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RESUMEN

Se estima que para 2025, la mitad de la poblacion global sufrira alguna enfermedad
cronico-degenerativa, entre ellas, nos encontramos las que cursan principalmente con
una alteracion del metabolismo de las grasas o dislipemias. Entre las complicaciones
mas importantes debidas a estas dislipemias, se hallan la aterosclerosis y la enfermedad
del higado graso no alcohdlico. Estas enfermedades se deben principalmente al aumento
de los niveles séricos de colesterol LDL y de los triglicéridos. De entre ellas, destaca la
hipercolesterolemia, el tratamiento de esta enfermedad se centra principalmente en el
uso de medidas higiénico-dietéticas y el tratamiento farmacoldgico, concretamente las
estatinas, aunque, actualmente se estan utilizando abordajes terapéuticos naturales como
los nutracéuticos. En esta revision se analiza la levadura de arroz rojo como alternativa
a las estatinas. La levadura de arroz rojo se produce por la fermentacién del moho
Monascus purpureus, cuyo efecto hipolipemiante se debe a la molécula de Monacolina
K, la cual es idéntica a la lovastatina, realizando su efecto inhibitorio sobre la B-hidroxi
B-metilglutaril-CoA reductasa. Se abordara el beneficio de la levadura de arroz rojo
sobre la hipercolesterolemia, destacando la importancia de la regulacion de esta
levadura a la hora de su comercializacion y distribucion, y haciendo a su vez especial
hincapié en la necesidad de la participacion del Dietista-Nutricionista en el tratamiento
de esta enfermedad mediante un abordaje multidisciplinar.

Palabras clave: Hipercolesterolemia, estatinas, nutracéutico, levadura de arroz rojo,

monacolina K, lovastatina, dieta, tratamiento.



ABSTRACT.

It is estimated that by 2025, half of the global population will suffer from some chronic-
degenerative disease, among them; we find those that are mainly caused by an alteration
of fat metabolism or dyslipidemia. Among the most important complications due to
these dyslipidemias are atherosclerosis and non-alcoholic fatty liver disease. These
diseases are mainly due to increased serum levels of LDL cholesterol and triglycerides.
Among them, hypercholesterolemia stands out, the treatment of this disease is mainly
focused on the use of hygienic-dietary measures and pharmacological treatment,
specifically statins, although natural therapeutic approaches such as nutraceuticals are
currently being used. In this review red yeast rice is discussed as an alternative to
statins. Red rice yeast is produced by the fermentation of Monascus purpureus mold,
whose lipid-lowering effect is due to the Monacolin K molecule, which is identical to
lovastatin, performing its inhibitory effect on p-hydroxy p-methylglutaryl-CoA
reductase. The benefit of red rice yeast on hypercholesterolemia will be addressed,
highlighting the importance of the regulation of this yeast when it comes to its
commercialization and distribution, and making special emphasis on the need for the
participation of the Dietitian-Nutritionist in the treatment of this disease using a

multidisciplinary approach.

Key words: Hypercholesterolemia, statins, nutraceutical, red rice yeast, monacolin K,
lovastatin, diet, treatment
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Justificacion.
Este trabajo, pretendio seguir la misma linea de TFG realizada en cursos anteriores,

donde se realiza el estudio anatomico de una parte del sistema digestivo (en este caso
del higado) a través de un analisis tedrico y posterior diseccion. El estudio tedrico y la
diseccidn constituyen la base sobre la que se sustenta la posterior revision bibliogréafica
centrada en un problema o patologia (en este caso la hipercolesterolemia) que afecta a la
parte del sistema digestivo elegida, haciendo especial hincapié en la relacion con el
estado de nutricion del paciente. Asi mismo se analiza y propone si fuera el caso, las
pautas dietéticas que pudieran mejorar la situacion del paciente.

Somos todos conscientes del impacto que la pandemia (Covid 19) ha tenido sobre toda
nuestra vida y por supuesto sobre la docencia y discencia que se han visto interrumpidas
y modificadas como nunca, necesitando de una gran capacidad de adaptacion tanto de
profesores como de alumnos a esta nueva situacion no presencial, por lo que no ha sido

posible realizar la diseccion y nos hemos centrado en la revision bibliografica.

Se estima que para el afio 2025, la mitad de la poblacion global sufrira alguna de
enfermedades que cursan con alteracion del metabolismo de las grasas o dislipemias sin
olvidar que el sobrepeso y la obesidad serdan el primer paso para el sindrome

metabdlico.

No es de extrafiar que dada la prevalencia de la hipercolesterolemia en la poblacién
general y de sus repercusiones graves sobre la salud, hayan despertado interés y
expectativas en el tratamiento de estas enfermedades los Ilamados nutracelticos,
alimentos como la levadura del arroz rojo con propiedades parecidas a las estatinas
utilizadas para disminuir los niveles de colesterol. Todo lo anterior nos hace pensar en

la relevancia del tema, que entendemos, merece ser el objeto de estudio en este trabajo.



Introduccion.
Hoy en dia tanto la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como los indicadores

basicos de Salud de América, determinan un notorio aumento de las enfermedades
cronico-degenerativas, también conocidas como enfermedades no transmisibles tanto en

la poblacion nacional como internacional .

En 2015 17,7 millones de personas murieron por enfermedades cardiovasculares,
destacando que mas del 82% de estas muertes se producen en paises de ingresos bajos y
medios. Por todo esto, en 2013 se realizo el “Plan de accion mundial para la prevencion
y el control de las enfermedades no transmisibles 2013-2020”

Se ha estimado que para el afio 2025, la mitad de la poblacion global sufrira alguna de
estas enfermedades, entre ellas el sobrepeso y la obesidad, que seran el primer paso para

el sindrome metabdlico y todas las complicaciones que acarrean dichas enfermedades.?

Por otro lado, la OMS indica que gran parte de la poblacién afectada con
hipercolesterolemia no esti recibiendo un tratamiento adecuado para ello, esto se
observo en un estudio realizado por el Dr. Gregory A. Roth entre otros, donde tras
analizar una muestra de 147 millones de personas se obtuvieron resultados que
reflejaban que muchos paises como Alemania, Escocia, Estados Unidos de América,
Inglaterra, Japon, Jordania, México o Tailandia desconocen el tratamiento para esta
enfermedad a pesar de ser de bajo costo y de facil acceso. Por ejemplo, algunos datos
que llamaban la atencion fueron que “en paises como Japon, donde se ha visto que el
53% de los adultos afectados estan diagnosticados, pero no tratados y en Tailandia
donde el 78% de los afectados ni si quiera han sido diagnosticados”. Estos datos son un

claro reflejo de la necesidad de globalizar este tipo de tratamiento.®

En relacion con esto, cobra especial relevancia el término dislipemia, que es la
elevacion de las concentraciones plasmaticas de colesterol o de triglicéridos, o bien la
disminucion de lipoproteinas de alta densidad, lo que contribuye al desarrollo de la
aterosclerosis. Las dislipemias mas importantes son: la hipertrigliceridemia y la
hipercolesterolemia, en las que aumentan los niveles séricos de triglicéridos y colesterol

respectivamente.*

Estas alteraciones se encuentran estrechamente relacionadas con las enfermedades
cardiovasculares (ECV), siendo la mas importante la aterosclerosis, que consiste en un

proceso degenerativo de los vasos sanguineos que se asocia a un depdésito de



lipoproteinas y células inflamatorias en la pared arterial, que formaran estrias grasas que
progresardn a la formacién de placas complejas. Estas ultimas se pueden romper,
pudiendo liberar trombos a la luz del vaso y apareciendo la sintomatologia clinica de las

Enfermedades Cardiovasculares (ECV).°
Se diferencian varios tipos de hipercolesterolemia:

e Hipercolesterolemia primaria o familiar: No existe una causa concreta que

induzca la elevacion del colesterol, Gnicamente los hé&bitos de vida y la genética.
Puede ser monogeénica (un solo gen implicado en el desarrollo) o poligénica
(varios genes implicados en su desarrollo).

e Hipercolesterolemia secundaria: Intervienen tanto alteraciones genéticas como

condicionantes ambientales y habitos de vida.® Estas se pueden asociar a
enfermedades hepaticas (hepatitis 'y cirrosis); endocrinas (diabetes,
hipotiroidismo, y anorexia nerviosa) y renales (sindrome nefrotico e
insuficiencia renal crénica).
El descubrimiento de los inhibidores de la B-hidroxi B-metilglutaril-CoA reductasa
(también Ilamada HMG-CoA reductasa), que poseen el efecto de reducir el colesterol
LDL, ha supuesto una verdadera revolucion tanto para la prevencion como para el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. Las estatinas son los farmacos
inhibidores usados mas frecuentemente en el tratamiento de estas enfermedades.
Se sabe de la existencia de alimentos que tienen el mismo mecanismo de accion que
estos farmacos, siendo considerados como “nutracéuticos”. De los més conocidos es la
levadura de arroz rojo (RYR) que se obtiene fermentando el arroz blanco con la
levadura Monascus purpureus (fungi) lo que da lugar a un arroz de color rojo. El
contenido de monacolina K, un metabolito secundario fangico con estructura similar a
las estatinas (Lovastatina Altoprev®), es lo que le da la capacidad de actuacién como

nutracéutico, lo cual se tratara con detalle méas adelante.” 8

Modificaciones anatomicas y fisiologicas asociadas a la hipercolesterolemia
secundaria.
Como se ha mencionado anteriormente, la hipercolesterolemia es un aumento de los

niveles séricos del colesterol, esta sustancia es una molécula esencial para la vida, pues
es un constituyente fundamental de las membranas de las células eucariotas animales,
regulando la fluidez de la membrana celular (segin Modelo del Mosaico Fluido 1972),

y ademas, es precursor de diversas hormonas del organismo, vitamina D y acidos
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biliares. Se trata de un lipido esteroideo, por lo tanto, sera insoluble en agua y debera ser
transportado en la sangre mediante unas lipoproteinas.

La sintesis del colesterol se realiza mayoritariamente en el higado, concretamente en el
citoplasma de sus células. EI mantenimiento de los niveles adecuados de colesterol se
lleva a cabo mediante reacciones que implican la interaccion entre: los tejidos
periféricos, el higado y el intestino. El higado representa el papel central en la
regulacion del metabolismo del colesterol y de las cifras séricas del colesterol LDL.
Cuando el organismo se encuentra en homeostasis, la cantidad de colesterol excretada
diariamente en las heces (procedentes de la dieta, la bilis y la descamacion epitelial
intestinal) es igual a la suma del sintetizado por los tejidos (unos 800 mg) y del aportado
por las comidas (unos 300 mg).

Para la sintesis del colesterol, es necesario un intermediario, el isopreno. Esta molécula
es la primera que se sintetiza y se ira uniendo a otras moléculas hasta formar el

colesterol. Este proceso se realiza en diferentes etapas:

Acetil-Coa

v Estatinas
e Formacioén del mevalonato o acido mevalénico. HMG-CoA ”
<— HMG-Col reductasa
e Formacion del isopreno activo. Mevaionat
e Formacién del escualeno. iciotaioin
e Ciclacion y formacion del colesterol. i
Cc(»:»:t!ercl

Fig.1Sintesis del colesterol.’

De estas etapas, la mas importante es la primera, pues es la fase limitante en la sintesis
del colesterol y es aqui donde actuaran los farmacos que disminuyen su sintesis,
bloqueando la actividad de la enzima Hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa, como es el

caso de las estatinas.

Cuando disminuye la entrada de colesterol intestinal por inhibicion de su absorcion,
aumenta el enzima (HMG-CoA reductasa) mientras que, en el caso de que exista una
captacion elevada de colesterol se inhibe a la HMG-CoA reductasa, inhibiendo su

sintesis hepatica.”



El transporte por el organismo de esta sustancia se realiza con la ayuda de las
lipoproteinas. Tal y como se describe en el Libro Feduchi E. (2015). Bioquimica.
Conceptos Esenciales (Ed. Panamericana) !! estas lipoproteinas “son agregados
supramoleculares con forma esférica, cuya capa externa esta formada por fosfolipidos y
colesterol orientando sus polos hidrofilicos al exterior, y los hidréfobos hacia el
interior ”. Por otro lado, estas sustancias contienen ademas apolipoproteinas, que son
unas proteinas con funcion sefializadora o de reconocimiento. Entre estas moléculas,
destacan las siguientes:

-Quilomicrones: De gran tamafio, compuestos por lipidos de la dieta en su interior,

mayoritariamente triacilgliceroles y colesterol. En su corteza encontramos diversas

apolipoproteinas, entre ellas la B-48, Al, All,Ey C.

-Colesterol LDL (Low Density Lipoprotein-Lipoproteinas de baja densidad-): Son

moléculas mas pequefias que transportan mayoritariamente ésteres de colesterol hacia
los tejidos extrahepaticos. En su composicion encontramos la apolipoproteina B-100.
Este tipo de colesterol es el més perjudicial, pues tiende a depositarse en los vasos
sanguineos formando las placas de ateroma.

-Colesterol HDL (High Density Lipoprotein -Lipoproteina de alta densidad-): Pequefia,

carece de apolipoproteina B-100 y transporta un 90% de colesterol. Este tipo de
colesterol es el que vuelve al higado, es decir, el exceso que se ha recogido de los
tejidos extrahepaticos. Las apolipoproteinas de su composicion son a Al, All, Ey C. Es
el colesterol clasificado como “bueno”, proporciona una proteccién hacia enfermedades

cardiovasculares

-Colesterol VLDL (Very Low Density Lipoprotein -Proteinas de muy baja densidad-):

Contiene muchos triacilgliceroles y ésteres de colesterol. Son de origen enddgeno,

producidos en el higado. En su corteza contiene la apolipoproteina B-100, E 'y C.

Como refleja la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI), cuando hablamos de
colesterol alto o hipercolesterolemia, casi siempre se debe a un aumento del colesterol

LDL, aunque el colesterol total sera la suma de los tres anteriores. 112

Colesteroltotal = colesterolLDL + colesterolHDL + colesterolVLDL



Cuando se ingieren los alimentos, es necesario que estos pasen a ser Utiles para el
organismo, lo que ocurre mediante la digestion. La digestion se realiza a lo largo del
aparato digestivo y va desde la boca hasta el ano, pasando por varias estructuras anejas,

responsables de la masticacion, la deglucion y la secrecion de jugos digestivos. 1

Centrando la atencion en los lipidos de la dieta, se observa que la mayoria son
triglicéridos y colesterol, que seran digeridos en el tracto gastrointestinal gracias a las
sales biliares y enzimas como las lipasas que, tras su degradacion, seran absorbidos por
la mucosa del intestino delgado. Son absorbidos en forma de quilomicrones en el
duodeno por los vasos linfaticos que confluyen en el conducto torécico, el cual

posteriormente vierte su contenido en el sistema venoso.

Los quilomicrones seran reconocidos por la lipoproteina lipasa que hara que se eliminen
algunos de los triglicéridos y deja un pequefio remanente de quilomicrones que
internalizan el resto de los lipidos de la dieta en el higado. De estos triglicéridos, los
acidos grasos y gliceroles pasaran al tejido adiposo, muscular y mamario. Los
quilomicrones remanentes, volveran al higado. En el higado se sintetizan las VLDL
mediante los quilomicrones remanentes, lipidos y colesterol; estas VLDL liberaran en
los capilares acidos grasos que seran utilizados por diferentes tejidos. Una vez liberadas
estas sustancias, las VLDL donaran sus apolipoproteinas a las HDL enriqueciéndose
estas de colesterol. Tras donar estas apolipoproteinas, las VLDL cambian su
conformacién a IDL y a continuacion LDL, haciendo que se internalicen o bien, que
regresen al higado si estan en exceso. En cuanto a las HDL, tras enriquecerse de
colesterol de los tejidos extrahepéticos gracias a la donacion de las VLDL volveran al
higado y en él, se utilizaran para la formacion de acidos biliares o bien se catabolizaran

a través de las heces.*13

Existe una estrecha correlacion entre los niveles altos de colesterol, la aterosclerosis y la
disfuncion endotelial. Las cifras de colesterol total sérico, C-LDL y C-VLDL elevado,
unido a las bajas concentraciones de C-HDL se correlacionan con un aumento de las
lesiones aterosclerodticas. Anatdmicamente, las primeras lesiones de la aterosclerosis se
reflejan con una estria grasa, las cuales se manifiestan generalmente en la aorta y en las
arterias coronarias durante las primeras décadas de vida, estas estrias son una
acumulacion de grasa en forma de C-LDL en la intima vascular debido a una disfuncién

endotelial.



En condiciones fisioldgicas, las lipoproteinas que penetran en el espacio subendotelial
regresardn al higado por medio de las HDL, pero cuando se produce la disfuncion
endotelial hace que aumente la permeabilidad de los vasos, provocando un aumento de
la entrada de las LDL en la pared vascular, que excede la velocidad y la eficacia de las
HDL a la hora de regresar al torrente sanguineo para ir al higado. Por esto, el periodo en
el que permanecen las lipoproteinas dentro del espacio subendotelial sera mayor,
provocando una oxidacion leve debido a las células endoteliales. Esto hace que las
moléculas LDL junto al estrés oxidante presente en el ambiente, la angiotensina 1l y la
reduccion de la presion del flujo en las zonas con propension a la aterosclerosis, son
capaces de activar el Factor Nuclear Kappa-p (NF-kp), este factor hace que aumente la
expresion de moléculas de captacion de monocitos, entre ellas (VCAM-1, ICAM-1,
MCP-I, IL-8...).

Una vez en el espacio endotelial, los monocitos pasan a ser macrofagos que oxidaran a
las moléculas LDL. Este proceso es favorecido por la angiotensina Il. Los macréfagos
captardn estas LDL oxidadas, haciendo que estos macrofagos se activen. Estos
macrdfagos activados, estimulan la expresion celular de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (ECA) y la sintesis de angiotensina Il, conllevando a un ciclo de
retroalimentacion positiva. Mientras tanto, los macrofagos seguiran captando lipidos
hasta saturarse y degenerarse formando asi las celulas espumosas que finalmente
moriran y liberaran los lipidos contenidos en ellas junto con productos tdxicos que
provocaran una lesion en el endotelio, llegando a destruirse completamente en algunas

Zonas.

Los macrofagos y algunas plaquetas activadas segregan factores de crecimiento que
estimulan la proliferacion y la migracion de las células musculares lisas de la tanica
media. Estas células cubrirdn el ndcleo ateromatoso y produciran proteinas como
colageno, elastina y proteinglicanos que formaran la cubierta fibrosa. Una vez formadas
estas placas aterosclerdticas pueden ir creciendo lentamente, o por el contrario,

complicarse de forma repentina. ** (Ver figura 2)
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Fig2. Trasporte lipidico y proceso aterosclerético.

Ademas de los vasos sanguineos, se ve alterado el higado. El higado es el 6rgano mas
voluminoso del abdomen, de color pardo rojizo, que ocupa la mayor parte del
hipocondrio derecho y el epigastrio, invadiendo de forma leve el hipocondrio izquierdo.
Desempefia multiples funciones que implican a todo el organismo, entre ellas la
secrecion de bilis que es esencial en el metabolismo de las proteinas, de las grasas y de
los hidratos de carbono. Ademas, el higado, es un reservorio de sangre, y participa en la

defensa frente a agentes toxicos y microbianos.

Las modificaciones en este drgano se asocian a: diabetes Mellitus, obesidad,
hipertension e hiperlipemia, lo que sugiere una estrecha relacion con la dieta y la

inactividad fisica, en definitiva, con un estilo de vida poco saludable.

Es conocida la asociacion de las hiperlipemias con dietas altas en calorias, rica en
acidos grasos saturados, colesterol, grasas trans y carbohidratos refinados. Este tipo de
nutricion hace que aumente el contenido de colesterol y triglicéridos en el organismo,
llevando todo ello a la aparicién del higado graso no alcohélico. La enfermedad del
higado graso no alcoh6lico es un problema emergente de salud publica en todo el

mundo 15,16, 17

La enfermedad del higado graso no alcohdlico, también llamada (NAFLD) abarca un
amplio espectro de patologia hepética que llevaran a distintos prondsticos clinicos. En el
caso clinico mas benigno, se produce por la acumulacion de triglicéridos en el interior

de los hepatocitos (esteatosis hepatica). Por el contrario, el caso clinico con peor
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prondstico seria la cirrosis y el cancer hepatico primario. Estos Gltimos casos tienen un
riesgo muy bajo de aparicion en personas con esteatosis hepatica cronica, pero éste

aumenta cuando se complica con la muerte y la inflamacion de hepatocitos.

Esta enfermedad se origina cuando los mecanismos de los hepatocitos para la sintesis de
triglicéridos saturan los mecanismos de degradacion metabolica y exportacion de las
lipoproteinas, lo que conduce a la acumulacion de grasa en el interior de los hepatocitos.
También la obesidad, la disminucion de la barrera intestinal y la resistencia a la insulina

promueven la esteatosis hepatica.

En si, los triglicéridos no son tdxicos para la célula hepética, pero sus precursores como
por ejemplo los &cidos grasos y los diacilgliceroles sumados a los subproductos

metabolicos se convierten en lipotdxicos para los hepatocitos.

Esta lipotoxicidad origina citocinas inflamatorias, mediadores hormonales, etc., que
alteran la regulacion de los sistemas que mantienen a los hepatocitos en condiciones

normales, provocando asi su citdlisis.

El problema viene a raiz de la muerte de estos hepatocitos pues cuando esto sucede,
liberan varios factores que activan las respuestas de cicatrizacion dirigidas a reponer los
hepatocitos perdidos. Por ello, la gravedad y duracion de la lesion hepética lipotdxica
determinan la intensidad y duracion de la reparaciéon, las caracteristicas histologicas y

los resultados del higado graso no alcohoélico seran variables.

Como se ha mencionado al inicio, en casos extremos llegaria a una cirrosis o a cancer
hepéatico primario. La cirrosis serd producida por la acumulacion progresiva de las
celulas de cicatrizacion de las lesiones, la matriz fibrosa y la vascularizacion anormal,
mientras que, por otro lado, el cancer se desarrollara cuando las células hepaticas que
sufre una transformacidn que escapan a los mecanismos que controlan el crecimiento

regenerativo normal.

Debido a esto, las estrategias actuales se centran principalmente en evitar llegar a tales

puntos, previniendo o reduciendo la lesion hepética lipotdxica.*®
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Deteccion de la enfermedad.
Como se menciono al inicio, la mortalidad y las complicaciones por las enfermedades

cardiovasculares es bastante elevada y se caracteriza por diversos factores de riesgo,
tanto modificables (corregir el trastorno lipidico) como no modificables (edad avanzada,
sexo, problemas cardiovasculares, historia familiar, etc). Por ello, es importante

conocerlos a la hora de la deteccion de la enfermedad y de su tratamiento.

En cuanto al manejo de los pacientes con dislipemias, es muy importante realizar una
historia clinica donde se incluya los antecedentes personales y familiares de dislipemia,
casos de diabetes, diabetes gestacional, hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, ovario poliquistico, controlar el peso, la talla, el IMC, etc. Ademas de
realizar esta anamnesis completa, se deben tener en cuenta aspectos fisicos que pueden
aparecer, como pueden ser los xantomas, xantelasmas, arco senil, hepatomegalia, etc.

aunque estos no se den de manera muy frecuente.

Por Gltimo, es necesario realizar una analitica tras 12h de ayuno, donde se evalten los

niveles del perfil lipidico (colesterol total, HDL, triglicéridos, LDL). *°

Para la extraccion de la muestra, se obtiene sangre venosa por puncion que sera
insertada en un tubo de suero. Este procedimiento suele durar menos de cinco minutos y
es indoloro, aunque tal vez se puede sentir una pequefia molestia leve en la entrada o

salida de la aguja.?°

Una vez extraida la muestra y llevada a laboratorio, se usaran diversas técnicas para la

obtencion de los valores en funcion de la molécula:

e Medicion de HDL.: Se realiza mediante un test enziméatico homogéneo, con ello se
determina de forma directa el colesterol HDL en suero y en plasma.

Bajo (Factor de rissgo positivo para
. < 40 mg/dL
enfermedad cardicvascular)
Maormal 40-60 mp/dl
Dezeabla (Factor de riesgo negativo para
) =60 mg/dlL
enfermedad cardiovasenlar)

Tabla 1. Valores bioguimicos de referencia en suero/plasma de HDL
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e Medicion de LDL: Se realiza mediante un test enzimatico homogéneo donde se
determina de manera directa el colesterol LDL empleando la solubilizacion micelar

selectiva del colesterol LDL.

Con patologia cardiovascular <100mg'dL

Sin patologia cardiovascular <160 mg/dL

Tabla 2. Valores bioguimicos de referencia en suero/plasma de LDL
e Medicion del colesterol total: Se realiza mediante espectrofotometria a punto final

con lectura bicromatica.

Facomendabla =200 mgrdl
Limite alto 200-230 mg/dL
Alta = 240mg’ dL

Tabla 3. Valores bioquimicos de referencia en suero/plasma de colesterol total

e Medicion de triglicéridos: Se realiza mediante espectofotometria a punto final con

lectura bicromética.?!

Normal <130 mg/dL.
Limite alte 150-199 mg/dL
Alta 200459 mz/dL

hiuy alto =500 me/dL

Tabla 4. Valores bioguimicos de referencia en suero/plasma de colesterol total

Tratamiento de la enfermedad.
Para tratar esta enfermedad se hace mediante un doble abordaje que se lleva a cabo de

forma simultanea. Esto se realiza mediante medidas higiénico-dietéticas junto con un

tratamiento farmacoldgico.

En una primera instancia, se procede a la disminucién de los niveles de colesterol LDL
mediante el uso de medidas higiénico-dietéticas, es decir, realizando cambios en el
estilo de vida. Estas recomendaciones se basan en el control de peso corporal
consumiendo una dieta equilibrada y aumentando la actividad fisica, ademas de evitar
habitos toxicos como puede ser el consumo de alcohol y tabaco.

En esta dieta equilibrada, se evitaran alimentos ricos en grasas saturadas o grasas trans,
y sera rica en cereales, frutas, verduras, pescado, carne y aceite de oliva, teniendo como

bebida preferente el agua y no las bebidas azucaradas y el alcohol.
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Si las medidas higiénicas no son suficientes para disminuir los niveles de colesterol, se

empezara con el tratamiento farmacoldgico.

Los principales farmacos utilizados son las estatinas, la acetimiba y los fibratos. Estos
farmacos actdan inhibiendo la sintesis de colesterol, disminuyendo su absorcion
intestinal, y también ajustan los niveles de triglicéridos atenuando su secrecién y

aumentando su degradacion.

De estos farmacos, los mas efectivos son las estatinas, pues acttan inhibiendo la enzima
principal para su sintesis, la hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA
reductasa). Al disminuir la sintesis de este, aumentara la captacion de colesterol LDL,

haciendo que disminuyan los niveles séricos.??

Ademas de los farmacos, se estan utilizando nutracéuticos para el tratamiento de este
tipo de enfermedades. Los nutracéuticos se definen como “un alimento o parte de
alimento que proporciona beneficios médicos o de salud, incluida la prevencién y el
tratamiento de enfermedades” Acufiado por Stephen L. De Felice en 1989. Pueden
presentarse en diversos formatos como por ejemplo en forma de ingrediente, pildora,

tableta, capsulas o liquidos.

Actualmente, la posibilidad de implementar un tratamiento nutracéutico en vez de
farmacoldgico para la hipercolesterolemia esta tomando cada vez mas relevancia y se
considera una accion preventiva importante cuando la hipercolesterolemia es leve o
moderada y que curse sin dafio organico. Entre estos nutracéuticos empleados y cada
vez mas estudiados encontramos la berberina, los esteroles y estanoles vegetales, fibras
dietéticas, B-glucanos, polifenoles en té verde y uvas, flavonoides, y la levadura de arroz

rojo.23

Objetivos del trabajo.

Objetivo principal:
Conocer la repercusion de la hipercolesterolemia en la salud del ser humano y como las

pautas dietéticas pueden mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Obijetivos secundarios:
1. Obtener una vision integral de la anatomia y la fisiologia del higado en condiciones

normales y las repercusiones de la hipercolesterolemia sobre ellas.
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2. Realizar un anélisis, mediante revision bibliografica, de la situacion actual del
problema de la hipercolesterolemia y sus diferentes tratamientos, haciendo hincapié en

el uso de los nutracéuticos centrandonos en la levadura de arroz rojo.

3. Realizar un estudio comparativo de los diferentes formatos y productos de la levadura

de arroz rojo en el mercado.
4. Establecer los posibles beneficios de un plan dietético en la enfermedad.

5. Adquirir competencias transversales mediante el manejo de bases de datos para la

realizacion estudio de revision bibliogréfica.

6. Reflexionar sobre el papel que debe jugar el dietista - nutricionista en el tratamiento

para lograr una mejora del estado nutricional de los pacientes con hipercolesterolemia.

Materiales y métodos.
1°) Para la documentacion de carécter informativo se ha recurrido a la basqueda de los

articulos mas actuales, desde 2015 hasta 2020, sobre la levadura de arroz rojo en las
bases de datos como Pubmed, Medline, American Journal, Scielo, etc. Dentro de estas
bases de datos, se usaron combinaciones de términos clave, que incluyeron “monacolina
K”, “levadura de arroz rojo”, “RYR”, “efectos secundarios”, “dieta” y “estatinas”.

Ademas, no hubo criterio de exclusion en cuanto al idioma. Estos articulos son:

1. Cicero A, Fogacci F, Banach M. Red Yeast Rice for Hypercholesterolemia.

2. Nguyen T, Karl M, Santini A. Red Yeast Rice.

3. Gerards, M., Terlou, R., Yu, H., Koks, C. and Gerdes, V., 2015. American
Journal. Traditional Chinese Lipid-Lowering Agent Red Yeast Rice Results In
Significant LDL Reduction But Safety Is Uncertain E A Systematic Review And
Meta-Analysis.

4. Patel S. Functional food red yeast rice (RYR) for metabolic syndrome
amelioration: a review on pros and cons.

5. Poli A, Barbagallo C, Cicero A, Corsini A, Manzato E, Trimarco B et al.
Nutraceuticals and functional foods for the control of plasma cholesterol levels.
An intersociety position paper.

6. REGLAMENTO (UE) No 432/2012 DE LA COMISION de 16 de mayo de
2012.
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7. Farkouh A, Baumgartel C. Mini-review: medication safety of red yeast rice
products.

8. Alonso R, Cuevas A, Cafferata A. Diagnosis and Management of Statin
Intolerance.

9. Zhen Z, Xiong X, Liu Y, Zhang J, Wang S, Li L et al. NaCl Inhibits Citrinin and
Stimulates Monascus Pigments and Monacolin K Production.

10. Orozco S, Kilikian B. Effect of pH on citrinin and red pigments production by
Monascus purpureus CCT3802.

11. Kang B, Zhang X, Wu Z, Wang Z, Park S. Production of Citrinin-Free
Monascus Pigments by Submerged Culture at Low pH.

12. Mazza A, Lenti S, Schiavon L, Di Giacomo E, Tomasi M, Manunta R et al.
Effect of Monacolin K and COQ10 supplementation in hypertensive and
hypercholesterolemic subjects with metabolic syndrome.

13. Banach M, Bruckert E, Descamps O, Ellegard L, Ezhov M, Foger B et al. The
role of red yeast rice (RYR) supplementation in plasma cholesterol control: A
review and expert opinion.

14. Bailey D, Dresser G, O. Arnold J. Grapefruit-medication interactions:
Forbidden fruit or avoidable consequences.

15. Younes M, Aggett P, Aguilar F, Crebelli R, Dusemund B, Filipic M et al.

Scientific opinion on the safety of monacolins in red yeast rice. EFSA.

2°) Para la busqueda de la informacion asociada a productos concretos y su posicion en
el mercado, se han consultado plataformas virtuales lideres en venta como Amazon,
paginas web de farmacias, herbolarios, etc. En estas plataformas, se utilizaban filtros
como “mejor valorado por los clientes”. También se ha realizado un estudio de campo
para registrar la presencia de estos productos en los diferentes supermercados:
Mercadona, Aldi y Lidl.

3°) Para el estudio del Papel del dietista-nutricionista en el manejo de la
hipercolesterolemia se propone un supuesto caso practico con un abordaje
multidisciplinar para un paciente con el siguiente cuadro clinico:

Vardén de 45 afios acude a consulta de nutricion derivado por su especialista endocrino
por diagndstico bioguimico de pre-hipercolesterolemia. Se sugiere terapia nutricional

de manera conjunta con la levadura de arroz rojo como alternativa a las estatinas,
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para disminuir los niveles séricos de colesterol total (230mg/dL) y colesterol LDL (140

mg/dL). Se pauta toma de 1 capsula diaria por la noche antes de cenar.

Resultados.

Utilizacion de la levadura de arroz rojo como nutracéutico.

En el articulo realizado por Cicero, A. et al. Se describe la levadura de arroz rojo
(también llamado RYR) como un nutracéutico que se obtiene fermentando levadura
(Monascuspurpureus , M. pilosus , M. floridanus , M. rubery, mas

recientemente, Pleurotusostreatus)en arroz rojo (Oryza sativa).

Su composicién nutricional es de un 25% a 73% de azlcares en forma de almidon
generalmente, de un 14% a 31% de proteinas, de un 2% a 7% de agua y de 1% a 5% de

acidos grasos, esteroles, isoflavonas y pigmentos.

Las propiedades hipolipemiantes de este nutracéutico radican en la fermentacion de la
levadura y el arroz, pues produce un complejo de sustancias Ilamadas monacolinas que
son las que aportan esta cualidad. Ademas, la concentracion de estas sustancias en los

nutracéuticos son variables, pues no esta regulado.

El tipo de monacolina depende de la cepa de levadura que se haya utilizado para la
fermentacion. Destaca la monacolina K pues es estructuralmente idéntica a la
Lovastatina® (farmaco reductor del colesterol). 2

HO, -0 P
\\/‘/\g Ho\[, ¥ o
; s

Y g

Fig.3Imagen comparativa de las estructuras moleculares de la Monacolina K y la Lovastatina®.
(ANEXO 1y 2).

El articulo realizado por Nguyen, T. et al, pone de manifiesto que es en el este asiatico
(China, Japon y Corea) donde se introduce el uso de dicho nutracéutico como
suplemento alimenticio a base de hierbas que se utilizan en la cocina principalmente
como: saborizante, colorante y conservante, aunque también reporta su uso en la

medicina tradicional de China durante muchos afos.
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Ademas, esta revision, indica que el mecanismo de accion hipolipemiante se centra

principalmente en la inhibicion de la HMG-CoA reductasa al igual que las estatinas.?

Diversos metaanalisis de ensayos clinicos controlados aleatorios demuestran la eficacia
hipolipemiante de la RYR. Entre ellos, se encuentra el metaanlisis realizado por
Gerards, M.C. et al, quienes revisaron 20 estudios que cuentan con un grupo tratado con
monacolina K a diferentes concentraciones y un grupo control con placebo. En ellos,
estudiaban los efectos de la RYR a diferentes dosis, entre 1,200mg y 4,800mg/dia los
cuales contenian de 4,8 mg a 24mg de monacolina K. De entre estos resultados,
encontraron que la levadura de arroz rojo disminuye los niveles de colesterol LDL entre
2 a 24 meses de tratamiento. Este resultado fue similar al obtenido tras el tratamiento
habitual con estatinas de intensidad moderada como son la Lovastatina® 20mg y
Provastatina® 40mg. Ademas de esta disminucion del colesterol LDL se demostré que

disminuia también los triglicéridos y que aumentaba los niveles de colesterol HDL.?

Otras ventajas de este nutracéutico, reflejadas en la revision realizada por Patel, S. en la
Revista Mundial de Microbiologia y Biotecnologia, es que, tras su uso se ha visto que
puede reducir la presion arterial ademas de tener propiedades antiinflamatorias,

antidiabéticas, anticancerigenas y osteogénicas.?’

Segun Poli, A.etal, actualmente, este nutracéutico se esti utilizando como opcion
alternativa para aquellas personas que tengan hipercolesterolemia, pero debido a su

riesgo cardiovascular no pueden ser tratados con estatinas.?®

Por otro lado, tal y como reflejan Farkouh, A. y Baumgartel, C. en su mini revision,
Alonso, R. Cuevas, A. y Cafferata, A. y el reglamento de la Union Europea N°432/2012
DE LA COMISION de 16 de mayo de 2012,s6lo se puede declarar este efecto
hipolipemiante a aquellos alimentos o productos que aporten una ingesta maxima diaria
de 10mg de monacolina K de la levadura de arroz rojo, pues, superar esta cantidad
supondria unos efectos secundarios similares a los de las estatinas,?>*° entre ellos,
sintomas musculares, dolor de cabeza, nauseas, y dispepsia entre otros; motivo por el

cual los pacientes pierden la adherencia hacia el tratamiento hipolipemiante.3

Puesto que la levadura de arroz rojo estd disponible al publico como un suplemento
dietético libre, existen multiples formulaciones especificas de cada producto, por lo

tanto, es necesario revisar el etiquetado de cada producto ya que no existe una
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estandarizacion de los niveles de monacolina K entre los fabricantes y se podria estar

superando la dosis recomendada sin saberlo.

Como se ha descrito anteriormente, la levadura de arroz rojo se presenta en diversos
formatos, siendo los formatos mas utilizados las cépsulas, comprimidos y como

alimento (arroz rojo).

Por ello, se ha realizado una comparativa de productos para ver las similitudes y

diferencias entre ellos:

Comparativa de los productos.

¢  Presentan una concentracicn variable de menzeolina K (Monascus
pwpwrews) dependiendo del fabricante. Ademds, suslen ir
enriquecidos con coenzima (10

¢ S recomienda tomar por la noche. (Dosiz diaria dependiente de
concantracion v fabricanta)

¢  FElaboracién con produectos animales (gelatma bovina) o vegetales
(celulosas)

*  Precauciones:

CAPSULAS o Notomar durante 2] embaraso o lactancia

o Mo tomar en caso de estar bajo tratamuento con
medicamantos hipolipamiantes.

o Mo recomendado para mifios, adolescentes ni para
alérgicos a las estatinas (AWNEXO 3 v 4)

PVP:19,00€ Continua >
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COMPRIMIDOS

Jourpureus), y enriquecido con coenzima Q10.
Contiene colorantes, espesantes, estabilizantes. ..
Digziz diarta dependiants da concentracion v fabricante.
Advertencias:

u}

Loz complementos alimenticios no sustituyven una dista
vanada ¥ equilibrada.

Deben utilizarze an el Zmbito de un estilo de wida
saludahle.

Wo superar 1a dosis diana recomendada.

¥o tener zl aleance de mifios menores de 3 afios.

Se acomsejla consultar al meédico amtes de usar el
producto.

Weo uzar durante 2] embarazo o la lactancia

Mo wusar en caso de terapia con  fErmacos
hipolipemmantes. (ANEHO 3,6+ 7)

PVP: 3-4€

PVP: 20 -25€
100% arroz rajo ecolagice.
ARROZ ROJO Trazas de gluten, soja, frutos secos, leche, apio y mostaza.
Mo especifica cantidad monzcoling

Mo refiere forma de utilizacion ni recomendaciones (ANEXD § v

5

Fig 4.Comparativa presentacion de productos de levadura de arroz rojo.
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Ademas de la comparativa, se ha realizado una clasificacion no oficial de los cinco
mejores productos de levadura de arroz rojo en funcion de la valoracion de los

consumidores tras su obtencién mediante paginas web.

Estos cinco productos son:

Levadura Roja de Arroz concentrada con 10mg de Monacolina K v 30mg de Coenzima
Q10, 1580 Capsulas | Controla los niveles de colesterel sanguineo | 100% Vegano, libre de
citrinina y aditives (ANEXO 10)

Ingredientes:

- Levadura de arroz rojo concentrada (10mg de
monacclina K y 30mg de Coenzima Q10 por capsula)

— Capsulas elaboradas con vegetales y maicena

— Bin excipientes, gluten, productos lacteos, soja

Red Yeast Rice

St et edulcorantes ni sabores artificiales.
Apto para: Vegetarianos y veganos

Modo de empleo: Tomar 1 capsula al dia antes de cenar

Precauciones:
Descripeion del producto: - No exceder dosis diania recomendada.
¢ Contenido del envase: 180 cdpsulas - Mantener fuera del alcance de nifios.
* Elaborado en Barcelona (Espafia) - Mantener en un lugar frio y seco.
¢ Fabricante: ZENement — No usar en embarazo ni lactancia.
» Presenta sello de buenas pricticas de | ~ Uszo recomendado para mayores de 18 afios.
fabricacién (GMP) —  Consultar al médico antes de su uso.

« Fermentacion exenta de citrinina

PVP: 19.97€

Fig 5.NUmero 1 clasificacion mejores productos segun valoracion de clientes de levadura de
arroz rojo.
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Levadura Roja de Arroz Coenzima Q10 Baja Tu Colesterol Monacolina K CoQ10 Dosis
Concentrada Arroz Rojo Puro Monascus Purpureus Tratamiento 3 Meses 600 mg
Capsulas Vegano (ANEXO 11)

Ingredientes:
- Elaborado principalmente a base de levadura

de arroz rojo (Monascus purpureus) (570mg)

@NUTRIMEA

dosificada al 1,6% de monacolina K (9,12mg),

ROz RO enriquecida con Coenzima Q10 (30mg).

- Capsula de origen vegetal (hidroxipropil-

Reduce el colesterol
" = metil-celulosa).
- Sin conservantes ni colorantes.

Descripcion del producto: - Sin  gluten, productos lacteos, soja,
e Peso neto:62,55 g (90 cépsulas) edulcorantes ni sabores artificiales.
e Fabricante: NUTRIMEA (Francia) Apto para: Vegetarianos y veganos.
e Presenta sello de buenas practicas de | Modo de empleo: Tomar 1 capsula al dia, durante
fabricacion (GMP) la comida acompafiado de un vaso de agua.
e Indicaciones saludables en el envase: Precauciones:
- Reduce el riesgo cardiovascular. - Usarse como parte de estilo de vida saludable.
- Disminuye naturalmente los lipidos en la | = No usar como sustituto de dieta variada y
sangre. equilibrada.
- Alivia los problemas de digestion. - No exceder dosis diaria recomendada.
- Mejora la circulacion de la sangre. - Mantener fuera del alcance de nifios
- Reduce los niveles de colesterol. pequefios.

- Pregunte a su médico antes de usarlo.

- No recomendado para mujeres embarazadas,
en periodo de lactancia, nifios, adolescentes ni
personas mayores de 70 afios.

- No tomar si se tiene patologia renal, muscular
no tratada, hipotiroidismo o dafio hepético.

- No tomar con tratamiento hipolipemiante.

- No tomar con alcohol ni zumo excesivo de
pomelo.

PVP:21,90€

Fig6.Numero 2 clasificacion mejores productos segin valoracion de clientes de levadura de

arroz rojo.
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Levadura de Arroz Rojo con 10 mg de Monacolina K v 5 mg de Coenzima Q10 | 130
capsulas vegetales | Suministro para 6 meses | Regula los niveles de colesterol sanguineo |
Libre de Citrininas (ANEXO 12)

Ingredientes:

- Levadura de amoz rojo (Mbrascus purpurens)

al 4% (10mg de moenacoling K) enriguecido

@ HwiTaL con Coenzima Q10. (Smg).
E Red Veast Rice - Capsulas vegetales con almidon de maiz.
; sl - S ghiten, sin lactosa, sin soja, sin estearato
-] E de magnesio, sin a7icar, sin conservamtes ni
B e, B colorantes, sin aromas afiadidos.
Apto para: Vegetarianos v veganos.
Deseripeion del producto: Modo de empleo: Tomar 1 capsula al dia antes de
#  Contemido de envase: 180 capsulas. CEnar.
#  Fabricante: HIVITAL foods (Espafia). Precaunciones:
» DPrezenta selle de buenas practicas de | ~ Mo superar la dosis diara recomendada.
fabricacién (Good Manufscturating Practibe | —  Conservar enun lugar fresco v seco.
—GMP-). - Meantener fiuera del aleancs de los nifios.
» Registrtado en AECOSAN. (Asociacién | - Ne  utilizar  come sustitote  de dieta
Espafiola de Seguridad Alimentaria vy equilibrada.
Nutricién). - MNo usar en embarazadas ni pericde de
*  Fermentacién libre de citrininas. lactancia.

— Mo usar en menores de 18 afios.

- Consulte 2 zn médico antes de nsarlo.
PVP:17,77€

Fig7.NUmero 3 clasificacion mejores productos segun valoracion de clientes de levadura de

arroz rojo.

24



Formula Armolipid 60CAP formato Super-Ahorro. Levadura de Arroz Rojo + 4
ingredientes adicionales para un efecto potenciado. LipoProtect Plus (ANEXO 13)

Descripeién del producto:

#  Pesoneto: 35,72
»  Fabricante: NutriBrain (Barcelona, Espafia).

PVP:19.90€

»  Contenido del envase: 60 cépsulas de 593mg.

Ingredientes:

- Cdpsulas 2 base de levadura de arroz rojo (4%
de memacoling K (10mg)). extracto de
Berberisaristata (97% berbering (20mg)) ¥
Haematococous pluvialis (1% axantina(4mg)),

i(10% {1.6mg),
coenzima (10 (3mg) v dcide folico (2000g).

- Cobertura: cdpsula de celulosa, almidén de
maiz y colorants (didxido de titanio).

Modo de empleo: Tomar 1 cipsula al dia junte

policoszanol octacosancol

con el desayune.

Precauciones:

- Mo exceder dosis diaria recomendada.

- Mantener fuera del alcance de nifios.

- Meantener en un lugar frio v s2co.

- No utilizar como sustituto de wa dieta
equilibrada.

FigB.NUmero 4 clasificacion mejores productos segun valoracion de clientes de levadura de

arroz rojo.

EsiNormolip 5 Complemento Alimenticio para el Control del Colesterol - 60 Capsulas
(ANEXO 14)

‘T ©®

L
N S TERL

i

>,

Descripeion del producto:
+ Contenido del envasze: 60 ciépsulas.
+  Fabricante: EsiNormolip 5 (Ttalia).

PVP:18.45€

Ingredientes:

- Levadura d arroz rojo (Momascus purpureis
(10mg)), cromo (200 pg), zamma ovzanol
(90mg), Coenzima Q10 (10mg) v pelicosanol
(¥mg).

- Cdpsulas elaboradas por fibra vegetal obtenida.
de la fermentacion de tapioca.

- Sin colorantes artificiales.

Modo de empleo: Tomar 1 cipsula al dia por la

noche.

Precauciones:

- Mantener fueras del sleance de los mfios
menores de 3 afios.

-  No exceder la dosis diaria recomendada.

- No utilizar como sustituto de dieta equilibrada.

- Consulte 2 zu médico antes de usar.

— Mo uszar en embarazo, durante la lactancia o en

tratamiento hipolipemiante.

Fig9.Numero 5 clasificacion mejores productos segun valoracion de clientes de levadura de

arroz rojo.
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Esta levadura de arroz rojo se puede conseguir principalmente en paginas web,
herbolarios, también se encuentran en algunos supermercados y en algunas farmacias.
(ANEXOS 15-22)

A pesar de los beneficios que ofrece la levadura de arroz rojo, es necesario tener
diferentes consideraciones en cuanto a su consumo y componentes. Cuando se produce
la fermentacién de la levadura con el arroz, se producen mdultiples metabolitos
beneficiosos (esteroles vegetales, isoflavonas, acidos grasos monoinsaturados...) con
diferentes funciones (antioxidantes, inhibidores enziméticos...), pero también se
producen metabolitos toxicos como la citrinina. La citrinina es un compuesto policétido
nefrotdxico en mamiferos, tal y como describen Zhen, Z.et al. Debido a esto, se han
realizado diversos estudios para evitar la aparicién de este compuesto, entre ellos, el
estudio realizado por Orozco, S. et al y el estudio realizado por Kang, B. et al, estos, han
confirmado que un ambiente alcalino o un pH extremadamente bajo podrian inhibir la
produccién de este metabolito. Concretamente el primero de ellos, se investigo la
citrinina producida por Monascus Purpureus en cultivos, haciéndolo en dos fases, la
primera de ellas se cultivd en presencia de glucosa y a pH 4.5, 5.5 y 6.5. Cuando se
agotd esta glucosa, se fue ajustado el pH cuando era necesario a 4.5, 5.5, 6.5, 7.0, 8.0 0
8.5. Tras esto se vio que la concentracion mas baja de citrinina se obtuvo cuando se
inicié a un pH de 5.5 y se ajustdé a 8.5, mientras que la concentraciéon mas alta, se

obtuvo en el pH 5.5 sin ajustar.323%:34

Estudios como el de Mazza, A. et al, reflejan que Coenzima Q10 es un cofactor en el
Ciclo de Krebs que es esencial para los procesos de reduccion oxidativa, previniendo la
peroxidacion del colesterol LDL L lo que explicaria que estos productos ademas de

inhibir la HMG-CoA, tienen un efecto antioxidante potenciado por Coenzima Q10.%°

Como se ha comentado anteriormente, debido a la similitud de la molécula de
monacolina K con la molécula de la Lovastatina®, pueden sumarse los efectos
secundarios. Se ha demostrado que la biodisponibilididad de la Lovastatina® puede
aumentar cuando se toma con una ingesta de comida estandar, pues al metabolizarse a
través de la isoforma CYP3A4 (Citocromo P450 3A4) junto con otros medicamentos o
ingredientes alimentarios (zumo de pomelo o toronja) inhiben esta enzima provocando
un aumento de los niveles plasmaticos de estatinas aumentando los efectos adversos

producidos por este farmaco. Dado que la monacolina K también participa en el
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metabolismo de CYP3A4 existen riesgos de provocar estos efectos adversos. Esto se
muestra en el articulo realizado por Banach, M. et.al donde hicieron una revision y
tuvieron en cuenta la opinion de los expertos, entre ellos la EFSA (del inglés Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria) en cuanto al papel de la suplementacion con RYR y

su relacion con el colesterol en plasma.36:37

Tal como describe la EFSA no existen especificaciones para la levadura de arroz rojo
como alimento, incluido los complementos alimenticios en los Reglamentos de la UE.
Tampoco se ha descrito especificaciones sobre ella en la farmacopea europea, japonesa,
canadiense, estadounidense o monografia de la OMS.*® Debido a esto, es necesario
resaltar que la autoadministracion de este tipo de productos es peligrosa, por lo tanto,
hay que hacer hincapié en la consulta de profesionales sanitarios (Médicos y Dietistas-
Nutricionistas) en cuanto a la toma de estos productos y seguir asi sus indicaciones y

recomendaciones con rigor cientifico.

Supuesto préctico.

Como se ha tratado a lo largo del trabajo, la dieta es una parte muy importante tanto en
el tratamiento como en la prevencion de la hipercolesterolemia. Por ello, se propone un
supuesto caso practico con un abordaje multidisciplinar para un paciente con este

cuadro clinico:

Varén de 45 afios acude a consulta de nutricién derivado por su especialista endocrino por
diagnéstico bioguimico de pre-hipercolesterolemia. Se sugiere terapia nutricional de manera
conjunta con la levadura de arroz rojo como alternativa a las estatinas, para disminuir los
niveles séricos de colesterol total (230mg/dL) y colesterol LDL (140 mg/dL). Se pauta toma de

1 capsula diaria por la noche antes de cenar.

En consulta se realiza la entrevista al paciente, para ello, se cumplimenta una historia
clinica nutricional, donde se pregunta por sus antecedentes personales y familiares,
ademas, se realiza una valoracion antropométrica donde se recoge los datos de peso,
talla e IMC y por ultimo se recogen datos para la valoracion de sus hébitos de vida
(registro de 24h, cuestionario de frecuencia de consumo (-CFC-) y actividad fisica

diaria).
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Datos antropométricos recogidos:

e Peso 88kg
e Tallal,72m
e IMC: 29,74 Kg/m?

Tras completar la valoracion del estado nutricional del paciente, se observa que presenta
un grado de sobrepeso con riesgo de obesidad inminente (basado en los datos
recopilados en la entrevista) asociado a las multiples comorbilidades que esto conlleva.

Siguiendo las indicaciones del especialista, se realizard una dieta personalizada al
paciente, atendiendo a sus demandas caldricas, a lo cual se sumara un plan de educacion

nutricional.

Para la obtencién de los requerimientos energéticos se utilizara la férmula de Harris

Benedict®*con el factor de actividad de “sedentario”, por lo tanto:

Su gasto energético total (GET) serd de 2191 Kcal (Kilocalorias). En este caso
buscamos una pérdida de peso para mejorar asi las posibles comorbilidades del paciente
y disminuir varios factores de riesgo ademas de evitar que la pre-hipercolesterolemia
vaya a mas. Por lo tanto, las Kcal con las que calcularemos el porcentaje de los
diferentes macronutrientes se haran con 1790 Kcal (Déficit caldrico de 400Kcal). Este
déficit calérico se hara de forma paulatina para conseguir una mayor adherencia

terapéutica de la dieta.

En cuanto al reparto del valor calérico total (VCT) entre los diferentes macronutrientes
se mantendrd las recomendaciones de una dieta equilibrada (50% de Hidratos de
carbono, 18% de proteinas, 32% de grasas dentro de estas grasas la distribucion sera de
<10% de &cidos grasos saturados, 20% de 4cidos grasos monoinsaturados y 5% de

acidos grasos poliinsaturados).

Una vez considerado esto, hay que destacar que se pautaran preferentemente hidratos de
carbono complejos frente a los simples (azlcares simples) y que se limitara el consumo
de grasas saturadas, grasas trans, bebidas azucaradas, alcohol y se disminuira el

consumo de sal.
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Para la elaboracion de esta dieta se tendran en cuenta las recomendaciones de frecuencia
de consumo y de tamafio de raciones reflejadas en el libro Tablas de composicién de
alimentos. Guia de practicas. Moreiras.O, Carbajal.A, Cabrera.L, Cuadrado.C. Ed.
PIRAMIDE 182 edicion. Reflejada a continuacion:

Frecuencias recomendadas v raciones de consumo
] ] Peso da cada racidn (en ]
Grupos de alimento Frecuencia recomendada Iledidas caseras
crudo v asta}
200-250 L leche 1 vaso'taza de leche
. i . 200-230 g vogur 2 umidades de yoear
Leche v derivados 214 raciones'diz
40650 g queso oaradao 2-3 laachss de queso
20-125 g queso fresco 1 porcidn individeal
3-4 rebanadas o o
cille
Pan, cersales, cerealss 40-40 z pan . pase
. e A6 raci i J— 2 puiiados o 1 plato da
e f - 3
Zrales, @0z, pasta, Taruanes _E pastay @roz atroz coc
patatas 150-200 g patatas
1 patata srande o dos
paguetiaz
1 plato de enszlada
variada
“erduras v hortalizas > 2 raciones'dia 150-200 2 1 plato de verdura cocida
1 tomate srands, 2
zanzharias
1 pieza medizna
Fruta > 3 racianes'dia 130-200 g 1 tars de carezas fresas. .
2 rodsjaz de melda
Acaite de oliva 3-6 racianes'diz 10mL 1 cucharada sopera
2 putiados o 1 plato
normz] de lagumbre
Legumbres 2-4 racipnes semana 60-20 = s
cocinada
1 pafiado pequesio o 13-20
Frutos z=cos 3-7 raciones semana 2030z avellanas o almendras
peladasz
Pescados ¥ mariscos 3-4 raciones’ semana 135-150 1 filete pequatio
) ~ 1 cuarto de pollo, de
Cames magTas, aves 3-4 raciones’ semana 100-125 g
COREj
Huemoz 3-4 raciones'semana Mlediano (33-63 E) 1 lmevo
Embutidos v cames Erazas Ocasional v moderado
Margari i
_mm Nz, Oasional v :
bollena
Dralces, macks, refescos Dcazional v modarado
Azna de bebida 4-§ raciones dia 200 mlL 1 waso o hotellita

Tabla 5. Frecuencias de consumo y tamafio de raciones recomendadas para la poblacion

adulta espafiola (Modificado de SENC, 2004).%

A continuacion, se expone un ejemplo de dieta semanal personal para este tipo de
pacientes acorde con sus requerimientos energéticos y nutricionales reflejados
anteriormente. Esta dieta serd de una semana e incluira un fraccionamiento de 5 tomas
al dia para evitar la sensacion de hambre, cubrir las demandas y que la dieta sea de facil
seguimiento. Hay que destacar que la dieta planteada no ha sido calibrada puesto que no

es el tema contratante del presente proyecto.
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Meni semanal

LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERMES SARATID DOWINGD

Waso de leche Waso de leche Vazo de leche
Vaso de lechs .

de:matads con cafe . denatada con café desnatada con café

Waso de leche desnatada . desnatada con
Casod i Vaso de leche . d
aso de lecha ©ou tosta 2 stadas de pan
Tostadas de pan . pan Tostadas da pan 4o con cafe ) Tostadas de pan
DESAVING imtegral de harra demnatads con cafe integzral de bama con intagral de barra intzgral deba2 | jnreeral de bamra con
con AOVE* y AOQVE v tamate. con AQVE ¥ Avemay con AOVE ¥ AOVE v queso
Avena v macedonia i
quezn frasco pera gueso feaco macedonia tomata. fresco dematado v
demstado Zumo desnatado v zumo B zumo de zaranja
era
da naranja natural de naranja natoral narural
Manzama asada Batido de leche Leche desmatads Batido de lecha Lechs desnatada con
- Almendraz com vosur i Tneces con vogur
LEDLA RIANANA COR VO desnatada con fresas v | o café v galletas desnatada con cafe v galletas
desnatado natural B desnatado namral
desnatado nanral platang integrales fmatos rojos imrezrales

. Tudias verdes con | Enselads de pasta Mienestra de
Lemtejas estofadas

Arroz con verduras Enzzlads de garbanzos petataz verduras Salmarejo
con verdurs Merluza 2l homa
Pollo ssads Temeara estofada con Lubina en salzz con Pavo en salsa de con verduras ¥ Nuslo de pollo Eacalzo con tomate
o zzada con
2etas atatas z lo almendr. atatas Zajo de stafado r patatas al b
COMDA erduras B alo poare '35 Can P gaJ E con v patatas al hormo
emzalada haniato patatas v verduras
Ml Mectaring Platano Melocotdn
o
Parz IMaranja Eoari
— Dan intagral Dan intagral Pan intezral
Intey
- Dan integral Dan integral Dan integral
. Bizcote inregral con . i R i R i
Batido de leche Eatido de lechs Eizcote intearal Bizcote integral Timo de naranja y
quezg fresco Yogur desnatado
MERIENDA desnatada con dematada con fresas v £OH PEVO ¥ TUIND con queso fesco | manzana nanmal con
. desnatado ¥ . natural con fresas
platano v ki X platang de maranjs nataral desmztada v cagqui Ealletas intesrales
mandarina
Puré de calabacih
Enzalada mixta Sopa de estrallitas can sk Apalzas con Fewelto de Escalivad
. Gazp rada
Salminala hueve escalfado patatas rehogadas espartagos con
Fewuelto da .
plancha con N Pechuzs de pollo & Pazcadilla an salzz atimale calabarin Zepia ala plancha
champifiones con mza de polla a ! alz plancha
CENA ensaladz o, - F verde Con patata cocida
Jaman naranja con enzalada con enzzlada Gallo al homo
Unas i _ Mandaring Pifia
Pifia Sandia Manzanz Fresaz
Fan integral , , Pan istegral , ] P imtezral
Pan intagral Pan imtegral Pan integral Ban integral

Tabla 6. Menu semanal caso préctico.
*AOVE: Aceite de Oliva Virgen Extra.

En consulta tras haber realizado la educacion nutricional se le entrega una copia de la
tabla de frecuencias de consumo y tamafio de raciones para que el paciente lo tenga a
mano y pueda ponerlo en préctica en su vida diaria teniendo esto como apoyo y
recuerdo. Ademas, se le hace hincapié en que debe tomar la levadura de arroz rojo tal y
como le especifico su especialista endocrino y complementar el consumo de ésta con la
dieta pautada. Merece la pena recordar, que es un suplemento y no un sustituto de una
dieta equilibrada. Por otro lado, se explicara que es un buen método para disminuir los
valores séricos y el perfil lipidico, eliminando a su vez los riesgos asociados que ello
conlleva y la mejoria de la calidad de vida. Por Gltimo, se recomendara un aumento de
su actividad fisica diaria seguida por un profesional del deporte para que complemente a
todo esto.
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Discusion.
En el desarrollo del proyecto se han obtenido los resultados mediante la bisqueda en
diversas bases de datos cientificas como Pubmed, Medline, American Journal, etc.

Las ECV son la principal causa de muerte en todo el mundo, concretamente 17,7
millones de sujetos perdieron la vida por esta razon en el 2015. Se estima que para 2025
la mitad de la poblacion de la mundial sufrira este tipo de enfermedades, tales como,

miocardiopatias, obesidad, sobrepeso, hipercolesterolemia, aterosclerosis, ...

Con el fin de dar un fundamento mas solido al trabajo, se pretende representar una
relacion causal entre el tipo de alimentacion y las patologias que puede acarrear. Esto se
traduce en que cada vez hay mas pacientes que necesitan tratamientos hipolipemiantes
como son las estatinas. No obstante, es necesaria una deteccion temprana de los factores
de riesgo para estas enfermedades cardiovasculares, usando principalmente el perfil
lipidico mediante controles bioquimicos para asi pautar el tratamiento adecuado y evitar
con ello todas sus comorbilidades. Hay que hacer hincapié en que esta deteccion sea a
nivel global pues se ha visto que, en varios paises como Tailandia, cerca de un 80% de

las personas ni siquiera han sido diagnosticadas.

"Los medicamentos que reducen el colesterol estdn ampliamente disponibles, son muy
eficaces y pueden contribuir de forma crucial a reducir la morbilidad cardiovascular en
todo el mundo”. (Dr. Gregory A. Roth, del Institute for Health Metrics and Evaluation
de los Estados Unidos de América en el articulo de “Enfermedades cardiovasculares” de
la OMS) Entre los tratamientos mas habituales se encuentran las estatinas, aunque
actualmente se estd empezando a implementar otro tipo de métodos terapéuticos como
los nutraceuticos, entre ellos, la levadura de arroz rojo. Tras haber hecho
investigaciones en diferentes articulos, se ha observado que el mecanismo de accion de
este nutracéutico se debe principalmente a un metabolito llamado monacolina K, que al
realizarse una observacion mas exhaustiva se ha llegado a la conclusion de que estos
farmacos llevan asociada una dosis de Coenzima Q10 cuya funcién es amortiguar la
peroxidacion del colesterol LDL en el proceso aterosclerdtico para cumplimentar el
efecto de la disminucion del colesterol de la monacolina K. Esto se ve reflejado en el
estudio de Mazza A, Lenti S, Schiavon L, Di Giacomo E, Tomasi M, Manunta R et al.
Effect of Monacolin K and COQ10 supplementation in hypertensive and

hypercholesterolemic subjects with metabolic syndrome.
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Diferentes estudios se han interesado principalmente en la dosis a la que la levadura de
arroz rojo realiza su funcion hipolipemiante y si producen algun efecto dafiino sobre la
salud. Concretamente diversos metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados han
demostrado un efecto similar a las estatinas en los casos tratados con dosis de 4,8 mg a
24 mg. Yendo maés alla en la investigacion de la dosis, se ha concluido que 10mg diarios
de monacolina K son equivalentes a las estatinas usadas habitualmente. Esto se refleja
en el REGLAMENTO (UE) N. ©432/2012 DE LA COMISION de 16 de mayo de 2012.

En la figura 4 se ha realizado una comparativa de forma de presentacion de este
nutracéutico, siendo las céapsulas y los comprimidos mas similares entre si, pero
diferenciandose del arroz rojo en forma de alimento que no lleva consigo ninguna
indicacion aparente de la concentracion de monacolina K, ni de su forma de consumo,

ni precauciones a tener en cuenta.

Por otro lado, las figuras 5, 6, 7, 8 y 9 representan un breve estudio de mercado en el
que se clasifican los productos en forma de cépsula, pues son los mas utilizados. Esta
clasificacion se ha hecho en funcion de una observacién directa en plataformas web de
comercializacion teniendo en cuenta las valoraciones de los usuarios. Con esto lo que se
pretende reflejar es la suma facilidad con la que se puede conseguir este tipo de
productos teniendo en cuenta los riesgos asociados que esto conlleva. A esto se le suma,
que no existen especificaciones para la levadura de arroz rojo como alimento, incluido
complementos alimenticios en los Reglamentos de la UE ni tampoco a nivel de

diferentes farmacopeas o0 monografias de la OMS.

Todo lo anterior, se traduce en la suma importancia del papel del Médico y el Dietista-
Nutricionista a la hora de iniciar el consumo de este nutracéutico, pues son los
verdaderos conocedores de la composicion de la levadura de arroz rojo, y de las
posibles interacciones con ingredientes de una alimentacién habitual. Destacando el
efecto nefrotoxico de la citrinina estudiado en el articulo de Banach M, Bruckert E,
Descamps O, Ellegard L, Ezhov M, Foger B et al. (The role of red yeast rice (RYR)
supplementation in plasma cholesterol control: A review and expertopinion) y la
interaccién del pomelo o zumo de pomelo en el metabolismo de estas moléculas a nivel
de la isoforma CYP3A4 como describen Bailey D, Dresser G, O. Arnold J. (Grapefruit—

medication interactions: Forbidden fruit or avoidable consequences).
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Conclusiones.
Realizado el trabajo se llegan a las siguientes conclusiones:

1. En general, cualquier alimento, debido a su contenido de compuestos activos, tiene
el potencial de ir mas alla de su valor nutricional como fuente de macro y
micronutrientes, y también puede usarse como un medicamento dependiendo de la
dosis. En este caso, el efecto hipolipemiante de la levadura de arroz rojo se observa
en dosis de 10 mg,

2. Superar dosis de 10 mg de la levadura de arroz rojo tendria efectos secundarios
adversos.

3. El efecto hipolipemiante que tiene la levadura de arroz rojo esta suscitando mucho
interés entre un nuevo perfil del consumidor que busca una alternativa mas natural.
Un ejemplo de esto es la amplia oferta de este tipo de productos que se pueden
encontrar facilmente en plataformas virtuales, herbolarios y en algunas farmacias y
supermercados.

4. Basicamente no existe una reglamentacion estricta sobre este tipo de productos y su
composicion, por lo que es necesario conseguir una reglamentacion adecuada que
permita su correcta distribucion y consumo, ya sea mediante receta o recomendacion
médica, evitandose de esta manera el consumo indiscriminado.

5. El papel del Dietista-Nutricionista a la hora de abordar la hipercolesterolemia, tanto
a nivel preventivo como terapéutico, vendria dado fundamentalmente por la
colaboracién con el médico especialista. Esta colaboracion sera tanto mas eficaz

cuanto mayor sea el conocimiento del tema y la formacion del equipo.

33



Bibliografia.

1.

Ruiz, J., Letamendi, J. and Calderon, R., 2020. Prevalencia De Dislipidemias En
Pacientes Obesos. [online] Scielo. Available at:
<http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S1029-
30192020000200211&script=sci_arttext&tlng=en> [Accessed 16 June 2020].
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) [Internet]. Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). 2020 [Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-
(cvds)

Salud A. Al dia en salud [Internet]. Las cifras de la hipercolesterolemia a nivel
mundial. 2014  [Accessed 15 June  2020].  Available  from:
https://aldiaensalud.com/articulos1/las-cifras-de-la-hipercolesterolemia-a-nivel-
mundial

Soca, P., 2009. Dislipemias. [online] Scielo. Available at:
<http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1024-
94352009001200012> [Accessed 16 June 2020].

Cortés O. Hipercolesterolemia. Prevencion y actualizacion del diagnostico,
tratamiento y seguimiento en Atencion Primaria [Internet]. AEPap. 2005
[Accessed 16 June 2020]. Available from:
https://www.aepap.org/sites/default/files/hipercolesterolemia.pdf

Salud B, Salud P. Hipercolesterolemia [Internet]. Sanitas. 2020 [Accessed 15
June 2020]. Available from:
https://www.sanitas.es/sanitas/seguros/es/particulares/biblioteca-de-
salud/prevencion-salud/hipercolesterolemia-que-es/index.html

Crismaru |, PanteaStoian A, Gabriel Bratu O, Gaman M, Stanescu A, Bacalbasa
N et al. Low-density lipoprotein cholesterol lowering treatment: the current
approach [Internet]. Lipids in health and disease. 2020 [Accessed 15 June 2020].
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7201678/
Sungthong B, Yoothaekool C, Promphamorn S, Phimarn W. Efficacy of red yeast
rice  extract on myocardial infarction patients with  borderline
hypercholesterolemia: A meta-analysis of randomized controlled trials [Internet].
SCIENTIFIC REPORTS. 2020 [Accessed 15 June 2020]. Awvailable from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7026145/

34



10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

Mazén P. Del concepto de estatinas de alta potencia a los efectos extralipidicos
de las estatinas [Internet]. Revista Espafiola de Cardiologia. 2015 [Accessed 15
June 2020]. Availablefrom: https://www.revespcardiol.org/en-del-concepto-
estatinas-alta-potencia-articulo-S1131358715701214

Maldonado, O., Ramirez, I., Garcia, J., Ceballos, G. and Méndez, E.,
2012. Colesterol: Funcion Bioldgica E Implicaciones Médicas. [online] Scielo.
Available at:
<http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1870-
01952012000200002> [Accessed 16 June 2020].

Feduchi E. (2015). Bioguimica. Conceptos Esenciales (Ed. Panamericana)
Hipercolesterolemia [Internet]. Fesemi.org. 2020 [Accessed 15 June 2020].
Available from: https://www.fesemi.org/informacion-pacientes/conozca-mejor-
su-enfermedad/hipercolesterolemia

Anatomia humana (2005). Juan A. Garcia Porrero. Juan M. Hurlé. (Ed. Mc Graw
Hill)

Maldonado, O., Ramirez, I., Garcia, J., Ceballos, G. and Méndez, E.,
2012. Colesterol: Funcién Biologica E Implicaciones Médicas. [online] Scielo.
Available at:
<http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1870-
01952012000200002> [Accessed 16 June 2020].

Biolato M, Manca F, Marrone G, Cefalo C, Racco S, Miggiano G et al. Intestinal
permeability after Mediterranean diet and low-fat diet in non-alcoholic fatty liver
disease [Internet]. World Journal of Gastroenterology. 2019 [Accessed 15 June
2020]. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6350174/

Abenavoli L, Greco M, Milic N, Accattato F, Foti D, Gulletta E et al. Effect of
Mediterranean Diet and Antioxidant Formulation in Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease: A Randomized Study [Internet]. Nutrients. 2017 [Accessed 15 June
2020]. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5579663/

Gelli C, Tarocchi M, Abenavoli L, Di Renzo L, Galli A, De Lorenzo A. Effect of
a counseling-supported treatment with the Mediterranean diet and physical

activity on the severity of the non-alcoholic fatty liver disease [Internet].World

35



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Journal of Gastroenterology . 2017 [Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5423052/

Harrison (2015). Principios de medicina interna. Volumen 2. 192 edicion. Dennis
L. Kasper, MD, Anthony S. Fauci, MD, Stephen L. Hauser, MD, Dan L. Longo,
MD, J.Larry Jameson, MD, PhD, Joseph Loscalzo, MD, PhD.(Ed. Mc Graw Hill)
Revista Biomédica Revisada por Pares [Internet]. Medwave.cl. 2020 [Accessed
15 June 2020]. Available from: https://www.medwave.cl/link.cgi/

Anadlisis de sangre de lipoproteina (a): Prueba de laboratorio de MedlinePlus
[Internet]. Medlineplus.gov. 2020 [cited 15 June 2020]. Available from:
https://medlineplus.gov/spanish/pruebas-de-laboratorio/analisis-de-sangre-de-
lipoproteina-a/

Biblioteca de Pruebas. Servicio de Bioquimica Clinica. AGC-Laboratorio de
Medicina [Internet]. 2nd ed. 2013 [cited 16 June 2020]. Available from:
http://file:///C:/Documents%20and%20Settings/Administrador/Mis%20document
os/Downloads/O0pruebas_completas-201306.pdf

Cachofeiro V. Alteraciones del colesterol y enfermedad cardiovascular [Internet].
Madrid; [Accessed 16 June 2020]. Available from:
https://www.fbbva.es/microsites/salud_cardio/mult/fbbva_libroCorazon_cap13.p
df

Santini A, Novellino E. Nutraceuticals in hypercholesterolemia: an overview
[Internet]. British Journal of Pharmacology. 2016 [Accessed 15 June 2020].
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5429323/
Cicero A, Fogacci F, Banach M. Red Yeast Rice for Hypercholesterolemia
[Internet]. METHODIST DeBAKEY CARDIOVASCULAR JOURNAL. 2019
[Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6822657/

Nguyen T, Karl M, Santini A. Red Yeast Rice [Internet]. Foods. 2017 [Accessed
15 June 2020]. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5368538/

Gerards, M., Terlou, R., Yu, H., Koks, C. and Gerdes, V., 2015. American
Journal. Traditional Chinese Lipid-Lowering Agent Red Yeast Rice Results In
Significant LDL Reduction But Safety Is Uncertain E A Systematic Review And

Meta-Analysis.  [ebook]  Awvailable at:  <https://www.atherosclerosis-

36



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

journal.com/action/showPdf?pii=S0021-9150%2815%2900222-1> [Accessed 16
June 2020].

Patel S. Functional food red yeast rice (RYR) for metabolic syndrome
amelioration: a review on pros and cons [Internet]. Springer Link. 2016
[Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s11274-016-2035-2

Poli A, Barbagallo C, Cicero A, Corsini A, Manzato E, Trimarco B et al.
Nutraceuticals and functional foods for the control of plasma cholesterol levels.
An intersociety position paper [Internet]. ELSEVIER. 2018 [Accessed 16 June
2020]. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S104366181830762X?via
%3Dihub

REGLAMENTO (UE) No 432/2012 DE LA COMISION de 16 de mayo de 2012
[Internet]. 2012  [Accessed 16 June  2020].  Available  from:
http://file:///C:/Documents%20and%20Settings/Administrador/Mis%20document
os/Downloads/L.00001-00040.pdf

Farkouh A, Baumgartel C. Mini-review: medication safety of red yeast rice
products [Internet]. Internation Journal of General Medicine. 2019 [Accessed 15
June 2020]. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6500871/

Alonso R, Cuevas A, Cafferata A. Diagnosis and Management of Statin
Intolerance [Internet]. Journal of Atherosclerosis and Thrombosis. 2019
[Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6402887/

Zhen Z, Xiong X, Liu Y, Zhang J, Wang S, Li L et al. NaCl Inhibits Citrinin and
Stimulates Monascus Pigments and Monacolin K Production [Internet]. Toxins.
2019 [Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6409629/

Orozco S, Kilikian B. Effect of pH on citrinin and red pigments production by
Monascus purpureus CCT3802 [Internet]. Springer Link. 2007 [Accessed 15
June 2020]. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11274-007-9465-9

37



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Kang B, Zhang X, Wu Z, Wang Z, Park S. Production of Citrinin-Free Monascus
Pigments by Submerged Culture at Low pH [Internet]. ELSEVIER. 2013
[Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24411445/

Mazza A, Lenti S, Schiavon L, Di Giacomo E, Tomasi M, Manunta R et al.
Effect of Monacolin K and COQ10 supplementation in hypertensive and
hypercholesterolemic subjects with metabolic syndrome [Internet].HHS Public
Access. 2018  [Accessed 15 June  2020].  Available  from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6361161/

Banach M, Bruckert E, Descamps O, Ellegard L, Ezhov M, Foger B et al. The
role of red yeast rice (RYR) supplementation in plasma cholesterol control: A
review and expert opinion [Internet]. ELSEVIER. 2019 [Accessed 16 June 2020].
Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1567568819300467?via%3Di
hub#bibl11

Bailey D, Dresser G, O. Arnold J. Grapefruit-medication interactions: Forbidden
fruit or avoidable consequences [Internet]. CMAJ-JAMC. 2013 [Accessed 15
June 2020]. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3589309/

Younes M, Aggett P, Aguilar F, Crebelli R, Dusemund B, Filipi¢ M et al.
Scientific opinion on the safety of monacolins in red yeast rice [Internet]. EFSA.
2018 [Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.2903/j.efsa.2018.5368
Calculadora de Calorias Harris-Benedict [Internet]. Es.calcuworld.com. 2020
[Accessed 15 June 2020]. Available from: https://es.calcuworld.com/calculadora-
nutricional/calculadora-de-calorias-harris-benedict/

Tablas de composicion de alimentos. Guia de practicas. Moreiras.O, Carbajal.A,
Cabrera.L, Cuadrado.C. Ed. PIRAMIDE 182

38



ANEXOS.
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https://www.amazon.es/Levadura-Dieti-Natura-colesterol-
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Z+CAPSULAS&(Qid=1591028522&sr=8-1-
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Monacolina K | 120 comprimidos da 500 mg | Colesterol | Complemento

alimenticio con extracto titulado y concentrado | Vegano [Internet]. Amazon.es.

39



10.

11.

2020 [Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.amazon.es/Monacolina-comprimidos-Complemento-alimenticio-
concentrado/dp/B076Q7NB66/ref=sr_1 10?__mk_es ES=%C3%85M%C3%85
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[Internet]. Promofarma.com. 2020 [Accessed 15 June 2020]. Available from:

https://www.promofarma.com/

41



18.

19.

20.

21.

22.

Parafarmacia Online, Dietética, Herbolario, Cosmética Natural [Internet].
Dieteticacentral.com. 2020 [Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.dieteticacentral.com/

Naturitas: Parafarmacia, Cosmética Natural, Medicina Natural y Dietética
[Internet]. Naturitas.es. 2020 [Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.naturitas.es/

Mercadona [Internet]. Mercadona.es. 2020 [Accessed 15 June 2020]. Available

from: https://www.mercadona.es/es

[Internet]. Farmaciacampoamor. 2020 [Accessed 15 June 2020]. Available from:
https://www.farmaciacampoamor.com/es/reduccion-del-colesterol/179811-

arkosterol-levadura-roja-arroz-y-co-gq10-60-caps.html
Cépsulas A. Arkosterol Levadura de arroz rojo 120 céapsulas [Internet].

Farmaciastrebol.com. 2020 [Accessed 15 June 2020]. Available from:

https://www.farmaciastrebol.com/arkosterol-levadura-de-arroz-rojo-120-capsulas

42





