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Los complementos alimenticios represen-
tan una importante fuente de nutrientes
esenciales y otros elementos. Ultima-
mente, se estd produciendo un aumento
de su consumo relacionado con la impor-
tancia que esta adquiriendo el autocui-
dado de la salud, donde el farmacéutico
juega un importante papel. Dentro de esta
categoria de sustancias han aparecido re-
cientemente los péptidos bioactivos. Estos
péptidos son secuencias de aminoacidos
de pequefio tamaiio, inactivas dentro de
la proteina intacta, pero que pueden ser
liberados durante la digestion del alimento
en el organismo o por un procesado previo
del mismo. Tienen efectos beneficiosos en
diversos casos y pueden influir positiva-
mente en la salud de la poblacion. Algu-
nas actividades que han demostrado tener
son: antihipertensiva, opiacea, antioxi-
dante, quelante de minerales o inmuno-
moduladora.

De entre los diferentes grupos de péptidos
bioactivos, los péptidos antihipertensivos
estan recibiendo una especial atenciéon
debido a la frecuencia de la hipertension
arterial en la poblacion mundial. Estos
péptidos obtenidos por fermentacion o hi-
drolisis enzimatica han demostrado su ac-
tividad antihipertensiva como inhibidores
de la enzima convertidora de angioten-
sina, mediante ensayos in vitro e in vivo
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INTRODUCCION

SITUACION ACTUAL DE LOS
COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS

Los complementos alimenticios represen-
tan una importante fuente de nutrientes
esenciales, son ampliamente utilizados y,
a menudo, contienen el 100% de la can-
tidad diaria recomendada (CDR) de uno
0 mas nutrientes. Actualmente, la Agen-
cia Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) ha aprobado una serie de decla-
raciones nutricionales y de propiedades
saludables en alimentos y complementos
alimenticios!. Para garantizar que estas
declaraciones de propiedades saludables
sean veraces, claras, fiables y utiles para
la poblacion general, segun lo previsto
en el Reglamento (CE) 1924/2006, solo
se han autorizado aquellas solicitudes
que han sido aprobadas después de una
evaluacion cientifica del nivel mas ele-
vado llevado a cabo por la propia EFSA.
Promocionar la salud a través de alimen-
tos y complementos alimenticios funcio-
nales es una estrategia atractiva para la
poblacion general, ya que es una forma
de mejorar o mantener la salud con una
aproximacion proactiva y adecuada. Ade-
mas, cabe afiadir que algunos aspectos
demograficos, como el incremento de la
riqueza de los habitantes de paises des-
arrollados, el envejecimiento de la po-
blacién y el consecuente incremento de
los problemas de salud asociados, con-
tribuyen a que aumente el interés por
este tipo de productos?.

En Espafia, se ha publicado reciente-
mente el Real Decreto 1487/2009 rela-
tivo a los complementos alimenticios.
Esta Directiva se refiere a estos produc-
tos definiéndolos como fuentes concen-
tradas de nutrientes, vitaminas y mine-
rales u otras sustancias, que tengan
efectos nutricionales o fisiologicos, solas
o en combinacidn, que se comercializan
en forma dosificada, y cuyo fin sea com-
plementar una dieta normal. Aunque en
circunstancias normales una dieta ade-

cuada y equilibrada proporciona todos
los nutrientes necesarios para el normal
desarrollo y mantenimiento de un or-
ganismo sano, las investigaciones rea-
lizadas demuestran que esta situacion
ideal no se da en la practica para todos
los nutrientes, ni para todos los grupos
de poblacidn.

Los complementos alimenticios pueden
usarse en el contexto de un estilo de
vida saludable para proveer niveles 6p-
timos de un nutriente que el organismo
necesite, para llevar a cabo sus funcio-
nes o para proveer a dicho organismo
de una sustancia que éste no requiera
directamente, pero que le sea necesaria
para mejorar su funcionamiento. O bien
para tratar deficiencias de ciertos nu-
trientes, como forma de compensar un
estilo de vida no saludable.

La tendencia en el consumo de com-
plementos alimenticios estd cambiando
y uno de los principales factores para
que esto ocurra es que el usuario esta
teniendo un mayor protagonismo en
el autocuidado de su salud, buscando
alternativas terapéuticas en productos
naturales y otros que no requieren
prescripcién3. Teniendo en cuenta que
los consumidores pueden decidir com-
plementar su ingesta de nutrientes me-
diante el consumo de estos productos,
y considerando que una ingesta exce-
siva y continuada de los mismos puede
tener efectos perjudiciales para la sa-
lud, el papel del farmacéutico en su
dispensacion e indicacion es muy im-
portante, aconsejando el mas adecuado
a cada situacion, dando informacion
sobre su utilizacion y comprobando
que su consumo no esté contraindicado
por el uso de otros medicamentos o
por problemas de salud de la persona
que los va a utilizar.

Existe una amplia gama de nutrientes
y otros elementos que pueden estar
presentes en los complementos alimen-
ticios, incluyendo las vitaminas, mi-
nerales, aminodcidos, acidos grasos
esenciales, fibra, etc. En la actualidad,
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en animales de experimentacién en prue-
bas agudas, crénicas y toxicoldgicas, asi
como en ensayos clinicos en humanos.
Son unos productos de probada seguridad
y eficacia. Su aparicion como comple-
mentos alimenticios permite al farmacéu-
tico tener un recurso terapéutico, que no
es de prescripcion, para su indicacion en
aquellos casos en los que se detecten va-
lores de presion arterial que sin llegar a
la hipertension sean susceptibles de una
intervencion farmacéutica.

PALABRAS CLAVE

PALABRAS CLAVE EN ESPANOL
Complemento alimenticio, péptidos bioac-
tivos, hipertension, hidrolizado de caseinas.

PALABRAS CLAVE EN INGLES
Dietary supplements, bioactive peptides,
hypertension, casein hydrolysate.

ABREVIATURAS

CDR: cantidad diaria recomendada.
EFSA: European Food Safety Authority
(Agencia Europea de Seguridad Alimentaria).
FOS: fosfo-oligosacaridos.

GOS: gluco-oligosacaridos.

CN: caseina.

PA: presion arterial.

PAS: presion arterial sistolica.

PAD: presion arterial diastélica.

TGI: tracto gastrointestinal.

HTA: hipertension arterial.

ECV: enfermedad cardiovascular.

RCV: riesgo cardiovascular.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

SHR: Spontaneously Hypertensive Rats
(ratas espontaneamente hipertensas).
ECA: enzima convertidora de angiotensina.
HHL: Hippuryl-His-Leu.

HPLC-MS: high-performance liquid chro-
matography-mass spectra (cromatografia
liquida de alta eficacia-espectrometria de
masas).
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encontramos en la farmacia algunas sus-
tancias y productos de especial relevan-
cia, bien porque su consumo se esta in-
crementando, bien por ser novedades
con unas perspectivas de uso en alza.
Entre ellas, encontramos los probioticos,
prebidticos (FOS y GOS), antioxidantes
(resveratrol), omega 3 o melatonina.
Unos productos que estan empezando a
comercializarse como complementos ali-
menticios en la farmacia espafiola y en
los que hay puestas muchas expectativas
son los péptidos bioactivos.

PEPTIDOS BIOACTIVOS: PEPTIDOS
ANTIHIPERTENSIVOS

La relevancia y el interés que suscitan
los péptidos bioactivos, tanto en el am-
bito cientifico como industrial, quedan
reflejados en el numero de publicaciones
y patentes que existen en la literatura
cientifica y en los nuevos productos que
se lanzan al mercado. Actualmente, las
proteinas mas estudiadas como fuente
de péptidos bioactivos y principal fuente
de péptidos antihipertensivos son las
proteinas lacteas.

La leche es una fuente de nutrientes
para el ser humano, por lo que se con-
sidera un alimento basico. Se trata de
una mezcla compleja de especies mole-
culares de diferente naturaleza com-
puesta principalmente por agua, prote-
inas, carbohidratos y lipidos, asi como
enzimas, vitaminas y sales minerales.
Algunos de estos componentes son de
vital importancia para el crecimiento
del recién nacido, ya que pueden actuar
como moduladores de las funciones
gastrointestinales, hormonas y factores
de crecimiento, y podrian influir en el
desarrollo del tracto gastrointestinal,
otros organos especificos, en el sistema
inmune y en la modulacién de la mi-
croflora intestinal®.

Las proteinas lacteas presentan un ele-
vado valor nutricional, debido a su alto
contenido en aminoacidos esenciales y
a su adecuada digestibilidad. Existen dos
tipos de proteinas lacteas: las caseinas,
que son el principal componente pro-
teico de la leche y representan el 80%,
y las proteinas del suero (Tabla 1)°.

Los péptidos bioactivos son secuencias
de aminodcidos de pequefio tamaiio,
entre dos y quince residuos, inactivas
dentro de la proteina intacta, pero que
pueden ser liberados bien durante la di-
gestion del alimento en el TGI del indi-
viduo o bien por un procesado previo

TABLA 1 ' PRINCIPALES PROTEINAS DE LA LECHE
BOVINA®

Cantidad en la leche

Proteina desnatada (g/1)
Caseinas

o,-CN 12-15
a,-CN 34
B-CN 9-11
®-CN 2-4
Proteinas séricas

o-lactoglobulina 0,6-1,7
B-lactoglobulina 2-4
Lactoferrina 0,02-0,1

“Adaptado de Farrell et al®.

del mismo. Estos péptidos tienen efectos
beneficiosos para el organismo en di-
versos casos y pueden influir positiva-
mente en la salud de la poblacion®. En
las ultimas décadas, se han desarrollado
numerosas investigaciones relativas a
la caracterizacion de péptidos bioactivos
derivados de proteinas lacteas’ 14, Al-
gunas de las funcionalidades asociadas
a estos péptidos se encuentran resumi-
das en la Tabla 21527,

De entre los diferentes grupos de pép-
tidos bioactivos, los péptidos antihi-
pertensivos estan recibiendo una es-
pecial atencion debido a la frecuencia
de la HTA en la poblacién mundial y
a que es un factor de riesgo de ECV y
renales que conllevan un alto coste
socioeconémico?8,

En general, se estima que la frecuencia de
la hipertension en la poblacion esta en
torno a un 30%, siendo mas elevada en
ancianos, aproximadamente un 68%2°.
Casi otro 20% de los individuos presentan
una PA normal-alta y un 14-15% presen-
tan una presion normal, donde existe tam-
bién riesgo cardiovascular y muertes re-
lacionadas®®. La hipertensién arterial se
define por la presencia mantenida de cifras
de PA sistolica > 140 mmHg o PA diasto-
lica > 90 mmHg o ambas>!. Cifras infe-
riores a los limites anteriormente citados
no indican necesariamente una ausencia
de riesgo. Existe una relacion continua,
consistente e independiente de otros fac-
tores de riesgo entre PA y riesgo de suftrir
ECV. Cuanto mayor es la PA, mayor es
también la posibilidad de sufrir una en-
fermedad cardiaca, cerebrovascular o re-
nal. En la Tabla 33234, se muestran las
diferentes categorias de PA para adultos.
La clasificacion “pre-hipertension” ha
sido recientemente introducida con el
fin de identificar a aquellos sujetos en
los que la intervencion temprana con
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TABLA 2 FUNCIONALIDAD DE ALGUNOS PEPTIDOS BIOACTIVOS DERIVADOS DE PROTEINAS LACTEAS

Sistema fisiolégico Actividad Secuencia de aminoacidos Péptido Referencias
Sistema cardiovascular Antihipertensivo VPP [-CN £(74-76) 15,16
IPP [-CN £(84-86) 15,16
RYLGY 0g;-CN £(90-94) 17
AYFYPEL ag,-CN (143-149) 17
FFVAPFPEVFGK a5,-CN £(23-34) 18
Antioxidante PYVRYL g,-CN £(203-208) 19
YFYPEL 0g,-CN (144-149) 20
Antitrombético MAIPPKKNQDK ®-CN f(106-116) 21
KNQDK ®-CN f(112-116) 13
NQDK ®-CN f(113-116) 13
Hipocolesterolémico ITAEK [-lactoglobulina 21
GLDIQK [-lactoglobulina 22
ALPMH [-lactoglobulina 22
Opiaceo YPFPGIPNSL [-casomorfina f(60-70) 23,13
YPFP B-CN (60-63) 13
Quelantes de minerales EASPEVI %®-CN f(147-153) 24,25
Sistema nervioso Opiaceo YPFPGIPNSL [-casomorfina f(60-70) 23,13
YPFP [-CN £(60-63) 13
Antiestrés YLGLYLEQLLR ag;-CN £(91-100) 26
Sistema inmune Inmunomodulante YGG a-lactoalbimina 27
YG %®-CNy o-lactoalbimina 27,23
RYLGYL a5,-CN £(90-95) 23
Antimicrobiano RPKHPIKHQGLPQEVLNENLLRF  ¢-CN f(1-23) 13
Citomodulante HIQKED(V) a-casomorfina 21
YPFPGPI [-casomorfina-7 21
Sistema 6seo Quelantes de minerales EASPEVI %®-CN f(147-153) 24,25
Anticariogénico RELEELNVPGEIVESLSSSEESITR  B-CN f(1-25) 25,28
ELEELNVPGEIVESLSSSEESITR  B-CN f(2-25) 25,28
QMEAESISSSEEIVPNSVEQK a;-CN £(59-79) 25,28
Sistema digestivo Antimicrobiano RPKHPIKHQGLPQEVLNENLLRF  o-CN f(1-23) 13
Inmunomodulante YGG a-lactoalblimina 27
YG %#-CN y o-lactoalbimina 27,23
RYLGYL 5,-CN £(90-95) 23
Opidceo YPFPGIPNSL [-casomorfina f(60-70) 23,13
YPFP [B-CN £(60-63) 13
medidas de estilo de vida saludable

podria reducir la PA y el progreso
a HTA con el paso de los afios, se-
Categoria segiin el JNC* fialando la necesidad de incremen-
tar la educacion para la salud por

- - los profesionales sanitarios y la po-
Normotensién o Optima <120 <80 Normal blacién general®4. En concreto, los

HTA controlada  Normal 120-129 80-84 ’

PAS PAD

. . b
Categoria segiin ESH-ESC (mnm Hg) (mm Hg)

g P farmacéuticos comunitarios por su
Pre-hipertension

N-Alta 130-139 85-89 accesibilidad y contacto habitual

HTA Grado 1 140-159 90-99  Hipertensién Tipo 1 ;"n dlos pi“lentes Tllene“ l‘m é’apel
Grado 2 160-179  100-109 | .. o ndamenta, 1o So%0 €n @ cauea-

Grado 3 180 110 Hipertension Tipo 2 cion sanitaria para concienciar a

rado = = los usuarios de la importancia de

la prevencién y en la promocion
“SEH-LELHA: Sociedad Espaiiola de Hipertension-Liga Espaiiola para la Lucha contra la Hipertension Arterial’?; de hablt?s S'al.udables (dIEta ade-
Categorias de HTA segiin European Society of Hypertensién. European Society of cardiology Guideliness Committe’; Cuada, gjercicio, moderar el con-
Categorias de Hipertension segiin The Joint National Committe on Prevention, Dertection, Evaluation, and Treatmnent of High sumo de alcohol, deshabituacion

Blood Pressure’*.
tabaquica y pérdida o manteni-
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valor de ICso 0 concentracion necesaria
para inhibir el 50% de la actividad de
la enzima.

El efecto antihipertensivo puede ser eva-
luado con experimentos in vivo usando
ratas SHR. Los ensayos llevados a cabo
en este tipo de ratas estdn considerados
como uno de los mejores modelos ex-
perimentales para evaluar los medica-
mentos antihipertensivos, ya que se ha
demostrado que la progresion de la hi-
pertension en estos animales es similar
a la de los humanos’!. Se han realizado
numerosos estudios, tanto agudos como
cronicos, en este modelo de experimen-
tacion confirmando su efecto antihiper-
tensivo’2-74. Ademas, los estudios toxi-
coldgicos realizados muestran que no
hay evidencia de toxicidad en ningun
organo tras la administracion por via
oral de altas dosis de estos péptidos,
tanto de forma aguda como prolongada
en el tiempo®37°,

Finalmente, para determinar si las pro-
piedades antihipertensivas de estos
péptidos se manifiestan en humanos,
se llevan a cabo estudios clinicos, ge-
neralmente en sujetos con tension nor-
mal-alta o hipertension grado I. Los
estudios clinicos mas relevantes estan
recogidos en dos meta-analisis publi-
cados recientemente. Xu y colabora-
dores”® incluyen doce ensayos con un
total de 623 participantes y encontra-
ron una disminucion significativa
tanto en la PAS como en la PAD. El
meta-analisis llevado a cabo por Pripp
y colaboradores’?, que incluye quince
ensayos clinicos, arroja un resultado
similar. Por otro lado, otras de las con-
clusiones que se desprenden de los es-
tudios clinicos es que estos péptidos
antihipertensivos derivados de la leche
solo producen su efecto en sujetos hi-
pertensos y no en normotensos’8-80,
También se ha descrito su efecto esta-
bilizando la HTA en sujetos con medi-
cacién antihipertensiva®:82. Ademas,
a pesar de que la manifestacion de la
HTA, puede estar condicionada por fac-
tores ambientales y genéticos, se ha
demostrado que el efecto antihiperten-
sivo de estos péptidos es independiente
de la raza®3-85. Los lactopéptidos se
consideran seguros puesto que derivan
de las proteinas lacteas, las cuales for-
man parte esencial de la dieta diaria
en humanos. En realidad esos péptidos
bioactivos, como ya se ha dicho, estan
contenidos en muchos alimentos de
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origen lacteo y, en ocasiones, en con-
centraciones fisiolégicamente signifi-
cativas, y se consumen de forma inad-
vertida o aleatoria. Las nuevas
presentaciones en forma de comple-
mentos alimenticios permiten asegurar
su dosificacion y establecer una pauta
de consumo eficaz.

CONCLUSION

Los péptidos antihipertensivos son pro-
ductos de probada seguridad y eficacia,
que se pueden utilizar en la fase de pre-
hipertension y junto a la adquisicion de
habitos de vida saludable, conseguir que
no aparezca o se retrase lo mas posible
la HTA. La aparicion en el mercado de
estas sustancias como complementos ali-
menticios permite al farmacéutico tener
un recurso terapéutico que no es de
prescripcion, para su indicacién en
aquellos casos en los que se detecten
valores de PA que, sin llegar a la hiper-
tension, sean susceptibles de una inter-
vencion farmacéutica para conseguir
que el paciente mantenga un estilo de
vida saludable. FC
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