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RESUMEN:

El arroz de levadura roja o la levadura roja de arroz es un producto tradicional
originario de China, utilizado tanto con fines alimenticios como con fines terapéuticos.
Actualmente, se comercializa y se consume en humerosos paises como complemento

alimenticio por sus efectos sobre los lipidos plasmaticos.

Este trabajo es en una revision bibliografica en la cual se han analizado numerosos
documentos, ensayos y metaanalisis relevantes sobre el ALR con el objetivo de valorar

su eficacia y su seguridad.

El ALR es efectivo reduciendo el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos,
aungue sus efectos sobre el colesterol HDL son muy leves o inexistentes. Estos efectos
se obtienen consumiendo una dosis diaria del producto de 10mg.

Aunque la incidencia de efectos secundarios por su consumo es menor que por el
consumo de estatinas, su perfil de seguridad es muy similar. Es por esto por lo que
deberia ser considerado como un medicamento en lugar de como un complemento

alimenticio.



ABREVIATURAS:

ALR: arroz de levadura roja.

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A
HDL-C: colesterol- HDL

LDL-C: colesterol- LDL

TG: triglicéridos.

EC: enfermedad coronaria.

DT2: Diabetes Mellitus tipo 2.

ECA: ensayos controlados aleatorizados.

CCSPS: China Coronary Secundary Prevention Study
XZK: Xuezhikang

ANSES: Agence Nationale de Sécurité Sanitaire, alimentation, environnement, travail

(Agencia Nacional de Seguridad Sanitaria, alimentacion, medioambiente y trabajo).

EFSA: European Food Safety Authority (Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria).

ESC: European Society of Cardiology (Sociedad Europea de Cardiologia).
EAS: European Atherosclerosis Society (Sociedad Europea de Aterosclerosis).

EACPR: European Association for Cardiovascular Prevention and Rehabilitation

(Asociacion Europea de Prevencion y Rehabilitacion Cardiovascular).
UE: Union Europea.

ECJ: European Court of Justice (Corte de Justicia Europea).



1. INTRODUCCION:
Los complementos alimenticios son productos que se administran con el fin de
complementar la dieta y que son fuentes concentradas de nutrientes u otras sustancias
que tengan un efecto nutricional o fisiologico. Estos se comercializan en diferentes
presentaciones como capsulas, tabletas, pildoras, bolsitas de polvos o ampollas, entre

otras, y deben tomarse en pequefias cantidades unitarias.

Los complementos alimenticios pueden contener vitaminas, minerales u otras
sustancias. Un consumo excesivo puede suponer un riesgo y en el caso de
embarazadas, lactantes, nifios, ancianos y enfermos solo deberian consumirse si hay
razones para ello, ya que la seguridad de estos productos es evaluada con adultos en

una situacion fisioldgica normal.!

En el Real Decreto 130/2018, por el que se modifica el Real Decreto 1487/20009,
relativo a los complementos alimenticios, se recogen por primera vez otras sustancias
que pueden utilizarse en su fabricacion, diferentes a vitaminas y minerales.? Aunque
el comite cientifico de la AECOSAN habia valorado la utilizacién de la levadura roja

como complemento alimenticio ® no se incluye entre estas sustancias.

Estos productos nunca sustituyen a los medicamentos. Solo se deben usar como
complemento de la dieta, pero no la pueden reemplazar y no son necesarios en caso de

seguir una dieta variada y equilibrada.t

1.1. ARROZ FERMENTADO CON LEVADURA ROJA:
El arroz de levadura roja (ALR) es un arroz producto de la fermentacion del mismo
mediante el uso de diferentes especies del género Monascus, de las cuales la mas
utilizada es Monascus Purpureus. De forma general se suele emplear la denominacion
“arroz de levadura roja” o “levadura roja de arroz”. Estos términos son

taxondmicamente incorrectos.*

Durante el proceso de fermentacion, el hongo se va reproduciendo, de forma asexual,
sobre los granos de arroz mediante la constitucion de filamentos y geminacion de
conidios lo cuales forman un micelio, que al inicio es blanco pero que luego va
modificando su color debido a una serie de pigmentos que se liberan durante dicho

proceso y que son los que le dan esa coloracion tan caracteristica al arroz.®



El procedimiento habitual para la obtencion del ALR consiste en:®

Lavar el arroz

Empaparlo en agua destilada durante 24h
Eliminar el agua (escurrido)
Esterilizacion

Inoculacién con las esporas de la cepa de Monascus

o o k~ w N oe

Fermentacion llevada a cabo a una temperatura de 25-30°C

Este tipo de arroz tiene una larga tradicion en los paises del este de Asia e Indonesia
(su uso aparece documentado por primera vez en China, conocido como “Ang Khak”
o “Hong Qu”, concretamente en la dinastia Tang, 800 a.C.). Se ha utilizado
tradicionalmente como un producto béasico de la alimentacion de la poblacion oriental.
En Japon se le llama “beni-koji” y normalmente se usa como colorante alimenticio. En
lugares como China, Taiwan, Okinawa Yy Filipinas se utiliza como producto para
conservar la carne y el pescado, como colorante alimenticio, condimento, saborizante

e incluso para la elaboracion de vinos y diferentes licores.®

Antiguamente se utilizaba también con fines medicinales y aparece, de hecho, en libros
de medicina china de hace mas de 2.000 afios (farmacopea China, dinastia Ming). Su
uso principalmente se debia a sus efectos beneficiosos para tratar problemas digestivos

o circulatorios y para fortalecer el corazon.’

El arroz es y ha sido siempre un pilar fundamental en la alimentacion de la poblacion
asidtica. EI ALR también se ha consumido en estos paises durante siglos,
principalmente en las provincias orientales y del centro de China y sigue siendo un
alimento basico hoy en dia. Con el tiempo se ha observado la existencia de una relacién
inversa entre el consumo de ALR y la incidencia de enfermedades cardiovasculares.
En las regiones del norte la incidencia era més elevada en comparacion con las del sur
de China y las regiones con la menor mortalidad por enfermedades cardiovasculares,
se encuentran a lo largo de la costa sureste del pais (donde es habitual la ingesta de
ALR). Por ello, se ha planteado la hipdtesis de si un consumo continuado de arroz de
levadura roja podria dar lugar, parcialmente, a esa reduccion de la mortalidad por

eventos cardiovasculares en los lugares de China donde se consume este tipo de arroz.®

Su uso se empezd a generalizar desde la segunda Guerra Mundial en paises

occidentales como Francia, Italia, Noruega y Estados Unidos como complemento de
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la dieta.® En la actualidad el ALR se comercializa como suplemento alimenticio por
sus efectos sobre los lipidos plasmaticos.

1.1.1. COMPOSICION:
Ademaés de los compuestos que se generan durante el proceso de fermentacion, hay
otros que también forman parte de la composicién del ALR propios del arroz. Entre
otros, encontramos los siguientes: grasas (las mas abundantes son monoinsaturadas),
almidon, proteinas, fibra, minerales (fésforo, sodio, calcio, hierro, magnesio),
fitoesteroles (los cuales también podrian ejercer un papel significativo en la reduccion
del colesterol sanguineo disminuyendo la absorcion a nivel intestinal, entre otros

mecanismos), oligoelementos, isoflavonas y saponinas.*

La fermentacion da lugar a numerosas sustancias, aunque hay que tener en cuenta que,
dependiendo de la cepa utilizada, el sustrato empleado y de las condiciones del proceso
los componentes del ALR pueden variar. De esta manera, dependiendo de si la
finalidad es producir arroz rojo como producto alimenticio o con fines terapéuticos,

las cepas y condiciones utilizadas seran diferentes.®
Los componentes generados durante la fermentacion son:

1. MONACOLINAS:

La fermentacion del arroz con cepas del género Monascus da lugar a numerosos tipos
de monacolinas.® En el ALR se han identificado hasta ahora 14 monacolinas diferentes,
siendo las predominantes y activas la monacolina K y la monacolina KA (75-90% del
total de las monacolinas).’® La actividad de las deméas monacolinas, presentes en

pequefias cantidades, no se ha establecido por el momento.*



MONACOLINA K MONACOLINA Ka

i W

Figura 1. Estructura quimica de: Monacolina K (o Lovastatina) y Monacolina Ka

(forma acida).

Estas sustancias tienen la capacidad de inhibir la sintesis enddgena de colesterol, en
concreto la monacolina K, es igual estructural y funcionalmente a la lovastatina, una

estatina de uso comun.

El proceso por el cual se produce su efecto es el siguiente: dentro del organismo, las
monacolinas se hidrolizan y generan acido meval6nico, el cual es funcionalmente igual
al 3-hidroxi-metil-glutarilo que es el sustrato de la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima es uno de los primeros eslabones en

la cadena de reacciones que dan lugar a la produccion del colesterol.®

Segun esto, la monacolina K actia como falso sustrato de la HMG-CoA reductasa,
bloqueando la accién de esta enzima e impidiendo, en consecuencia, la sintesis

enddgena de colesterol. °
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Figura 2. Obtencion del ALR y nivel de actuacion de la monacolina K.

2. PIGMENTOQOS:

Otros productos de la fermentacion son los pigmentos, los cuales imparten el color
caracteristico al arroz. Principalmente se obtienen pigmentos de colores rojizos
(rubropunctamina y monascorubramina), amarillos (monascina y ankaflavina) y

anaranjados (rubropunctatina y monascorubrina).*

El hongo es de color blanco, pero, a medida que la fermentacién avanza, va
adquiriendo una coloracion de rosa a rojo anaranjado y finalmente presenta ese color
rojo purpura. Estos pigmentos se originan debido a la condensacion de policétidos
(metabolitos secundarios) con acidos grasos sintetizados en la propia fermentacion.’

3. CITRININA:

La citrinina es un metabolito secundario del proceso de fermentacion. Sus cantidades
pueden variar segun el método de produccion. En concreto, se trata de un toxico que
es producido por diversos hongos ademas de Monascus, como Aspergillus o

Penicillinum. El principal efecto que produce esta sustancia es la nefrotoxicidad.*

2. OBJETIVOS:
1. Valorar la eficacia del ALR sobre los lipidos plasmaticos.

2. Evaluar la seguridad en el consumo de complementos a base de ALR.



3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS:
Este trabajo es una revision bibliogréfica en la cual se ha llevado a cabo un proceso
estructurado y exhaustivo de busqueda en las bases de datos Web of Science y
PubMed, de los ultimos 7 afios, utilizando como palabras clave: red yeast rice,

monacolin K y citrinin.

Posteriormente, se han seleccionado los trabajos mas relevantes y aquellos en los que
se pudiera acceder al texto completo. Ademas, se han consultado documentos e
informes cientificos de organismos nacionales e internacionales relacionados con la
salud publica, la nutricién y la seguridad alimentaria; asi como normativas legales al
respecto, todo ello para encontrar y sintetizar la mejor evidencia disponible sobre el
ALR.

4. SINTESIS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

4.1. EFICACIA:

Como ya he mencionado, el ALR contiene monacolinas y fitoesteroles, los cuales
tienen un efecto reductor sobre los niveles de colesterol. Se han llevado a cabo
numerosos estudios y ensayos clinicos sobre los efectos del ALR para investigar su
efectividad sobre los lipidos plasmaticos. En ensayos controlados con placebo se ha
comprobado el efecto hipocolesterolemiante del ALR. Los datos muestran reducciones
de colesterol total de entre el 16 y el 31% y reducciones del colesterol LDL de entre el
22 yel 32%.11



Tabla 1. Meta- anélisis de ensayos en humanos sobre los efectos hipolipemiantes del
arroz de levadura roja. (Modificada de ).

o Ingesta de Duracion
o Participantes ) )
Metaanalisis ; _ monacolina media Efecto observado Ref.
(ndmero, tipo) ; i
K (mg/dia) | (intervalo)
8 semanas | LDL-C: 28mg/dI
n: 9625
93 ECA o 3-12,4 (4-24 ITG: 36mg/dl 12
Dislipemia
semanas) THDL: 5,8 mg/dl
804 12 semanas | |LDL-C: 34mg/dl
n:
13 ECA S 2-114 (4-24 I TG: 20 mg/dl 13
Dislipemia _
semanas) | Sin efecto en HDL-C
n: 6663 14 semanas
o JLDL-C: 39mg/dl
Dislipemia, (4-24
20 ECA 4,8-24 ITG: 23mg/dl 14
DT2, EC, semanas);
N T HDL-C: 2,7mg/dI
HTA 3,5 afnos*
20 semanas
1200-1800 JLDL-C: 23mg/dl
n: 4558 ) (4-96 )
21 ECA mg/dia Sinefectoen TG y 9
HTA semanas);
ALR B HDL-C
4.5 afos*

T incremento, | : disminucién, HDL-C: colesterol HDL, LDL-C: colesterol LDL, TG: triglicéridos, EC:
enfermedad coronaria, DT2: diabetes mellitus tipo 2, ECA: ensayos controlados aleatorizados.

*Duracion correspondiente al estudio “China Coronary Secondary Prevention Study” (CCSPS).
En la tabla 1 se han recogido diversos metaanalisis que evaltan la efectividad de la
monacolina K sobre los lipidos plasmaticos en pacientes con una hipercolesterolemia

leve 0 moderada.

Se observa que hay gran diferencia entre unos metaanalisis y otros, pues, en uno de
ellos se recogen hasta 93 estudios y en otro solo 13. En ensayos posteriores se descarto
el uso de muchos estudios de los recogidos en el metaanalisis publicado por Liu et al*?,
ya que los propios autores indican la baja calidad metodoldgica de algunos de los
ensayos (en términos de control de aleatorizacion, abandonos y otras variables

relacionadas) y porque la mayoria de los estudios estan publicados en chino.




La dosis diaria ingerida fue variable en los diferentes ensayos. En tres de los meta-
andlisis las dosis de monacolina medias varian entre 9-10mg salvo en un caso recogido
en el trabajo de Gerard et al.*, en el que la dosis administrada era de 24mg. En el resto
no se pueden valorar ya que no hacen referencia a las ingestas de monacolina K como

tal, sino a las de ALR.

En cuanto a los resultados obtenidos se observa que en todos los casos hay una
reduccion del colesterol LDL desde 23 hasta 39 mg/dl. En tres de los metaanalisis se
ven también efectos sobre los TG, reduciéndolos entre 20 y 36 mg/dl. En cuanto al
colesterol HDL, no se detecta ningun efecto o solo produce un ligero aumento. En
general, se puede concluir que el efecto de la monacolina K sobre el LDL es
significativo, asi como sobre los TG, teniendo un efecto mucho menor o inapreciable
sobre el HDL.

Comparacion con otras estatinas.

En laactualidad las enfermedades cardiovasculares tienen una incidencia muy elevada.
Un gran porcentaje de la poblacion adulta padece hipercolesterolemia y obesidad,
importantes factores de riesgo para su desarrollo.

Dada esta situacion, las estatinas se han convertido en un medicamento esencial tanto
en la prevencién como en el tratamiento de la enfermedad coronaria. El problema lo
encontramos en los efectos secundarios que esta medicacion tiene y que afectan a
alrededor de un 20% de las personas que siguen estos tratamientos, lo cual supone una
menor adherencia terapéutica y un aumento en el abandono y el rechazo a estas
terapias. Debido a esto se buscan alternativas de tratamiento que no tengan dichos

efectos secundarios como diferentes complementos dietéticos.’

Se han llevado a cabo estudios aleatorizados investigando y comparando el perfil de
efectividad y seguridad del ALR en pacientes que dejaron o rechazaron un tratamiento

con estatinas.

En uno de ellos se compararon la eficacia y la tolerabilidad de ALR frente a los de la
Pravastatina (una estatina de uso muy comun) en pacientes con antecedentes de
mialgias inducidas por estatinas. Los resultados fueron los siguientes: una reduccion
de LDL comparable entre ambas (30% por parte del ALR y 27% por la pravastatina),
las mialgias aparecieron en el 5% de los pacientes tratados con ALR y en un 9% en los
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tratados con pravastatina. En pacientes con intolerancia a las estatinas se hicieron las
comparaciones con un placebo y se vio una reduccién del colesterol LDL del 27% y
un perfil de seguridad comparable entre el placebo y el ALR.!! De estos resultados se
puede deducir que el ALR es eficaz en la reduccion de los lipidos plasmaticos de

manera similar a esta estatina y que tiene un mejor perfil de seguridad.

En otro estudio se compararon los efectos del uso del ALR y de la Simvastatina sobre
la fatiga muscular y el nivel de lipidos séricos. Participaron 60 pacientes con
dislipidemia y riesgo cardiovascular bajo o moderado. Aleatoriamente se les asigné un
tratamiento con ALR (27 personas) o con simvastatina (33 personas) durante 4
semanas. A partir de los resultados se concluyd que el ALR es tan eficaz como esta
estatina, produciendo efectos secundarios con una incidencia mucho menor. La fatiga
muscular aument6 de forma muy significativa y el nivel de actividad fisica se redujo
en los pacientes tratados con simvastatina, sin embargo, los pacientes tratados con
ALR no sufrieron cambios en este parametro, observandose efectos comparables en

cuanto a la reduccion de lipidos.*®

Prevencion secundaria:

El China Coronary Secundary Prevention Study (CCSPS) es un estudio aleatorizado,
doble-ciego, controlado con placebo y multicéntrico. El objetivo de este estudio fue
valorar si el ALR servia como terapia para la prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares en personas con una hipercolesterolemia leve o moderada y que ya
hubieran padecido un infarto de miocardio. Participaron 4870 pacientes los cuales
recibieron un placebo o un tratamiento con Xuezhikang (XZK), un extracto de ALR

equivalente a una dosis diaria de entre 10 y 12,8mg de monacolina K.*®

Los resultados que se obtuvieron en este ensayo, tras 4,5 afios de duracion, fueron:
reducciones en la frecuencia de los eventos coronarios con diferencias significativas
entre ambos (reduccién del 10,4% en el grupo placebo frente a un 5,7% en el grupo
tratado con ALR); en el riesgo relativo del 45%; en la mortalidad total (33%); en las
muertes por causas cardiovasculares (30%); en la necesidad de revascularizacion
coronaria (33%) y disminuciones tanto en el colesterol total (20% menos) como en el
colesterol LDL (13%). Ademas, su perfil de seguridad era similar en los dos grupos;

el ALR resulto bien tolerado.®



La conclusion principal que se obtuvo de dicho ensayo fue que el tratamiento con ALR
es seguro Yy efectivo, a largo plazo, para reducir significativamente la recurrencia de
eventos coronarios y la mortalidad en pacientes chinos con niveles de colesterol LDL

moderados.!®

Declaracion de propiedades saludables:

En 2011, la EFSA evalud las evidencias cientificas disponibles sobre la eficacia del
ALR. Concluyd que existia una relacion causa-efecto entre la ingesta diaria de 10 mg
de monacolina K del ALR y el mantenimiento de niveles normales de LDL sanguineo

en la poblacion adulta.

En base a esto, la Comision Europea autorizo dicha declaracion general de propiedades
saludables para estos preparados, sin afiadir ninguna advertencia complementaria, a
pesar de que la EFSA recogia como restricciones de uso las de los medicamentos que
contienen lovastatina (contraindicado en mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia, nifios, en patologias hepaticas, hipersensibilidad a la Lovastatina o a alguno
de sus excipientes y junto a farmacos que interfieren en el metabolismo de estatinas).
Asimismo, resulta llamativo que no se haya aceptado el efecto reductor del colesterol
sanguineo para personas con hipercolesterolemia, que realmente se observaba en los

estudios considerados por EFSA y confirmados por otros posteriores. %%

Guias cardiovasculares (ESC-EAS):

En 2016, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de
Aterosclerosis (EAS) en colaboracion con la Asociacion Europea de Prevencion y
Rehabilitacion Cardiovascular (EACPR) publicaron una guia cuyo objetivo es ayudar
a los profesionales sanitarios a elegir las mejores actuaciones a llevar a cabo sobre un

paciente con dislipidemia.8

Dentro de la guia, en el apartado Modificaciones del estilo de vida para mejorar el
perfil lipidico plasmatico se tratan la dieta y otros factores relacionados con el estilo
de vida que pueden afectar a los niveles lipidicos. Incluido en esta seccion,
encontramos el subapartado Suplementos dietéticos y alimentos funcionales para el
tratamiento de dislipidemias, en el cual se definen estrategias nutricionales basadas en
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cambiar componentes dietéticos poco saludables por alimentos sanos o suplementos

dietéticos, denominados nutrace(ticos.*®
Uno de los mencionados es el ALR, sobre el cual hacen varias observaciones:!®

— Existen diversos preparados comerciales de ALR disponibles y cada uno con
diferentes cantidades de monacolinas, lo cual hace que varien los efectos entre
unas marcas y otras y que la calidad entre los diferentes nutracetticos pueda
variar.

— La seguridad de su consumo de forma regular a largo plazo no esta
completamente documentada y existen datos relativos a efectos secundarios
producidos por estos nutraceuticos similares a los del consumo de estatinas.

— En cuanto a sus efectos beneficiosos, se ha observado una reduccion del
colesterol muy significativa mediante el consumo de preparados de ALR

tomando una dosis diaria de entre 2,5y 10mg.

No obstante, y a pesar de las incertidumbres sobre su seguridad, recomiendan el uso
de ALR complemento por su efecto moderado sobre el colesterol sanguineo con un

nivel de evidencia A.

4.1.1. VARIABILIDAD EN EL CONTENIDO DE MONACOLINAS:
La cantidad de monacolina K, presente en los complementos a base de arroz de

levadura roja imprescindible para su eficacia. Dada la ausencia de procesos estandar y
normas que regulen el proceso de fabricacion de estos productos, las cantidades de

monacolina K pueden variar mucho entre ellos.*®

Existen algunos estudios en los que se analiza la variabilidad en el contenido de
monacolina K de los complementos a base de ALR comparando productos de una

marca concreta y diferentes marcas entre si (ver tabla 2).*°

El nimero de muestras analizadas en los diferentes trabajos no es muy grande, pero se
pueden observar las importantes diferencias en la cantidad de monacolina entre unos
productos y otros. Esta variabilidad puede hacer que un producto tenga un bajo efecto
0 que sea ineficaz, debido a su bajo contenido en monacolinas, 0 que cause efectos

adversos por contener cantidades muy superiores a la recomendada (dosis diaria
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recomendada para obtener efectos reductores sobre los lipidos plasmaticos es de
10mg).%

Por otra parte, esta informacion no siempre aparece recogida en el etiquetado de los
preparados y, en algunas ocasiones, el contenido que aparece en la etiqueta no coincide

con el contenido real de monacolinas.t®

Tabla 2. Contenidos de monacolina K y monacolina Ka en complementos de ALR.

Cp/Comp | MonK | MonKa | Ingesta
ALR N ) Ref,
(mg) Mg/Cp-Comp mg/dia
EEUU (2010) | 12 600 0,1-10,1 0-2,3 | 0,62-24,7 19
Francia (2012) | 10 - 1,4-11,6 4
EEUU/China | 5 600 0,03-2,2 | ND-0,96
0,12-10,5 21
(2014) 9 1200 0,2-5,2 | ND-2,4
1 300 0,47 0,47
9 600 0,05-1,73 0,09-3,45
EEUU (2017) | 1 800 0,56 0,56 22
0,44-
17 1200 0,24-5,48
10,94

Por ejemplo, en el estudio de Gordon et al.'® las ingestas diarias varian entre cantidades
minimas llegando a niveles que superan mas del doble la cantidad diaria recomendada.

En el estudio de Cohen et al. se analizaron 28 marcas de suplementos de ALR. Se vio
que la cantidad de monacolina K varié méas de 60 veces (suponiendo ingestas de entre
0.10-10.9mg), la cual ademéas no se especificaba en la etiqueta de ninguna de las
marcas analizadas y solo dos de ellas (un 7% del total) aconsejaban no combinar el

consumo del suplemento con el consumo de estatinas.??

La variabilidad en el contenido de los diferentes preparados se debe a la forma de
producirlos, ya que, factores como la cepa utilizada y las condiciones de fermentacion,
entre otros, determinaran la mayor o menor concentracion en los componentes del
producto. Es importante la estandarizacion en la produccion de estos preparados para
poder establecer con seguridad la cantidad de monacolina K que contienen, lo cual ain

no se ha conseguido a pesar de que algunos fabricantes afirmen lo contrario.??
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Por ello muchos autores aconsejan prudencia en la recomendacion y uso de este tipo
de productos y sefialan la necesidad de un procedimiento comun para producirlos,
controles de calidad de las preparaciones comerciales y una regulacion adecuada de su

puesta en el mercado.’

4.2.  SEGURIDAD:
En lo que respecta a la seguridad del ALR, al contener una estatina, sus efectos

secundarios seran muy similares a los inducidos por estas.

En algunos de los casos registrados, el motivo de los efectos adversos es la utilizacion
de preparados de dudosa calidad y mal identificados. Por esto, muchos autores
recomiendan el consumo de productos elaborados de una manera adecuada y
controlada para asegurar tanto su eficacia como hipocolesterolemiante como la
seguridad en su consumo. Hay que sefialar que, ademas de la mayor probabilidad de
sufrir efectos adversos, los preparados mal elaborados pueden tener una cantidad méas

elevada de citrinina por lo que su consumo podria resultar toxico.’

Los datos relativos a la incidencia de los acontecimientos adversos se obtienen a través
de resultados recogidos durante la realizacion de estudios clinicos extensos, de larga

duracion y controlados con placebo, y/o el uso tras su comercializacion.

Los efectos secundarios que se dan con mayor incidencia por el tratamiento con

estatinas son:

- MIOPATIAS: son uno de los principales motivos de retirada o suspension de
tratamientos con estatinas y de mala adherencia a los mismos. Tienen una
prevalencia de entre el 7 y el 29%. Se pensaba que podrian estar provocados
por cambios en los niveles de CK (creatinquinasa) pero suelen darse con
niveles normales o ligeramente elevados. Algunos estudios muestran que en
realidad podrian estar provocado por una alteracion en la degradacion de las
proteinas musculares (por una disminucion de la funcion de las mitocondrias).
En algunos casos la situacion se puede agravar hasta desarrollarse una
rabdomiolisis o una miopatia necrotizante autoinmune asociada a estatinas.?

- DIABETES MELLITUS: existen evidencias de que las estatinas tienden a

aumentar los niveles de glucosa en sangre. Su consumo se relaciona con un
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aumento en la incidencia de la diabetes (entre un 9-13%) especialmente en
aquellos pacientes que presentan factores de riesgo previos. Es recomendable
Ilevar a cabo una monitorizacién rigurosa en pacientes diabéticos que tengan
un tratamiento con estatinas.?

- DETERIORO COGNITIVO: este efecto secundario pasa inadvertido en
muchas ocasiones atribuyéndose erroneamente al envejecimiento o0 a una
enfermedad concomitante de la persona y ajena al tratamiento con estatinas,
pero numerosos estudios han demostrado que hay una mayor incidencia de
deterioro cognitivo o demencia en aquellas que estan en tratamiento con este

tipo de farmacos.®
A parte de los mencionados, también se han dado casos méas aislados de:®

- Alteraciones en la funcidén hepética (suelen aparecer durante los primeros
meses de tratamiento)

- Funcion renal disminuida

- Tendones debilitados

- Problemas neurovasculares (hemorragias)

- Enfermedad pulmonar intersticial

- Disminucion de la testosterona

- Trastornos del suefio (principalmente insomnio)

- Depresion

El sistema de nutrivigilancia frances gestionado por la ANSES y el Italian Surveillance
System of Natural Health Products (Sistema de Vigilancia Italiano de Productos de
Salud Natural) analizan la informacion existente sobre reacciones adversas provocadas
por diferentes productos, en este caso, por el ALR y establecen una relacion de

causalidad entre la reaccion adversa y el consumo de dicho producto.*?

En el caso de ANSES, en un plazo comprendido entre 2009 y el 31 de mayo de 2013
recibieron 30 informes (de los cuales se eliminaron 5 por considerarse incompletos).
De esos 25 casos 15 eran mujeres y 10 hombres con una edad media de 59 afios. Los
casos se clasifican segun la causalidad en: muy probable (2 casos), probable (10 casos),
posible (8 casos), dudosa causalidad (4 casos) y en 1 caso la causalidad qued6 excluida.
Entre las reacciones adversas mas frecuentes encontramos los problemas musculares

y los hepéticos.*
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Los datos recogidos por los servicios de nutrivigilancia francés e italiano, se muestran

en las Tablas 3y 4.

Tabla 3. Andlisis de la causalidad de las reacciones adversas notificadas al ANSES

que involucran suplementos alimenticios que contienen "arroz de levadura roja"

EFECTO
N.° GRAVEDAD CAUSALIDAD
ADVERSO
MUSCULARES 8 Graves: 0 -MP:1,-Pr:6,-Ex: 1
. Graves: 2
HEPATICOS 4 -Pr:1,-Ps:2,-D: 1
No graves: 2
CUTANEOS 2 | Graves: 0 -MP: 1,-Pr: 1
DIGESTIVOS 1 Graves: 0 -Pr: 1
RENALES 1 Graves: 1 -D: 1
Graves: 3
OTROS 9 -Pr:2,-Ps:5,-D: 2
No graves: 6

Valoracion causalidad: MP (muy probable), Pr (probable), Ps (posible), D (dudosa), Ex (excluida).

En el caso del Sistema de Vigilancia Italiano de Productos de Salud Natural el plazo

va desde abril de 2002 hasta septiembre de 2015. Recibieron 1261 informes y se

analizaron 52 casos (37 mujeres y 14 hombre) con edades desde los 35 a los 85 afios

(edad media de 64afos). En casi todos los casos (excepto en cuatro) la dosis diaria era

de 3mg.?’
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Tabla 4. Analisis de la causalidad de las reacciones adversas notificadas al Sistema
de Vigilancia Italiano de Productos de Salud Natural que involucran suplementos
alimenticios que contienen "arroz de levadura roja".

EFECTO o
ADVERSO N. GRAVEDAD CAUSALIDAD
Graves: 1
MUSCULARES 20 | No graves: 8 -MP:1,-Pr:11, - Ps: 8
No refiere: 11
Graves: 6
HEPATICOS 10 | No graves: 4 -Pri7,-Ps:1,-Di1,-Ex: 1
No refiere: 0
Graves: 2
DIGESTIVOS 12 | No graves: 10 -Pr:6, - Ps: 5, - Ex1
No refiere: 0
Graves: 4
CUTANEOS 9 | Nograves: 3 -Pr:3,-Ps:4,-D: 2
No refiere: 2
Graves: 1
OTROS 4 | Nograves: 3 -Pr:4
No refiere: 0
Valoracién causalidad: MP (muy probable), Pr (probable), Ps (posible), D (dudosa), Ex (excluida).

Cabe sefialar que, en paises como Espafia, Finlandia, Rep. Checa, Estonia, Chipre y
Finlandia se comercializan y se consumen complementos alimenticios a base de ALR,
aunque no existen este tipo de sistemas de vigilancia de las reacciones adversas

potencialmente asociadas con este tipo de productos.*

Se debe tener en cuenta que hay situaciones en las que se favorece la aparicion de

efectos adversos, por lo cual, en estos casos estaria contraindicado el consumo:®

- Pacientes con hipersensibilidad a alguno de los componentes de la ALR, como
el arroz

- Embarazo y la lactancia

- Nifios menores de 12 afos

- Consumo con precaucion en personas con insuficiencia hepatica o renal

- Laadministracion con otras estatinas de sintesis no esta recomendada

- Precaucién a la hora de consumirlo con otros farmacos porque puede
interaccionar (la monacolina K puede dar lugar a reacciones adversas como la
rabdomidlisis si se administra con algunos hipocolesterolemiantes, antibioticos

o0 antifungicos, entre otros)
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4.2.1. CITRININA:
La citrinina es una micotoxina producida por distintas especies de Aspergillus,
Penicillium y Monascus. Dentro de alimentos se puede encontrar en cereales
almacenados principalmente y en especias, legumbres y frutas. En los productos de
ALR puede estar presente en cantidades variables dependiendo de la cepa especifica y

las condiciones de fermentacion.?®

En 2012 la EFSA evaluo los riesgos asociados a la exposicion a citrinina y estimé una
ingesta diaria sin riesgo significativo de nefrotoxicidad de 0,2 pg/kg de peso corporal
en humanos.?® Ademas, concluyo que no podia descartarse que este nivel entrafiara un

riesgo de genotoxicidad y carcinogenicidad.

Considerando que algunos preparados de ALR tenian cantidades elevadas de citrinina,
en 2014 se establecié en la UE un limite maximo de 2 pg/g, siendo los Unicos
productos regulados al respecto.?® Este valor se fijé en funcion del consumo
recomendado de ALR para garantizar que la ingesta de citrinina fuera muy inferior al

nivel sin efectos nefrotéxicos.

En dicho Reglamento se indica que el contenido maximo debe revisarse antes del 1 de
enero de 2016 a la luz de la informacion sobre la exposicion a la citrinina procedente
de otros productos alimenticios y de informacion actualizada sobre la toxicidad de la
citrinina, en particular por lo que respecta a los riesgos de carcinogenicidad y
genotoxicidad. Hasta el momento no se ha llevado a cabo la revisiéon y por tanto se

mantienen las mismas exigencias.?®

En la tabla 5 se recogen las concentraciones de citrinina en complementos de ALR
adquiridos en distintos paises. Se observa que las cantidades encontradas son siempre
inferiores al maximo tolerado excepto en uno donde, en algunas preparaciones, se
detectan niveles muy elevados y cuyo consumo prolongado podria suponer un riesgo
significativo. En Espafia algunos de los complementos con ALR indican en su

informacion la ausencia de citrinina.

17



Tabla 5. Presencia de citrinina en complementos de ALR.

INCIDENCIA
ALR CITRININA ug/g REF.
N total/ N+ %
EEUU (2010) 12/4 33 24-189 20
Francia (2012) 10/2 20 0,31;1,9 4
Croacia (2013) 6/2 33 0,1 30
EEUU/China (2014) 14/0 0 21

5. ASPECTOS LEGALES:
La Union Europea define “medicamento” como cualquier sustancia o combinacion de
sustancias que puede ser administrada con el fin de restaurar, corregir o modificar

alguna funcion fisiol6gica en un ser humano.3!

En el afio 1999, la CE determind que, a menos que las autoridades nacionales pudieran
demostrar que los suplementos dietéticos tenian capacidad para provocar efectos

farmacoldgicos considerables, no se consideraban medicamentos.

Hay diferentes consideraciones sobre el ALR dependiendo de cada pais, pues unos lo
consideran un complemento alimenticio y otros un medicamento. La CEJ (Corte de
Justicia Europea) concluyo6 que no era un medicamento porque no habia datos clinicos
sobre sus efectos y porque la dosis de consumo diario (1,33 - 4mg de Lovastatina) no
causaria efectos farmacoldgicos significativos. Sin embargo, el rango de dosis
terapéutica para la Lovastatina es de 10-80mg/dia, pero estudios clinicos demuestran
que dosis tan pequefias como 2,5-5mg/dia son farmacoldgicamente activas. Por lo
tanto, la dosis diaria recomendada de este producto contiene Lovastatina suficiente

como para causar un efecto farmacolégico considerable.®?

Es por esto por lo que, por ejemplo, en paises como Francia (siempre y cuando la dosis
no supere los 10mg recomendados de consumo diario) Espafa e Italia lo comercializan
como complemento alimenticio por no considerarlo farmacoldgicamente activo y en
Austria, Grecia y Portugal tiene el status de medicamento asi también en Alemania,
donde, en el afio 2016, se declaré que aquellos productos que aportasen una cantidad
de 5mg o mas al dia de monacolina, tenian un significativo efecto farmacologico y

que, por lo tanto, se clasificaba como un farmaco.*
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La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA),
considera que la monacolina K es un medicamento, dada su similitud con la
Lovastatina y que, por lo tanto, no esta permitida la comercializacion de complementos

que contengan monacolinas.®?

Actualmente, si los complementos pasasen a ser considerados como medicamentos,
estarian sujetos a pruebas y registros clinicos rigurosos.! Sumado a esto, hay que tener
en cuenta que la falta de una supervision y de una produccion estandarizada, hace que

haya variaciones en el contenido de monacolina entre las diferentes preparaciones.®

Dado el uso que se le da a estos preparados se deberia llevar a cabo una produccion
estandarizada y exigir una declaracion en la etiqueta del producto que indique la
cantidad de monacolinas que contiene y la ausencia de toxinas. De esta manera, se
conseguirian unos efectos mas predecibles y una mayor seguridad. Ademas, deberian
incluir informacién para los consumidores con las contraindicaciones advirtiéndoles
en caso de padecer miopatias, enfermedades hepaticas y sefialandoles que eviten el uso
concomitante con otras estatinas, asi como también deberia recomendase a los
pacientes que hagan seguimientos periodicos con su médico para vigilar los efectos

secundarios que puedan aparecer.*?

CONCLUSIONES:

1. Muchos estudios han comprobado que el ALR es un eficaz
hipocolesterolemiante. Es un producto capaz de reducir significativamente el
colesterol LDL y los triglicéridos, aunque tiene un efecto menos relevante en
cuanto al aumento del HDL. La dosis diaria recomendada para conseguir
dichos efectos es de 10mg.

2. Su eficacia es comparable a la de las estatinas convencionales y los efectos
secundarios en ambas, son similares, pero aparecen en menor proporcion en
los pacientes tratados con ALR.

3. Dados sus efectos farmacoldgicos significativos y el riesgo de producir efectos
secundarios importantes el ALR deberia considerarse como un medicamento y
deberia tener una produccion estandarizada, un etiquetado adecuado, un
seguimiento prolongado tras su puesta en el mercado y su uso deberia hacerse

bajo supervisién médica.
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