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PALABRAS CLAVE Resumen Para el tratamiento de la hipercolesterolemia, ademas de aconsejar una alimenta-
Nutracéuticos; cion saludable, puede ser conveniente recomendar alimentos funcionales o nutracéuticos con
Alimentos efecto hipolipemiante. Dado el progresivo incremento en el nUmero de estos productos y su
funcionales; creciente utilizacion por la poblacion, la Sociedad Espafola de Arteriosclerosis (SEA) ha creido
Hipercolesterolemia; conveniente revisar la informacion disponible, seleccionar los resultados de los estudios cien-
Fitoesteroles; tificamente mas solidos y posicionarse sobre la utilidad de los mismos, para recomendar a los
Levadura roja de profesionales sanitarios y a la poblacion general su potencial utilidad en términos de eficacia y
arroz; sus posibles beneficios y limitaciones. Se han identificado los siguientes escenarios clinicos en
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los que se podrian utilizar estos productos y que se analizaran con mas detalle en este docu-
mento: 1. Tratamiento hipolipemiante en sujetos con intolerancia a estatinas. 2. Tratamiento
hipolipemiante «a la carta» en personas en prevencion primaria. 3. Prevencion cardiovascu-
lar a largo plazo en personas sin indicacion de tratamiento hipolipemiante. 4. Pacientes con
tratamiento hipolipemiante optimizado que no alcanzan objetivos terapéuticos.

© 2023 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Functional foods and nutraceuticals in the treatment of hypercholesterolemia:
Statement of the Spanish Society of Arteriosclerosis 2023

Abstract In the management of hypercholesterolemia, besides advising a healthy, plant-based
diet, it may be useful to recommend functional foods or nutraceutical with cholesterol-lowering
properties. Given the progressive increase in the number of these products and their rising use
by the population, the Spanish Society of Arteriosclerosis (SEA) has considered it appropriate
to review the available information, select the results of the scientifically more robust studies
and take a position on their usefulness, to recommend to health professionals and the general
population their potential utility in terms of efficacy and their possible benefits and limitations.
The following clinical scenarios have been identified in which these products could be used and
will be analyzed in more detail in this document: (1) Hypolipidemic treatment in subjects with
statin intolerance. (2) Hypolipidemic treatment «a la carte» in individuals in primary prevention.
(3) Long-term cardiovascular prevention in individuals with no indication for lipid-lowering
therapy. (4) Patients with optimized lipid-lowering treatment who do not achieve therapeutic
objectives.

© 2023 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion
Justificacion

En el control de la hipercolesterolemia, ademas de
recomendar una alimentacion cardiosaludable, puede ser
conveniente utilizar, en ciertas situaciones, alimentos fun-
cionales o nutracéuticos con efecto hipolipemiante. Ademas
de los macro y micronutrientes contenidos en los alimentos,
existen un conjunto de biocomponentes con importantes
efectos sobre la salud, conocidos como nutracéuticos. Estos
productos, a su vez, se relacionan con los alimentos funcio-
nales y los suplementos.

Los «alimentos funcionales» tienen caracteristicas espe-
cificas que los distinguen de los alimentos convencionales,
siendo su definicion mas conocida la del Proyecto de la Unidn
Europea «Functional Food Science in Europe (FUFOSE)».
Segun esta, un alimento funcional es el que, mas alla de
su valor nutricional, influye en funciones fisiologicas de un
modo mensurable en términos de promocion de la salud o
prevencion de la enfermedad’. Un alimento funcional es un
alimento natural, al que se le ha afadido un componente,
al que se le ha quitado un ingrediente, un alimento al que
se le han modificado componentes o su biodisponibilidad,
o cualquier combinacion de estas posibilidades. En todo
caso, los alimentos funcionales son siempre alimentos (no
son comprimidos o capsulas) y sus efectos saludables deben
demostrarse con cantidades que normalmente pueden

consumirse con la dieta habitual. Un ejemplo de alimentos
funcionales, con un efecto bien demostrado sobre la reduc-
cion del colesterol total y colesterol vehiculizado en las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) son los productos lac-
teos y margarinas fortificadas con fitoesteroles o estanoles?.

En los paises anglosajones los alimentos funcionales tam-
bién se denominan «nutracéuticos», término que denota a
la vez su origen alimentario y su similitud de funcién con los
productos farmacéuticos. Sin embargo, esto puede prestar
a confusion, ya que conceptualmente los nutracéuticos son
derivados de alimentos y se presentan en forma de capsu-
las, comprimidos, tabletas u otras preparaciones galénicas
que en absoluto son alimentos®. Para afadir mas comple-
jidad, en EE. UU. los nutracéuticos se engloban a veces
con los suplementos dietéticos, que es una categoria dis-
tinta de preparados nutricionales. En todo caso, a pesar de
que existe una demanda creciente de estos productos, ni en
Europa ni en EE. UU. existe una regulacion sistematica con
respecto a las propiedades médicas, alegaciones de salud y
seguridad de los nutracéuticos, que permanecen en un area
gris entre los alimentos y los farmacos. En la legislacion de
la Unidn Europea no aparece el término «nutracéutico»”. La
levadura roja de arroz, que se presenta habitualmente en
forma de capsulas (no de alimento), es un ejemplo de nutra-
céutico con propiedades reductoras del colesterol total y del
cLDL>.

Finalmente, aunque no se consideran en este documento,
conviene resefar que los suplementos dietéticos, segun la
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directiva de la Union Europea, son preparados nutriciona-
les disenados para suplementar la dieta normal y consisten
en concentrados de nutrientes, vitaminas, minerales u otros
productos de origen vegetal, aislados o en combinacion,
comercializados en forma de capsulas, tabletas o compri-
midos en dosis fijas pequenas®. De modo similar, la Food
and Drug Administration (FDA) los define como «productos
en forma de capsulas, tabletas o similares que contienen
un ingrediente dietético de tipo vitamina, mineral, aminoa-
cido u otra sustancia de origen vegetal, destinado a ahadir
un valor nutricional (suplementar) a la dieta»’. Si bien ha
habido un consumo masivo de suplementos de vitaminas y
minerales comercializados como alternativas naturales para
proteger la salud en general y la cardiovascular en particular,
sobre todo en EE. UU., siguen sin existir evidencias cientifi-
cas solidas de un potencial efecto preventivo cardiovascular,
para el cancer o para la mortalidad total®.

El consumo de alimentos funcionales y nutracéuticos,
sobre todo los dirigidos a reducir la concentracion de coles-
terol total, ha aumentado progresivamente durante las 2
Ultimas décadas. Segun un informe de mercado de la far-
macéutica AORA Health, se estima que el mercado de los
nutracéuticos crecera casi un 50% hasta 2028, con un incre-
mento anual del 8,6%. La inclusion de un capitulo sobre
estos productos en las Ultimas guias de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia/Sociedad Europea de Arteriosclerosis
(ESC/EAS) para el manejo de las dislipidemias resalta su
importancia en el control del colesterol®. A pesar de dicho
incremento, los estudios son multiples y muy heterogéneos
con respecto a su disefio, resultados y calidad cientifica.
Ademas, si bien alguno de estos productos reduce de forma
significativa el colesterol, no existen datos sobre su posible
beneficio cardiovascular y es improbable que se disponga
de ellos en el futuro, pues se requeririan grandes ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) con resultado de episodios car-
diovasculares graves tras varios anos de seguimiento. Mas
aun, la mayoria de los datos sobre su seguridad son limi-
tados al disponerse Unicamente de estudios a corto plazo.
Todo ello hace que las recomendaciones sobre su uso posean
numerosas limitaciones'”.

Dado el incremento en el nimero de productos dirigidos
a reducir la colesterolemia y su creciente consumo, la Socie-
dad Espaiola de Arteriosclerosis (SEA) ha creido conveniente
revisar la informacion disponible, seleccionar los resultados
de los estudios cientificamente mas solidos y tomar posi-
cion sobre los mismos en diferentes escenarios clinicos, para
recomendar a los profesionales sanitarios y a la poblacién
general su potencial utilidad en términos de eficacia y sus
posibles beneficios y limitaciones.

Importancia del colesterol en el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular

El colesterol es imprescindible para el correcto funciona-
miento del organismo fruto de sus funciones fisioldgicas,
entre las que cabe citar que es componente estructural de
las membranas celulares, precursor de la vitamina D, de las
hormonas esteroideas (progesterona, estrogenos, testoste-
rona, cortisol y aldosterona) y de los acidos biliares. Por otra
parte, el ser humano es incapaz de metabolizar el coleste-
rol al no poseer rutas metabolicas que catabolicen el anillo

ciclopentanoperhidrofenantreno, siendo por ello necesario
su transporte hacia el higado para su eliminacion al intes-
tino por la bilis, junto con los acidos biliares. Ello pone de
relieve la trascendencia de la homeostasis del colesterol,
mediante el equilibrio entre la sintesis endogena, la absor-
cion intestinal y la secrecion biliar de los acidos biliares y
colesterol. Dado que los acidos biliares son reabsorbidos efi-
cientemente y una parte del colesterol biliar es reabsorbido
en el intestino, el balance global del colesterol depende
de que las entradas (sintesis y dieta) se equilibren con las
pérdidas (excrecion fecal) (fig. 1). La cantidad de coleste-
rol excretado con las heces depende de la eficiencia de la
absorcion intestinal del colesterol intestinal (biliar y dieté-
tico) en la circulacion enterohepatica. Todo ello justifica el
interés depositado en los mecanismos de sintesis y de absor-
cion intestinal del colesterol como dianas terapéuticas para
disminuir la colesterolemia.

La hipercolesterolemia que cursa con aumento del cLDL
se asocia al acumulo de colesterol, en la pared arterial, que
es el factor principal en el desarrollo de la placa de ate-
roma, cuyo crecimiento y eventual trombosis da lugar a los
sindromes isquémicos. En este sentido, la enfermedad car-
diovascular (ECV) y especialmente la enfermedad coronaria
y el ictus isquémico aterotrombotico son la principal causa
de mortalidad a nivel mundial y uno de los principales facto-
res contribuyentes de discapacidad. En Espafna, segln datos
del Instituto Nacional de Estadistica, las enfermedades del
sistema circulatorio contindan siendo la primera causa de
muerte en 2020 con 119.853 fallecimientos que representan
un 24,3% de las defunciones totales, con un incremento del
2,8% con respecto al afo anterior'".

La reduccion de colesterol como tratamiento
causal de arteriosclerosis

El conocimiento fisiopatoldgico de la arteriosclerosis es
cada vez mas preciso y ha permitido identificar el cLDL
como un agente etiologico primordial, que estimula feno-
menos inflamatorios y de proliferacion celular en la pared
vascular'?'3. Los beneficios cardiovasculares de los farma-
cos hipolipemiantes son debidos a su efecto reductor de las
concentraciones de cLDL. Existe una firme evidencia clinica,
explorada de forma extensa por el Cholesterol Treatment
Trialist Collaboration (CTTC)'* que muestra que la reduc-
cion del riesgo de ECV asociado a la terapia con estatinas
esta mediada por el descenso de las concentraciones de
cLDL en términos absolutos. Ademas, el descenso del cLDL
mediado por otros farmacos, como la ezetimiba o los inhi-
bidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9 (iPCSK9), o incluso por medios no farmacoldgicos, como la
dieta o la cirugia de derivacion ileal, comportan la misma
reduccion de riesgo por unidad de cLDL reducido’. Con
posterioridad, el beneficio de la reduccion del colesterol,
independientemente del mecanismo mediante el que se con-
siga, ha sido corroborado por los estudios de aleatorizacion
mendeliana’®.

Mas recientemente, los estudios con iPCSK9 que evallan
la evolucion de la arteriosclerosis coronaria mediante eco-
grafia intravascular y técnicas innovadoras de analisis de
imagen han demostrado que incluso descensos de cLDL por
debajo de los actualmente recomendados se acompanan de
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Figura 1
lipoproteina de baja densidad; NPC1L1: Niemann-Pick C1 L1.

una disminucion de la carga aterosclerdtica y de efectos
beneficiosos en la composicion de la placa'’; por tanto, se
puede afirmar que en esta situacion clinica estamos reali-
zando un tratamiento etioldgico de la enfermedad.

Necesidades no cubiertas en el manejo de la
hipercolesterolemia: utilidad clinica de los
nutracéuticos

El arsenal terapéutico para el manejo de la hipercoles-
terolemia cuenta con farmacos potentes, seguros y con
numerosas evidencias cientificas de eficacia y seguridad,
tanto en la prevencion primaria como en la prevencion
secundaria de la ECV. Disponemos de farmacos tan variados
como las estatinas, ezetimiba, inhibidores de PCSK9, acido
bempedoico y resinas de intercambio aniénico. En monote-
rapia o en combinacion, estos farmacos permiten alcanzar
los objetivos terapéuticos en la mayoria de los pacientes
con hipercolesterolemia grave, exceptuando pacientes con
hipercolesterolemia familiar (HF) homocigota. Sin embargo,
en la practica clinica, efectos secundarios, razones perso-
nales o falta de eficacia, entre otras barreras, hace dificil
lograr el control optimo de la dislipidemia en numerosos
pacientes. En estas circunstancias los alimentos funcionales
o los nutracéuticos pueden desempefar un papel relevante.

Eficacia hipocolesterolemiante de los
nutracéuticos

Los alimentos funcionales y nutracéuticos con mayor efica-
cia en la reduccion de la colesterolemia se detallan en la
tabla 1, donde se muestra el efecto hipocolesterolemiante
esperable de cada uno de ellos. En la figura 2 se resumen
sus diferentes mecanismos de accion.

_LDL

]
-

W

Acidos biliares

Colesterol

Mecanismos de regulacion hepatica e intestinal del colesterol. HMG-CoAr: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa; LDL:

Berberina

La berberina es un alcaloide vegetal del grupo de las isoqui-
nolinas, principal componente activo de Rhizoma coptidis,
una planta usada en muchas férmulas de la medicina tra-
dicional china. Su mecanismo de accion se relaciona con
la inhibicion de la PCSK9 y la reduccion de la degradacion
lisosomal de los receptores hepaticos de LDL. La berbe-
rina contribuye también a la reduccion de la colesterolemia
mediante la inhibicidn de la absorcion intestinal de coles-
terol, aumentando su excrecion fecal y promoviendo el
catabolismo del colesterol hepatico y la formacion de aci-
dos biliares. Ademas, estimula la via de la proteinquinasa
activada por monofosfato de adenosina (AMPK), que pro-
mueve la oxidacion de acidos grasos e inhibe la expresion de
genes lipogénicos como la acetil coenzima A carboxilasa'®.
Se han descrito efectos vasculoprotectores, antiinflamato-
rios, reductores del estrés oxidativo, y de mejora de la
resistencia a la insulina para la berberina’®?°. Un metaa-
nalisis de 46 ECA en pacientes con diabetes demostré que la
suplementacion con berberina mejoraba el estado de infla-
macion cronica al reducir las concentraciones circulantes
de proteina C reactiva, interleuquina-6 y factor de necrosis
tumoral-a'.

Una revision sistematica y metaanalisis de ECA que eva-
luo el efecto terapéutico cardiometabolico de la berberina
encontré beneficios en el perfil lipidico, con reduccion
del colesterol total, cLDL y triglicéridos, e incremento del
colesterol transportado por lipoproteinas de alta intensidad
(cHDL), a la vez que una mejoria de la insulinorresistencia®’.

Los efectos secundarios de la berberina son de leves
a moderados, principalmente de indole gastrointestinal
(diarrea, estrenimiento, meteorismo...) comparables con
los que aparecen en los grupos control de los ECA'2". No
se han constatado efectos de nefrotoxicidad o hepatoto-
xicidad, ni diferencias significativas en las concentraciones
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Tabla 1 Efecto hipocolesterolemiante de los diferentes alimentos funcionales y nutracéuticos
Efecto de reduccion del cLDL? Mecanismo de accion Efectos adversos
Berberina J cLDL de hasta un 15% Inhibicion de PCSK9, 4 Leves o moderados
(500 a 1500 mg/dia)'® expresion de receptores LDL  (indole gastrointestinal)'®?!
Inhibicion de la absorcion
intestinal de colesterol
4 Renovacion de colesterol y
formacién de acidos biliares'®
Bergamota | cLDL de hasta un 15% Inhibicién de la sintesis No detectados?

(500 a 1500 mg/dia)?

Esteroles y estanoles vegetales | media cLDL del 12%

(2-3g/dia)®

Fibra soluble Fibra de avena: | cLDL del

15%22,36

Psyllium: | media cLDL del 7% 1 secrecion de sales biliares

(10 g/dia)?»3¢

Glucomanano: | cLDL 16 mg/dL

(1,2-15,1 g/dia)¥
| cLDL entre 10-25%
(3-10mg/dia monacolina K)“

Levadura roja de arroz

hepatica de colesterol
(inhibicion de la HMG-CoA
reductasa)

Inhibicion de la formacion de
ésteres de colesterol

Reduccion de la absorcion
intestinal de colesterol??
Inhibicion de la absorcion
intestinal de colesterol

Afectan de modo marginal la
absorcion de vitaminas
liposolubles

Inhibicion de la formacion de
ésteres de colesterol Contraindicados en pacientes

con sitosterolemia®’

Alteraciones
gastrointestinales'®??

Reduccion de la absorcion
intestinal de colesterol

El glucomanano puede reducir
absorcion de vitaminas
liposolubles y Ca'®??

Inhibicion de la sintesis
hepatica de colesterol
(inhibicion de la HMG-CoA
reductasa)

A dosis altas, efectos
secundarios musculares en
personas intolerantes a las
estatinas*

cLDL: colesterol LDL; HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina

tipo 9.

@ Los alimentos funcionales o nutracéuticos que disponen de un mayor nimero de evidencias cientificas son los fitoesteroles y la

levadura roja de arroz.

de transaminasas y creatinina en los pacientes tratados con
berberina en comparacion con los controles'?".

Los estudios de tratamiento con berberina son heterogé-
neos con relacion a su disefo, periodo de tratamiento y dosis
empleada, con evidencias limitadas sobre su efecto tera-
péutico. Segln las observaciones mas recientes, el efecto
hipocolesterolemiante se manifiesta con el consumo de
entre 500y 1500 mg/diay se asocia a una reduccion de hasta
un 15% de las concentraciones de cLDL'®. Para determinar
el papel de la berberina en el control de la dislipidemia, son
necesarios mas ECA de buena calidad'®?2.

Bergamota

La bergamota es una fruta del grupo de los citricos (Citrus
bergamia), originaria del sur de Italia, en cuya composi-
cion abundan fitoquimicos variados, como la brutieridina,
melitidina y otros flavonoides (neoeriocitrina, naringina
y neohesperidina). Al parecer, el elevado contenido de
estos componentes en la bergamota se implica en su
accion hipocolesterolemiante?®. El zumo de este citrico pre-
senta una capacidad inhibitoria de la sintesis hepatica de
colesterol. Una fraccion rica en brutieridina, melitidina y
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Figura 2 Mecanismos de accion a través de los cuales los esteroles vegetales y nutracéuticos ejercen su accion. Modificada de
Cicero AFC, Colleti A, Bajraktari G, Descamps O, Djuric DM, Ezhov M, et al. Lipid lowering nutraceuticals in clinical practice: Position
paper from an International Lipid Expert Panel. Arch Med Sci. 2017;13:965-1005. doi: 10.5114/aoms.2017.69326.

neoeriocitrina, extraida de la cascara de bergamota, actla
inhibiendo la HMG-CoA reductasa por un mecanismo similar
al de las estatinas y la acil-CoA:colesterolaciltransferasa,
reduciendo por tanto la formacion de ésteres de coleste-
rol. Otros mecanismos de accion posiblemente involucrados
en los efectos sobre el perfil lipidico de la bergamota son
la reduccion de la absorcion intestinal de colesterol, la

inhibicion de la oxidacion de las particulas de LDL, clave
en la formacion de la placa de ateroma, y la estimulacion
de la via de la AMPK, que reduce la sintesis de colesterol a
través de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa??.

Una reciente revision sistematica y metaanalisis que ha
incluido 14 ECA muestra que la suplementacion con ber-
gamota reduce significativamente las concentraciones de
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colesterol total, triglicéridos, y cLDL e incrementa los nive-
les de cHDL?.

Otra revision sistematica que analiza 12 estudios con ber-
gamota (10 ECA y 2 estudios observacionales con un total de
870 participantes) muestra una reduccion de entre el 12,3
y el 31,3% del colesterol total, de entre el 7,6 y el 40,8%
del cLDL y de entre el 11,5 y el 39,5% de la trigliceridemia.
La gran variabilidad observada en el efecto hipocolestero-
lemiante entre los estudios analizados probablemente sea
debida a la heterogeneidad de los disefnos y dosis de ber-
gamota empleadas, observandose en general mayor efecto
con dosis mas altas. En todos los ECA analizados, que tuvie-
ron una duracion de entre 30 dias y 6 meses, la bergamota
mostré un buen perfil de seguridad, sin efectos secundarios
detectados?.

En definitiva, los estudios clinicos que analizan las pro-
piedades hipolipemiantes de la bergamota muestran que
los polifenoles que contiene, a dosis de 500 a 1500 mg/dia,
reducen el cLDL alrededor de un 15%, en funcion de la dosis,
con efecto muy variable segun el grado de purificacion del
extracto?’. Se requieren mas estudios para dilucidar la forma
de presentacion y dosis mas adecuada, que permita realizar
una recomendacion con un mayor nivel de evidencia.

Esteroles y estanoles vegetales

Las semillas oleaginosas (cereales, legumbres, frutos secos)
contienen compuestos fitoquimicos de tipo esteroide, los
esteroles vegetales o fitoesteroles, cuyas propiedades para
reducir la colesterolemia son conocidas desde la década de
1950%°. El sitosterol y el campesterol son los mas abundan-
tes y en promedio comprenden el 65 y el 30% de la ingesta
de fitoesteroles con la dieta habitual. La estructura quimica
de los fitoesteroles difiere de la del colesterol por la presen-
cia de cadenas laterales modificadas en C:24. Los estanoles,
menos abundantes en la naturaleza, son esteroles saturados,
es decir, carecen del doble enlace en el anillo esteroideo?’ .
A pesar de que su estructura molecular es casi idéntica, el
colesterol y los fitoesteroles se metabolizan de modo dis-
tinto. La absorcion del colesterol en el intestino humano
es de un 50% en promedio, mientras que la absorcion de
fitoesteroles no supera el 5% y, una vez absorbidos, son rapi-
damente excretados en la bilis. En cantidades de gramos
en la luz intestinal, los fitoesteroles y estanoles reducen la
absorcion del colesterol, tanto del procedente de la dieta
como del de origen biliar, porque desplazan al esteroide de
las micelas que lo solubilizan como paso previo a su absor-
cion por el transportador NPC1L1 /. La reduccién de la
absorcion determina que llegue menos colesterol al higado,
lo cual tiene 2 efectos compensatorios: aumento de la sinte-
sis e incremento de la expresion de receptores LDL (fig. 2), 2
procesos activados por el factor trascripcional SREBP-2 (del
inglés Sterol-regulatory element-binding protein-2) sensi-
ble a la concentracion de colesterol hepatica. El efecto neto
es la reduccion de las concentraciones séricas de cLDL?®.
Otros mecanismos implicados en el efecto hipocoles-
terolemiante de los esteroles vegetales son la inhibicion
de la esterificacion enzimatica del colesterol libre en el
enterocito, de modo que se incorporara menos colesterol a
los quilomicrones en formacion, y el aumento de la sintesis
de los transportadores ABCG5 y ABCG58, que facilitan el

eflujo del colesterol libre del enterocito de nuevo hacia la
luz intestinal?®. La cantidad de fitoesteroles que aporta una
dieta rica en vegetales no suele superar los 600 mg/dia.
Estos compuestos se han introducido en el mercado como
alimentos funcionales enriqueciendo productos lacteos,
margarinas y otros alimentos. El efecto hipocolesterole-
miante parece ser dosis dependiente hasta ingestas de
3g/dia, con una reduccién media del cLDL del 12%°. Los
fitosteroles también pueden reducir los triglicéridos, pero
solo en aquellos individuos con triglicéridos elevados en
situacion basal’*'. Un metaanalisis de ECA concluyd que
la suplementacion con esteroles vegetales incrementa de
forma significativa la concentracion de las apolipoprotei-
nas antiaterogénicas (Apo-Al, Apo-Cll) y reduce la de las
aterogénicas (Apo-B y Apo-E)*.

Numerosos estudios han demostrado su eficacia en
pacientes tratados con estatinas, en los cuales el efecto de
reduccion del cLDL es aditivo. Aunque hay menos estudios,
también parecen ser eficaces en tratamientos combinados
con ezetimiba o fibratos?®33.

El periodo de consumo de esteroles vegetales necesa-
rio para observar su efecto es de una duracion minima de
2 a 3 semanas Yy, para optimizar su eficacia, deben inge-
rirse durante las comidas principales, cuando la contraccion
de la vesicula biliar vierte al duodeno bilis cargada de
colesterol. Los esteroles vegetales interfieren en la absor-
cion de vitaminas liposolubles (betacarotenos, licopeno,
alfa-tocoferol. . .), habiéndose descrito una reduccion de las
concentraciones séricas de estas vitaminas sin relevancia
clinica; sin embargo, es aconsejable consumir una dieta
con abundantes frutas y verduras ricas en carotenoides®>.
El consumo de esteroles vegetales esta contraindicado en
los pacientes con sitosterolemia, una enfermedad genética
poco frecuente en la que existe una hiperabsorcion intesti-
nal de esteroles (entre 15y el 60%, frente al 5% que absorben
las personas sanas) que provoca una elevada concentracion
de esteroles en plasma (no de colesterol) que podria estar
relacionada con la aterosclerosis grave que presentan estos
sujetos?’.

Aunque en diferentes guias se recomiendan los esteroles
vegetales a una dosis de 2-3g diarios como complemen-
tos de la modificacion del estilo de vida para reducir la
colesterolemia, no existen ECA que muestren sus benefi-
cios cardiovasculares**. Tampoco es probable que se lleven
a cabo dado el coste, complejidad y tiempo que conllevan
los estudios clinicos con eventos cardiacos duros de ECV
como resultado primario. Sin embargo, esta bien estable-
cido el concepto de que la reduccion el cLDL por cualquier
mecanismo se asocia al beneficio cardiovascular?’.

En conclusion, los esteroles y estanoles se encuentran
incorporados a distintos alimentos funcionales en un mer-
cado en continua expansion porque son ingredientes seguros
y eficaces para disminuir el cLDL, como coadyuvantes a una
dieta saludable o al tratamiento con diversos farmacos hipo-
lipemiantes.

Fibra soluble

La fibra alimentaria, resistente a la hidrolisis por las enzimas
digestivas humanas, es un componente integral de las fru-
tas, legumbres, verduras, frutos secos y cereales integrales.
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Existen 2 tipos distintos de fibra alimentaria definidos por su
solubilidad en el agua: la fibra insoluble, abundante en los
cereales integrales, y la fibra soluble, presente sobre todo
en legumbres, verduras, frutas y avena (betaglucanos).

El efecto hipocolesterolemiante de la fibra soluble es
debido a que, en contacto con el agua, forma un gel
que incrementa la viscosidad del bolo alimentario, y actla
de barrera fisica reduciendo la absorcion intestinal de
colesterol. Ademas, la fibra soluble fija los acidos bilia-
res en el intestino delgado y promueve su eliminacion
fecal, con lo que el colesterol hepatico es dirigido hacia
la sintesis de acidos biliares, incrementandose la capta-
cion hepatica de colesterol circulante en el plasma, con
la consiguiente reduccion de la colesterolemia, mecanismo
de accion similar al de las resinas de intercambio anionico.
Otro mecanismo beneficioso de la fibra es la produccion
de acidos grasos de cadena corta (principalmente acidos
butirico y propidnico) resultantes de la fermentacion de la
fibra por el microbioma colénico ya que estos acidos pue-
den inhibir la HMG-CoA reductasa, reduciendo la sintesis
hepatica de colesterol y contribuir al efecto hipocoleste-
rolemiante de la fibra soluble?.

Hay productos ricos en fibra soluble, como el betaglucano
(procedente de avena o cebada), glucomanano (extracto
de la planta Amorphophallus konjac) y psyllium (extracto
de Plantago ovata), que han mostrado efectos beneficiosos
sobre el perfil lipidico. Las dosis diarias que han demos-
trado un efecto hipocolesterolemiante varian entre 3y 30g
segun el producto, lograndose una reduccion del cLDL de
entre un 7% y un 15%'®22, La adicién de fibra de avena a una
dieta mediterranea indujo una reduccion del cLDL del 15%.
La ingesta de 10g/dia de psyllium ocasiona una reduccién
media del cLDL del 7%, con un efecto mayor en individuos
que consumen una dieta alta en grasas?>3.

El glucomanano es una fibra soluble derivada de raiz
de konjac, que disminuye la absorcion de colesterol en el
yeyuno y la de acidos biliares en el ileon, e incrementa
la actividad de la 7-a-hidroxilasa hepatica, enzima clave
en la sintesis de acidos biliares a partir del colesterol,
contribuyendo a la reduccion de la colesterolemia. Un
metaanalisis muestra que el glucomanano (a dosis entre 1,2
y 15,1¢g/dia) reduce de forma significativa el cLDL y los
triglicéridos, respectivamente en 15,9mg/dL y 11,5mg/dL
(p < 0,05 para ambos) en promedio®’.

En general, la tolerancia a la ingesta de fibra soluble
es buena, salvo la aparicion de sintomas gastrointestina-
les como meteorismo y diarrea que ocasionalmente pueden
limitar su adherencia. La ingesta de glucomanano puede
reducir la absorcion de vitaminas liposolubles, calcio y far-
macos lipofilicos, por lo que se recomienda separar su toma
de la de este compuesto'®?2.

Levadura roja de arroz

La levadura roja de arroz (Monascus purpureus) ha sido
empleada como colorante, conservante, saborizante y como
remedio de la medicina tradicional china para mejorar la cir-
culacion sanguinea. El arroz fermentado por dicha levadura
adquiere una tonalidad rojiza producida por los pigmentos
resultantes del metabolismo fermentativo. Contiene mona-
colina, un compuesto con una estructura quimica similar a

la lovastatina y accion hipocolesterolemiante a través de
la inhibicion de la HMG-CoA reductasa'®, y otros compues-
tos como esteroles vegetales, isoflavonas y acidos grasos
monoinsaturados, con un efecto potencial beneficioso sobre
el perfil lipidico®.

La levadura roja de arroz se presenta en forma de cap-
sulas (es un nutracéutico, no un alimento funcional) y su
eficacia hipolipemiante se relaciona directamente con la
cantidad de monacolina K que contienen®**. Un consumo de
entre 3 y 10mg/dia de monacolina K ocasiona una reduc-
cion del cLDL de entre el 10 y el 25% “°, que se acompana
de reducciones similares del colesterol total, apolipopro-
teina B, y proteina C reactiva de alta sensibilidad®*. En un
ECA realizado en China que incluyd a 1445 sujetos con ante-
cedentes de infarto agudo de miocardio, el suplemento de
levadura roja de arroz durante 4 anos frente a placebo,
mostré una reduccion en el riesgo de cardiopatia isqué-
mica (31%; p =0,04), mortalidad por todas las causas (31,9%;
p=0,01) y accidente cerebrovascular (44,1%; p=0,04), con
un buen perfil de seguridad*'.

En general, el consumo de levadura roja de arroz tiene
escasos riesgos asociados. En un metaanalisis no aparecio
un mayor riesgo de sintomas musculares con el tratamiento
con monacolina®’. No obstante, dado que la monacolina es
estructuralmente idéntica a una estatina de sintesis, la uti-
lizacion de dosis altas puede causar mialgias en personas
intolerantes a las estatinas’’. De hecho, recientemente la
Comision Europea ha establecido un nivel de concentracion
limite de 3 mg de monacolina K por dosis diaria®*.

La monacolina inhibe la actividad de las enzimas del CYP
P450 y P-gp. Por tanto, el uso concomitante de levadura
roja de arroz con inhibidores potentes de CYP3A4 (antifiingi-
cos imidazolicos, macroélidos, inhibidores de la proteasa. . ..)
o CYP1A2 (por ejemplo, verapamilo) puede incrementar el
riesgo de reacciones adversas* lo que desaconseja su aso-
ciacion, especialmente con dosis elevadas.

Un peligro potencial del consumo de levadura roja de
arroz en los nutracéuticos es la falta de estandarizacion
de algunos de los preparados, que pueden presentar distin-
tas concentraciones de monacolina K. Para evitar el uso de
productos de baja calidad, las empresas que comercializan
nutracéuticos con monacolina K deberian enumerar todas
las sustancias que contienen y sus dosis'®.

Otros nutracéuticos

Otros nutracéuticos como el té verde, que puede interferir
en la absorcion intestinal del colesterol, el ajo, la proteina
de soja y la espirulina tienen efectos hipocolesterolemian-
tes, aunque con menor nivel de evidencia y/o eficacia que
los antes descritos’.También el extracto de hoja de alca-
chofa (Cynara colymus, Cynara cardunculus) puede reducir
la colesterolemia a través de la inhibicion de la HMG-CoA
reductasa por la luteolina que contiene'®. Por Gltimo, los
policosanoles, utilizados en monoterapia o en combinacion
con otros nutracéuticos, son una mezcla de alcoholes de
larga cadena aislados de la cera de la cana de azlcar. Aunque
los estudios clinicos iniciales realizados por grupos cuba-
nos mostraron efectos positivos en el perfil lipidico, ECA
mas recientes, bien controlados y efectuados en poblacio-
nes caucasicas con hipercolesterolemia, no han confirmado
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beneficio, ni en monoterapia a dosis de entre 10y 80 mg/dia,
ni asociados a estatinas*.

Combinaciones de nutracéuticos en el manejo
de la hipercolesterolemia

La combinacién en una sola formulacién de varios nutracéu-
ticos permite obtener una polipildora, con varias ventajas
tedricas. La primera es una eficacia hipocolesterolemiante
mayor, con reduccion de las concentraciones de cLDL, que
oscilan entre el 5 y el 25%. En segundo lugar, la asociacion
de la combinacion a una terapia farmacoldgica ya pres-
crita podria evitar afadir un segundo farmaco o emplear
dosis menores de este, minimizando el riesgo de efectos
secundarios, mejorando la adherencia y evitando el empleo
de farmacos mas costosos, como los iPCSK9, ofreciendo un
control coste-efectivo. El principio basico de las combina-
ciones de nutracéuticos parte de que cada uno de ellos tenga
una accion hipolipemiante distinta para conseguir un efecto
sinérgico, de tal manera que, con dosis menores de las uti-
lizadas de cada uno de ellos por separado, se consiga un
efecto hipocolesterolemiante similar. Ademas, con el con-
sumo de menores cantidades de un nutracéutico se intenta
reducir la aparicion de efectos adversos??. Un analisis sis-
tematico y que proporciona una informacion precisa de la
eficacia de los nutracéuticos es un reciente metaanalisis
de 148 estudios que incluyeron 13.062 participantes. En él,
se comparo el efecto hipocolesterolemiante de estos pro-
ductos, de forma aislada y en distintas combinaciones. La
asociacion de la levadura roja de arroz rica en monacolina
K con berberina fue de las mas eficaces y ese efecto no se
modifico con la adicion de policosanoles®.

En relacion con los resultados obtenidos en ECA, la
Unica formulacién de nutracéuticos con evidencias de
clase | es un producto que incluye una combinacion de ber-
berina (500 mg), levadura roja de arroz (200 mg, incluyendo
2,8 mg de monacolinas), policosanoles (10mg), coenzima
Q10 (2mg), astaxantina (0,5mg) y acido félico (0,2 mg), si
bien los Unicos componentes de esta combinacion que se han
mostrado eficaces en la reduccion del cLDL son la berberina
y la levadura roja de arroz. Este producto se evalud en el
contexto de una dieta pobre en grasa en un ECA paralelo
de 16 semanas de duracién, realizado en 751 pacientes con
hipercolesterolemia moderada en 248 centros de Italia. Se
observo una reduccion del colesterol total de 19,1% en el
grupo del nutracéutico asociado a dieta frente al 9,4% en el
de la dieta aislada (p<0,001), con una reduccion del cLDL
del 23,5% frente al 10,8% (p<0,001) y de los triglicéridos
del 17,9% frente al 11,3% (p<0,001) respectivamente, con
un incremento del cHDL del 4% frente a 1,6% (p <0,001)“.
Existe la duda de si este producto es mas eficaz que uno de
sus componentes aislados, la levadura roja de arroz. Aunque
no existen ensayos clinicos en los que se hayan comparado
ambos de forma directa, en una revision en la que se recogen
datos de varios metaanalisis se demostré que el producto
derivado de la combinacion de 6 componentes conteniendo
levadura roja de arroz con una dosis de monacolina K de
3 0 de 10 mg, redujo el cLDL un 15% y un 25%, respectiva-
mente. A su vez, en los ECA existentes, la levadura roja de
arroz aislada utilizada con las mismas dosis de monacolina

K, 3 y 10mg, redujo el cLDL de modo idéntico, 15 y 25%
respectivamente.

En conclusion, el consumo del producto que contiene
6 nutracéuticos (con la cantidad recomendada de mona-
colinas K de menos de 3mg/dia) tiene un efecto
hipocolesterolemiante significativamente superior al de una
dieta baja en grasa. Sin embargo, no existen ECA que
demuestren que dicha combinacion, conteniendo levadura
roja de arroz equivalente a 3mg de monacolinas, sea mas
eficaz que el empleo de levadura roja de arroz aislada, con
el mismo contenido de monacolinas.

El grado de evidencia cientifica que tiene el empleo de
terapia combinada de alimentos funcionales o nutracéuticos
con estatinas o ezetimiba es limitado, dado que los ensayos
clinicos existentes son escasos, con poblaciones de pequefio
tamafo muestral, de corta duracion, de disefo heterogé-
neo y adolecen con frecuencia de poca sistematizacion en
las dosis de nutracéuticos empleadas. Todo ello hace que la
calidad cientifica de la informacion que disponemos no sea
la optima.

Los alimentos funcionales y nutracéuticos cuyos efectos
lipidicos se han examinado en terapia combinada con far-
macos hipolipemiantes son la berberina, la fibra soluble,
los esteroles vegetales, la bergamota, la levadura roja de
arroz y la mezcla de varios de estos, sobre todo de ber-
berina y levadura roja de arroz. La berberina, a la que se
atribuye en monoterapia una capacidad de reduccion del
cLDL de entre 20 y 50mg/dL, se ha utilizado en combina-
cion con estatinas, aunque son ensayos clinicos escasos y de
baja calidad metodologica, lo que ha impedido llevar a cabo
un metaanalisis. Hay un estudio sistematico sobre 4 ECA con
berberina, todos realizados en China, y publicados en revis-
tas poco conocidas de dicho pais. La berberina afadida a
dosis bajas o moderadas de estatinas supuso un descenso
adicional del colesterol total de 10,4mg/dL y del cLDL de
4,25mg/dL, con un aumento del cHDL de 7,7 mg/dL". En
un ECA disenado para examinar el efecto de la fibra solu-
ble anadida a estatinas, se aleatorizaron 68 participantes en
3 grupos, que recibieron durante 8 semanas tratamiento con
simvastatina 20 mg asociada a placebo, simvastatina 10 mg
asociada a placebo, o 10 mg de simvastatina asociada a 15¢g
de psyllium. La combinacion de simvastatina con fibra solu-
ble tuvo la misma eficacia sobre la reduccion del cLDL que
la monoterapia con 20 mg de simvastatina“®. Datos similares
se obtuvieron en otro ECA con 36 voluntarios, aleatorizados
durante 4 semanas a recibir 10 mg de lovastatina asociada a
15g de psyllium o 20 mg de lovastatina en monoterapia. El
beneficio fue el mismo en ambos grupos de participantes®.
En otro ECA se compararon 30¢ de fibra total (equivalente
a 6 g de fibra soluble) asociada a 40 mg de rosuvastatina con
la estatina en monoterapia. El resultado fue un descenso
del cLDL similar en ambos grupos, lo que indicaria que el
efecto aditivo solo es evidente cuando la fibra soluble se
asocia a estatinas de baja o moderada intensidad®. Otro
nutracéutico, la bergamota (1g diario), se estudié en aso-
ciacion con 10mg de rosuvastatina, comparada con 20 mg
de rosuvastatina en monoterapia. La pauta en la que se
incluyé el nutracéutico se acompand de un descenso del
cLDL del 53%, similar al obtenido con la monoterapia de
20mg de rosuvastatina. El descenso de triglicéridos y el
aumento de cHDL fueron superiores con la presencia del
nutracéutico®'.
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Con respecto a la terapia combinada de estatinas con
fitoesteroles o estanoles, los datos de un metaanalisis de
15 ECA comprendiendo un total de 500 participantes indi-
can que los fitoesteroles/estanoles a dosis de 2-3g/dia, en
combinacion con estatinas, comparados con estatinas en
monoterapia, producen reducciones adicionales significati-
vas del colesterol total y del cLDL de 11,6 mg/dL (IC 95%,
—13,5 a —9,7), sin cambios del cHDL o los triglicéridos™.
Por tanto, el efecto hipocolesterolemiante de los fitoeste-
roles/estanoles afadidos a estatinas es similar al de estos
alimentos funcionales administrados aisladamente. En con-
junto, y a falta de mas informacion, los estudios disponibles
indican que los nutracéuticos estudiados se podrian emplear
para reducir a la mitad la dosis de estatinas.

Otros estudios han examinado la eficacia de varias com-
binaciones de nutracéuticos asociados a diferentes terapias
hipolipemiantes. En uno de ellos, realizado en 45 personas
con diabetes mellitus e hipercolesterolemia con intoleran-
cia a estatinas, se asocio berberina (500 mg/dia) y silimarina
(105 mg/dia). Los participantes se distribuyeron en 3 grupos:
los que habian abandonado el tratamiento previo con esta-
tinas, los que habian dejado las estatinas, pero iniciaron
tratamiento con ezetimiba, y los que redujeron la dosis de
estatinas hasta su tolerancia. En todos se observo un des-
censo adicional del cLDL a los 6 meses, que fue del 15% en
el grupo con estatinas, del 20% en el de ezetimiba y del 17%
en el grupo control que solo recibi6é los nutracéuticos. La
tolerancia fue buena en todos los casos®. En otro ECA se
compararon estatinas a dosis moderadas frente a una aso-
ciacion de ezetimiba, levadura roja de arroz (200 mg/dia,
conteniendo 3mg de monacolinas), berberina (500 mg) y
policosanol (10 mg), en 26 pacientes con HF que rehusaron
las estatinas. La eficacia sobre el cLDL fue similar en ambos
grupos, lo que implica que la combinacion de ezetimiba con
nutracéuticos, en estos individuos, alcanza un efecto similar
a las dosis moderadas de estatinas™.

De todas las combinaciones de nutracéuticos, la mas
estudiada es la ya mencionada que incluye berberina
(500 mg), levadura roja de arroz (200 mg, incluyendo 2,8 mg
de monacolinas), policosanoles (10mg), coenzima Q10
(2 mg), astaxantina (0,5mg) y acido félico (0,2 mg). La efi-
cacia de este producto asociado a ezetimiba, estatinas o
terapia mdltiple se ha estudiado en 3 ECA realizados por
el mismo grupo de investigadores, con ciertas limitaciones,
como el empleo de distintos tipos y dosis de estatinas o la
falta de grupos control en alguno de ellos. Cada uno esta
realizado en 100 pacientes con cardiopatia isquémica into-
lerantes a las estatinas, y con disefos diversos. En uno de
ellos se aleatorizaron a recibir tratamiento con ezetimiba o
la combinacion mencionada de nutracéuticos. A los 3 meses,
solo 14 de los participantes del grupo de nutracéuticos
alcanzaron el objetivo de cLDL < 100 mg/dL. Seguidamente,
a los 86 participantes que no habian alcanzado este obje-
tivo se afadio ezetimiba a la combinacion de nutracéuticos,
con lo que los objetivos de cLDL se consiguieron en 58 de
los 86 participantes (72,5%) al cabo de un afo®>. Un segundo
ECA se realiz6 en 100 pacientes con enfermedad corona-
ria, similares a los anteriores y que no habian alcanzado
un descenso de 50% de cLDL con dosis bajas de estati-
nas. Cincuenta de ellos se aleatorizaron a continuar con las
mismas dosis de estatinas (10-20 mg/dia de simvastatina o
5-10mg/dia de atorvastatina o 5mg/dia de rosuvastatina)

y los 50 restantes iniciaron tratamiento con la misma dosis
de estatina en combinacion con la misma combinaciéon de
nutracéuticos. A los 3 meses un 68% de los tratados con
la combinacion alcanzaron el objetivo de cLDL<70mg/dL,
mientras que ningun paciente del grupo control, con dosis
bajas de estatinas en monoterapia, lo consiguio. Tres pacien-
tes en cada grupo tuvieron que abandonar por mialgias®.
A los 36 pacientes restantes que no llegaron al objetivo
(<70mg/dL de cLDL) se les iniciod triple terapia con estati-
nas a dosis bajas, ezetimiba y nutracéuticos, alcanzando 28
de ellos el objetivo de cLDL antes indicado a los 6 meses. En
resumen, el 92% se controlaron con doble o triple terapia,
con escasos efectos secundarios resefiables®’. Finalmente,
en un estudio de otro grupo de investigadores, realizado en
30 pacientes con HF en tratamiento estable con estatinas
a las dosis maximas toleradas, en monoterapia o asocia-
das a ezetimiba, la adicion del nutracéutico conteniendo
berberina, policosanol y levadura roja de arroz indujo un
discreto efecto adicional de reduccion del colesterol total,
cLDL, c-no-HDL vy triglicéridos de 8,1; 10,5; 9,7 y 5,4%,
respectivamente®.

En definitiva, los estudios disponibles que exploran el
efecto hipocolesterolemiante de distintos alimentos fun-
cionales o nutracéuticos en combinacion con estatinas o
ezetimiba son escasos, con disefios heterogéneos, pocos par-
ticipantes y publicados en revistas no siempre de calidad
contrastada. En general estos estudios confirman la capaci-
dad de los alimentos funcionales y nutracéuticos resenados
en este trabajo para reducir el cLDL de forma similar a
lo que supondria duplicar la dosis de estatinas. La tole-
rancia descrita es generalmente buena, pero la escasez de
replicacion de los estudios y las comentadas limitaciones
metodologicas impiden recomendar estos tratamientos con
una certeza suficiente, por lo que es necesario confirmar los
resultados mejorando la metodologia y tamano de las pobla-
ciones estudiadas. Con respecto a las combinaciones de
varios nutracéuticos, la mas estudiada es la de berberina y
levadura roja de arroz, estando comercializada junto a otros
componentes. Con todas sus limitaciones, los resultados de
los ECA existentes avalarian el efecto hipocolesterolemiante
de la combinacién y su buena tolerancia, ofreciendo una
alternativa a las dosis elevadas de estatinas cuando se com-
binan con ezetimiba y/o dosis moderadas de estatinas. La
falta de estudios de evidencia clinica obliga a ser prudentes
con su recomendacion.

Recomendaciones de diferentes sociedades
cientificas

En la actualidad no existe un consenso internacionalmente
aceptado sobre el papel de los alimentos funcionales y
nutracéuticos en el tratamiento de la hipercolesterolemia.
No obstante, se revisa brevemente el posicionamiento de las
principales sociedades cientificas.

En la ultima version de las guias 2019 de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)/Sociedad Europea de Arterios-
clerosis (EAS) para el tratamiento de las dislipidemias se
resume la evidencia existente sobre los alimentos funciona-
les y nutracéuticos mas eficaces para el tratamiento de la
hipercolesterolemia’. Seglin estas guias, con el objetivo de
alcanzar el objetivo de cLDL y dado que no existen contrain-
dicaciones derivadas de su seguridad, «pueden considerarse
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los esteroles/estanoles vegetales: a) en individuos con con-
centraciones elevadas de colesterol con un riesgo global de
ECV intermedio o bajo, que no cumplan los requisitos para
la farmacoterapia; b) como complemento del tratamiento
farmacoldgico en pacientes de alto y muy alto riesgo cardio-
vascular que no alcanzan los objetivos de cLDL con estatinas
0 que no pueden ser tratados con estatinas; y c) en adul-
tos y ninos (>6 anos) con HF». En estas guias también se
sefala que «los nutracéuticos que contienen levadura roja
de arroz purificada son una opcion a considerar en personas
con concentraciones elevadas de colesterol que no cumplan
indicacion para el tratamiento con estatinas en vista de su
riesgo cardiovascular global»’.

El enfoque de las recomendaciones EE. UU. es
diferente. En la guia 2018 de la AHA/ACC/AACVPR/
AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA, no se
mencionan los nutracéuticos y solo se recuerda de modo
genérico la importancia de prestar especial atencion a la
dieta®®. En 2018, el International Lipid Expert Panel (ILEP)
publico un documento de posicionamiento en el que se
definia el uso de nutracéuticos en el manejo de la into-
lerancia a las estatinas*. En este caso se establece que
«los nutracéuticos, como la levadura roja de arroz, la ber-
gamota, la berberina, la alcachofa, la fibra soluble y los
esteroles y estanoles vegetales solos, en tratamientos com-
binados o asociados a la ezetimiba, podrian considerarse
una alternativa hipolipemiante o una terapia adicional a las
estatinas»“.

La guia ESC 2021 sobre la prevencion de la ECV en la
practica indica el potencial beneficio de los nutracéuti-
cos, sefalando que «su uso podria mejorar la calidad del
tratamiento hipolipemiante, incluido el cumplimiento tera-
péutico y la consecucion de los objetivos de cLDL en la
practica clinica»®®. Sin embargo, el documento de la ESC
advierte sobre la falta de evidencias que demuestren que
los nutracéuticos previenen la morbimortalidad por ECV.
Por tanto, se posicionan sobre su utilidad como una posi-
ble opcion de tratamiento en la dislipidemia leve, indicando
el bajo nivel de evidencia en cuanto a su beneficio sobre
episodios clinicos cardiovasculares.

Recomendaciones de la Sociedad Espanola de
Arteriosclerosis

La SEA subraya que no se dispone de estudios de morbimor-
talidad cardiovascular con nutracéuticos o con alimentos
funcionales, y que hay pocos datos de seguridad a largo
plazo o son limitados. Ambos aspectos deben ser discuti-
dos con el paciente antes de proceder a recomendar su uso.
Del mismo modo entiende que los alimentos funcionales y
nutracéuticos que disponen de un mayor nimero de eviden-
cias cientificas son los fitoesteroles y la levadura roja de
arroz. De acuerdo con los datos revisados, la SEA considera
que podria recomendarse la utilizacion de nutracéuticos en
las siguientes situaciones (tabla 2):

Sujetos con intolerancia a estatinas

Si bien la intolerancia individual a las estatinas es un hecho
frecuentemente cuestionable, la realidad es que un nimero
importante de pacientes presenta efectos secundarios

intolerables, reales o ficticios, con estos farmacos. En un
metaanalisis reciente se analizo la intolerancia a estatinas
en un total de 176 estudios (112 ECA y 64 estudios de cohor-
tes) con un total de 4.143.517 pacientes®. Su prevalencia
global fue del 9,1% (IC 95%, 8,0-10%), siendo mayor en
prevencion primaria, mujeres, personas de mayor edad y
pacientes con obesidad o diabetes. La indicacion de utilizar
nutracéuticos se realizaria en individuos con un riesgo
cardiovascular alto o muy alto, incluidos pacientes con
ECV establecida y/o HF, que presenten efectos secundarios
intolerables a la medicacién convencional (casi siempre,
estatinas), lo que les impediria alcanzar los objetivos
terapéuticos. A estos pacientes se les deberia informar
detenidamente de la trascendencia de tomar farmacos
hipolipemiantes para reducir la tasa de complicaciones car-
diovasculares, asi como de lo cuestionable de la intolerancia
a las estatinas. En caso de persistir con la intolerancia, se
deberian combinar los farmacos hipolipemiantes existentes
(iPCSK9, ezetimiba, acido bempedoico, resinas, etc.) que
hayan sido bien tolerados, junto a la dosis maxima tolerada
de la estatina, o junto a pautas de estatinas a dias alternos
o cada varios dias. También se deberia intentar conseguir la
aceptacion de iPCSK9 en aquellos pacientes que no cumplan
estrictamente las indicaciones aprobadas por la Agencia
Espanola del Medicamento (AEMPS). En cualquier caso,
muchos de estos sujetos consiguen tolerar estatinas en el
futuro, por lo que deben ser reevaluados periddicamente.

Si con las estrategias sefaladas no se alcanzan los obje-
tivos terapéuticos, podria haber una indicacion para iniciar
tratamiento con nutracéuticos y evaluar su tolerancia, fun-
damentalmente fitoesteroles y/o levadura roja de arroz,
asociados o no a otros compuestos.

Tratamiento hipolipemiante «a la carta»

Una de las caracteristicas de la asistencia sanitaria en la
actualidad es la responsabilidad del propio paciente en la
toma de decisiones que afectan a su salud, incluida la toma
de farmacos. Por diferentes razones, muchas veces legi-
timas, pero sin fundamento cientifico, algunos pacientes
deciden prescindir de un determinado tratamiento farma-
colodgico y optar por otras medidas terapéuticas. Existe una
fuerte presion mediatica, especialmente en redes sociales,
poniendo en duda la eficacia y seguridad de la medica-
cion hipolipemiante convencional. Si tras una informacion
cientifica razonada sobre la utilidad de los farmacos hipoli-
pemiantes el individuo persiste en su negativa a tomarlos,
los alimentos funcionales y nutracéuticos podrian ser una
alternativa terapéutica, que suele ser bien aceptada®'. Sin
embargo, esta indicacion debiera evitarse en pacientes en
prevencion secundaria o de muy alto riesgo cardiovascular,
al menos como opcién hipolipemiante Unica.

Prevencion cardiovascular a largo plazo
en personas sin indicacion de tratamiento
hipolipemiante

Las recomendaciones de tratamiento hipolipemiante de las
principales sociedades cientificas limitan el tratamiento
farmacolégico a aquellos individuos de elevado riesgo car-
diovascular en el medio plazo o a aquellos que presentan
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Tabla 2 Potencial utilidad clinica de los alimentos funcionales y nutracéuticos en personas con hipercolesterolemia®

Indicacion Escenario clinico

Individuos con intolerancia a
estatinas

Se trata de personas con hipercolesterolemia no controlada, riesgo
cardiovascular alto o muy alto, sin HF y que presentan efectos
secundarios con la medicacion hipolipemiante oral que les impide tomar
dosis plenas de estatinas potentes

En pacientes que deciden, por diferentes razones, pero sin fundamento
cientifico, prescindir del tratamiento farmacoldgico. Esta opcion suele
ser bien aceptada, aunque debiera evitarse en prevencion secundaria o
individuos de muy alto riesgo cardiovascular, al menos como opcion
hipolipemiante Unica

Esta bien establecido que reducciones del cLDL a lo largo de la vida
reducen la incidencia futura de ECV. Intervenciones seguras que
reduzcan el cLDL, sin necesidad de ser potentes, pueden ser un nicho de
prescripcion para los alimentos funcionales y nutracéuticos en algunas
personas dispuestas a tomarlos durante periodos prolongados

En estas circunstancias se deberia valorar el coste-beneficio de utilizar
alimentos funcionales o nutracéuticos que hayan demostrado

Tratamiento hipolipemiante «a la
carta»

Prevencion cardiovascular a largo
plazo en personas sin indicacion
de estatinas

Pacientes con tratamiento
hipolipemiante optimizado que no

alcanzan objetivos terapéuticos

reducciones de colesterol aditivas a las alcanzadas con los farmacos

hipolipemiantes

ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar; cLDL: colesterol LDL.
@ Los alimentos funcionales o nutracéuticos que disponen de un mayor nimero de evidencias cientificas son los fitoesteroles y la

levadura roja de arroz.

concentraciones muy elevadas de cLDL*®¢%¢3, Sin embargo,
estd bien establecido que mantener un cLDL bajo a lo largo
de la vida tiene un gran impacto sobre la tasa de compli-
caciones cardiovasculares, como se ha visto en personas
con variantes genéticas de pérdida de funcion en PCSK9'2:¢4,
Intervenciones seguras, pero de poca potencia, que reduz-
can el cLDL pueden ser un nicho de prescripcion para los
nutracéuticos en personas dispuestas a adquirirlos y tomar-
los durante periodos prolongados.

Pacientes con tratamiento hipolipemiante
optimizado que no alcanzan objetivos terapéuticos

En estas circunstancias se deberia valorar el coste-beneficio
de utilizar nutracéuticos que hayan demostrado reduccio-
nes de colesterol aditivas a las alcanzadas con los farmacos
hipolipemiantes. Como ya se ha sehalado, la levadura roja
de arroz y los esteroles o estanoles vegetales tienen una
eficacia reconocida pero limitada en esta situacion.

Financiacion

Este documento se ha elaborado de forma independiente y
no ha sido financiado por ninguna compaiia farmacéutica o
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