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— Alcance de las Guias

La poblacién objetivo de estas recomendaciones son las mujeres en la edad adulta.

Para las mujeres con condiciones médicas que puedan tener consecuencias adversas de cualquier
aparato o sistema, la evaluacion de riesgos y consideraciones del tratamiento son complejas y a menu-
do se benefician de la consulta con un especialista.

Los umbrales terapéuticos propuestos en estos algoritmos son de orientacién clinica y no son
reglas. Todas las decisiones de tratamiento requieren juicio clinico y la valoracion de cada uno de los
factores de la paciente, incluyendo sus preferencias, las enfermedades concomitantes, y otras fuen-
tes de posible sub- 0 sobre-estimacion del riesgo. La decision de tratar debe hacerse sobre una base
individual, caso por caso.

La Asociacion Espanola para el Estudio de la Menopausia (AEEM) considera apropiado elaborar sus
propias recomendaciones basado en el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) http://cebgrade.mcmaster.ca/ para elaborar guias de préactica clinica (GPC)
y clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones.

\

Criterios GRADE para valorar la calidad de la evidencia.

CALIDAD DE LA DISENO
EVIDENCIA DE ESTUDIO DISMINUIR GRADO SI* AUMENTAR GRADO SI*

Evidencia de una fuerte asocia-

Alta ECA Importante (-1) o muy impor- cion: RR > 2 0 < 0,5 basado en

tante (=2) limitacion de la cali-
dad del estudio.

Inconsistencia importante (-1).

estudios observacionales sin
factores de confusion (+1).

Evidencia de una muy fuerte

Moderada one
Alguna (-1) o gran (-2) incerti- asociacion: RR > 5 0 < 0,2 ba-
dumbre acerca de que la evi- sada en evidencia sin posibili-
dencia sea directa. dad de sesgos (+2).

Baja Estudio observacional Datos escasos o imprecisos Evidencia de un gradiente do-
=1). sis respuesta (+1).

Cualquier otra Alta probabilidad de sesgo de Los posibles factores de con-

Muy baja notificacion (=1). fusion podrian haber reducido

evidencia

el efecto observado (+1).

Criterios GRADE. Estimacién del grado de la recomendacion.

GRADO DE RECOMENDAGION | |

1A Fuerte recomendacion. Evidencia de alta calidad
1B Fuerte recomendacion. Evidencia de moderada calidad
1C Fuerte recomendacion. Evidencia de baja calidad
2A Débil recomendacion. Evidencia de alta calidad
2B Débil recomendacién. Evidencia de moderada calidad
2C Débil recomendacion. Evidencia de baja calidad

La informacién sobre GRADE y sus publicaciones estén disponibles en http://www.gradeworkinggroup.org/

Tomado de: The GRADE Working Group. Systems for grading the quality of evidence and the strength of recommendations |: Critical appraisal
of existing approaches. BMC Health Serv Res 2004; 4:38.
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Introduccion

Infroduccion

La prevalencia del sindrome metabdlico (SMet) en la mujer
madura, consecuencia de factores como el paso de los afios, el aban-
dono en muchos casos de una dieta equilibrada acorde con la edad,
el sedentarismo y la llegada de la menopausia, hace indispensable la
toma de medidas que permitan prevenir esta situacién y/o disminuir
los riesgos que implica.

Por ello, para el manejo del SMet es esencial considerar los cam-
bios en el estilo de vida ajustdndose a una dieta saludable e incre-
mentando el ejercicio fisico, a la vez que se intenta regular las diferen-
tes alteraciones metabdlicas.

Todos estos aspectos, asf como la utilizacion de diversas plantas
medicinales, sus principios activos y otros productos de origen na-
tural para el control del SMet, son considerados a lo largo de esta
menoguia.
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Definicion

Sindrome metabdlico

Definicion

El término sindrome metabdlico (SMet),
surgié hace 30 afios para definir una agrupacién
no casual de factores de origen metabdlico, fre-
cuentemente observados en la practica clinica:
obesidad abdominal, dislipemia, glucemia ele-
vada y presién arterial elevada. Pocos concep-
tos clinicos han sido tan controvertidos duran-
te los tltimos 20 afios.

Prevalencia

Actualmente, se considera al SMet como
un conjunto de alteraciones fisioldgicas, bio-
quimicas, clinicas y metabdlicas que incremen-
tan el riesgo de enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus y la mortalidad por todas las
causas.

La prevalencia de SMet en Espafa supera el
30% de la poblaciéon adulta, y predomina en
varones hasta la edad de 55 afios y en las muje-
res a partir de los 65. A partir de los 65 afios, la
prevalencia no aumenta en los varones, pero
contindia aumentando en las mujeres hasta su-
perar significativamente la prevalencia masculi-
na en las ultimas décadas de la vida. Es diffcil
no relacionar esta evolucién con la protecciéon
estrogénica del género femenino durante la
etapa fértil, que desaparece a partir de la meno-
pausia y que, junto con los cambios lipidicos

que ocurren en esa etapa, lleva al aumento de
la enfermedad cardiovascular en la mujer.

e FEl estudio DARIOS ha mostrado el avance
de la obesidad y la DM en Espafia durante
esta década respecto a las precedentes.

Tal epidemia trae consigo un incremento
de SMet, pero no todos los individuos con este
sindrome presentan la misma combinacién de
criterios diagndsticos, y se ha comprobado que
el riesgo de enfermedad cardiovascular es dife-
rente segiin cuél sea la combinacién.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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Crirerios diagnosticos

Aunque existen diversos criterios para su diagndstico, en el afio 2009, diversas sociedades cienti-
ficas establecieron un consenso en el que se aconseja establecer el diagndstico de SMet cuando se
detectan tres o mas de los criterios que se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios para el diagndstico clinico del Sindrome Metabdlico.

Circunferencia de cintura

102 cm en varones
88 cm en mujeres

TG plasmaticos

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

c-HDL < 40 mg dI (1,0 mmol/L) en varones

< 50 mg/dl (1,3 mmol/L en mujeres

Presion arterial

Sistélica > 130 mmHg
Diastdlica > 85 mmHg
Glucemia en ayunas > 100 mg/dL

c-HDL, lipoproteinas de alta densidad del colesterol; TG, triglicéridos;

MENOPAUSIA Y SINDROME METABOLICO

Desde un punto de vista cientifico, resulta dificil valorar
si la tendencia a ganar peso después de que cesan las
menstruaciones obedece a los cambios hormonales o
a otros factores como el envejecimiento o los cambios
en el estilo de vida.

e En un estudio longitudinal que incluyd méas de tres
mil mujeres entre 42 y 52 anos seguidas durante un
periodo de 3 afnos alrededor de la menopausia, se
observéd un incremento medio de unos 2,1 kg, pero
este incremento no se relacioné con los cambios
hormonales de la menopausia.

e Por el contrario, en otro estudio longitudinal con
9 anos de seguimiento, se registré que los cambios
hormonales, algunas enfermedades crénicas, la es-
casa actividad fisica, la raza y la edad sf estaban aso-
ciadas con el incremento del peso y que el indice de
andrégenos libres o la disminucion de la SHBG se
comportaban como predictores de obesidad.

e En una revision de los estudios realizados en muje-
res jévenes que padecian una insuficiencia ovérica pri-
maria (IOP) se encontré que no existian evidencias de
aumento de peso tras el cese de la funcién ovarica y
gue incluso, estas mujeres tienden a ser mas delgadas
gue las mujeres que mantienen la actividad hormonal.

Existe una tendencia al aumento del peso alrededor
de la menopausia que parece estar mas en relacion con

el proceso de envejecimiento que con los cambios
hormonales.

Sin embargo, los cambios hormonales de la menopau-
sia si parecen ocasionar modificaciones en la composi-
cién corporal y en la distribucion de la grasa en el orga-
nismo. Asi, cuando se consideraban pacientes con IOP
secundaria a un Sindrome de Turner se objetivaba una
mayor proporcion de grasa visceral respecto al tejido adi-
poso subcutdneo y un incremento de los lipidos intrace-
lulares que se relacionaban con el déficit de estrégenos.

e En un estudio longitudinal en mujeres entre 42 vy
52 anos que eran premenopausicas 0 se encontraban
en la perimenopausia temprana al inicio del estudio,
se constato un incremento de la masa grasa de 3,4 kg
y una disminucion de la masa muscular de 0,23 kg,
con un aumento de la circunferencia abdominal a lo
largo de 6 afnos de duracién del estudio.

e Ademas, en otro estudio longitudinal en mujeres que
no eran obesas, se aprecié un aumento de la masa
grasa total, de la masa grasa troncular y de la grasa
visceral a lo largo de la transicién menopausica.

En general, la mayoria de los estudios comunican una

tendencia a adoptar un patrén androide de distribucion

de la grasa después de la menopausia.

Este aumento de la grasa a nivel abdominal puede ex-

plicarse por diversos mecanismos. Por ejemplo, cuando
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se evalla la relacion entre la testosterona biodisponible
y la grasa visceral en mujeres de mediana edad a través
de varias etapas de la transicién menopausica, la testos-
terona biodisponible se relaciona mejor que el estradiol
con la globulina transportadora de las hormonas sexua-
les (SHBG) y se asocia con la grasa visceral de forma
positiva, incluso después de ajustar los datos por edad.

e En un estudio transversal en una amplia muestra de

mujeres sanas de mediana edad incluidas en el estu-
dio SWAN se encontré una asociacion negativa de la
testosterona con la adiponectina de alto peso mole-
culary con el receptor de leptina (sOB-R), y una aso-
ciacion positiva entre la testosterona vy la leptina que
es una citocina producida por los adipocitos.
Existia también una relacién entre las adipocinas vy la
SHBG, de forma que los valores bajos de SHBG se
asocian a perfiles menos favorables de adipocinas y
parecen contribuir al acimulo de grasa a nivel abdo-
minal en las mujeres de mediana edad.

En definitiva, la acumulacién de grasa a nivel troncular
y visceral tras la menopausia parece estar relacionada
con la disminucion de la SHBG y con el cambio en la
relacion estrégenos/andrégenos.

Este aumento de grasa a nivel central suele asociarse
a cambios en la homeostasis de la glucosa, en el perfil
lipidico y en la tension arterial constituyendo la base del
denominado SMet. Las diferencias étnicas o raciales
en la prevalencia del SMet asi como algunos estudios
familiares y de gemelos sugieren un cierto componente
genético. Asi, se han sugerido diversos grados de here-
dabilidad para cada uno de los componentes del sindro-
me y diversos estudios con muestras amplias de pacien-
tes de diferentes grupos étnicos han encontrado que
modificaciones en el cromosoma 3 y en el cromosoma
2 podrian relacionarse con muchos de los cambios meta-
bélicos observados. También se han registrado cambios
en diversos polimorfismos (SNPs) y en microRNAs regu-
ladores de la transcripcion y la expresion postranscrip-
cional. El papel de la epigenética también ha sido estu-
diado ya que se ha demostrado que juega un papel muy

Criterios diagnosti

importante en la patofisiologia del SMet, senalandose las
consecuencias a largo plazo de la exposicion intrautero
a un ambiente nutricional adverso o de hiperglicemia.
Finalmente, se han asociado también con el SMet alte-
raciones en los patrones de metilacion de algunos genes
“reloj” implicados en la regulacién del ritmo circadiano.

Ademads del papel de estas alteraciones hormonales
y genéticas, la dieta y el sedentarismo constituyen el
factor clave para el desarrollo del SMet cuyas conse-
cuencias son bien conocidas. En efecto, la obesidad es
un factor determinante en el desarrollo de incontinencia
urinaria, demencia, algunos tipos de cancer (de endome-
trio, mama y colon) y desérdenes musculoesqueléticos
y especialmente osteoarticulares. Asi mismo, la obesi-
dad tiene consecuencias psicosociales importantes y en
la sexualidad de muchas de las mujeres que la padecen,
afectando a la calidad de vida. Pero, ademas, se conoce
que las mujeres que padecen un SMet presentan un
estado protrombético y proinflamatorio que multiplica
por dos el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar y multiplica por cinco el riesgo de desarrollar una
diabetes mellitus en los siguientes 5 o 10 anos.

Tras la menopausia, los cambios hormonales también
pueden agravar muchas de esas patologias o incremen-
tar el riesgo de padecerlas, a la vez que cabria esperar
un aumento de la prevalencia del SMet por las razones
expuestas anteriormente.

e En este sentido, el estudio SWAN corroboré un au-
mento de mujeres con SMet durante la transicion
menopausica que se relaciond con una progresiva
preponderancia de la testosterona en el medio hor-
monal y en diversos estudios transversales también
se encontré que los cambios en la SHBG y la testos-
terona favorecian el desarrollo del SMet en las muje-
res posmenopausicas.

En resumen, la prevalencia del SMet aumenta después
de la menopausia asociada a la preponderancia de la
testosterona asociandose a un estado protrombaético y
proinflamatorio que incrementa el riesgo cardiovascular
y de diabetes mellitus.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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Medidas higiénico-dietéficas
y productos naturales en el SMet

Prebioricos, fibra dierérica,
probidricos y simbidricos

Existe evidencia de la relacion entre la alte-
racion de la microbiota intestinal y el sindrome
metabdlico.

Se estima que la poblacién microbiana del
intestino humano incluye unos 100 billones de
bacterias de unas 500 a 1.000 especies distin-
tas, siendo el nimero de células bacterianas
10 veces superior al nimero de células somati-
cas. La microbiota intestinal alcanza un peso
cercano a 1,5 kg, y estd compuesta en su mayo-
rfa por gérmenes gram + y anaerobios; son Gni-
cos para cada individuo, con una importante
variabilidad entre las personas y muy estables
después del primer afio de la vida.

Las secreciones de dcido, bilis y enzimas
pancredticas destruyen buena parte de los
microorganismos ingeridos y la actividad peris-
téltica impide una colonizacién estable en el
intestino delgado. En el colon, el tiempo de
transito es lento (2-4 dfas), lo que brinda a los
microorganismos la oportunidad de proliferar
fermentando los sustratos disponibles deriva-
dos de la dieta o de las secreciones enddgenas.
El intestino humano es uno de los ecosistemas

mas densamente poblados de la tierra, siendo
el colon el 6rgano con mayor poblacién, donde
los recuentos de bacterias alcanzan densidades
de miles de millones de bacterias por gramo de
contenido. Més del 90% de estas bacterias son
Bacteroides y Firmicutes, siendo las predomi-
nantes Bacteroidetes, Eubacterium, Bifidobacterium,
Fusobacterium y Peptostreptococcus.

Mediante el estudio de la diversidad del
microbioma intestinal con la lectura del genoma
se han podido establecer tres grupos bacteria-
nos en adultos jévenes, donde la composicion
fecal es estable en el tiempo, identificandose
géneros comunes y las vias metabdlicas caracte-
risticas de cada enterotipo:

®  Firmicutes (40%),
®  Bacteriodetes (20%) y
® Actinobacteria (5%), seguidos de otros grupos

de baja presencia.

Cada enterotipo tiene vias diferentes para
la obtencién de nutrientes en el tracto diges-
tivo, proporcionando al metabolismo de car-
bohidratos y protefnas una mejor asimilacién

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Prebidticos, fibra dietética, probidticos y simbid

ticos

Tabla 2. Principales géneros bacterianos en el Microbioma humano, clasificados por

grandes grupos (Phyla).

Grupo Firmicutes Grupo Bacteriodetes Grupo Actinobacteria

Faecalibacterium Bacteroides Bifidobacterium
Lachnospiraceae Alistipes Collinsella
Roseburia Parabacteroides Eggerthella
Ruminococcus Prevotella Gordonibacter

por el enterocito, ademds de sintetizar vita-
minas, presentando caracteristicas propias en
cuanto a requerimientos nutricionales y a los
subproductos que sintetizan y son utilizables
por el huésped.

Se han identificado tres funciones primarias
de la microbiota intestinal:

e Funciones de nutricién y metabolismo,
como resultado de la actividad bioquimica
de la microbiota, que incluyen recuperacién
de energfa en forma de acidos grasos de
cadena corta, produccién de vitaminas y
efectos favorables sobre la absorcion de
calcio y hierro en el colon.

e Funciones de proteccién, previniendo la
invasién de agentes infecciosos o el sobre-
crecimiento de especies residentes con po-
tencial patégeno.

e Funciones tréficas sobre la proliferacion y
diferenciacién del epitelio intestinal, y so-
bre el desarrollo y modulacién del sistema
inmune.

La microbiota es uno de los factores am-
bientales involucrados en el control del peso
corporal y la homeostasis energética. Diversos
estudios establecen una relacién causal con la
obesidad y el SMet, siendo el resultado de una
compleja interaccién entre factores genéticos
y ambientales con los cambios en los habitos
alimenticios que conducen a un aumento de la
ingesta de grasa y la disminucién de la fibra
dietética.

Existe evidencia del papel crucial de la mi-
crobiota intestinal en la obtencién de energia y
por lo tanto en la obesidad, asociada a una
menor diversidad bacteriana, actividad meta-

bélica reducida y modificacién en la composi-
cién de la microbiota intestinal. En un individuo
sano, la microbiota intestinal se compone ba-
sicamente de Firmicutes (60-80%) y Bacteroidetes
(20-40%). La composicion de esta microbiota se
ve influenciada por la dieta del huésped, ya que
los diferentes compuestos de la misma y su pro-
porcién promueven el crecimiento de un tipo
bacteriano u otro. Asi, las dietas ricas en grasa
disminuyen la proporcién Bacteroidetes/Firmicutes,
donde Firmicutes se asocia a un aumento del al-
macenamiento de grasa, favoreciendo de este
modo la obesidad y la reduccién de bifidobac-
terias, lo cual determina un aumento de la per-
meabilidad intestinal con aumento de lipo-
polisacarido plasmético e incremento de la en-
dotoxemia metabdlica, factor desencadenante
de inflamacién sistémica crénica, con un aumen-
to de citocinas proinflamatorias, afectando nega-
tivamente a la tolerancia de la glucosa y condu-
ciendo a la resistencia a la insulina y al aumento
de peso corporal. Al efectuar dieta y producirse
pérdida de peso, los Bacteroidetes aumentan desde
un 3% a un 15% vy los Firmicutes disminuyen, efec-
to que también se produce tras la realizacion de
un bypass géstrico. Por otra parte, cifras elevadas
de Akkermansia muciniphila estan asociadas con
reduccién del peso corporal, el desarrollo de la
masa grasa y la hiperglucemia en ayunas, restau-
rando la funcién de barrera del intestino con la
consiguiente contribucion a la normalizacion del
metabolismo del tejido adiposo y de la endoto-
xemia metabdlica, la cual produce una disregula-
cién en el proceso inflamatorio y provoca un
aumento de peso corporal y la diabetes.

La presencia en la dieta de carbohidratos
(CH) fermentables por bacterias (prebiéticos
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y fibra dietética) promueve la proliferaciéon de
bifidobacterias; por lo tanto, dietas altas en gra-
sas y bajas en fibra se pueden relacionar con
niveles bajos de Bifidobacterium y Bacteroidetes en
el intestino. Ademés, la microbiota puede in-
fluenciar directamente la expresién de ciertos
genes que favorecen el reservorio de energfa en
los adipocitos, afectando la sintesis de vitami-
nas e incluso el metabolismo de xenobidticos y
lipidos, correlaciondndose con otros factores
del SMet, como la hipercolesterolemia.

La microbiota intestinal es un factor am-
biental importante que afecta a la obtencién de
energia de la dieta y el almacenamiento en el
hospedador a través de un mecanismo multi-
factorial que regula el metabolismo.

e Asf, los cambios en la microbiota intesti-
nal provocados por las dietas occidentales
pueden funcionar como un factor de “me-
dio ambiente” que afecta a la predispo-
sicién al almacenamiento de energfa y la
obesidad. Modulando la microbiota hacia
el aumento de la expresién y actividad
de factor adiposo inducido por ayuno (Fasting-
Induced Adipose Factor, FIAF), que actla
como mediador de la regulacién microbia-
na del almacenamiento de grasa y energfa,
se podria evitar la obesidad.

e Una segunda via que influye en el almace-
namiento de energfa esta relacionada con
la extraccion de ésta a partir de los
nutrientes que escapan a la digestion,
tales como complejos polisacaridos de
plantas, los cuales son fermentados por
las bacterias colénicas en monosacaridos,
que al no poder ser absorbidos por la
mucosa del colon, son degradados a éaci-
dos grasos de cadena corta (AGPI-CC),
como acetato, propionato y butirato, lo
que representa una importante fuente de
energfa. Ademds de suministrar la energfa
al enterocito en un 70%-80% con AGPI-CC,
particularmente butirato, el propionato es
en gran medida absorbido por el higado
para la gluconeogénesis, liponeogénesis y
sintesis proteica.

El “microbioma intestinal obeso” dispone
de una mayor eficacia en la extraccion de ener-
gfa, quedando una menor cantidad de la misma
en las heces y mayores niveles de dcidos grasos
de cadena corta en el ciego.

Una de las principales estrategias natura-
les de actuacion sobre la microbiota intes-
tinal en pacientes diagnosticados de
SMet, consiste en el empleo de probioti-
cos, prebidticos y fibra dietética.

| Probiodricos

Los probidéticos se definen como “microor-
ganismos vivos que, cuando se consumen en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio
en la salud del hospedador”.

Las cepas probidticas de los géneros Lacto-
bacillus y Bifidobacterium han demostrado mejorar
la obesidad, la inflamacién y las complicacio-
nes metabdlicas asociadas a través de varios
mecanismos que incluyen la inhibicién de la
adherencia de patégenos a la mucosa intesti-
nal, estabilizacién de la estructura de la comu-
nidad microbiana y mejoras en la integridad de
la mucosa y la funcién de barrera por enferme-
dad, lesién o estrés.

Las preparaciones probidticas que contie-
nen cepas de Bifidobacterium solos o en combi-
nacién con otras bacterias, Bifidobacterium spp.,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lacto-
bacillus paracasei, Lactobacillus gasseri BNR17 y
SBT2055 (LG2055) y Lactobacillus plantarum han
sido probados en estudios clinicos, en los que
se ha observado una disminucién significativa
en el peso corporal, IMC, asf como en la grasa
visceral y subcuténea, que puede estar ligado a
la disminucién de la absorcion de grasa en rela-
cién con el grupo de control, siendo estos efec-
tos especificos para cada cepa.

Los probidticos son relativamente seguros
y como contraindicacién estarfan los pacientes
inmunodeprimidos.
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Tabla 3. Ensayos clinicos de Probidticos en Trastornos Metabdlicos.

Sujetos estudiados Principales efectos

J peso corporal, visceral y area
Con sobrepeso Lactobacillus 12 semanas de la grasa subcuténea, IMC,
P gasseri SBT2055 circunferencia de cintura y cadera,
/N adiponectina sérica
.. J peso corporal, area grasa visce-
Mayor adiposidad . . I
abdominal L. gasseri SBT2055 12 semanas ral, IMC, circunferencia cintura-
cadera, la masa grasa corporal
Mujeres posmenopdusicas L. plantarum 90 dias N glucqsa Iserlca y niveles de
con SMet homocisteina
P,?mentes con . L. acidophilus y J, c-LDLy 1 c-HDL _
hipercolesterolemia o . - 6 semanas Sin efecto sobre TG vy niveles glu-
Bifidobacterium bifidum
(Cochrane 2015) cosa
Mujeres embarazadas
con diabetes gestacional L. salivarius UCC118 4-6 semanas 4 C total ¢ c-LDL, P c-HDL
(Cochrane 2015)
Adultos con hipercoleste- ) J apoB-100
rolemia (Cochrane 2012) L. reuteriNCIMB 30242, | 6 semanas JCtotaly Jc-LDL, P c-HDL

l Prebitricos vy fibra dierérica

Un prebidtico dietético es un ingrediente
selectivamente fermentado que da lugar a cam-
bios especificos en la composicién y/o la activi-
dad de la microbiota intestinal, confiriéndole de
este modo efectos beneficiosos sobre la salud
del huésped. Se trata de sustancias no altera-
bles, ni hidrolizables, ni absorbibles durante su
trénsito por el tracto digestivo superior (estoma-
go e intestino delgado). Debe ser un sustrato fer-
mentable por un grupo o grupos de bacterias
comensales del colon. Ademés su fermentacion
debe ser selectiva, estimulando el crecimiento
y/0 la actividad de bacterias intestinales asocia-
das a efectos saludables para el anfitrion.

La fibra dietética o alimentaria se define
como la parte comestible de las plantas que
es resistentes a la digestion y absorcion en el
intestino delgado, con fermentacién completa
o parcial en el intestino grueso. Desde un punto
de vista quimico es la suma de lignina y polisa-

Los sustratos mas aceptados como pre-
biéticos incluyen la inulina, fructooligosaca-
ridos (FOS), galacto-oligosacaridos (GOS) y
lactulosa, de origen sintético esta ultima.

caridos no amilaceos de la fibra. Desde una
perspectiva nutricional, se entiende el concep-
to de fibra como aquel término que hace refe-
rencia a diversos carbohidratos y la lignina, que
resisten la hidrélisis por los enzimas digestivos
humanos pero que pueden ser fermentadas por
la microbiota colénica y/o excretadas parcial-
mente por las heces. Los principales compo-
nentes de la fibra son:

e Polisacaridos no amilaceos, entre los que se
encuentran la inulina, fructooligosacaridos
(FOS) y galactooligosacéridos (GOS), muci-
lagos, gomas, pectinas y hemicelulosas.

e Almidén resistente: es la suma de almidén
y de los productos procedentes de la degra-
dacién del almidén que no son digeridos en
el intestino delgado de los individuos sanos.
Son también fermentados en el colon.

e Lignina: comprende un grupo de compues-
tos polifendlicos de diversos pesos molecu-
lares. Contribuye a dar rigidez a la pared
celular de las plantas.

Los prebidticos no sélo promueven el cre-
cimiento de bacterias especificas, sino que
también inhiben el crecimiento de otras, a la
vez que estimulan la produccién de AGCC que
pueden modular la secreciéon de péptidos
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intestinales. Se han demostrado y confirmado
en distintos ECA diversas funciones de los pre-
bidticos y de algunas fibras dietéticas que
pueden contribuir a su actividad frente a la
obesidad.

e FEfecto “saciante” (aumento del péptido
intestinal GLP-1 y PYY), implicados en el
metabolismo de la glucosa y homeostasis
energética. Reduccion de la grelina (dismi-
nuyendo la ingesta de alimentos a través de
efectos en hipotélamo y tronco encefélico).

e Reduccién LPS plasmatico.
e Aumento produccién de GLP-2.

e Mejora de la funcién de barrera de la mu-
cosa (disminucién de la permeabilidad
intestinal).

e Modulacién de la secrecién de insulina a
través de la incretina y la motilidad gas-
trointestinal.

e Aumento de bifidobacterias.

e Aumento en la producciéon de AGCC.

El riesgo metabdlico en mujeres obesas
disminuye con la ingesta diaria de 6 gra-
mos al dia de prebidticos.

Desde el punto de vista de la capacidad de
fermentacién en el colon, las pectinas, gomas,
inulina, FOS y algunos almidones resistentes,
serfan fibras con un alto grado de fermenta-
cién, mientras que las hemicelulosas, celulosa
y lignina, son escasamente fermentables, sien-
do excretadas por las heces en un 80 al 90% de
su contenido en la dieta. El proceso de fermen-
tacion de la fibra en el colon es fundamental, ya
que gracias a €l se produce el mantenimiento y
el desarrollo de la microbiota, asi como de las
células epiteliales. Como resultado de esta fer-
mentacion bacteriana, se produce hidrégeno,
diéxido de carbono, metano y AGCC (acético,
propidnico y butirico) en una proporcién molar
casi constante (60:25:20). Produce energfa y su

valor oscila entre 1 y 2, 5 Kcal/g, por lo que el
valor energético de la fibra depende de su
grado de fermentabilidad. Los AGCC produci-
dos actian como reguladores de la ingesta
energética y su metabolismo. Son los UGnicos
ligandos conocidos para los receptores acopla-
dos a protefnas G (GPR41 y GPR43), que se
expresan en diversos tipos de células gastroin-
testinales y estimulan la secrecién de péptido
YY y GLP-1, involucrados en la regulacién de la
ingesta y el gasto energético. Ahora bien, no todos
los prebidticos y fibras producen la misma can-
tidad de AGCC, de forma que un determinado
prebidtico o una fibra pueden provocar cam-
bios selectivos de ciertos grupos bacterianos,
pero con variaciones individuales, afectando el
equilibrio natural. Por lo tanto, promocionar
una mayor diversidad bacteriana se lleva a ca-
bo proporcionando sustratos complejos o
multiples.

Asf, la insulina y los FOS estimulan sobre
todo las bifidobacterias y los lactobacilos,
ademéas de favorecer una reduccién en la
ganancia ponderal y mejorar la homeostasis
de la glucosa y el estatus inflamatorio relacio-
nados con la obesidad y endotoxemia metabd-
lica; a dosis comprendidas entre 10-16 g/dia
favorecen la reduccién de peso en pacientes
con sobrepeso y obesidad. Como efectos
adversos se han descrito la flatulencia abdo-
minal y aumento del peristaltismo. Solo se ha
reportado un efecto més severo (diarrea, dis-
tensién abdominal severa, flatulencia y nause-
as) en el grupo de FOS a dosis de 0,29 g/kg de
peso corporal por dfa.

El almidén resistente estimula las bacte-
rias productoras de acido butirico (Faecalibacte-
rium prausnitzii, Roseburia spp), optimizando el
metabolismo de los colonocitos y aumentando
la sintesis de mucina a la vez que favorece la
funcién de barrera de la mucosa intestinal.
modula la inflamacién y mejora la resistencia a
la insulina en mujeres con DM II.

El alginato, polisacarido gelificante extraido
de algas pardas marinas, tiene efecto saciante,
ademds de retrasar el vaciado gastrico, aumen-
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Tabla 4. Prebidticos y Fibra dietética en Trastornos Metabodlicos (ECA).

Sujetos estudiados Principales efectos

, J peso corporal,  C total
Pacientes con sobrepeso 12 g B-glucano 8 semanas U c-LDLy  c-HDL
Con DM II zaragatona y goma 6 semanas N2 glucqsa posprandial
guar J Insulina
Pacientes con sobrepeso Arabinoxilano v glucqsa posprandial
o 6 semanas J Insulina
y DM |l 15 g diarios LG
e 1 saciedad
Metaanalisis (26 ensayos) . De1la .
(Cochrane 2014) Inulina, FOS y GOS 28 semanas N2 glucqsa posprandial
4 Insulina
Metaanalisis 28 EAC 53 Bgl 912 sermanas J C total
Hipercolesterolemia 2014 = 2 gramos prgiucano J c-LDL
Metaanalisis (13 estudios) Vanals' cepas de Diferentes V Cotal YoLDLy T c-HDL
(Cochrane 2015) probidticos + distintos tiempos J Resistencia Insulina
simbioticos J Glucosa sérica, | TG

tar la viscosidad de la digestion y disminuir la
absorcién de nutrientes en el intestino delga-
do tras la formacién de gel de alginato. Suple-
mentado durante 12 semanas a una dosis de
16 g/dia, mejora la pérdida de peso en obesos.
Tiene una influencia beneficiosa sobre la absor-
cién de glucosa postprandial y la respuesta a la
insulina.

La Goma Guar es un tipo de fibra dietética
soluble en agua, que por su caracter insipido
puede afiadirse facilmente a cualquier compo-
nente de la dieta; mejora los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con DM II, emplea-
do durante 6 semanas.

La suplementacién dietética durante 6 se-
manas con 6 g/dfa de Psyllium mejora la distri-
bucién de la grasa vy el perfil lipidico en adoles-
centes varones de riesgo, siendo destacable el
descenso de C total.

Los B-glucanos, fibras solubles proceden-
tes de hongos, avena y cebada, aumentan el
nimero de bacterias como Roseburia spp, y se
asocian con una reduccién de resistencia a la
insulina, dislipidemia, hipertensién y obesi-
dad por efecto saciante, ademas de disminuir
los niveles de C total y la glucemia postpran-
dial.

Los arabinoxilanos procedentes de trigo
restauran el ndmero de Bacteroides/Prevotella spp y
aumentan notablemente Roseburia spp.

I Simbioricos

Ademés de los ensayos que han tenido co-
mo objeto el establecimiento de forma indivi-
dualizada de los posibles beneficios en el SMet
de los prebidticos, fibra dietética y probidticos,
se dispone de dos ensayos recientes en los que
se ha procedido al estudio de la actuacién sobre
el citado sindrome de la administracién conjun-
ta de probidticos de origen humano y FOS.

e En el primero de ellos, de 28 semanas de
duracién, en el que participaron pacientes
adultos diagnosticados de SMet, se ha
podido observar que la administracion de
un preparado que contenfa siete cepas dis-
tintas de probidticos + FOS, origind una
disminucién de la resistencia a la insulina y
de los niveles de glucosa en ayunas, junto
con un descenso significativo en las con-
centraciones plasméticas de TG y ¢-LDL, e
incremento de los valores de c-HDL.

e FEn el segundo ensayo (t = 8 semanas), la
banda etaria de los participantes estuvo
comprendida entre 6-18 afios, a los que se
administré al igual que en el caso anterior
siete cepas de probidticos + FOS. Al final de
la experiencia, en el grupo tratado se obser-
vo un descenso en IMC, circunferencia de
cintura y ratio cintura/cadera, con descensos
significativos en TG, C total y c-LDL.
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Polifenoles

Los polifenoles corresponden a un amplio
grupo de compuestos de origen vegetal, para
los cuales han sido demostradas distintas
acciones farmacoldgicas. Estdn caracterizados
por la presencia de una o mas agrupaciones
hidroxilicas de tipo fendlico.

Dentro de la categorfa de los polifenoles
se incluyen distintos tipos tales como dcidos
fenoles, flavonoides, isoflavonoides, antociani-
dinas y proantocianidinas, derivados del acido
galico, lignanos, estilbenos, etc.

] Olivo

Las hojas de olivo (Olea europaea) han sido
empleadas desde antiguo en el tratamiento de
la diabetes tipo 11, si bien son escasos los datos
experimentales existentes sobre su actuacion
en la homeostasis de la glucosa.

® En un ensayo clinico en el que se procedié
a suplementar la dieta diaria de los parti-
cipantes (n = 46, IMC = 28 + 2 kg/m2) con
polifenoles de la hoja de olivo (51,1 mg
de oleuropeina y 9,7 mg de hidroxitirosol)
durante un periodo de 12 semanas, mejord
de forma significativa tanto la resistencia a
la insulina como la capacidad secretora de
las células pancreéticas.

e El efecto del olivo sobre la presién arterial y
el perfil lipidico ha sido estudiado en un
ensayo a doble ciego, aleatorizado en el que
se comparé la eficacia de un extracto de
olivo (EFLA® 943), a dosis de 500 mg/dfa
frente a Captopril®. En ambos grupos se
aprecié un descenso significativo de la pre-
sién arterial, que en el grupo del olivo estu-
vo acompafiado de una disminucién de los
TG. Esta actuacién de los polifenoles del
olivo sobre la presién arterial parece impli-
car un antagonismo de los canales de Ca?+.

Por otra parte es de destacar la potente acti-

vidad antioxidante de los polifenoles presentes
en la hoja de olivo.

i ArGndano americano
(cranberry)

El zumo de ardndano americano (Vaccinium
macrocarpon), cuyas antocianidinas se compor-
tan como antimicrobianas en distintas condi-
ciones infecciosas (cistitis, placa dental, tlcera
gastroduodenal), parece ejercer un efecto posi-
tivo sobre distintos factores de riesgo cardio-
vascular, tal y como se ha podido observar en
estudios sobre humanos. El zumo de V. macro-
carpon ha mostrado mejorar el status oxidativo,
la dislipemia y los valores de los marcadores de
la inflamacién, tanto en sujetos sanos, como en
los afectados de diabetes tipo Il 0 con SMet.

® Tras la administracién de 700 ml/dfa de zu-
mo de arandano, durante 60 dias, se obser-
vé un aumento significativo en adiponecti-
na y un descenso de homocistefna, cuyas
proporciones relativas se encuentran alte-
radas en pacientes diagnosticados de
SMet.

I Hibisco

Las decocciones e infusiones de las flores
(calices y epicélices) del hibisco (Hibiscus sabda-
riffa) son empleadas en distintos pafses para el
tratamiento de la hipertensién y de las hiperli-
pidemias, sin haberse reportado efectos secun-
darios.

e Endistintos ensayos clinicos se ha observa-
do una disminucién dosis-dependiente de la
presion sanguinea, tanto sistélica como dias-
télica, en adultos afectados de hipertensién
esencial moderada y de diabetes tipo II. Esta
disminucién de la presién arterial fue similar
a la obtenida tras tratamiento con Captopril®,
siendo menos marcada que cuando a los
pacientes se les administré Lisinopril®.

En lo que se refiere a las alteraciones del
perfil lipidico, se ha podido observar en mas de
la mitad de los ensayos clinicos realizados, que
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los cocimientos e infusiones de las flores de
hibisco en administracion diaria dan lugar a la
disminucién del C total, ¢-LDL y TG, con au-
mento de los valores de c-HDL, si bien hay que
tener en cuenta que los ensayos clinicos de que
se dispone hasta el momento, ademés de
incluir un bajo nimero de participantes, pre-
sentan carencias metodolégicas, por lo que se
hace aconsejable la realizacion de nuevos ensa-
yos bien disefiados.

Se considera que los componentes del
hibisco responsables de sus posibles actuacio-
nes positivas corresponden fundamentalmente
a las antocianidinas, sin dejar de lado el posi-
ble papel de otros derivados polifendlicos. La
potente actividad antioxidante de las antociani-
dinas del hibisco podria explicar, al menos en
parte, su efecto sobre el proceso aterosclerdti-
co, debido a la inhibicién de la oxidacién del
c-LDL.

e Su efecto sobre los valores tensionales esta-
rfa justificado por la inhibicién de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), la mejora
de la funcién endotelial y el incremento de
la diuresis, tal y como se ha podido obser-
var tras la administracién de 125 mg/kg/dia,
durante un periodo de cuatro semanas.

Tan solo se han descrito reacciones ad-
versas a hivel hepatico en aquellos casos en que
se han consumido dosis muy por encima de las
recomendadas. Por otra parte, su DLso estd
comprendida entre 2 y 5 g/kg/dfa, lo que justifi-
ca la baja toxicidad observada tras su ingesta.

i T¢e

Tanto el té verde como el té negro o el
Pu-Erh (Camelia sinensis), productos caracteri-
zados por su riqueza en polifenoles [galato de
epigalocatecol (GEGC)| y en cafeina, han sido
sometidos a numerosos ensayos clinicos en los
que se intentaba demostrar su eficacia en indi-
viduos con el perfil lipidico alterado y/o afecta-
dos de sobrepeso u obesidad.

e Los datos procedentes de ensayos sobre
humanos, en los que la dosis administrada
fue de 1 g/dia de extracto de té negro, mos-

Polifeno

~

traron a las ocho semanas de iniciado el
tratamiento, un descenso significativo de la
circunferencia de cintura y del IMC y, a las
12 semanas, de la grasa visceral. Esto
podria deberse al aumento de dos de las
principales hormonas intestinales anorexi-
genas [PYY, GCG (glucagon)] por la accién
del GEGC.

® La administracién de esta misma dosis
(1 g/dfa) durante un periodo de tres meses
a sujetos hipercolesterolémicos, dio lugar a
un descenso significativo del C total, c-LDL,
TG y del peso corporal, en comparacién con
el grupo placebo, sin apreciarse efectos ad-
versos relevantes. Estas actuaciones son
dosis dependientes. La disminucién de los
valores anormalmente elevados de coles-
terol pueden ser atribuidos, al menos en
parte, a la capacidad del GEGC de precipi-
tar las sales biliares, lo cual tendria como
consecuencia una disminucién de la absor-
cién del colesterol presente en la ingesta.
En cuanto a su efecto sobre el peso cor-
poral y la grasa visceral, el GEGC conjun-
tamente con la pequefia cantidad de cafei-
na (<100 mg) presente en los extractos de
Pu-Erh y de té verde, dan lugar respectiva-
mente a la inhibicién de la COMT (catecol-O-
metiltransferasa) y de la fosfodiesterasa, accio-
nes ambas implicadas en la termogénesis.

Otro mecanismo que puede estar implica-
do, de acuerdo con distintos ensayos in vitro, es
el relativo a la inhibicién de la diferenciacién y
proliferacién de los adipocitos.

Otro aspecto a considerar es el concernien-
te al posible interés del té, sus extractos y/o sus
principales polifenoles sobre la homeostasis de
la glucosa.

e Los datos obtenidos en ensayos clinicos, si
bien con escasos participantes, muestran
una disminucién de los valores de HbAlc,
de los niveles plasmaéticos de glucosa y de
la absorcién intestinal de carbohidratos
presentes en la dieta.

La dosis recomendada corresponde a
1 g/dia de extracto de té.
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J Café

Las evidencias epidemioldgicas de que se
dispone junto a distintos estudios de cohortes
sugieren que el consumo de café (Coffea arabica)
puede estar asociado a un menor riesgo de dia-
betes tipo II, debido a su contenido en cafefna
y, sobre todo, en distintos polifenoles, entre los
que destacan los derivados del 4cido clorogénico,
para los que se propone ademas una regulacién a
la baja de los genes asociados con la adipogéne-
sis y la inflamacién del tejido adiposo. La inhibi-
cién de los adipocitos se encontraria mediada por
la inhibicién del PPAR-y, factor de transcripcién
implicado en la diferenciacion de los adipocitos.

En cuanto a su actuacién sobre la homeosta-
sis de la glucosa, distintos ensayos muestran que
el café mejora la tolerancia a la glucosa, aumenta
la secrecién del glucagon like peptide (GLP-1) el cual,
como es sabido, presenta efectos antidiabéticos,
con disminucién de la hiperglucemia postpran-
dial y de proteccién cardiovascular (mejora de
la funcién endotelial). Se ha observado igualmen-
te un aumento en los niveles de adiponectina.

La dosis empleada en los ensayos clinicos
corresponde en términos generales a 1 g/dia
de extracto de café verde.

] Cacao

Los flavonoides del cacao son de origen
natural, bioactivos derivados de las plantas del
grano de cacao. Hay otras fuentes de flavonoi-
des, incluyendo frutas como las bayas, manza-
nas y peras, as{ como otras fuentes como el té y
el vino. Sin embargo, los flavonoides del cacao
tienen propiedades especiales.

e Enlaactualidad hay varios ensayos clinicos
aleatorizados pequefios que demuestran que
los flavonoides del cacao en cantidades que
oscilan entre 400 y 900 mg/dfa pueden afec-
tar favorablemente varios mecanismos y vias
que estén relacionados con la prevencién de
enfermedades cardiovasculares. Esto inclu-
ye los efectos sobre la mejora de la vasodi-
latacién mediada por flujo, disminucién de
la presién arterial, mejora de la tolerancia a

la glucosa, disminucién de la inflamacién, e
incluso ralentiza el deterioro cognitivo y la
pérdida de memoria relacionada con la edad.

Sin embargo, todavia no tenemos un ensa-
yo clinico aleatorizado a gran escala, que de-
muestre que los flavonoides del cacao pueden
reducir el riesgo de eventos clinicos, como las
tasas de ataques cardfacos e ictus.

® Se hainiciado un ensayo auspiciado por los
NIH americanos en 18.000 hombres y muje-
res —el COSMOS Trial- un estudio de suple-
mento de cacao y multivitaminicos que esta
testando 600 mg/dfa de flavonoles del cacao.

Distintas intervenciones dietéticas realizadas
con productos del cacao (Theobroma cacao) ricos en
flavonoles son indicativas de los efectos benefi-
ciosos de estos polifenoles sobre distintos facto-
res implicados en el SMet, tales como el proceso
oxidativo del ¢-LDL, la agregacién plaquetaria, la
funcién endotelial mediante incremento en la
produccién de éxido nitrico (NO), la presién arte-
rial y la sensibilidad a la insulina. De hecho, la
administracién a corto plazo de estos derivados
del cacao ricos en flavonoles da lugar a una dis-
minucién significativa de la presién arterial y a
un incremento de la sensibilidad a la insulina.

® Enun ECA a dos meses, en el que tomaron
parte pacientes diagnosticados de diabetes e
hipertension, se pudo constatar que el grupo
de participantes a los que se proporciond
una barrita de 25 g de chocolate negro rico
en flavonoles (450 mg), experimentd un
descenso significativo en la presion arterial,
tanto sistdlica como diastdlica, asf como en
los marcadores de inflamacién, acompafia-
do de un descenso discreto en los valores de
colesterol total y de ¢-LDL, en comparacién
con el grupo placebo al que se proporciond
barritas de chocolate blanco pobre en flavo-
noles, cuyo aspecto era idéntico a las de cho-
colate negro. Se ha observado igualmente
un aumento en los niveles de c-HDL, mejo-
ra de la funcién endotelial y disminucién de
la capacidad de adhesién de los leucocitos.
® Los resultados sobre presién arterial y fun-

cién endotelial de preparados de chocolate
negro (22 g/dia) han sido ratificados en otro
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ensayo aleatorizado, ciego, cruzado y con-
trolado frente a placebo.

e Si bien la resistencia a la insulina no se ve
afectada con estas dosis de chocolate vy fla-
vanoles, la administraciéon diaria durante
3 meses de 902 mg de flavonoles produce
un significativo descenso de este pardametro
en pacientes con sobrepeso y en obesos.

e Por otra parte, en un ensayo clinico en el
que se emplearon oligémeros de los flavo-
noles del cacao, se observé un efecto pre-
ventivo de los mismos en la ganancia pon-
deral, masa grasa y resistencia a la insulina.

Es importante entender que los flavonoles
del cacao y del chocolate no son sinénimos y
que el chocolate realmente proporciona canti-
dades muy variables de los flavonoles del
cacao; que dependera de la cosecha y del pro-
cesamiento del cacao. Y hay muchas formas de
chocolate que son altos en aztcar, grasas satu-
radas y calorfas y proporcionan un mfnimo, de
flavonoles.

Chocolate negro: entre 22 y 25 g, con un
contenido en flavanoles de 450 mg.

Polifenoles

] Granado

La potencialidad terapéutica del fruto del
granado (Punica granatum) se extiende a distin-
tos campos, tales como diabetes, procesos
infecciosos, disfuncién eréctil, sintomatologia
menopausica, inflamacién, tratamiento y pre-
vencién del cancer, proteccién frente a las ra-
diaciones ultravioleta, etc.

Entre sus posibles aplicaciones terapéu-
ticas hay que destacar las que podrian derivar
de su actuacién sobre distintos factores de ries-
go cardiovascular, tales como las relativas a su
accién antioxidante, su efecto sobre el perfil
lipfdico, aterosclerosis e hipertension.

Los zumos obtenidos de los arilos de las
semillas y del fruto entero han mostrado una
fuerte actividad antioxidante (debida princi-
palmente a los taninos hidrolizables y en es-
pecial a la punicalagina en el caso del zumo de
fruto entero). Esta actividad se encuentra muy
por encima de la de otros zumos y extractos con
conocido efecto antioxidante, como el vino
tinto, zumos de frutos rojos, citricos y té, lo cual
puede ser atribuido a su mayor contenido en
antocianidinas y flavonoides totales. El zumo

Tabla 5. Actuacion de las plantas ricas en polifenoles sobre distintos factores implicados en el SMet.

Plantas .. . . Perfil | Funcion | Estatus
. Presion | Resistencia | Estatus ., . Sobrepeso
ricas en . . . . . | Lipi- | endote- | oxida- .
; arterial | insulina inflamatorio | . . . / obesidad
polifenoles dico lial tivo
. 51,1 mg oleuropeina
Olivo * * * * 500 mg/dia extracto
Arandano
americano + + + 700 ml zumo
Hibisco + + 125 mg/kg
Té + + + 1 g extracto
Soja y + + + + 54 mg genisteina
trébol rojo 99
. De_scenso 1050 mg de
Café riesgo + + + café verde
DMII
Cacao + + + + + 25 g cacao
450 mg flavanoles
Aceite de semillas
Granado + + + 400 mg/dia
250 ml/dia zumo

*Dosis/dia recomendadas en funcién de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos.
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de granada también incrementa la expresién de
la enzima paraoxonasa sérica, la cual esté re-
ducida en situaciones de estrés oxidativo. La
unién de esta enzima a las HDL estabiliza estas
lipoprotefnas y las protege de la peroxidacion.

En todos los casos se ha observado activi-
dad captadora de radicales libres y un descenso
del estrés oxidativo y de la peroxidacién lipidi-
ca, junto con un incremento en las defensas
antioxidantes.

Los principales resultados procedentes de
investigaciones en humanos se muestran en la
tabla 5. Hay que sefialar que la actividad antio-
xidante del fruto del granado es superior a la
encontrada para otros zumos, como el de uva y
el de ardndanos, asf como que en su actuacién
sobre el perfil lipidico se observa en todos los
casos, ademas de la disminucién de los valores
plasmaticos de TG, C total y ¢-LDL, un descen-
so significativo en la relacién TG/HDLc, con un
incremento también significativo de este ulti-
mo, asf como una mejorfa en la reactividad vas-
culary en el flujo sanguineo.

En lo que se refiere a la seguridad de los
productos del granado, no se han apreciado
reacciones adversas, salvo algln caso puntual
de estrefiimiento ligero, debido probablemente
a los taninos presentes en la granada.

e /umo de granada: 250 ml/dia, equiva-
lentes a 570 mg de polifenoles expre-
sados en acido galico.

e Aceite de las semillas: 400 mg/dia.

d Planras con isoflavonas.
S0ja y frébol rojo

Ambas especies, correspondientes respec-
tivamente a la Glycine max y Trifolium pratense, se
caracterizan por la presencia en las mismas de
isoflavonas. Su posible interés en el tratamien-
to del sindrome metabdlico reside en parte en
la capacidad de estos compuestos de interactuar
con los PPAR's (peroxisome proliferator-activated recep-
tor); asf, las isoflavonas intervienen, mediante la
activacion de los PPAR vy la inhibicion de la activa-
cién de IKB, en la regulacion a la baja de citocinas

proinflamatorias (COX, e iNOS); por activacién
de los PPAR ¢, aumentan la sensibilidad a la insu-
lina e incrementan en ensayos in vivo el transpor-
te reverso del colesterol, mediado por los PPAR-Y.
Ademas de estos posibles efectos sobre el SMet
derivados de la interaccién con los citados re-
ceptores, las isoflavonas se caracterizan por:

e Poseer una importante actividad antioxi-
dante que justifica parcialmente sus efectos
en el proceso inflamatorio y aterosclerdtico,
habiéndose demostrado que la genisteina
protege a las células endoteliales frente al
proceso oxidativo, efecto dependiente de la
activacién de la glutatiéon peroxidasa;

e Afinidad hacia los receptores B estrogénicos;

e Capacidad, en el caso de la genisteina, de
disminuir la adipogénesis.

Todos estos hechos pueden ser justificati-
vos de los hallazgos encontrados en los ensa-
yos clinicos realizados bien con extractos ricos
en isoflavonas procedentes de semillas de soja
y/o de trébol rojo, bien con alguna de las isofla-
vonas aisladas.

e En mujeres menopausicas,en el grupo tra-
tado con un extracto de trébol rojo se mos-
tré una disminucién del IMC, asf como de los
valores plasmaticos de C total, c-LDL y LP(a).

® FEnensayos en los que se emplearon 54 mg/
dia de genistefna, se produjo una mejora en
la funcién endotelial, con cambios signifi-
cativos (p < 0,001) en el didmetro de la arte-
ria braquial. Empleando esta misma dosis,
encontraron diferencias significativas en la
produccion de dos de las principales molé-
culas de adhesién (iCAM y vCAM).

Estos resultados hablan en favor de un po-
sible efecto positivo de las isoflavonas sobre
los factores de riesgo cardiovascular en pacien-
tes afectados de SMet.

En cuanto a la posible actuaciéon de estos
compuestos sobre la homeostasis de la glucosa:

® La administracién de 54 mg/dia de genis-
tefna da lugar a una significativa disminu-
cién de la glucosa basal.

® 40 mg/dia de isoflavonas a mujeres en
etapa menopausica, da lugar, a partir de

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



seis meses del inicio del estudio, a un cam-
bio significativo en los valores de HOMA-IR.

Sin embargo, los efectos beneficiosos de la
semilla de soja sobre distintos factores de ries-
go cardiovascular no pueden ser atribuidos a un
solo tipo de componentes, ya que, segin se ha
podido constatar en diversos trabajos preclini-
cos y clinicos, en su actuacién desempefia un
papel més o menos marcado ademés de las iso-
flavonas, la proteina de soja.

Los efectos de la proteina de soja sobre el
perfil lipidico han sido demostrados en nume-
rosos modelos animales asf como en humanos.
Por otra parte, los estudios epidemioldgicos
realizados en distintas zonas, muestran una
fuerte correlacién entre el consumo de protefna
de origen animal y las enfermedades coro-
narias, a la vez que en dos metaanélisis se ha
podido constatar que la sustitucién en la inges-
ta de protefnas animales por la protefna de soja
daba lugar a una disminucién en los niveles de
los lipidos plasmaticos.

e En un ensayo clinico, aleatorizado, contro-
lado frente a placebo, en el que participaron
75 mujeres en la etapa postmenopausica se
observo que la administraciéon durante 12 se-
manas de 30 g/dia de protefna de soja daba
lugar al final del estudio disminuciones sig-
nificativas en el colesterol plasmaético, TG,
c-LDL y apo B sérica, con aumento signifi-
cativo en los valores de HDL plasmatico.

e Un metaandlisis en el que se incluyeron
38 ensayos clinicos controlados, mostrd
que la ingesta de 47 g/dfa de esta proteina
ocasiona descensos significativos en C total,
c-LDL y TG.

® En un ensayo clinico posterior en el que los
participantes fueron mujeres en etapa meno-
péausica, se encontrd que la suplementacién
diaria con 25 g de protefna de soja'y 100 mg
de isoflavonas daba lugar a una disminu-
cién del c-LDL plasmatico y de la apolipro-
tefna Ben un 11% y un 8% respectivamente,
y una reduccién de la presion sistélica (9,9%)
y diastdlica (6,8%) en mujeres hipertensas.

En cuanto a los posibles mecanismos impli-
cados en la actuacién de la protefna de soja

Polifeno

-

sobre el perfil lipidico, los estudios maés recien-
tes son indicativos de que actta sobre distintos
factores, tales como el incremento de los niveles
de glucagdn y disminucién del de insulina, con
el consiguiente descenso en la relacién insulina/
glucagdn; este descenso en los niveles de insu-
lina, cercano al 35%, determina una disminucién
en las concentraciones hepaticas del factor de
transcripcion sterol regulatory element binding proteins
(SREBPs), lo cual da lugar a una disminucién en
la expresion de los enzimas implicados en la
sintesis hepética de acidos grasos. Segtn se ha
podido constatar, las isoflavonas presentes en la
proteina de soja también colaboran en la dismi-
nucién del SREBPs. Tanto la protefna como las
isoflavonas (genisteina), colaboran en el aumen-
to de expresion de los receptores hepaticos del
c-LDL. Ademaés, la proteina de soja es también
capaz de activar el PPAR-¢, produciendo un
aumento de la oxidacion de los dcidos grasos.

La posologia recomendada es:

e |soflavonas de soja: Como coadyuvan-
te en el mantenimiento de la salud car-
diovascular, la dosis recomendada es
de 50 mg/dia, en una o dos tomas.

e Proteina de soja: Coadyuvante en el
tratamiento de dislipemias. La dosis
recomendada es de 25 g/dia, distribui-
da en las principales comidas

l Canela

Las especies mas apreciadas son la canela
de Ceylén (C. vera = C. zeylanicum) y la canela de la
China (C. cassia). Las cortezas interiores de las ra-
mas jovenes de ambas especies han sido utiliza-
das desde la antigtiedad como aromatizantes en
distintos preparados culinarios y como remedios
tradicionales en diversas condiciones patolégi-
cas (artritis, diarrea, alteraciones de la menstrua-
cién, etc.). En la actualidad, los preparados de
canela son preconizados como preventivos o cu-
rativos en SMet, DM-2, hiperlipidemias y artritis.

Los principales componentes de las corte-
zas de ambas canelas pertenecen a dos grupos
bien diferenciados:
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e Aldehido cindmico, principal componente
del aceite esencial de la canela obtenido
mediante hidrodestilacién, cuyo metaboli-
to activo es el acido 2-metoxi-cinamico.

e Trimeros y tetrameros solubles en agua de
los polifenoles simples catequina y epicate-
quina.

El mecanismo de accién a través del cual
los preparados de canela podrfan ejercer un
efecto antidiabético, seglin los ensayos in vitro e
in vivo, parece implicar distintos niveles en las
vias de sefializacion de la insulina.

e Aumento de la fosforilacién del receptor p
de la insulina, lo cual da lugar a un aumen-
to de la sensibilidad a la insulina.

e Induccién de la traslocacion del GLUT-4, asf
como la produccién de este transportador
tanto en mdasculo esquelético como en la
grasa parda. Ademas, la canela incrementa
los receptores para el GLUT-4, los recep-
tores de la insulina y los sustratos del re-
ceptor de la insulina, facilitando de esta
forma la entrada de glucosa al interior de la
célula.

e Disminucién de los niveles séricos de insu-
lina y a un incremento del GLP-1. Estos
hechos serfan indicativos de una mejora
frente a la resistencia a la insulina.

e Los extractos de canela favorecen la expre-
sién de los PPAR-x y -y. La activacién de
estos receptores, ademaés de favorecer un
aumento del c-HDL y una disminucién del
c-LDL, da lugar a un aumento de la sensibi-
lidad a la insulina.

e La canela de Ceylan ejerce un efecto inhibi-
torio sobre dos enzimas implicadas en el
metabolismo de los hidratos de carbono: la
o-amilasa pancreatica y la &-glucosidasa intes-
tinal. Esto serfa potencialmente interesante
en el control de la glucemia posprandial en
pacientes diabéticos.

® Sobre la gluconeogénesis, la canela norma-
liza los valores de la PK (piruvato cinasa),

reducidos en caso de diabetes, al tiempo que
disminuye y normaliza los de PEPCK (Fosfenol
piruvato carboxicinasa), elevada en la diabetes.
Esto tiene como resultado un aumento de
la sintesis de glucdégeno y una disminucion
de la gluconeogénesis, con la consiguiente
mejora del metabolismo de la glucosa.

En cuanto a los estudios en humanos, en
general se ha observado una gran variabilidad
en los datos procedentes de la mayorfa de los
ensayos clinicos realizados hasta el momento.
Ello puede ser debido a distintos factores, tales
como las diferencias de dosis empleadas, la
procedencia de la materia prima, el tipo de
canela (Ceylén, China), la riqueza en los compo-
nentes activos, el modo de elaboracién, etc. Por
lo tanto, se puede afirmar que es de todo punto
imprescindible la realizacién de nuevos ensa-
yos clinicos, con materia prima normalizada
desde todos los puntos de vista, con el fin de
establecer el valor terapéutico de los prepara-
dos de canela.

e En un reciente ensayo clinico, la adminis-
tracién de 500 mg/dia de un extracto seco,
equivalente a 10 g de canela, durante 2 me-
ses mostrd una disminucién significativa
de los valores de glucosa en ayunas y del
HOMA-IR. En este caso, las dosis emplea-
das son superiores a las utilizadas en otros
ensayos, en los cuales estuvieron compren-
didas entre 1-6 g/dia, lo cual podria justifi-
car los buenos resultados obtenidos.

En cuanto a su seguridad, el bajo contenido
en cumarinas de la canela de Ceylan (Cinna-
momon vera = zeylanicum) frente a su mayor pre-
sencia en la canela de China (C. cassia), acon-
sejan el uso preferente de la primera. Esta
afirmacion se apoya en los posibles efectos he-
patotéxicos de las cumarinas, si bien en en-
sayos de dos meses de duracién, con dosis de
6 g/dia de canela china, no se reportaron efec-
tos téxicos. En algunos casos se pudo observar
la aparicién de nauseas, erupciones cutaneas o
hipoglucemia.
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s)

Levadura de arroz rojo
(Monascus puroureus)

Con el nombre de levadura de arroz rojo o
de levadura roja de arroz, se conoce una levadu-
ra el Monascus purpureus y también el producto
de la fermentacién del arroz con dicha levadura
que adquiere el mismo color. El arroz rojo fer-
mentado con Monascus purpureus, ha sido utiliza-
do ancestralmente en los pafses asiaticos prin-
cipalmente en China y en Japdn.

El Monascus purpureus contiene un conjunto
de hasta 14 sustancias que se conocen como
monacolinas, de entre las cuales destacan la
monacolina K (y sus formas dihidro, dehidro e
hidroxiacida) y la monacolina L. Contiene tam-
bién 4acidos grasos mono y poliinsaturados
(>125 mg/g); fitoesteroles, isoflavonoides y pig-
mentos que le dan el color rojo.

En 1979 Akira Endo, en Japdn, aisld la
monacolina K (que se conoce también como
mevinolina o lovastatina) y demostrd su activi-
dad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa. Fue
esta la primera de la serie de estatinas que
luego se desarrollaron, tanto de origen natural
como sintético.

El mecanismo de accion es multiple:

e Las monacolinas son capaces de inhibir la
HMG-CoA reductasa, enzima clave en la sinte-
sis del colesterol;

e Su contenido en &cidos grasos mono y po-
liinsaturados y fitoesteroles contribuye a la

disminucién en lipidos plasmaticos y a evi-
tar la oxidacién del c-LDL.

Actualmente se comercializan productos a
base de extractos de levadura roja de arroz
como monocomponente, y productos de com-
binacién con otros ingredientes naturales tam-
bién beneficiosos en el control de los lipidos
como: extracto de alcachofa, policosanol, ber-
berina, &cido félico, coenzima Q10, astaxantina
o hidroxitirosol en diversas combinaciones.

La monacolina K contenida en la levadura
de arroz rojo contribuye al mantenimiento
de las concentraciones normales de co-
lesterol sanguineo, considerando que la
poblacion destinataria son adultos en la po-
blacion general.

La preocupacién de los clinicos radica en
que si debido a su contenido en monacolinas
(principalmente monacolina K o lovastatina)
podrian ser esperables para los complementos
a base de levadura de arroz rojo o de extractos
de arroz fermentados con dicha levadura, pare-
cidos efectos secundarios a los de las estatinas.
A este respecto, estudios realizados con pro-
ductos de levadura de arroz rojo, en que se con-
templan los posibles efectos adversos y estu-
dios realizados en pacientes intolerantes a las

Estudios sobre la levadura de arroz rojo, el arroz rojo fermentado con Monascus purpureus y
las monacolinas apuntan a que complementos alimenticios estandarizados que aporten dosis
diarias de 10 mg de monacolina pueden reducir la colesterolemia, la hs-CRP (Proteina C reac-
tiva de alta sensibilidad), la Lp(a) y marcadores de remodelado vascular de forma segura, con
una baja incidencia de efectos secundarios. Pueden indicarse en una sola toma nocturna o en
dos tomas diarias, una de ellas por la noche con la cena o antes de acostarse.
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estatinas, han demostrado que la levadura de
arroz rojo fue bien tolerada. Tan solo en un
ensayo clinico en el que se comparaba el efecto
en hipercolesterolemia de la levadura de arroz
rojo con el de la pravastatina, se observé un
abandono por mialgias del 5% y del 9% respec-
tivamente.

La hipdtesis es que son necesarias menores
dosis de monacolina K (10 mg/dia) para obtener
efectos beneficiosos frente a los 20 a 40 mg de
lovastatina de sintesis que se prescriben habi-
tualmente; ello es debido probablemente al he-
cho de que los extractos de arroz fermentados
con levadura roja, contienen también sustan-
cias con accién antioxidante y acidos grasos
mono y poliinsaturados, isoflavonoides y este-
roles vegetales que ejercen un efecto sinérgico
y palian los posible efectos secundarios.

En cuanto a su seguridad, si el proceso de
fermentacién y cultivo de levadura de arroz rojo
no se controla cuidadosamente, se puede for-
mar citrinina, una monotoxina que puede cau-
sar insuficiencia renal en animales de experi-
mentacién y dafio genético en las células
humanas.

@ En un analisis de 2011 de diversos produc-
tos que se vendian como suplementos die-
téticos en el mercado USA, se encontrd que
4 de 11 productos de levadura de arroz rojo
contenfan este contaminante.

Con el fin de evitar posibles problemas rela-
cionados con la presencia de citrinina, la EFSA,
emitié en 2014 un Reglamento (Reglamento
(UE) No 212/2014 de la Comisidn, de 06/03/2014)
por el que establece un contenido maximo de
citrinina de 2 mg/kg en los preparados, para ga-
rantizar que la posible exposicién a la citrinina a
través de los mismos sea significativamente infe-
rior al nivel de nefrotoxicidad (de 0,2 pg/kg/peso
corporal para un adulto).

Por otra parte, a pesar de que las dosis de
monacolina son pequefias, no puede descartar-
se que los suplementos a base de levadura roja
de arroz o el arroz fermentado con la misma,
puedan interaccionar con los medicamentos
para los que lovastatina presenta interacciones.
Estos medicamentos son: Itraconazol, Ketocona-
zol, Eritromicina, Claritromicina, Telitromicina,
inhibidores de la proteasa y Nefazodona, por via
oral, por lo que es necesario suspender la admi-
nistracion de productos de levadura de arroz rojo
mientras se administren estos medicamentos.

No se aconseja su administracién en emba-
razo o lactancia por falta de datos.

En pacientes en tratamiento con anticoagu-
lantes vigilar el tiempo de protrombina al inicio
del tratamiento.

Pueden asociarse con otros ingredientes
naturales de accién complementaria y/o sinér-
gica como ()-3 u otros.

Estos preparados, junto a las oportunas correcciones de estilo de vida (dieta equilibrada como
la dieta mediterranea vy la practica de ejercicio regular), podrian resultar beneficiosos para:

e Personas con niveles de TG y c-LDL leve o moderadamente elevados.

e Personas con c-LDL >100 mg/dL, a las que se recomiendan cambios en el estilo de vida

pero aln no inician tratamiento farmacolégico.

e Personas intolerantes a las estatinas (por algias musculares, trastornos gastrointestinales o

esteatosis hepéatica).
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Acidos grasos poliinsarurados

Aln es poco conocido el papel de la dieta,
sobre todo de los Acidos Grasos Poliinsatura-
dos (AGPI) en la dieta, en la etiologfa y en el
desarrollo de sindrome metabdlico. La suple-
mentaciéon de AGPI omega-3 puede disminuir la
resistencia a la insulina, los niveles de triglicé-
ridos y la presién arterial y podria remediar los
efectos del sindrome metabdlico.

Los AGPI omega-6 a partir de aceites vege-
tales pueden competir con los AGPI omega-3
marinos en varios procesos fisiolégicos y son
abundantes en la dieta occidental. Por otra
parte, los AGPI omega-6 pueden aumentar las
sefiales inflamatorias y han sido relacionados
con enfermedades cardiovasculares.

Los &cidos graso esenciales Omega 3 de
cadena larga EPA y DHA, componentes necesa-
rios para incluir en nuestra dieta, se puede con-
sumir a través de la alimentacién, donde se
encuentran sobre todo de pescado azul (graso)
0 a través de complementos alimenticios, en el
mercado existen varias presentaciones, las prin-
cipales son como aceite de pescado en forma de
triglicéridos y aceite de krill en forma de fosfoli-
pidos. También existen formulaciones semi-sin-
téticas de Omega 3 para usos especificos, como
medicamento y para usos especificos como la
Trigliceridiemia, y presentaciones con niveles
concentrados de DHA y/o EPA.

Estudios de intervencién poblacionales han
mostrado resultados contradictorios, aunque
alguna evidencia sugiera que un incremento en
la relacién omega-3:o0mega-6 pudiera ser eficaz
en reducir la resistencia a la insulina y la preva-
lencia del sindrome metabdlico.

e Un estudio utilizé una cohorte poblacional
con 6,4 anos de seguimiento para investigar
el papel de los AGPI omega-3 y omega-6
en suero en la incidencia del sindrome
metabdlico. No se encontraron asociacio-
nes significativas entre los &cidos grasos

omega-3 y la incidencia del sindrome meta-
bdlico. Sus resultados sugieren que el cam-
bio en la proporcién relativa de omega-6 en
lipidos séricos estd inversamente relacio-
nado con la incidencia del SMet.

La composiciéon de acidos grasos en suero
refleja la composiciéon de acidos grasos de la
dieta de los dltimos dfas a varias semanas. Sin
embargo, el papel de los AGPI omega-3 en suero
(aceite de pescado y aceite de krill) y omega-6
(a partir de aceites vegetales) en el curso del sin-
drome metabdlico es poco conocida.

e Un estudio poblacional finlandés practicd
dos chequeos con una media de tiempo
entre ambos de 6,4 afios no encontré aso-
ciacion significativa entre los AGPI omega-3
y la incidencia del sindrome metabdlico.

Los ensayos clinicos de que se dispone
muestran que la administracién de EPA y DHA
puede dar lugar a una disminucién de hasta
el 30% de los TG plasméticos en pacientes con
trigliceridemias leves o moderadas. Este efecto
sobre el perfil lipidico parece estar mediado por
un aumento de la degradacién de los acidos
grasos, disminucién de la sintesis y liberacién de
VLDL vy aclaramiento plasmaético de los TG. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la inges-
ta habitual de Q-3 puede ocasionar, en el caso
de trigliceridemias severas, a un ligero incremen-
to de los valores de ¢c-LDL, consecuente con la
transformacién de las c-VLDL en ¢-LDL, fenéme-
no no significativo en las trigliceridemias leves
o moderadas. En cuanto al c-HDL, si bien no se
han observado modificaciones en sus concentra-
ciones plasmaticas, se ha demostrado que estos
dcidos grasos de cadena larga son capaces de
modular positivamente algunas proteinas aso-
ciadas al c-HDL (PONI, culsterina, apoA-I, apoE
y apoClIl) mejorando su funcionalidad, sin alte-
rar las concentraciones plasmaéticas de c-HDL.
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e Diferentes ensayos clinicos han puesto de
manifiesto que la administracién de 4 g/dfa
de un medicamento que contiene EPA 'y DHA
(45/38%), durante 4 meses, a pacientes con
hipertrigliceridemia severa (= 500 mg/dL),
consigue reducir en un 45% los TG y en un
32% el ¢-VLDL.

EPA y DHA presentan diferencias en cuanto
a su actividad sobre el metabolismo de lipopro-
teinas. Asi, el EPA, al ejercer un efecto mas
potente sobre el PPAR-¢, disminuye la lipogé-
nesis hepatica, mientras que el DHA no solo
incrementa la lipolisis de VLDL y su conversién
a ¢-LDL, sino que también incrementa la con-
centracién de ¢-HDL y de ¢-LDL.

También se han publicado diferentes ensayos
clinicos en los que se emplearon estos acidos
grasos en combinacién con otros tratamientos
hipolipidémicos como estatinas o fibratos. En
ambos casos, la suplementacién con mezclas de
EPA y DHA consiguié mejorar significativamente
las dislipidemias. Ademas, en diferentes estudios
epidemioldgicos se ha comprobado que dietas
ricas en (-3 consiguen disminuir la concentra-
cién de mediadores de la inflamacién.

e En un ensayo clinico en el que participaron
pacientes con SMet, uno de los grupos fue
sometido a dieta hipocalérica, mientras
que a un segundo grupo se afiadié ALA a
dicha dieta; en ambos casos se observd que
la pérdida de peso iba acompafiada de
mejoria en la funcién vascular y en el esta-
tus inflamatorio, mientras que el descenso
significativo en la presién arterial diastélica
se produjo tan solo en el grupo sometido a
dieta hipocalédrica enriquecida en ALA.

En lo relativo a la seguridad, es importante
establecer un balance adecuado entre las con-
centraciones fisioldgicas de los Q-3 y -6, ya
que su desequilibrio puede incidir en los proce-
sos inflamatorios y de la coagulacién, hechos
que podrian conducir al sobrepeso y obesidad y
a un incremento del riesgo cardiovascular.

La suplementaciéon con DHA puede inducir
cambios en el metabolismo del acido araquidé-
nico que puede conducir a un desequilibrio en la
sintesis de eicosanoides y por tanto, dar lugar a
una alteracion de sus funciones fisioldgicas. En
consecuencia, se recomienda que la administra-
cién o suplementacién con -3 de cadena larga,
guarde la siguiente proporcién: EPA/DHA (3:2).

Tabla 6. Dosis de AG n-3 (EPA + DHA) recomendadas en distintos grupos de

poblacidn y situaciones clinicas.

Grupo de poblacion

Dosis diaria recomendada

Salud General
Adultos saludables
Embarazo vy lactancia®

~500 mg *
500 mg (DHA: 200 — 300 mg)

Enfermedad cardiovascular
Enfermedad coronaria **
Insuficiencia cardiaca
Hipertrigliceridemia ***

~’|g
~’|g
2a4dg

* Un aporte promedio de 500 mg de AG n-3 al dia se puede conseguir con el consumo de 300 g semanales de pescado graso o com-
plementos alimenticios, teniendo en cuenta que el contenido en AG n-3 del pescado varia segun la época del ano y la especie
** Los mayores evidencias sobre el beneficio de los AG n-3 en la enfermedad coronaria se han obtenido a partir de pacientes con

infarto de miocardio

*** Con esta dosis terapéutica (medicamento) se consiguen descensos de los triglicéridos de un 20-560 %. Cuanto mayor sea la con-
centracion de triglicéridos al inicio del tratamiento, mayor sera el descenso obtenido

# Hay que evitar los grandes pescados como los atunes de gran tamano, el pez espada, el tiburén y la caballa real por su alto conte-

nido en mercurio.

*Salmon de piscifactoria: contiene omega 3 en cantidades variables dependiendo de la alimentacién/piensos que reciben durante la cria.

El uso de piensos vegetales, ricos en omega-6, estd aumentando en la cria de pescados de piscifactoria, lo que disminuye su contenido
de omega-3 de forma importante. La proporcion de omega-3:omega-6 en salmén salvaje es tipicamente 15:1 en favor de omega-3. En
salmoén de piscifactoria se ha comprobado que esta relacion se ha disminuido a 3:1.
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Firosreroles y fitosranoles

La actuacién de los esteroles y estanoles
vegetales en el tratamiento de las hipercoleste-
rolemias leves y moderadas, estd directamente
relacionada con su gran analogfa estructural
con el colesterol y en el grado de su lipofilia
relativa frente a éste.

El proceso de absorcién intestinal del coles-
terol presente en la ingesta precisa de su incor-
poracién a las micelas mixtas, paso impres-
cindible para su solubilizacién y posterior
absorcién intestinal.

e Es en este proceso donde acttian, de forma
dosis-dependiente, los fitosteroles (B-sitos-
terol y campesterol) y fitostanoles (sitosta-
nol y campestanol) que poseen un mayor
grado de lipofilia que el colesterol, por lo
que desplazan a este de su unién con las
micelas; esto da lugar a una disminucién
entre el 30 y el 50% de la absorcién del
colesterol de la dieta y del colesterol biliar,
acompafiado de un incremento de las tasas
de excrecién fecal de colesterol.

e Los esterolesy estanoles inducen una regu-
lacién al alza de la expresion de los trans-
portadores ABC (ABCAI, ABCG5 y ABCGS)
en las células intestinales, lo cual se tradu-
ce en un aumento de la secrecién de coles-
terol desde la mucosa intestinal hacia el
lumen.

e Un tercer mecanismo implicado en el des-
censo de la absorcién del colesterol es el
relativo a la disminucién de la esterifica-
cién del colesterol en los enterocitos, al
inhibir la actividad de la enzima acilCoA-
colesterol-acil transferasa (ACAT).

La deficiencia relativa en colesterol conse-
cuente a la disminucién de su absorcién, es
seguida de la regulacién al alza de la sintesis
enddgena de colesterol y de la expresién de los
receptores del c-LDL. Este conjunto de hechos
determina la disminucién dosis- dependiente de
los niveles plasmaticos de colesterol (10%) y del

c-LDL (10-14%) cuando los esteroles/estanoles
se administran a dosis de 2-2,5 g/dfa. Esta reduc-
cién en los niveles de colesterol plasmatico
alcanza el 18% cuando las dosis de estanoles
corresponden a 10 g/dfa, sin aparicion de efectos
indeseables, seglin se concluye en un reciente
metaandlisis. Un dato importante es el relativo a
los efectos aditivos de fitosteroles y estatinas
sobre los niveles plasmaticos de colesterol en
pacientes hipercolesterolémicos, lo cual presen-
ta la ventaja de poder disminuir las dosis a
administrar de las estatinas con la consiguiente
reduccion de sus efectos secundarios.

Los fitosteroles mas empleados con fines
antihipercolesterolemiantes son el B-sitosterol
y su derivado hidrogenado, el sitostanol, asf
como las formas esterificadas de ambos, carac-
terizadas por poseer una mayor solubilidad en
las grasas y un mayor tiempo de permanencia
en el intestino delgado, lo cual repercute en
una prolongacién de su actuacion.

La alta lipofilia de los esteroles y estanoles
favorece su incorporacién a alimentos grasos
(ej.: margarinas), permitiendo su administra-
cién con fines terapéuticos como parte de la
dieta. Su administracién mediante vehiculos o
alimentos no grasos, se realiza previa disolu-
cién en lecitina, con lo cual se facilita su emul-
sificacién y disponibilidad. En términos genera-
les, con el fin de optimizar la solubilidad en los
alimentos funcionales a los que se incorporan,
se emplean, ademas de la lecitina, los ésteres
de esteroles y estanoles procedentes de su
esterificaciéon con acidos grasos de aceites
vegetales. La matriz alimentaria sobre la que se
incorporan estos ésteres no influye en su efecto
antihipercolesterolemiante. En el caso de pre-
parados con matriz farmacéutica (ej.: cdpsulas),
no es necesario proceder a su emulsificacion
con lecitina.

En lo relativo a una posible diferencia de
eficacia antihipercolesterolemiante entre este-
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roles y estanoles, se ha demostrado que ambos
poseen efectos similares en la reduccién del
c-LDL.

Los datos sobre seguridad indican que los
efectos secundarios de esteroles y estanoles
son raros y de escasa relevancia, debido a que
los fitosteroles y, sobre todo, los fitostanoles
son escasamente absorbidos en el intestino.

Por su caracter lipofilico pueden dar lugar a
una disminucién en la absorcién de vitaminas
liposolubles. La administracién de altas dosis
(= 20 g/dfa), muy superiores a las recomenda-
das (2-2,5 g/dia) produce ocasionalmente dia-
rrea en humanos.

Hay que tener en cuenta que existe una rara
enfermedad conocida como sitosterolemia que
puede aparecer en pacientes con un defecto

genético por mutaciones de los transportadores
ABCgs y ABCgg ¥ que se identifica por la presen-
cia de altas cantidades de fitoesteroles en plas-
ma. En los pacientes afectados por este proce-
so patolégico se observa una menor excrecion
de colesterol en la bilis, lo que ocasiona hiper-
colesterolemia y un eventual riesgo de atero-
génesis prematura, por lo que en estos pacien-
tes estd totalmente contraindicada la ingesta
de fitoesteroles como parte de la dieta o a tra-
vés de una suplementacion. Otra excepcién en
cuanto a la no conveniencia de consumir este-
roles vegetales podria corresponder a pacientes
con una historia familiar de enfermedad corona-
ria que han sido sometidos a cirugfa de bypass
coronario, ya que en algunos casos se ha obser-
vado un incremento de fitosteroles plasmaticos.

e Los fitosteroles/fitostanoles estan recomendados como coadyuvantes en el tratamiento de

dislipemias.

e En cuanto a su posologia, de acuerdo con los resultados obtenidos en distintos ensayos clini-
cos, la dosis diaria de esteroles o estanoles recomendada es de 2-2,5 g/ dia en una sola toma.

e Se dispone tanto de alimentos funcionales enriquecidos en esteroles vegetales, como de
preparados farmacéuticos adecuadamente dosificados.
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Plantas con derivados azufrados

i Ajo

El bulbo de ajo (Allium sativum), empleado
tradicionalmente en el tratamiento de afeccio-
nes cardiovasculares, ha sido objeto de multi-
ples estudios preclinicos y clinicos, destinados
tanto a validar su efecto en la prevencién y
tratamiento de la enfermedad cardiovascular,
como a establecer los mecanismos implicados
en su actuacion.

Tabla 7. Componentes mayoritarios de distintos pre-
parados del bulbo de ajo segun tipo de procesado.

Molturacion Alicina

. Ajoeno
Decoccion Sulfuros de alilo
Destilado (aceite) DADS y DATS
Extraccion acuosa Alicina
Extraccién alcohélica Ajoeno
Extraccion hidroalcohdlica SAC y SAMC

de ajo envejecido (AGE)

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

La mayorfa de los ensayos clinicos en los que
se ha sometido a consideracién la actuacién del
bulbo de ajo sobre el estrés oxidativo, muestran
una actuacion positiva sobre las defensas antio-
xidantes, habiéndose observado en pacientes
diagnosticados de hipertensién esencial que tras
ocho semanas de tratamiento con aceite de ajo,
se producfa una disminucién significativa en los
valores de la 8-hidroxi-2'-deoxiguanosina, marca-
dor del dafio oxidativo sobre el ADN, y de pro-
ductos procedentes de la peroxidacién lipidica.
Ademds, se produjo una modificacién a la baja
de los niveles plasméticos de C total, c-LDL y TG.
Los metaanélisis realizados hasta el momento
concluyen que el ajo presenta un efecto superior
al placebo en la mejora del perfil lipidico.

En la mayorfa de los ensayos clinicos relati-
vos a la actuacién sobre la presion arterial, la
administracion de distintos preparados de ajo

di6 lugar a una disminucién significativa en los
valores del citado parametro. Este efecto anti-
hipertensor del bulbo de ajo estd mediado por
su actuacion sobre la sintesis de éxido nitrico
endotelial (eNO) y sobre los canales de K*, la
concentracién intracelular de Ca%* y la inhibi-
cién de la enzima convertidora de la angiotensina.

Los preparados de ajo producen una dismi-
nucién en la agregacién plaquetaria. Este efec-
to transcurre a través de distintas vias:

e Cambios en la fluidez de las membranas.

e Inhibicién de la fosfolipasa C y de la moviliza-
cién del Ca?*.

e Aumento en la produccién de éxido nitrico
y de AMPc

e Inhibicién del tromboxano A2.

En cuanto a la funcién endotelial, la admi-
nistracién de 2,4 g/dia de AGE da lugar a la me-
jorfa de dicha funcién y de la elasticidad de los
vasos sanguineos, con incremento del flujo san-
guineo periférico. Esta proteccion del endotelio
vascular es debida a que los bulbos de ajo y sus
componentes inhiben tanto la expresion de las
moléculas de adhesién como la adhesién celu-
lar. Asf, se ha demostrado que la alicina inhibe
de forma dosis-dependiente, la migracién celu-
lar mediante reduccién de la expresion de la
molécula de adhesién vascular VCAM-1 y de
la induccién de la ICAM-1 e inhibe la adhesién
de los monocitos a las células endoteliales.

Si bien los resultados obtenidos hablan en
favor de una actuacién positiva del bulbo de
ajo sobre los distintos factores implicados en
la enfermedad cardiovascular, en un porcentaje
no despreciable de ensayos no se pudo validar
la actuacién del bulbo de ajo sobre los parame-
tros sometidos a consideracién (niveles de co-
lesterol, presién arterial, etc.). Esto puede ser
debido a la variabilidad de los preparados en-
sayados |ajo entero, ajo pulverizado, aceite de
ajo, extracto acuoso, extracto de ajo envejecido

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




—

ductos Naturales y Sindrome Metabdlico

[

(AGE), etc.] y, por tanto, a la distinta composi-
cién de los mismos, dependiente del procedi-
miento empleado en su obtencién. Entre estos
preparados destaca el AGE, con proceso de ob-
tencién normalizado, y cuyo principal compo-
nente es la S-alil-cistefna (SAC). La homogenei-
dad en cuanto a la obtencién y la composicién
del AGE explica el hecho de que, en términos
generales, los resultados observados en los en-
sayos preclinicos realizados con este producto
hayan tenido su correspondencia con los datos
obtenidos en los mas de 40 ensayos clinicos
realizados hasta el momento; en ellos se ha
podido constatar que el AGE ejerce un efecto
protector frente los factores de riesgo cardio-
vascular mediante la prevencién de la hiperten-
sién, reduccidn de los niveles de C total, ¢-LDL
y TG, inhibicién de la agregacién plaquetaria y
de la lipoperoxidacion lipidica e incremento de
los niveles de adiponectina.

No se han descrito efectos adversos, salvo el
olor alidceo en aliento y piel, debido a que sus
vias de eliminacién incluyen la respiratoria y la
dérmica. En relacién con las posibles precaucio-
nes, hay que tener en cuenta el efecto que pro-
ducen los preparados de ajo sobre la agregacién
plaquetaria, por lo cual no estd recomendado su
uso continuado en pacientes sometidos a tera-
pias anticoagulantes. Parece adecuado suspen-
der su administracién al menos una semana
antes de cualquier intervencién quirtrgica.

e Se recomienda el empleo de 1 diente
de ajo/dia, o bien 0,5-1 g de polvo de
ajo desecado.

e En el caso del AGE, la dosis recomen-
dada es de 2,4/g dia.

il Brocoli

El brécoli (Brassica oleracea var. italica) pre-
senta en su composicion un contenido apre-
ciable de derivados azufrados del grupo de los
glucosinolatos, entre los que destaca el sulfo-
rafano.

® En tres ensayos clinicos, la administracion
de 10 g/dia de brotes de brécoli dio lugar
a una mejorfa en el estatus oxidativo asf
como en el perfil lipidico de los pacientes,
con disminucién de la ratio entre el LDL
oxidado y el c-LDL, incremento en c-HDL y
descenso de los TG; la resistencia a la insu-
lina también se ve afectada por la adminis-
tracion diaria de 10 g de brotes de brécoli,
segln muestran los datos correspondien-
tes a los valores de insulina sérica y de
HOMA-IR.

e Dosis diaria aconsejada es de 10 g/dia
de brotes desecados de brocoli.

Tabla 8. Actuacion de las plantas ricas en derivados azufrados sobre distintos factores implicados en el SMet.

Plantas con Presion | Resistencia | Estatus Perfil Funcion Estatus Sobrepeso

der. azufrados | arterial | insulina inflamatorio | Lipidico | endotelial | oxidativo | /obesidad
2,4 g AGE/dia
0,5-1 g de

. polvo de ajo

Ajo * * * desecado/dia
1 diente de
ajo/dia

Brocoli + + 1049

*Dosis/dia recomendadas en funcién de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos.
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Melatonina

Existe evidencia de que un mal funciona- noche. Asimismo, la disminucién en la ampli-
miento del sistema circadiano (cronodisrupcion) tud de los cambios fisiolégicos dia-noche que
se asocia con un mayor riesgo de obesidad, ocurre en los adultos mayores se correlaciona
diabetes, enfermedad cardiovascular y SMet. con la alta incidencia de SMet en esta franja
Cambios de estilo de vida, tales como el desor- etaria. Una desincronizacién permanente
den horario, falta de suefio, estrés y las dietas como la impuesta por el trabajo en turnos
excesivamente ricas, son seguidos por la dis- también se traduce en alteraciones metabdli-
rupcién del ciclo suefio / vigilia y otros ritmos cas, y otros trabajos muestran la asociacion
circadianos que se asocian con el reciente entre la duracién del suefio y el riesgo metabé-
aumento de enfermedades metabdlicas. lico. Ademads, se ha demostrado que las perso-

La alteracién en los ritmos circadianos pro- nas que duermen poco tienen reducidos los
mueve la intolerancia a la glucosa; asf, la obesi- valores de leptina (hormona anorexigénica) y
dad y la DMII son mas frecuentes en los traba- elevados los valores de grelina (hormona ore-
jadores por turnos con alteraciones del ritmo xigénica).
circadiano y falta de suefio. Existe clara vincula- La melatonina, debido a sus efectos sobre
cién entre regimenes de alimentacién, nutrien- el sistema circadiano y a su actuacién como
tes y el sistema circadiano. Una dieta alta en citoprotectora, puede ser de utilidad terapéu-
grasas, que contribuya a la resistencia a la insu- tica en el SMet. En dosis adecuadas puede pro-
lina, metabolismo alterado de la glucosa, DM 11, teger contra varias comorbilidades del SMet,
accidentes cerebrovasculares y enfermedad co- incluyendo la diabetes, inflamacién, enferme-
ronaria, influye significativamente en la organi- dad microvascular y riesgo aterotrombdtico.
zacion cronobioldgica. Esto podria explicar por Como la melatonina actda a nivel mitocondrial
qué la oscilacién circadiana de muchas hormo- para proteger la fuga de electrones y el fallo de
nas que intervienen en el metabolismo de la la cadena de oxidacion respiratoria, puede ser
insulina, tales como los glucocorticoides, glu- Gtil como terapia coadyuvante en el SMet para
cagdn, adiponectina, leptina o grelina, se alte- reducir la resistencia a la insulina y el sobrepe-
ran en la obesidad. SO en personas obesas.

Las alteraciones inmunohistoquimicas re- e En pacientes diagnosticados de SMet, la
portadas en el nucleo supraquiasmatico del administracién diaria de 8 mg de melato-
hipotdlamo (NSQ) de pacientes con SMet pue- nina durante un periodo de 10 semanas,
den explicar cambios tales como ausencia de seguido de 6 semanas libres de administra-
la caida fisioldgica en la presién arterial en la cién y otras 10 de tratamiento, da lugar a

Tabla 9. Actuacion de la melatonina sobre distintos factores implicados en el sindrome metabdlico.

. Presion | Resistencia !Estatus Perfil Funcion Estatus Sobrepeso
Melatonina . . . inflama- ., . s ;
arterial | insulina torio Lipidico endotelial |oxidativo |-obesidad
Kozirog et al .
2011 * + + 5 mg/dia
Goyal et al., .
2014 + + + 8 mg/dia

*Dosis/dia recomendadas en funcién de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos.
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una disminucién, por comparacién con el
grupo placebo, de distintos parametros ta-
les como circunferencia de cintura, TG y va-
lores sistdlico y diastélico de la presién
arterial, sin observacion de efectos secun-
darios.

En otro ensayo clinico de dos meses de
duracién, la administraciéon de 5 mg/dia
de melatonina mejord el estado oxidativo
de los pacientes, asi como los valores plas-
maticos de c-LDL junto con una disminu-
cién de la presion sistélica y diastélica.

Las dosis recomendadas en el tratamiento
del SMet es de 5y 10 mg/dia.

La melatonina tiene un alto nivel de seguri-
dad y su carencia de efectos toxicos es notable,
siendo bien tolerada en términos generales.

Al mejorar el suefo, se normaliza el ritmo
circadiano y lo que de ello deriva en el SMet.

La melatonina también se encuentra en
pequefias cantidades en algunas frutas y verdu-
ras, (almendras, bayas de goiji, pipas de girasol,
cardamomo, hinojo, cacao, cilantro, mostaza y
cerezas). Esta melatonina de origen vegetal, de-
nominada Fito-Melatonina, es comercializada
por distintos laboratorios como complemento
alimenticio, a distintas dosis y presentaciones,
cumpliendo la normativa para estos productos
(< 2 mg/dfa). En el resto de Europa y EEUU la
melatonina se vende sin receta, sea cual sea su
dosificacién.
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Coenzima Q10 (Ubiquinol)

Coenzima Q10 (Ubiquinol)

La coenzima Ql0, conocida también como
ubiquinona, es un componente de la cadena de
transporte de electrones que participa en la res-
piracién celular aerébica, generando energfa en
forma de ATP. El noventa y cinco por ciento de
la energfa del cuerpo humano se genera de esta
manera. Debido a su implicacién en la sintesis
de ATP, la CoQl0 afecta el funcionamiento de
todas las células del organismo, especialmente
en el caso de tejidos y érganos con una alta
demanda energética, como es el caso del cora-
z6n y el higado, en donde se encuentran las
concentraciones mas elevadas de CoQ10.

O

0 CH,
HaC™

H,C
3\O X H

O CH3 6-10

La coenzima QIl0 es una benzoquinona
liposoluble presente en la mayoria de las célu-
las eucariotas, principalmente en las mitocon-
drias. La Q se refiere al grupo quimico quinona,
y el 10 al nimero de subunidades isoprenoides
presentes en su estructura.

La porcién benzoquinona de la coenzima
Q10 se sintetiza a partir de la tirosina, mientras
que la sintesis de la cadena isoprenoide se rea-
liza a partir de acetil-CoA a través de la ruta del
mevalonato, que comparte con los primeros
pasos de la biosintesis de colesterol. La reduc-
cién de la CoQ10 o ubiquinona da lugar a la for-
macién del ubiquinol.

La CoQl0 se encuentra localizada en la
mitocondria, lisosomas, aparato de Golgi, pero-
xisomas, reticulo endoplasmaético y en la totali-
dad de las membranas plasméticas celulares.
Ya que su funcién primordial en las células es la

generacién de energfa, la mayor concentracién
se encuentra en el interior de la membrana
mitocondrial.

El ubiquinol se comporta en la cadena res-
piratoria mitocondrial como donante de H* y de
e-, mientras que la ubiquinona (forma oxidada
de la CoQ10), actia aceptando H* y e-. Este
importante papel determina que la concentra-
cién de la CoQ10 sea de vital importancia en la
cadena respiratoria, asf como la relacién ubi-
quinol/ubiquinona.

La CoQ10 forma parte de la composicién de
muchos de los alimentos incluidos en nuestra
dieta (soja, distintos aceites, almendras, nue-
ces, verduras, entre las que destacan las espina-
cas, carne, leche, sardinas, etc.). El aporte dia-
rio en caso de una alimentacion equilibrada es
de 3-5 mg/dfa. La CoQ10 es también sintetizada
en los tejidos humanos, en los cuales su con-
centracién depende tanto de su sintesis endé-
gena como del aporte exdgeno. La CoQl0 es
considerada como un antioxidante intercelular
que, en los seres humanos, ademés de estar
presente en mayor o menor cantidad en todas
las membranas celulares, se encuentra también
en el plasma, tanto en las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) como en las de baja densidad
(LDL y VLDL). Su concentracién plasmaética se
encuentra comprendida entre 0,40-1,91 pmolar.

La sintesis endégena decae con la edad, por
lo cual las concentraciones tisulares dependen
sustancialmente en la vejez del aporte exégeno
de la CoQl0, bien mediante la ingesta de ali-
mentos ricos en la misma, bien de complemen-
tos alimentarios que la contengan en las canti-
dades adecuadas.

Los niveles de CoQ10 pueden encontrarse
también en valores inferiores a los fisioldgicos
por distintas causas, tales como un déficit en su
sintesis debido a una alimentacién inadecuada,
o utilizacién debido a un defecto genético o
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adquirido, asf como por una mayor necesidad
de los tejidos en determinadas condiciones
patoldgicas.

En la actualidad, se obtiene por biotecno-
logfa a partir de estirpes seleccionadas del
Schyzosaccharomyces pombe.

| Acciones farmacoldgicas

La CoQl0 posee una importante actividad
antioxidante, relacionada fundamentalmente
con su forma reducida, el ubiquinol. La eficacia
antioxidante de esta molécula estd directa-
mente relacionada con su concentracién en el
medio, su reactividad intrfnseca y su movilidad
en el entorno en que se encuentra, ya que estos
factores contribuyen a su capacidad de captar o
de neutralizar a los radicales libres, impidiendo
asi la progresién del proceso oxidativo de dis-
tintas moléculas. La CoQl0 es considerada
como un antioxidante intercelular, que protege
de forma eficiente frente al dafio oxidativo no
solo a los fosfolipidos de membrana, sino tam-
bién al ADN mitocondrial y a las proteinas de
membrana.

La CoQl0 es capaz de regenerar a otras
moléculas antioxidantes, tales como la vitami-
na E o tocoferol a través de la reduccién del ra-
dical tocoferilo, y a la vitamina C o 4cido ascor-
bico, a la vez que inactiva a la ferrimioglobina,
la cual es capaz de desencadenar el ataque oxi-
dativo a nivel cardiaco y muscular.

Con independencia del posible papel que
puede desempefiar el ubiquinol en distintos
procesos fisioldgicos y patoldgicos (envejeci-
miento, migrafias, trastornos mitocondriales,
fibromialgias, etc.), se contemplaran en exclusi-
va sus posibilidades de actuacién sobre algu-
nos de los factores que definen el SMet.

Hiperrension

No se conoce el mecanismo exacto a través
del cual transcurrirfa el descenso de los valores
tensionales, si bien los datos de que se dispo-
ne sugieren que este efecto antihipertensivo
puede ser debido a una disminucién en las re-

sistencias periféricas, mediante preservacién de
la actuacién de los radicales libres sobre el
oxido nitrico (NO).

Asi, estd demostrado que el NO y los ROS
(radicales libres de oxigeno) desempefian un
importante papel en la regulacion de la presion
arterial a través de la modulacién del sistema
nervioso auténomo. Las evidencias existentes
sugieren que el NO inhibe al sistema nervioso
simpético, mientras que los ROS lo activan.
Como consecuencia, un desequilibrio entre el
NO vy los ROS activarfan al sistema nervioso
simpaético, activacién que se encuentra implica-
da en los aspectos neurogénicos de la hiperten-
sién. Ademas, los ROS generados por la peroxi-
dacién de las LDL reaccionan con el NO, dando
lugar a la formacién del radical peroxinitrito, lo
cual disminuye la disponibilidad del NO. Por
otra parte, la CoQ10 disminuye la regulacién a
la baja de la eNOS (6xido nitrico sintasa endo-
telial). Estos hechos dan lugar a que la CoQ10
reduzca las resistencias periféricas mediante la
preservacion del NO. A ello hay que afiadir que
esta coenzima puede estimular la produccién
de la prostaciclina PGI2, un potente vasodilata-
dor, asf como aumentar la sensibilidad del mus-
culo liso arterial a la prostaciclina.

Distintos autores han descrito, tras un tra-
tamiento de 12 semanas, el efecto antihiper-
tensivo de la CoQl0, con una disminucién de
17 mmHg en la presién sistélica y de 10 mmHg
en la diastdlica, si bien en pacientes obesos no
se ha observado hasta el momento esta mejorfa
en los valores tensionales.

Disfuncion endorelial

Esta disfuncién se encuentra caracterizada
por una menor disponibilidad del NO y por un
marcado componente inflamatorio. En ensayos
preclinicos se ha observado que la CoQ10, ade-
mas de mejorar el estatus oxidativo, da lugar a
una disminucién de determinados marcadores
de la inflamacién (TNF e IL-6). En estudios so-
bre humanos se ha podido observar una me-
jorfa en la funcién endotelial, si bien el bajo
nimero de ensayos obliga a ratificar estos
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resultados mediante la realizacién de nuevos
ensayos clinicos.

Arerosclerosis

En el c-LDL entran a formar parte diversos
dcidos grasos poliinsaturados (4c. linoléico, ara-
quiddnico, etc.) que son facilmente peroxidables.

El ataque oxidativo sobre el ¢-LDL, da lugar
a sus formas oxidadas que se comportan como
agentes aterogénicos. Este c-LDL oxidado es
capaz de desencadenar eventos tales como la
activacién plaquetaria y la quimiotaxis sobre
los monocitos circulantes, que migran al espa-
cio subendotelial, donde se convierten en
macréfagos, los cuales son capaces de captar
rapidamente al c-LDL oxidado, lo que conduce
a una acumulacion en los macréfagos de lipi-
dos, colesterol y ésteres del colesterol. De esta
forma, los macréfagos se convierten en células
espumosas (foam cells) que acaban por estallar y
formar una masa de macréfagos muertos,
colesterol, acidos grasos, triglicéridos y restos
de las lipoprotefnas de color amarillento, que
unido a la inflamacién local de la intima, redu-
ce en gran medida la luz de la arteria dando
lugar a una estenosis. Esto, sumado a la apari-
cién de coldgeno en el punto de lesién, que
atrapa la masa formada, es lo que acaba for-
mando la placa.

En este sentido, hace ya varios afios se
pudo demostrar en ensayos in vitro el potente
efecto antioxidante que ejerce la CoQ10 sobre
las moléculas de c-LDL, asf como una marcada
correlacién entre las concentraciones plasmati-
cas de ubiquinol y la resistencia del c-LDL a la
oxidacion. Las experiencias realizadas con dis-
tintos modelos experimentales de aterosclero-
sis en ratén y conejo, mostraron que la admi-
nistracién de CoQIl0 disminufa las lesiones
aterosclerdticas y el tamafio de las placas de
ateroma en distintas zonas de la aorta.

e En humanos, la suplementacién diaria
con CoQl0 da lugar a un aumento de la
resistencia a la iniciacién de la peroxida-
cién en las c-LDL. A dosis de 150 mg/dia,

1

Coenzima Q10 (Ubiquinol)

la CoQ10 puede disminuir el estrés oxida-
tivo, aumentar la actividad de las enzimas
antioxidantes y disminuir el marcador de
inflamacién IL-6 en pacientes con ateros-
clerosis.

Diaberes

En distintos ensayos doble ciego, aleatori-
zados, frente a placebo, en los que participaron
pacientes diabéticos con dislipemias, la admi-
nistracién de CoQl0 en dosis comprendidas
entre 100 y 200 mg/dia durante periodos de
8-12 semanas, dio lugar a efectos positivos en
la homeostasis de la glucosa, ya que se produ-
jo una disminucién de los valores plasmaticos
de insulina, del HOMA-IR (resistencia a la insu-
lina) y los de la HbAlc (hemoglobina glicosila-
da). En algunos de estos ensayos se aprecié un
aumento de las defensas antioxidantes, de la
funcién endotelial y de los valores tensionales,
sin observacién de efectos secundarios a las
dosis ensayadas.

CoQ10 y esrafinas

La CoQIl0 comparte una ruta comdn con
la biosintesis de colesterol. La sintesis de un
intermediario precursor de la CoQl0 y del
colesterol, el mevalonato, se inhibe con algu-
nos B-bloqueantes adrenérgicos y con las es-
tatinas.

Como consecuencia de esta inhibicion por
las estatinas de la hidroximetilglutaril CoA re-
ductasa (HMG CoA reductasa), se produce una
disminucién de los niveles séricos de CoQ10 en
un rango del 16-54%, tal y como ha sido obser-
vado en distintos ensayos clinicos. Esta reduc-
cién en la produccién enddégena de CoQl0
podria dar lugar a problemas en pacientes con
insuficiencia cardiaca tratados con estatinas,
por lo que serfa recomendable en estos casos la
suplementacién de CoQl0. En dos de los tres
ensayos clinicos en los que se estudié el efecto
de la administracién conjunta de estatinas y de
CoQ10 (30-200 mg/dia), se observé una dismi-
nucién de los efectos adversos de las estatinas
sobre el musculo esquelético (mialgias, miopa-
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tfas), sin que se conozca hasta el momento el
mecanismo que media en esta mejorfa.

Estos hechos, en unién del papel de la
CoQIl0 en la produccién de energfa y de su
importante actividad antioxidante, justifican el
empleo de la CoQl0, principalmente en su
forma reducida, el ubiquinol.

Ademas de su destacada actividad antioxi-
dante, la CoQ10 afecta a la expresidn de centena-
res de genes 'y, por lo tanto, parte de sus efectos
podrian derivar de su actuacién sobre la induc-
cién de la transcripcion de genes. De hecho, se ha

Tabla 10.

podido demostrar que sus propiedades antiinfla-
matorias transcurren, al menos en parte, a través
de la expresion del NFkBI1 (factor nuclear kBI).

La absorcion de la CoQ10 se ve incrementa-
da en presencia de lipidos, por lo que se reco-
mienda ingerirla conjuntamente con alimentos
de naturaleza grasa. Debido a su naturaleza
lipofilica, la CoQ10 sigue el mismo proceso de
absorcién intestinal que los lipidos. Tras su
absorcién intestinal, la CoQ10 es incorporada a
los quilomicrones y transportada a la circula-
cién sistémica via sistema linfatico.

Posologia 30-200 mg/dia

Coadyuvante en:
Hipertension
Aterosclerosis
Disfuncién endotelial
Diabetes
Tratamiento con estatinas

Indicaciones

Reacciones adversas

Descritas solo para altas dosis (erupcidon cutanea, nauseas, vomitos,
diarrea, gastralgia)

Toxicidad No descrita
Precauciones No administrar a pacientes con procesos cancerosos, embarazo, lactancia
Interacciones No descritas

Contraindicaciones

No descritas

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Chirosan
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san

Este polisacarido catiénico se obtiene a
partir de la quitina, principal componente estru-
ctural del exoesqueleto de crustaceos marinos e
insectos y de las paredes celulares de algunos
hongos (Aspergillus niger y Agaricus bisporus). Su
estructura puede variar, y con ello sus propie-
dades, segln la fuente de obtencién y forma de
procesado, dependiendo principalmente del
grado de acetilacién que determina la cantidad
de unidades de N-acetilglucosamina.

No se absorbe a nivel intestinal pero incide
sobre las funciones metabdlicas al reducir la ab-
sorcién de los lipidos y de la glucosa. Entre los
mecanismos de accién propuestos para justifi-
car su actividad figuran la capacidad de los gru-
pos amino, cargados positivamente, para inte-
ractuar iénicamente con las cargas negativas de
los acidos grasos de la dieta y de los acidos
biliares, reduciendo su absorcién intestinal. El
chitosén también puede establecer interaccio-
nes hidrofébicas con el colesterol, triglicéridos y
esteroles, reduciendo igualmente su absorcién.

e Segln la dltima revision Cochrane, en la
que se incluyen 15 ensayos clinicos, con un
total de 1.219 participantes, la administra-
cién de una dosis de 3 g/dfa induce una
reduccién significativa del peso, de los ni-
veles de C total (20-30%) y de la presion
arterial sistélica y diastdlica, sin modifica-
cién de los valores de ¢-HDL.

e Un aumento significativo de la sensibilidad
a la insulina, junto con el descenso del
IMC, peso corporal, perimetro de cintura y
TG fue constatado posteriormente en un
ensayo (t = 3 meses) en el que los partici-
pantes del grupo tratado recibieron 2,25 g
de chitosan/dia.

e [En un reciente ensayo clinico en el que las
participantes eran mujeres con sobrepeso,
y en el que se compararon los resultados
obtenidos con chitosan (3 g/dia) y chitosan
(3 g/dfa) + vitamina C (2 g/dfa), se observd
una disminucién significativa frente a pla-
cebo del peso y del IMC, que fue mayor en
el grupo al que se habfa afadido é&cido
ascérbico.

El consumo excesivo puede causar malestar
intestinal. Debe tomarse con precaucién en el
caso de medicacién concomitante con anticoa-
gulantes y distanciar de la administracién de
vitaminas, minerales y farmacos pues podria
interferir en su absorcion.

Chitosan contribuye al mantenimiento
de niveles normales de colesterol a dosis
de 3 g/dia.
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Berberinag

La berberina es un alcaloide presente en
Hydrastis canadensis L., Coptis chinensis Franch.,
Berberis spp y otras especies vegetales. El hallaz-
go de la actividad antihipercolesterolemiante
de la berberina es la consecuencia del desarro-
llo de un programa de bisqueda de compues-
tos capaces de incrementar la expresion del
receptor LDLR hepatico, directamente impli-
cado en la homeostasis del colesterol, ya que
favorece el aclaramiento plasmaético del c-LDL a
través de un proceso de endocitosis mediado
por el LDLR. La berberina causa, de manera
dosis-dependiente, un incremento en la expre-
sién del LDLR mRNA que repercute direc-
tamente en un incremento en la funcién del
LDLR, de forma independiente de los niveles
intracelulares de colesterol.

Los datos procedentes de distintos ECA
muestran que la administraciéon dos veces al
dia de 500 mg de berberina durante al menos
dos meses, dan lugar a una mejoria significati-
va en el perfil lipidico, con apreciables descen-
sos del C total, c-LDL y TG. Esta modificacion
del perfil lipidico se acompafia de mejorfa en la
funcién hepética de los pacientes. Y con ser
interesante esta actuacién de la berberina so-
bre el perfil lipidico, su posible interés como
agente terapéutico en el SMet no termina en
este dmbito, puesto que también se ha demos-
trado la actuacién positiva de este alcaloide
sobre la homeostasis de la glucosa, ya que dis-
minuye la secrecion de insulina y los valores de

glucosa sérica, al tiempo que incrementa la
sensibilidad a la insulina, disminuyendo los va-
lores de HOMA-IR. Igualmente se ha apreciado
tras el tratamiento con berberina un descenso
del IMC y de la leptina.

e En un reciente metaandlisis que incluyd
27 ensayos clinicos, los autores concluye-
ron que la berberina se mostré eficaz en la
homeostasis de la glucosa, hipertensién
arterial e hiperlipidemia.

Los efectos secundarios descritos por los
participantes en los distintos ECA fueron mini-
mos, si bien estos aparecieron con mas fre-
cuencia en los ensayos en que se emplearon
dosis mas altas.

Hay que tener en cuenta que la berberina
puede actuar sobre algunas isoformas del CYT
P450, asf como con PgP (Glucoproteina P), im-
plicado en el transporte de determinadas
moléculas farmacolégicamente activas, por lo
que no se recomienda su uso concomitante con
los siguientes farmacos: Metformina, Tacroli-
mus, Ciclosporina A, Inibidores de la proteasa,
Verapamilo, Tolbutamida, Midazolam, dectro-
metorfano, Losartan, Fenacetina, Digoxina y
Quinidina, ya que podrfa afectar su biodisponi-
bilidad.

e |a dosis habitual empleada es de
1,2-1,8 g de berberina/dia
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Caralluma adscendens

Es una planta suculenta comestible, co-
nocida en India como un “alimento hambre”,
supresor del apetito y calmante de la sed. Esta
incluida en la lista de plantas medicinales del
Ministerio de Salud Indio y es ampliamente
consumido como alimento, supresor del apeti-
to y para tratar la diabetes.

Sus principales constituyentes son glicési-
dos del pregnano (caratubérsidos Ay B, y deri-
vados del boucerésido), de flavona y de megas-
tigmano, sapondsidos y principios amargos.

En el mercado se encuentra un extracto
hidro-etandlico que contiene glicésidos del
pregnano (=25 %), sapondsidos (210 %) y amar-
g0s (23 %).

Los estudios preclinicos son indicativos de
que los glicésidos del pregnano actdan a nivel
del hipotalamo controlando el apetito, a través
de un incremento del nivel de ATP en las neu-
ronas hipotaldmicas que regulan la ingesta de
alimento, posiblemente mediante amplifica-
cién de la sefial de la funcién sensora de la
energia en el hipotdlamo basal, incrementado
el nivel de saciedad y suprimiendo la urgencia
de comer. Seglin se ha observado en ensayos
preclinicos, estos glicdsidos de pregnano pre-
vienen la acumulacién de grasa bloqueando
la formacion de acidos grasos por la via del ace-
tato-malonato mediante inhibicién de la citra-
toliasa.

En humanos, el extracto de Caralluma ha
sido evaluado en personas con sobrepeso. Los
datos obtenidos tras la administracién de

lg/dia de dicho extracto durante dos meses
son indicativos de que el extracto de Caralluma
parece suprimir el apetito y reduce el perfmetro
de la cintura cuando se compara con placebo.

® A suvez en otro ECA de doce semanas de
duracidn, se estudié el efecto de un extrac-
to de C. adscendens (1g/dia en dos tomas) en
combinacién con la ingesta alimentaria
controlada y la actividad fisica en sujetos
con sobrepeso y obesidad. A la terminacién
del ensayo, en el grupo tratado se observa-
ron diferencias significativas en relacién con
el placebo en el perimetro de cintura y en la
ratio cintura/cadera. El extracto de Caralluma
adscendens es bien tolerado y los eventos
adversos observados son leves y transito-
rios (malestar estomacal, gases intestinales,
estrefiimiento y dolor de estémago). Estos
efectos secundarios generalmente desapa-
recen después de una semana de uso.

Estd Generalmente Reconocida como Segura
(GRAS). La seguridad a largo plazo se descono-
ce. No se aconseja en embarazo y lactancia, ya
que no se han realizado estudios al respecto.

e |a dosis apropiada depende de varios
factores como la edad, la salud y otras
condiciones diversas.

e Parece seguro consumir 500 mg de
extracto de Caralluma 2 veces al dia
durante 60 dias.
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Intervenciones dieréricas

Los estudios epidemioldgicos muestran
una asociacién entre la dieta mediterranea y
una reduccién del riesgo de enfermedad cardio-
vascular. En esta dieta predominan alimentos
como verduras, legumbres, frutas, frutos secos,
cereales integrales, pescado, leche y derivados,
y aceite de oliva, con una ingesta balanceada de
hidratos de carbono, un alto contenido en fibra
y un bajo consumo de grasas saturadas. La die-

Tabla 11. Influencia de patrones alimentarios en el sindrome metabdlico.

m N° participantes | Patron dieta Principales resultados

ta mediterrdnea también ha demostrado dismi-
nuir la incidencia de DM II.

La preocupacion por la incidencia de la ali-
mentacion en el estado de salud, se ha traduci-
do en la realizacién de varios estudios que han
tenido como obijetivo el establecimiento de la
posible influencia de distintos patrones ali-
mentarios sobre uno o méas de los factores que
definen al SMet (Tabla 11).

Diabetes Prevention
Study Group)
Tuomilehto 2001

Tiempo de inter-
vencién: 4 anos

da + aumento actividad fisica y
consumo de fibra

ATTICA 3024 Dieta rica en cereales, pescados, | Asociacion inversa con:
legumbres, frutas y verduras vs Perimetro de cintura,
Dieta con predominio de carne, Tension arterial sistélica, TG, MNc-HDL
patatas, alcohol Menor riesgo de padecer SMet (13%)
FDPS (Finnish 552 Reduccion de grasa total y satura- | | Peso corporal

JIncidencia DM Il directamente rela-
cionada con la pérdida ponderal

SUN

2563
Tiempo de inter-
vencion: 6 anos

Dieta mediterranea

La mayor adherencia a la dieta medi-
terrdnea se asocid con disminucion
de todos los factores de SMet, con
excepcion de los niveles de glucosa

Baik y cols. (2013)

5251
Tiempo de inter-
vencién: 6 anos

Dieta saludable: Pescados, maris-
cos, vegetales, algas, frutas, lac-
teos y cereales

Dieta poco saludable: Arroz blan-
co, carne, bebidas azucaradas y
fideos

Patron dieta saludable asociado con
un menor riesgo (24%) de desarrollar
SMet

Uusutipa y cols.
(2013)

263
Tiempo de inter-
vencién:6 meses

Dieta nérdica isocalérica saludable
(cereales integrales, frutos, bayas,
vegetales, aceite de colza, tres
raciones de pescado a la semana
y productos lacteos bajos en
grasa vs Dieta nérdica clasica

No modificacion de sensibilidad a la
insulina ni tolerancia a la glucosa.
Mc-HDL y Y c-LDL, L ratio APO-
b/APO-A1 de IL-RA, marcador este
ultimo de inflamacién en obesidad y
sindrome metabdlico

Subestudio 1 a
partir de
PREDIMED

772

Tiempo de
intervencion:
3 meses

Evaluacion de dos dietas medite-
rraneas y de una dieta baja en
grasa*:
e DMO: suplementacién con

1 | de aceite de oliva/semana
e DMN: Suplementacion con

30 g/dia de frutos secos

e DBG: dieta baja en grasa

DMO y DMN:

J Presién arterial, glucemia y ratio
c-HDL/C total, { de resistencia a la
insulina en pacientes no diabéticos.
C total y TG solo se redujeron en
DMN

DMO y DMN:

J moléculas inflamatorias /ICAM 1,
VCAM 1 e IL6, en relacion con DBG
DMO: |, PCR

DBG: ¢ IMC

* En los tres grupos se aumento la ingesta de vegetales, legumbres, frutas y pescado y se redujo de carne, dulces y lacteos, asi como
la de grasas saturadas.
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Los datos procedentes de los estudios que
se detallan en la tabla anterior permiten confir-
mar la influencia de la dieta sobre los factores
implicados en el SMet, asf como que los patro-
nes dietéticos pueden resultar mas precisos a la
hora de valorar el riesgo de padecer la enferme-
dad que el analisis de alimentos o nutrientes
individuales. Se confirma asimismo la impor-
tancia de la adherencia a una pauta dietética
saludable, en la que entren a formar parte ali-
mentos diversos, con presencia de carne y
pescado acorde con la pirdmide alimentaria,
adecuada proporcién de grasas saturadas e
insaturadas y abundancia de frutas, verduras y
legumbres. Como consecuencia, cabe concluir
que una dieta variada y saludable, es la mejor
eleccién de cara a la prevencién del SMet.

Dentro de la dieta, teniendo en cuenta su
posible impacto sobre los distintos factores que
definen al SMet, han merecido especial consi-
deracién diversos componentes de la misma,
tales como: hidratos de carbono, grasas, sodio y
lacteos. Asf, en lo que respecta a los hidratos de
carbono (HC), esta suficientemente demostrado
que la disminucién del aporte de HC en la dieta,
ademas de la pérdida de peso que conlleva,
mejora la sensibilidad a la insulina y disminuye
el riesgo cardiovascular, dos parametros claves
en el SMet a la vez que un aporte bajo en HC
(< 130 gr/dfa) (26%) como parte de una dieta de
2000 calorfas, disminuye la HbAlc y conduce a
una reduccioén en el peso en periodos cortos de
tiempo, por lo que podria ser beneficiosa.

Otro factor a tener en cuenta es el indice glu-
cémico y la carga glucémica de los alimentos.
Tedricamente, la ingesta elevada de HC con alto
fndice glucémico puede aumentar la resistencia
a la insulina, por pérdida de funcién pancreética,
por excesiva secrecion de insulina o por glucoto-
xicidad de las células B; por el contrario, los ali-
mentos con bajo indice ayudarfan a controlar la
sensibilidad a la insulina, segiin se desprende de
los estudios més recientes, en los que se incide
en la idea de que los pacientes con una ingesta
elevada de HC con alto indice glucémico aumen-
tarfan la resistencia a la insulina y tendrfan un

Intervenciones dietéti

cas

peor control metabdlico de su diabetes, ayudan-
do en este control los de bajo indice glucémico.
En este sentido, se ha demostrado en pacientes
con SMet que el tipo de cereales que se em-
plean en la dieta puede tener importancia; asf,
una dieta basada en el centeno, provoca una
regulaciéon de los genes relacionados con la
sefializacién de la insulina. Ademas, la accion de
la insulina mejord en los pacientes con una dieta
en la que se utilizaba el centeno como hidrato
de carbono y no lo hizo con la dieta en la que se
utilizaban la avena, el trigo y la patata.

En el caso de las grasas, la intervencion die-
tética ird encaminada a aumentar el consumo de
4cidos grasos monoinsaturados y poliinsatura-
dos, disminuyendo el consumo de acidos grasos
saturados y de acidos grasos trans-, lo que redu-
ce el riesgo de padecer diabetes tipo II. Ademas,
el consumo de acidos grasos mono- y poli-insa-
turados, inciden de forma favorable en la regula-
cién de la presion arterial, la funcién endotelial,
la coagulacién y la resistencia a la insulina,
cuestiones importantes en cuanto a la preven-
cién y tratamiento de las complicaciones vascu-
lares de la diabetes y del SMet. Por otra parte, se
ha demostrado que las dietas enriquecidas en
(-3 hacen que la proporcién de bacterias mayo-
ritarias sea un tercio de Firmicutes respecto a dos
tercios de Bacteroidetes, ademés de promover la
secrecion intestinal de fosfatasa alcalina, enzima
responsable de una disminucién de la produc-
cién de LPS (responsable en gran medida de la
endotoxemia metabdlica), una modulaciéon de
la permeabilidad del intestino y la disminucién
de la inflamacién.

La dieta debe contener un porcentaje de
grasa correspondiente al 25-35% del apor-
te caldrico total, ya que con un aporte
superior al 35% seria complicado conse-
guir un descenso en las cifras de ¢c-LDL.
Mientras que una ingesta inferior al 25%
puede inducir un aumento de los TG y una
disminucién del c-HDL, con lo que podria
agravarse una dislipidemia aterogénica.
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Otro aspecto a considerar en la dieta es el
contenido en sodio, cuya ingesta elevada esta
relacionada con la hipertensién arterial, tal y
como avalan numerosos estudios, en los que
se demuestra que la disminucién de su aporte
se relaciona de forma clara con una reduccién de
eventos cardiovasculares. En el caso del SMet, el
control en el aporte de sodio es de gran impor-
tancia, ya que el aumento de la insulina que se
produce facilitarfa la reabsorcién de sodio en el
tdbulo contorneado proximal e incrementarfa la
actividad simpética, la respuesta a angiotensi-
na Il y el acimulo de Ca*? intracelular.

Las recomendaciones dietéticas en cuanto
al aporte de sodio en la dieta indican que
este no debe ser inferior a 65-100 mmol.
Asimismo, se recomienda el aporte de
potasio en la dieta en una cantidad de 90 a
120 mmoles/dia.

En cuanto al aporte de lacteos a la dieta, los
estudios prospectivos muestran que la ingesta
de 3-4 raciones diarias de productos lacteos,
reduce la incidencia de la resistencia a insulina
y la diabetes tipo I, y esto parece tener relacién

con el calcio y vitamina D5, ya que estos podri-
an modular la funcién de las células 3 del pan-
creas, la resistencia a insulina y la inflamacién.
Esta ingesta se ha asociado con una reduccién
del 29% del riesgo, por comparacién con un
consumo inferior a 2 lacteos diarios.

No se conoce el mecanismo por el que los
lacteos, independientemente de su contenido en
grasa, juegan su papel en el SMet, aunque podria
tener relacion con varios puntos: el bajo indice
glucémico de la leche y su contenido en calcio,
vitamina D, dcidos grasos y proteinas. Ademas,
algunos estudios han sugerido que algunos aci-
dos grasos bioactivos que forman parte de la
grasa de la leche serfan los responsables de los
efectos antiinflamatorios y de la mejoria en
cuanto a efectos metabdlicos (Tabla 12). A ello
hay que afiadir que en distintos ensayos clini-
cos y observacionales, el consumo de yogurt y
otros derivados lacteos se encuentra asociado
con una reduccién del riesgo de ganancia pon-
deral y, por tanto, de obesidad y del riesgo car-
diovascular, si bien los mejores resultados en
cuanto a disminucién de riesgo de desarrollar
SMet o DM II, han sido observados en el caso de
alto consumo de productos lacteos desnatados.

Tabla 12. Asociacion entre consumo de lacteos y factores de riesgo para el SMet.

m Patron lacteo Principales resultados

Ensayo clinico

Beydoun (2008) M consumo de yogurt

Asociacion inversa con SMet

Asociacion inversa con riesgo DM I

Metaanalisis

(Estudio de cohortes) Trconsumo de yogurt (W 18%]

Chen M (2014) Ingesta total de l&cteos Asociacion inversa con hipertension e
hipercolesterolemia

Metaanalisis

(Estudio de cohortes) Consumo de lacteos

Chen GC (2015)

Por cada racion de lacteos/dia

4 17% riesgo SMet
J 6% riesgo SMet

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Sumario y recomendacio

1

Sumario y recomendaciones

] Sindrome Merabdlico (SMer)

e El sindrome metabdlico se ha considerado como una mezcla variable de problemas cardiovascu-
lares (hipertension arterial, dislipemia aterogénica), diabetes Il y obesidad central. Este sindrome,
aumenta el riesgo cardiovascular, duplicando la probabilidad de padecer eventos cardiovascula-
res en los siguientes 5 a 10 afios.

® La menopausia se asocia en muchos casos con un incremento en el C total y con cambios desfa-
vorables en el perfil lipfdico. Tras la menopausia se produce un incremento en la respuesta hiper-
lipémica postprandial, que se atribuye a cambios en el aclaramiento de los quilomicrones debi-
dos al descenso del estradiol. Debido a que los estrégenos aumentan la eliminacién del c-LDL
estimulando la sintesis de acidos biliares, la menopausia se relaciona con una disminucién en la
eliminacién y por lo tanto con un aumento tanto de C total como de c-LDL. Al propio tiempo se
ha observado un aumento de Lipoproteina a [Lp(a)] de la que se sabe que un valor elevado serfa
un factor de riesgo vascular vinculado al desarrollo de aterosclerosis prematura.

§ Esrraregia en el fraramienro del SMer

o En el SMet estan implicados factores genéticos, metabdlicos y ambientales, jugando en este dlti-
mo aspecto un papel muy relevante los hébitos dietéticos.

® Laobesidad desempefia un rol fundamental, ya que el tejido adiposo visceral es muy activo en la
liberacion de algunas sustancias que podrfan favorecer la aparicion de un estado proinflamatorio,
de riesgo de infarto y/o de dafio endotelial; por ello la reduccién de peso es bésica en el trata-
miento del SMet, debido a que la obesidad se considera como un factor agravante de la resisten-
cia a la insulina y los problemas cardiovasculares.

® En consecuencia, el tratamiento del SMet pasa en primer lugar por contemplar los factores modi-
ficables y establecer las oportunas correcciones cuando se observa dieta inadecuada, habitos toxi-
cos y/o sedentarismo. En la reduccién de peso desempefan un papel preponderante el aumento
de la actividad ffsica, el abandono del sedentarismo y la reduccién de la ingesta calérica.

o Las medidas encaminadas a restaurar el normopeso han de ir acompafadas del adecuado trata-
miento de la DM 11y de la actuacion sobre los factores de riesgo cardiovascular (dislipemia, hiper-
tensién).

J Estilo de vida

e FEl ejercicio fisico es una medida fundamental la prevencién de la diabetes. El ejercicio fisico
mejora el control glucémico, la sensibilidad a la insulina, la prevencién de la DM 11 y la reduccion
de sus complicaciones.

e Aunque el consumo de alcohol y tabaco se relaciona con una mayor incidencia de diabetes y

sindrome metabdlico, parece que en el caso del alcohol, su consumo moderado puede ser bene-
ficioso.
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Cambios de estilo de vida, tales como el desorden horario, falta de suefio, estrés y las dietas exce-
sivamente ricas, son seguidos por la disrupcién del ciclo suefo / vigilia y otros ritmos circadianos
que se asocian con el reciente aumento de enfermedades metabdlicas.

d Infervenciones dieréricas

Se aconseja la restriccién de grasas saturadas, grasas trans, colesterol dietético e HC (hidratos de
carbono) de indice glucémico alto, una disminucién de la ingesta de azicares simples y un incre-
mento en la ingesta de cereales, frutas y verduras. Se aconseja también el aumento de fibra, de
alimentos con contenido en 4cidos grasos poliinsaturados (Q23; Q7; 09) y esteroles vegetales. Con
estas medidas se estima que se puede conseguir hasta un 27% de reduccién de c-LDL.

En particular, la intervencion dietética debe ir encaminada a aumentar el consumo de acidos
grasos monoinsaturados y poliinsaturados (PUFA), que junto a la disminucién en la ingesta de
4cidos grasos saturados y de acidos grasos trans-, reduce el riesgo de padecer diabetes tipo II.
Ademas el consumo de acidos grasos mono- y poli-insaturados, incide de forma favorable en la
regulacién de la presién arterial, la funcidn endotelial, la coagulacién y la resistencia a la insuli-
na, cuestiones importantes en cuanto a la prevencién y tratamiento de las complicaciones vascu-
lares de la diabetes y del sindrome metabdlico.

Las dietas enriquecidas en (-3 hacen que la proporcién de bacterias mayoritarias sea un tercio de
Firmicutes respecto a dos tercios de Bacteroidetes, ademés de promover la secrecién intestinal de fos-
fatasa alcalina, enzima responsable de una disminucién de la produccién de LPS (responsable en
gran medida de la endotoxemia metabdlica), una modulacion de la permeabilidad del intestino y
la disminucién de la inflamacién.

La disminucién del aporte de HC en la dieta, ademés de la pérdida de peso que conlleva, mejora
la sensibilidad a la insulina y disminuye el riesgo cardiovascular, dos pardmetros claves en el SMet
a la vez que un aporte bajo en HC (< 130 g/dfa) (26%) como parte de una dieta de 2.000 calorfas,
disminuye la HbAlc y conduce a una reduccién en el peso en periodos cortos de tiempo, por lo
que podria ser beneficiosa.

El consumo de cereales integrales ayuda a controlar la resistencia a la insulina, y disminuye por
tanto la prevalencia del SMet.

Las dietas vegetarianas y veganas parecen tener un impacto mayor sobre la presion arterial, la
homeostasis de la glucosa y la circunferencia abdominal y menor sobre los triglicéridos y el HDL
colesterol.

La ingesta de 3-4 raciones diarias de productos lacteos, reduce la incidencia de la resistencia a
insulina y la diabetes tipo I, y esto parece tener relacién con el calcio y vitamina D5, ya que estos
podrian modular la funcién de las células  del péncreas, la resistencia a insulina y la inflamacién.
Esta ingesta se asocia con una reduccién del 29% del riesgo comparandola con el consumo de
menos de 2 lacteos diarios.

Las dietas hiperproteicas producen una pérdida de peso significativo si bien el andlisis de su micro-
biota fecal y metabolitos muestra cambios que pueden ser perjudiciales para la salud del colon: dis-
minucién de AGCC, especialmente butirato, con una reduccién en Roseburia/Eubacterium rectal.

La protefna de soja se puede aconsejar como coadyuvante en el tratamiento de las dislipemias a
dosis de 25 g/dia, distribuida en las principales comidas.
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® [ as personas con SMet tienen bajos recuentos de genes por diversidad bacteriana baja y son bue-
nas respondedoras a la intervencién nutricional baja en grasas y alta en proteinas e HC de bajo
fndice glucémico, con alto contenido en fibra (frutas y verduras).

| Probiodricos

e [Existe una asociacién inversa entre la riqueza microbiana intestinal y el riesgo metabdlico, donde
las personas con riqueza bacteriana baja (<480.000 genes bacterianos) consumen menos fruta,
vegetales y pescado, en comparacion con los individuos con alta riqueza bacteriana. Asf mismo,
se ha constatado que la prevalencia de la baja riqueza bacteriana en personas obesas, aumenta el
riesgo metabdlico (8-40%).

® Las cepas probidticas de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium han demostrado mejorar la obe-
sidad, la inflamacién y las complicaciones metabdlicas asociadas a través de varios mecanismos,
que incluyen la inhibicién de la adherencia de patégenos a la mucosa intestinal, estabilizacién de
la estructura de la comunidad microbiana y mejoras en la integridad de la mucosa y la funcién
de barrera por enfermedad, lesién o estrés.

® Las preparaciones probidticas que contienen cepas de Bifidobacterium solos o en combinacién
con otras bacterias, Bifidobacterium spp., Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus para-
casei, Lactobacillus gasseri BNR17 y SBT2055 (LG2055) y Lactobacillus plantarum han sido probados en
estudios clinicos, en los que se ha observado una disminucién significativa en el peso corporal,
IMC, asf como en la grasa visceral y subcuténea, siendo estos efectos especificos para cada cepa.

e Los probidticos son considerados seguros y como contraindicacién estarfan los pacientes con la
funcién inmune comprometida.

| Prebitricos, Fibra Dierérica y Simbidticos

® Los sustratos mas aceptados como prebidticos incluyen la inulina, fructooligosacaridos (FOS),
galacto-oligosacaridos (GOS) y lactulosa, de origen sintético esta tltima.

e Se han demostrado y confirmado diversas funciones de los prebidticos que pueden contribuir a
su actividad frente a la obesidad.

— Efecto “saciante”, por aumento del péptido intestinal GLP-1 y del péptido PYY, implicados
ambos en el metabolismo de la glucosa y homeostasis energética y reduccién de la grelina
(disminuyendo la ingesta de alimentos a través de efectos en hipotdlamo y tronco encefélico).
Reduccién LPS plasmatico
Aumento produccién de GLP-2
Mejora la funcién de barrera de mucosa (disminucién de la permeabilidad intestinal)

Modula la secrecién de insulina a través de la incretina y la motilidad gastrointestinal
Aumento de Bifidobacterias
Aumento en la produccién de AGCC.

e FElriesgo metabdlico disminuye en mujeres obesas por la ingesta diaria de 6 gramos al dia de pre-
bidticos (FOS, inulina).
e La fibra dietética o alimentaria se define como la parte comestible de las plantas que son resis-

tentes a la digestién y absorcion en el intestino delgado, con fermentacion completa o parcial en
el intestino grueso. Desde un punto de vista quimico es la suma de lignina y polisacaridos no ami-
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laceos de la fibra. Desde una perspectiva nutricional, se entiende el concepto de fibra como aquel
término que hace referencia a diversos hidratos de carbono y la lignina, que resisten la hidrdlisis
por los enzimas digestivos humanos pero que pueden ser fermentadas por la microbiota coléni-
ca y/o excretadas parcialmente por las heces.

e La ingesta diaria de 10-25 gramos de fibra soluble incidirfa en una mejora de la dislipidemia ate-
rogénica.

d Polifenoles

e La administracién de 500 mg/dfa de un extracto de olivo da lugar, ademas de disminuir los nive-
les de TG, a un descenso de los valores de la presion arterial similar a la del Captopril.

e La administracién diaria y continuada de 700 ml/dia de zumo de ardndano americano mejora el
status oxidativo, la dislipemia y los valores de los marcadores de la inflamacién, asi como un
aumento significativo en adiponectina y un descenso de homocistefna, cuyas proporciones rela-
tivas se encuentran alteradas en pacientes diagnosticados de SMet.

e La administraciéon durante tres meses de 1g/dia de extracto de té ocasionan un descenso signifi-
cativo de la circunferencia de cintura y del IMC y de la grasa visceral, as{ como un descenso signi-
ficativo del C total, c-LDL, TG y del peso corporal, en comparacién con el grupo placebo, sin apre-
ciarse efectos adversos relevantes.

e La administracién de 54 mg/dia de genisteina da lugar a una significativa mejora en la funcién
endotelial, con disminucién de las moléculas de adhesién ICAM y VCAM, asi como a un descen-
so de la glucosa basal. Ademaés, la administracién diaria de 40 mg de isoflavonas a mujeres en
etapa menopdusica ocasiona a partir de seis meses del inicio del estudio, un cambio significati-
vo en los valores de HOMA-IR. Estos datos permiten recomendar la ingesta diaria de preparados
de isoflavonas que contengan 50 mg de genisteina.

e La administracion diaria de 500 mg de un extracto seco de de canela de Ceilan, equivalente a
10 gramos de la misma, da lugar a una disminucién significativa de los valores de glucosa en
ayunas y del HOMA-IR.

| Levadura roja de arroz

e Los resultados de los estudios realizados con preparados de levadura de arroz rojo apuntan a que
complementos alimenticios que aporten dosis diarias de 10 mg de monacolina pueden reducir la
colesterolemia, la hs-CRP (Protefna C reactiva de alta sensibilidad), la Lp(a) y marcadores de
remodelado vascular de forma segura, con una baja incidencia de efectos secundarios.

e Teniendo en cuenta los resultados de los estudios revisados y las alegaciones aceptadas por la
EFSA puede concluirse que estos preparados, junto a las oportunas correcciones de estilo de vida
antes sefaladas, podrfan resultar beneficiosos para:

1. Personas con niveles de triglicéridos y colesterol LDL leve o moderadamente elevados.

2. Personas con colesterol LDL >100 mg/dl, a las que se recomiendan cambios en el estilo de vida
pero aln no inician tratamiento farmacolégico.

3. Personas intolerantes a las estatinas.

Todo ello siempre que no sigan tratamiento farmacolégico para otras condiciones de salud que
contraindique su uso, no estén embarazadas o en periodo de lactancia.
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i Ajo y Brocoli

® Los preparados de ajo actdan sobre distintos factores de riesgo cardiovascular ya que disminuyen
los valores de C total y ¢-LDL, inhiben la agregacién plaquetaria y mejoran la funciéon endotelial
y la elasticidad de los vasos sanguineos, con incremento del flujo sanguineo periférico. Se ha
observado asf mismo un discreto descenso de la presién arterial.

® En cuanto a su posologia, se recomienda el empleo de 1 diente de ajo/dfa, o bien 0,5-1g de polvo
de ajo desecado. En el caso del AGE, la dosis recomendada es de 2,4/g dfa. No esta recomenda-
do su uso continuado en pacientes sometidos a terapias anticoagulantes. Parece adecuado sus-
pender su administracién al menos una semana antes de cualquier intervencién quirdrgica debi-
do a su efecto sobre la agregacién plaquetaria.

e La administracién de 10 g/dia de brotes desecados de brécoli da lugar a una mejoria en el esta-
tus oxidativo asf como en el perfil lipidico de los pacientes, con disminucién de la ratio entre el
LDL oxidado y el c-LDL, incremento en c-HDL y descenso de los TG; la resistencia a la insulina
también se ve afectada por la administracion diaria de 10 g de brotes de brécoli.

| Esreroles/Esranoles

® Los esteroles/estanoles a dosis de 2-2,5 g/dia producen un descenso de los niveles plasmaticos
de colesterol (10%) y del c-LDL (10-14%).

e Los datos sobre seguridad indican que los efectos secundarios de esteroles y estanoles son raros
y de escasa relevancia, debido a que los fitosteroles y, sobre todo, los fitostanoles son escasamen-
te absorbidos en el intestino.

® Por su caracter lipofilico pueden dar lugar a una disminucién en la absorcién de vitaminas
liposolubles. La administracion de altas dosis (= 20 g/dia), muy superiores a las recomendadas
(2-2,5 g/dia) produce ocasionalmente diarrea en humanos.

| Melaronina

e Laadministracién diaria de 8 mg de melatonina/dfa da lugar a una disminucién de distintos paré-
metros implicados en el SMet, tales como circunferencia de cintura, TG y valores sistdlico y dias-
télico de la presion arterial, sin observacion de efectos secundarios.

I Ubiquinol (Coenzima Q10)

e El ubiquinol, en dosis diarias comprendidas entre 30-200 mg segln el caso, puede ser indicado
como coadyuvante en el tratamiento de hipertensién arterial, aterosclerosis, disfuncién endote-
lial, diabetes y en pacientes sometidos a tratamiento con estatinas. No se aconseja su adminis-
tracién en embarazo y lactancia, asf como en pacientes con procesos cancerosos.

I Chirosan

e La administracién de chitosan (3 g/dfa) induce una reduccién significativa del peso, de los nive-
les de C total (20-30%) y de la presién arterial sistélica y diastélica, sin modificacion de los valo-
res de c-HDL. Posteriormente en un ECA de tres meses de duracién (2,25 g de chitosan/dia), se
observé un aumento significativo de la sensibilidad a la insulina, junto con el descenso del IMC,
peso corporal, perfmetro de cintura y TG. El consumo excesivo puede causar malestar intestinal.
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Debe tomarse con precaucién en el caso de medicacién concomitante con anticoagulantes y
distanciar de la administracion de vitaminas, minerales y farmacos pues podria interferir en su
absorcién.

il Berberina

® Los resultados procedentes de un metaanélisis permiten concluir que la berberina es eficaz en el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa, asf como en la hipertensién arterial e hiperlipi-
demias [ Ctotal (29%), TG (35%) y c-LDL (25%)]. Los efectos secundarios descritos son minimos.
Se recomienda no administrar de forma concomitante con farmacos en cuya metabolizacion se
encuentre implicado el CYT P450, o en cuyo proceso de absorcién intestinal intervenga la PgP, ya
que su biodisponibilidad podrfa verse alterada.
Las dosis mas habituales se encuentran comprendidas entre 1,2-1,8 g de berberina/dfa.

1 Coralluma

e Tras la administraciéon durante un periodo de hasta dos meses de extracto de Caralluma adscendens
a dosis de 1 g/dia repartido en dos tomas, se aprecian diferencias significativas en el perimetro de
cintura y en la ratio cintura/cadera. Este extracto es bien tolerado y los eventos adversos observa-
dos son leves y transitorios (malestar estomacal, gases intestinales, estrefiimiento y dolor de
estémago), desapareciendo después de una semana de uso.

Tabla 13. Actuacién de diversos productos naturales sobre distintos factores implicados en el SMet.

ARG Dosis/dia Princi_pz_ules Observaciones
natural beneficios
) 500 mg/dia de | LPA
Olivo extracto JTG
Arandano /00 mi/dia Mejora en dislipemia En personas sensibles: acidez géastrica
americano de zumo
JPA, Lc-LDL,
Hibisco ;)z(fraftgo/kg de JCtotaly TG
Me-HDL
Té negro $CC, LIMC, LGV, LoLDL, Sensibilidad a la cafeina Tratamiento con antihi-
Té verde 1 g extracto JCtotaly TG o .
Administrar por la mafnana y al mediodia
J hiperglucemia postprandial
Café verde 1 g extracto JIMC, peso corporal y %
grasa
25 g de choco-
late negro
Cacao JPA, C total y c-LDL, ?c-HDL
450-900 mg ‘P sensibilidad a la insulina
flavanoles del
cacao
e [somose | e
rono Y genisteina J C total, c-LDL y Lp (a).
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PG Dosis/dia Prlncu_)a_les Observaciones
natural beneficios

Sumario y recomendacio

Granado Zumo 250 ml| TG, C total,
Ac. semillas | ¢c-LDL, TG/ c-HDL
400 mg M c-HDL
Ajo 1 diente de | L PA, L Agregacién plague- | Olor alidceo de aliento y piel.
ajo 2,4 gde | taria {Ctotal, c-LDLy TG | Cautela en pacientes sometidos a terapia anti-coagu-
AGE lante.
Brocoli 10 g brotes TG, TNe-HDL
JInsulina sérica
Esteroles y 22549 JC total y ¢c-LDL Pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario
estanoles
2gde()-3 | Ctotalyc-LDL
' mediadores inflamacion
Acidos ()-3, . o No administrar ALA en caso de degeneracion macular
EPA, DHA 2-49 Jlipogénesis
EPA/DHA JTGy c-VLDL
M c-HDL
600-1200 mg | 4.C total, c-LDL, TG, No se aconseja su uso concomnantg pon:ltrgconqqu,
Ketoconazol, Eritromicina, Claritromicina, Telitromicina,
extracto M c-HDL, L Ctotal/ c-HDL | .* ).~
Levadura LT . inhibidores de la proteasa y Nefazadona
. 10 mg J-glucemia e insulinemia . S
roja de arroz . . Desaconsejado en embarazo y lactancia Vigilancia del
monacolina posprandial . : . .
LPCR tiempo de protrombina en pacientes tratados con anti-
coagulantes
. JPA, CC, IMC, TGy ¢c-LDL
Melatonina | 5-8 mg Sensibilidad a la insulina
" Jpeso corporal, C total En personas sensibles puede causar malestar intestinal.
Chitosén 39 ~ . .
y PA Precaucion en pacientes tratados con anticoagulantes.
J TG, C total, c-LDL, PA,
CC, peso corporal,
. 500 mg, dos g!ucemla en ayunas, Puede causar malestar intestinal.
Berberina . niveles postprandiales e . - ,
veces al dia o Posibilidad de interaccion con otros farmacos.
de glucemia, niveles de
insulina, leptina.
Msensibilidad a la insulina
500 mg, dos | apetito, CC y ratio cintu- | Puede aparecer meteorismo y molestias estomacales
Caralluma )
veces al dia | ra/cadera leves
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Glosario

Glosari

AA, écido araquidénico

AG, 4cidos grésos

AGPI-CC, é&cidos grasos poliinsaturados de cadena corta
AGPI-CL, 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga
ALA, &cido alfa-linolénico

c-HDL, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
c-LDL, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
COX, ciclooxigenasa

DHA, acido docosahexaenoico

DM, diabetes mellitus

EE, etil ester

eNOS, oxido nitrico sintasa endotelial

EPA, 4cido eicosapentaenoico

GEGC, galato de epigalocatecol

HbATc, hemoglobina glicosilada

HC, hidratos de carbono

HMG CoA reductasa, hidroximetilglutaril CoA reductasa
HOMA-IR, resistencia a la insulina

LA, 4cido linoleico

LOX, lipoxigenasa

LP(a), lipoproteina (a)

LT, leucotrieno

LX, lipoxina

MaR, maresina

MMP, metaloproteinasa de matriz

n-3, 4cidos grasos 0-3

n-6, 4cidos grasos 0)-6

NO, oxido nitrico

PEPCK, fosfenol piruvato carboxi-cinasa

PG, prostaglandina

PK, piruvato cinasa

PPAR, receptores activados por proliferacion de peroxisomas
Rv, resolvina

SHBG, globulina trasportadora de hormonas sexuales
SMet, sindrome metabdlico

TG, triglicéridos

TNF, factor de necrosis tumoral

TX, tromboxano
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I :Qué es el sindrome
merabodlico?

El sindrome metabdlico se considera como
un conjunto de caracteristicas que aumentan la
posibilidad de sufrir determinadas enfermeda-
des como es el caso de la enfermedad cardio-
vascular o la diabetes tipo 2

e Cambios de estilo de vida saludables, como
la pérdida de peso y ejercicio, pueden ayu-
dar a reducir el riesgo de desarrollar diabe-
tes tipo 2.

e Enfermedades cardiovasculares. Las perso-
nas con sindrome metabdlico tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular, enfermedad cerebrovascu-
lar, y la presién arterial alta. Puede conducir
a un ataque al corazén, accidente cerebro-
vascular, o angina (dolor de pecho).

Para tener sindrome metabdlico, debe tener
al menos tres de estos cinco padecimientos:

Obesidad con un gran vientre

Los médicos utilizan el término “obeso”
para personas que tienen un “indice de masa
corporal” 0 “IMC” de 30 o mas.

El IMC se define como el cociente entre el
peso corporal (kg) dividido por la estatura (m)
elevada al cuadrado.

— Se entiende que una persona presenta obesi-
dad abdominal, uno de los factores de riesgo
para el sindrome metabdlico, cuando su peri-

metr de cintura es igual o superior a 102 cm
en los varones y a 88 cm en las mujeres.

La medicién hay que realizarla en la parte
mas voluminosa de su vientre con una cinta
métrica. Esta medicidon se denomina “circunfe-
rencia de la cintura” (Figura 1).

Figura 1. Medicién de la cintura.

Presion arrerial alra

Las mediciones de presion arterial tienen
dos ndmeros. Por ejemplo, el médico podria
decir que su presién arterial es “140 sobre 90"
El nimero superior es la presién dentro de las
arterias cuando el corazén se contrae. El nime-
ro inferior es la presién dentro de las arterias
cuando el corazén se relaja. Tiene presion arte-
rial alta si:

e Elvalor superior (maxima) es 130 o mas.

e Elvalor inferior (mfnima) es 85 o mas.
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Alro nivel de azUcar en sangre

Todas las células del cuerpo necesitan azd-
car para funcionar normalmente. El azlcar
entra en las células con la ayuda de una hormo-
na llamada insulina. Si no hay insulina suficien-
te o si el cuerpo deja de responder a la insulina,
el azticar se acumula en la sangre. Tiene un alto
nivel de azlcar en sangre si este es mayor o
igual a 100 mg/dl cuando se realiza una prueba
después de haber pasado 8 horas sin comer ni
beber nada (excepto agua). Esto se conoce co-
mo prueba de azlcar en sangre en “ayunas”.

Triglicéridos alros

Los triglicéridos son sustancias similares
a la grasa que se encuentran en la sangre. Tie-
ne triglicéridos altos si el valor es mayor a
150 mg/dl.

e Aumento de los niveles en ayunas de tri-
glicéridos (superior a 150 a 180 mg / dL o
1,7 mmol / L o disminucién de lipoproteina
de alta densidad (HDL) colesterol (menos de
40 mg/dL o I mmoL/ L para los hombres o
50 mg/dL o 1.3 mmoL /L para las mujeres).

e Toma medicinas para niveles altos de trigli-
céridos.

Colesrerol HDL (lipoproreina
de alra densidad) bajo

El colesterol HDL es el “colesterol bueno”,
ya que tener niveles altos de este disminuye el
riesgo de infarto y otros problemas de salud.

e Tiene el colesterol HDL (lipoproteina de
alta densidad) bajo si el valor es inferior a
40 mg/dL si es hombre, o si el valor es infe-
rior a 50 mg/dL si es mujer.

e Toma medicinas para niveles bajos de
colesterol HDL.

Algunos médicos creen que no tiene impor-
tancia utilizar el término “sindrome metabdli-
co” para este grupo de padecimientos, porque
el tratamiento del sindrome metabdlico es el
mismo que se usa para cada uno de los pa-
decimientos mencionados. Por eso, darle un

nombre especial al problema no es realmente
necesario. El tratamiento mas efectivo y seguro
para estos padecimientos es bajar de peso
comiendo menos y haciendo maés ejercicio. Si
baja de peso, disminuird la medida de su cintu-
ra, los niveles de triglicéridos y la presion arte-
rial alta.

| ¢El sindrome merabdlico se

puede prevenir?

Para disminuir las posibilidades de desa-
rrollar sindrome metabdlico puede hacer lo
siguiente:

e Baje de peso si tiene sobrepeso.

e Consuma muchas frutas y verduras y pro-
ductos lacteos descremados, pero no mu-
cha carne ni alimentos grasos.

e Camine o haga algtn tipo de actividad fisi-
ca casi todos los dias de la semana.

e Deje de fumar, si fuma.

] :COmMo se frara el sindrome
merabolico?

La simple reduccién del peso, hasta alcan-
zar el considerado normal para la edad y el
sexo de cada individuo, serfa por si misma
capaz de reducir de forma muy importante la
prevalencia del SMet (sindrome metabdlico).
Es mas, en mas de la mitad de los pacientes
con SMet, la reducciéon de peso tendrfa una
importante influencia en el control de la hiper-
tensién, la intolerancia a la glucosa y la DM 11
(diabetes no dependiente de la insulina), asf
como de los niveles elevado de triglicéridos
(TG) en sangre.

Entre las diferentes estrategias recomen-
dadas en los pacientes con sobrepeso/obe-
sidad y SMet destaca la prescripcién de una
dieta hipocaldrica (baja en calorfas) y equili-
brada, las modificaciones del estilo de vida, el
aumento de la actividad fisica y el soporte psi-
cosocial.



Diera

Entre las dietas saludables que pueden
ayudarle a reducir de peso se encuentran:

e Dieta con alto contenido de frutas, verdu-
ras, nueces, cereales integrales y aceite de
oliva.

e® Bajo contenido de sal y grasa, y 2 o 3 por-
ciones diarias de productos lacteos bajos
en grasa.

e Alto contenido de fibra (cereales integrales,
verduras y frutas),

Cuando la fibra no se ingiere como parte
de la dieta, sino en forma de complemento
alimenticio o de especialidad farmacéutica,
su ingesta debe realizarse acompanada en
todos los casos de un vaso grande de agua.

Tanto la fibra dietética como los prebidti-
€0os, no se deben ingerir en caso de dolor
abdominal de origen desconocido.

Ejercicio

Los médicos recomiendan hacer ejercicio
al menos 30 minutos por dfa, cinco o més dfas
por semana. Si no puede hacer ejercicio duran-
te 30 minutos consecutivos, trate de hacer
ejercicio durante 10 minutos, tres o cuatro ve-
ces al dfa. Una caminata rapida es una buena
opcién.

Medicinas

Con frecuencia los médicos recomiendan
medicinas para bajar la presion arterial, los lipi-
dos y el nivel de aztcar en sangre.

Esfilo de vida

e Larealizacion de un ejercicio fisico regular y
apropiado a las caracteristicas de cada indi-
viduo tiene la capacidad de ayudar en la pre-
vencién y control del SMet, junto con otros
beneficios, siendo una medida fundamen-
tal en la prevencién de la DM Il y la reduccién

Informacién para las mujeres

de sus complicaciones al mejorar el control
glucémico, la sensibilidad a la insulina y la
prevencién de la DM 1. Posiblemente sea a
través de esta mejorfa que puedan explicarse
los efectos positivos: reduccién de la pre-
sién arterial en reposo, mejorfa de la hiper-
glucemia, reduccién de la hipertrigliceride-
mia, del ¢-LDL (malo) aumento del c-HDL
(bueno). Ademas, el ejercicio fisico reglado
tiene efectos psicoldgicos positivos que tam-
bién ayudan a controlar el riesgo vascular.

Habitos de vida activos, como pueden ser
no utilizar el ascensor, ir caminando al tra-
bajo, tomar el autobus o el metro una o dos
paradas mas lejanas o pasear en los ratos de
ocio, serfan medidas preventivas aconseja-
bles. La realizacién de ejercicio fisico regu-
lar, adaptado a la edad y la condicién indivi-
dual, ayuda a mantener el peso adecuado;
asf, caminar 1 h (5 km/h) consume 300 kcal.
La marcha répida (jogging a 8 km/h) consu-
me 550 kcal. Jugar 1 h de tenis consume
unas 500 kcal. En general, la recomendacién
en un adulto serfa realizar 30 min de activi-
dad fisica de intensidad moderada todos los
dfas de la semana, teniendo en cuenta que
una actividad ffsica atin mayor puede incre-
mentar los efectos preventivos beneficiosos.

El consumo moderado de alcohol debido al
posible efecto de dilatacién de las arterias
y a su contenido en resveratrol tiene una
importante actividad antioxidante.

El tabaco se relaciona con una mayor inci-
dencia de diabetes y sindrome metabdlico,
ya que la nicotina provoca la liberacién de
adrenalina que puede dafiar sobre los
vasos sanguineos, aumentando la tension
arterial y los niveles de colesterol.

Cambios en el estilo de vida como el desor-
den horario, falta de suefio, estrés y las
dietas excesivamente ricas en grasas, son
seguidos por la alteracién del ciclo suefio
/vigilia y otros ritmos circadianos que se
asocian con aumento de enfermedades
metabdlicas.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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 Control del peso

Las medidas dietéticas deben ser estableci-
das por profesionales especializados, depen-
diendo de las caracteristicas de cada individuo,
pero teniendo en cuenta unas recomendacio-
nes generales:

® Ingesta calérica adecuada para cada perso-
na que depende del gasto de energfa diario
que cual disminuye de forma lenta pero
constante cuando se alcanza la madurez.
En el caso de un IMC (Indice de masa cor-
poral = peso (kg) dividido por el valor de la
estatura (m) elevada al cuadrado) indicativo
de sobrepeso u obesidad es imprescindible
que el aporte caldrico diario sea inferior al
de su gasto energético.

e Consumo diario de cinco o més raciones de
frutas y verduras, asf como de cereales inte-
grales y legumbres varias veces en semana.

® Reduccién del consumo de sal, excesivo en
nuestro pafs. Advertir de la presencia de sal
en muchos alimentos procesados, recomen-
dando otro tipos de aderezos (ej.: zumo de
limén).

@ Es conveniente ingerir siempre que sea
posible alimentos frescos en lugar de pro-
cesados.

e Limitar el consumo de grasas a un maximo
del 35% de las calorfas diarias totales, con
predominio de acidos grasos monoinsatu-
rados, presentes por ejemplo en el aceite
de oliva.

e Mantener el consumo diario de acidos gra-
sos saturados (manteca, mantequillas, gra-
sa de la carne) por debajo del 9% del total
de las calorfas ingeridas cada difa.

e Eliminar o reducir lo més posible el consu-
mo de grasas hidrogenadas y de 4cidos gra-
sos trans (formados a partir de las grasas
naturales en el procesado industrial de los
alimentos que los contienen), puesto que
las grasas trans, aumentan el c-LDL y los TG
y disminuyen el c-HDL. Segtin la OMS, los
acidos grasos trans no deben suponer mas
del 1% de la ingesta caldrica diaria.

e Aporte a la dieta de los denominados como
4cidos grasos esenciales, sobre todo O3,
bien a través de los alimentos [pescado,
frutos secos (nueces)|, bien en forma de
complementos alimenticios.

e Es aconsejable el consumo diario de dos o
maés lacteos, preferentemente desnatados.

e En cuanto a las fuentes de hidratos de car-
bono, es conveniente evitar aquellos que
presentan un indice glucémico elevado, ya
que este tipo de alimentos ocasiona un
aumento de la resistencia a la insulina, uno
de los factores que esté en la base de la
aparicion del sindrome metabdlico. En la
tabla que se acompafia (Tabla 1) aparecen
los valores del indice glucémico de alimen-
tos empleados habitualmente.

La evidencia cientifica apoya el beneficio
cardiovascular de las dietas ricas en verduras,
frutas, legumbres y cereales integrales, que
incluyen pescado, frutos secos y productos lac-
teos descremados; en este sentido, la dieta tra-
dicional mediterrdnea ha demostrado un
importante beneficio en la reduccién de la mor-
talidad general, en la prevencién de trastornos
del metabolismo relacionados con la obesidad
y de ciertas enfermedades del corazén. El efecto
beneficioso de la dieta mediterranea esté basa-
do en el elevado contenido de grasas monoin-
saturadas (GM) y bajo en saturadas (GS), con
una relacién GM/GS de alrededor de 2. El mayor
consumo de vegetales, fruta, cereales y aceite
de oliva garantiza una adecuada ingestién de
antioxidantes:betacaroteno, polifenoles, vitami-
nas C y E, asf como diversos minerales.

| Empleo de producros
narurales

En la actualidad existe la posibilidad de
emplear numerosas plantas medicinales y otros
productos naturales, siempre acompafiando
una dieta adecuada y la realizacién de ejercicio
fisico acorde con la situacién de la persona.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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Tabla 1. Indice glucémico (IG) de algunos de los alimentos mas empleados.

Maltosa 110 | Pan de centeno integral

Glucosa 100 | Espaguetis de trigo integral 42
Patatas al horno 95 | Naranjas 40
Miel 87 | Habas 40
Puré de patatas instantaneo 80 | Judias de lata 40
Maiz en copos 80 | Manzanas 39
Arroz blanco 72 | Tomates 38
Patatas cocidas 70 | Helados 36
Calabaza 70 | Garbanzos 36
Pan blanco 69 | Yogur 36
Sémola de trigo 67 | Leche entera 34
Arroz integral 66 | Peras 34
Pasas 64 | Leche desnatada 32
Remolachas 64 | Judias cocidas 29
Platanos 62 | Lentejas 29
Azlcar blanco 59 | Salchichas 28
Maiz dulce 59 | Melocotones 26
Pasteles 59 | Pomelo 26
Guisantes verdes 51 | Ciruelas 25
Patatas fritas 51 | Cerezas 23
Mango 50 | Fructosa 20
Caqui 50 | Zanahoria cruda 20
Espaguetis de harina refinada 50 | Soja 15
Zanahoria cocida 50 | Cacahuetes 13
Uvas 45 | Aguacate 10

Dentro de los productos naturales a em-
plear se encuentran los probidticos, prebidti-
cos, fibra dietética y simbidticos:

Probidticos

Los probidticos que contienen cepas de
bifidobacterias solas o en combinacién con dis-
tintos lactobacilos han demostrado que pro-
ducen una disminucién significativa del peso
corporal, del IMC y de la grasa visceral y subcu-
ténea.

Se dispone de preparados farmacéuticos
para los que se ha demostrado este efecto, por
lo cual para su adquisicién es conveniente con-
sultar con el farmacéutico.

Prebidticos, fibra dietética y simbidticos
Favorecen la reduccién de peso en pacien-
tes con sobrepeso y obesidad a la vez que regu-
lan los niveles de glucosa en sangre.
Se han descrito efectos adversos como la
flatulencia abdominal durante los primeros
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dfas del tratamiento y el aumento de los mo-
vimientos intestinales. La posible apariciéon de
flatulencia se puede contrarrestar con infusio-
nes de anfs y de otros preparados disponibles
en las farmacias.

Los preparados que contienen productos
tales como el alginato, la goma guar, el Psyllium
y el glucomanano, producen sensacién de sacie-
dad por lo que ayudan a reducir la cantidad de
comida que se ingiere. También tienen un efec-
to beneficioso sobre la respuesta a la insulina y
sobre los factores de riesgo cardiovascular. Su-
plementado durante 12 semanas a una dosis de
6 g/dia, mejora la pérdida de peso en obesos.

Las fibras solubles procedentes de hongos,
avena y cebada, se asocian con una reduccién

de resistencia a la insulina, dislipidemia, hiper-
tension y obesidad por efecto saciante, ademas
de disminuir los niveles de C total y la glucemia
postprandial.

Simbidticos

Los simbidticos corresponden a la combi-
nacién de un prebidtico con un probidtico. Se
ha demostrado que ejercen un efecto beneficio-
So en pacientes con SMet, ya que pueden dar
lugar a la disminucién de la resistencia a la
insulina y de los niveles de glucosa en ayuno,
junto con un descenso de TG y c-LDL, incre-
mento de los valores de ¢-HDL y disminucién
del IMC y de la circunferencia de la cintura tras
un tratamiento de 8 semanas.
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