la admision en el
estudio.?®
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CONCLUSIONES

El uso de fitoquimicos con
propiedades hipolipemiantes puede
convertirse en una alternativa para mejorar el
perfil lipidico alterado y, por consiguiente,
retrasar  la  progresion  del  dafio
ateroesclerotico por un lado, y disminuir la
incidencia de la HTA y la Diabetes tipo 2,
por el otro; y con ello, reducir los riesgos de
ocurrencia de la enfermedad cardiovascular,
el accidente cerebrovascular, y la
insuficiencia arterial periférica que resultan
en discapacidad y muerte.

CONSIDERACIONES FINALES

Las propiedades hipolipemiantes vy
cardioprotectoras de los fitoquimicos
resefiados en esta revision han sido
establecidas después de estudios in vitro a
dosis supraméximas del fitoquimico con
lineas celulares modificadas. En algunos
casos (pero no todos) los resultados de los
estudios in vitro se han replicado mediante
ensayos in vivo con animales de
experimentacién, e investigaciones dosis-
respuesta en sujetos aparentemente sanos. En
muchas  ocasiones las  propiedades
hipolipemiantes y cardioprotectoras de un
fitoquimico se han trazado hasta el folklore
de las sociedades milenarias. Se tienen
NUMErosos trabajos epidemioldgicos
observacionales que no han demostrado un
efecto verdadero y mensurable del
fitoquimico sobre un indicador de riesgo
cardivoascular. Estos estudios también han
establecido los riesgos y perjuicios asociados
con un consumo  desmesurado Yy
desproporcionado de un fitoquimico u otro a
fin de maximizar el pretendido efecto
terapéutico. Futuras investigaciones tendran
que resolver cuestiones de bioseguridad, y
establecer las dosis farmacoldgicamente
efectivas de los fitoquimicos. Igualmente, tal
parece que el efecto terapedtico del
fitoquimico correspondiente solo es posible
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vehiculado con el alimento en lugar de un
suplemento, y como parte de una figura
dietética. El efecto hipolipemiante de una
figura dietética puede ser explicado en gran
parte por el bajo indice glicémico de la
misma y la restriccion en el consumo de sal
comun y azucar refinada.
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SUMMARY

Measurement of lipid molecules circulating in
plasma has become one of the most the accurate
biochemical methods for assessing the risk of the
onset of chronic diseases such as
arteriosclerosis, blood hypertension, and cardio-
and cerebro-vascular conditions, among others.
Measurement of serum lipids comprises total
cholesterol, tryglycerides, and high- and low-
density lipoproteins. Alterations of any of the
fractions comprising the blood lipid profile lead
to dyslipidemias: one of the moelcular events
underlying cardiovascular diseases (CVD)
causing yearly 17 millions of deaths worldwide.
Pharmacological therapies have been developed
for the medical treatment of dyslipidemias.
Nutritional alternatives have also been explored
for treating dyslipidemias. Phytochemicals with
hypolipidemic  activity are among these
alternatives able to reduce serum LDL
concentrations while increasing those of HDL by
several mechanisms. Diet fiber, mono- (such as
oleic acid) and poly-unsaturated (specially those
belonging to the @3 serie) fatty acids;
phytosterols, and antioxidants (like polyphenols
and flavonoids) are among these natural
hypolipidemic agents. The present review
explores the biochemical properties of several
hypolipidemic agents cited in the consulted
literature and possible mechanisms for their
hypolipidemic actions. It is expected this review
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to contribute to a wider use of natural
hypolipidemic  agents, as well as a
comprehensive assessment of the benefits
resulting from their use. Ramirez Botero CM,
Roméan Morales MO. On foods with
hypolipidemic activity. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2018;28(2):417-456. RNPS: 2221.
ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Hypolipemic activity / Lipid
profile / Dietary fiber / Phytochemicals /
Phytosterols / Antioxidants / @3 fatty acids.
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