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Resumen

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en los
paises desarrollados y se considera que lo seguiran siendo en el futuro. Una de las principales
causas de las enfermedades cardiovasculares es la alteracién del metabolismo lipidico,
produciendo la acumulacién de lipidos a nivel arterial y la formacién de la placa de ateroma.
Las dislipemias son un conjunto de patologias caracterizadas por alteraciones de colesterol y
triglicéridos en el torrente sanguineo, generalmente tratadas con estatinas, un fdrmaco que
inhibe la sintesis de colesterol enddgeno, pero que no todos los sujetos son capaces de tolerar.
Esta revisidn sistematica pretende evaluar el efecto de los nutracéuticos, en concreto de la
bergamota, Citrus bergamia, sobre el perfil lipidico. Para ello, se recopilaron 442 estudios,
obtenidos de diferentes bases de datos como Pubmed, Google Académico, Embase vy
Cochrane. De los 442 analizados, 12 articulos cumplian con los criterios de elegibilidad. Nueve
de los estudios reportaron descensos significativos de los niveles de colesterol total,
triglicéridos y colesterol LDL, asi como, 8 de ellos muestran un aumento del colesterol HDL tras
el consumo bergamota. En esta revisidn sistematica, se analizo el efecto de la dosis-respuesta,
el efecto sinérgico de la administracion de bergamota junto a estatinas y otros factores que
pueden interferir en la reduccion del perfil lipidico. La heterogeneidad y la calidad de los
estudios son un punto clave para poder obtener conclusiones sélidas. Fruto de esta revision
sistematica podemos concluir que, la bergamota parece una opcién adecuada para aquellas
personas con intolerancia a las estatinas, aunque aun son necesarios mas estudios que

confirmen el efecto y la dosis adecuada de bergamota.

Palabras clave: Citrus Bergamia, Bergamota, Nutracéutico, Dislipemia, Colesterol, Riesgo

cardiovascular, Hiperlipidemia.



Abreviaturas

ADN: 4cido desoxirribonucleico

AGS: 4cidos grados saturados

Apo: apolipoproteina

CE: colesterol esterificado

CL: colesterol libre

CT: colesterol total

CV: cardiovascular

DHA: 4cido docosahexaenoico

DM: diabetes mellitus

DM2: diabetes mellitus tipo 2

ECV: enfermedad cardiovascular

EPA: acido eicosapentaenoico

FL: fosfolipidos

HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3 metilglutaril-coenzima A
HDL: lipoproteinas de alta densidad

HMGF: 3-hidroxi-3-metil-glutaril flavanona
HMGR: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa
HTA: hipertension arterial

HTG: hipertrigliceridemia

IDL: lipoproteinas de densidad intermedia
KCAL: kilocalorias

LDL: lipoproteinas de baja densidad

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
pCEH: colesterol ester hidrolasa pancreatica
Qm: quilomicrén

TG: triglicéridos

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad



1. Introduccién

1. Enfermedades cardiovasculares

En la actualidad las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de
discapacidad y muerte en los paises desarrollados y se considera que lo seguira siendo en el
futuro(1). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) registré que en el afio 2015 murieron por
esta causa 17,7 millones de personas, representando un 31% de las muertes registradas en el
mundo. Ademas, se calcula que en 2030 moriran cerca de 23,3 millones de personas por ECV,

sobre todo por cardiopatias e ictus y se prevé que sigan siendo la principal causa de muerte

(1).

Una de las principales causas de las enfermedades cardiovasculares es la alteracién del
metabolismo lipidico causantes de la cardiopatia isquémica y otros accidentes cardiovasculares
(2). Junto con una alteracion metabolismo lipidico, existen otros factores de riesgo ambiental
que influyen en el desarrollo de ECV, como es el habito tabaquico (que genera 7,2 millones
muertes/afio, la inactividad fisica (que se estima que es responsable de 1,6 millones
muertes/afio), la mala alimentacion (4,1 millones muertes/afio) y el consumo de alcohol (3,3
millones muertes/afio), que tienen ademads asociadas alto nimero de morbilidades, como la

diabetes tipo 2 o la hipertensidn(2).

Referente a la alimentacion, el aumento de la produccidn de alimentos ultra
procesados, rapida urbanizacidn y el cambio en los estilos de vida han dado lugar a un cambio
en los habitos alimentarios. Actualmente, existen mayores consumos de alimentos
hipercaldricos, grasas, azucares libres y sodio; combinados con menores consumos de frutas,
verduras y fibra dietética como cereales integrales(3).Estos cambios en los patrones dietéticos
han generado en un aumento en la prevalencia de personas con sobrepeso y obesidad,
individuos con hipertension (HTA) y diabetes tipo 2 (DM2). Todas estas enfermedades suponen
factores de riesgo independientes para el desarrollo de ECV(4—6). El sobrepeso y la obesidad se
caracterizan por una acumulacién anormal o excesiva de grasa que suele llevar asociadas alto
numero de comorbilidades. Seglin la OMS, en 2016, mas de 1900 millones de adultos de 18 o
mas afios tenias SB, de los cuales, mas de 650 millones eran obesos(7). La mayoria de la
poblacién mundial vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad se cobran mas vidas que la

malnutricion. Las cifras de sobrepeso y obesidad en niflos menores de cinco afios, en este



mismo afio, suponen 41 millones, y mas de 340 millones de nifios y adolescentes de edades

comprendidas entre los 5 a 19 afios(7).

La Hipertension, es otro factor de riesgo independiente para el desarrollo de ECV,
siendo la responsable de al menos el 45% de las muertes por cardiopatias(8). La HTA se define
como la elevacion de los niveles de presidn arterial de forma continuada y sostenida. Es un
trastorno que se caracteriza porque los vasos sanguineos tienen una tension persistentemente
alta, lo que puede una alteracion del endotelio vascular y una hipertrofia ventricular izquierda
(8). El aumento de alimentos ultra procesados, que contienen grandes cantidades de sal, han
contribuido al aumento de la presién arterial y al aumento de la incidencia de HTA en la

poblacién general.

La diabetes (DM) es una enfermedad crénica que se caracteriza por una hiperglicemia
crénica mantenida debida a una falta de secrecidn pancreatica de insulina (diabetes tipo 1) o
una falta de respuesta celular ante el estimulo de insulina pancreatica (diabetes tipo 2). La DM
esta asociada a diferentes complicaciones agudas (como metabdlicas o infecciosas) y crénicas.
La DM es también una de las enfermedades con mayor impacto socio-sanitario, debido a su
alta prevalencia y la elevada tasa de mortalidad que presenta. La prevalencia mundial de la
diabetes en adultos ha aumentado del 4,7% en 1980 al 8,5% en 2014. En 2015 fallecieron 1,6
millones de personas como consecuencia directa de la DM vy los niveles altos de glucemia
fueron la causa de otros 2,2 millones de muertes en 2012. La dieta saludable, la actividad fisica
regular, el mantenimiento de un peso corporal normal y la evitacién del consumo de tabaco
previenen la DM2 o retrasan su aparicion. Se puede tratar la diabetes y evitar o retrasar sus
consecuencias con dieta, actividad fisica, medicacion y examenes peridédicos para detectar y

tratar sus complicaciones(9).

2. Dislipemias o hipercolesterolemia

Como se ha comentado previamente, una de las principales causas del desarrollo de ECV es la
alteracion del perfil lipidico, produciendo una acumulacién de lipidos a nivel arterial y la
formacién de placa de ateroma. Desde el punto de vista clinico, los lipidos mas importantes en
el plasma son los triglicéridos (TG) y el colesterol(10). El colesterol juega numerosos papeles en
la fisiologia humana: es componente de las membranas celulares, precursor de hormonas
esteroideas, acidos biliares y de la vitamina D, y es necesario, de forma directa o través de
productos del metabolismo para la activacion de muchos procesos celulares, como sefal

molecular (11). EI 80% del colesterol plasmatico es derivado de la sintesis enddgena



intracelular cuya enzima principal es la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA
reductasa) y, sélo un pequefio porcentaje proviene de la dieta. Los TG son una llave energética
formada por tres acidos grasos unidos a un glicerol, son sintetizados en el intestino y en células
hepaticas y liberados al plasma. Posteriormente se produce la lipolisis de los TG en la
superficie endotelial, liberando los acidos grasos en las células periféricas para su B-oxidacién o

su almacenaje (12).

La insolubilidad del colesterol y los TG requiere que sean transportados por
macromoléculas esferoidales llamadas lipoproteinas. Las lipoproteinas son agregados
moleculares esféricos de 20 A de grosor, pseudomicerales, solubles en agua y formadas por un
nucleo de lipidos apolares (colesterol esterificado (CE) y TG) cubiertos por una capa polar de
2nm formadas a su vez por varias proteinas especificas, llamadas apolipoproteinas (apo),
fosfolipidos (FL) y colesterol libre (CL) (Figura 1A). La unién de los lipidos del nucleo a la
superficie exterior de FL y apo se realiza mediante puentes de hidrégeno y fuerzas de Van der
Waals, fuerzas de unidn relativamente labiles que permiten el intercambio de lipidos y apo

entre las distintas lipoproteinas séricas (13).

El grupo de las lipoproteinas alberga 5 grandes clases en funcién de sus caracteristicas fisico

guimicas (13):

- Quilomicrones (QM) que son las lipoproteinas mas ricas en triglicéridos, con un
contenido superior al 85% y con tan solo un 2% de proteinas.

- Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) son lipoproteinas de origen hepatico y son
las precursoras de las LDL. Son ricas en triglicéridos, suponiendo el 55% de la masa
total frente al 10-15% de colesterol.

- Lipoproteinas de baja densidad (LDL) son los principales transportadores de colesterol
esterificado. Las LDL contienen el 60-70% del colesterol total plasmatico y su
eliminacion del torrente sanguineo depende del receptor LDL (localizado en la
superficie de la membrana celular).

- Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) se producen tras la liberacidon de los
triglicéridos de las VLDL. Estas IDL seran reconocidas por receptores hepaticos para
eliminarlas o transformarlas en LDL por medio de la lipasa hepatica.

- Lipoproteinas de alta densidad (HDL) son un complejo macromolecular compuesto por
un 50% de lipidos y un 50% de proteinas. Las HDL contienen el 20-30% de colesterol
total y su funcién principal es el transporte de colesterol desde los tejidos periféricos

hacia el higado para su catabolismo.



Figura 1. Estructura, densidad y didmetro de las subclases de lipoproteinas
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Adaptada de Ridker y colaboradores (14). Abreviaturas anteriormente no descritas y que aplican en la
figura:  VLDL  (VeryLowDensityLipoprotein, lipoproteina de muy baja densidad), IDL
(IntermediateDensityLipoprotein, lipoproteina de densidad intermedia), LDL (Low DensitylLipoprotein,
lipoproteina de densidad baja), HDL, y HDLssubfracciones de la lipoproteina de alta densidad (High
DensityLipoprotein).

El metabolismo lipidico esta finamente regulado para mantener el aporte entre las fuentes de
aporte y las vias de eliminacion (vias metabdlicas y de excrecion) (15). En la regulacion del
metabolismo lipidico intervienen factores genéticos, ambientales, asi como la interaccion
entre ambos. Todos ellos pueden alterar el metabolismo generando una situacidn conocida

como dislipemia.

Las dislipemias son un conjunto de patologias caracterizadas por alteraciones en las
concentraciones lipidicas plasmaticas. Es un térmico genérico para denominar cualquier
situacién clinica en la cual existan concentraciones anormales de CT, colesterol HDL (cHDL),
colesterol LDL (cLDL) o TG (15). Cuando estos trastornos se acompafian de un trastorno de las

vias metabdlicas se denominan hiperlipoproteinemias.

Fredrickson y Lees realizaron una clasificacion de las hiperlipoproteinemias dividiéndolas en 6
tipos, en funcién del tipo de particulas lipoproteinas que se acumulan en sangre (16). En la
tabla 1 se muestra un resumen de las principales lipoproteinemias, de acuerdo al fenotipo y

mostrando las principales caracteristicas clinicas.



Tabla 1. Clasificacion de Fredrickson y Lees de las dislipemias primarias.

Fenotipo | lla Ilb 1] v
Lipoproteina QM LDL LDL y VLDL QMr y VLDLr VLDL
aumentada
TG ++++ - ++ ++/+++ ++
CcT +/++ +++ ++/+++ ++/+++ -/+
cLDL 0 +++ ++ 0 0
cHDL +++ + ++ ++ ++
Aspecto del Latescente Claro Claro Turbio Turbio
plasma
Xantomas Eruptivos  Tuberosos - Tuberosos, palmares -
Pancretatitis = +++ 0 0 0 0
Aterosclerosis 0 +++ +++ +++ +/-
coronaria
Defectos LPL, LMF1, LDLR, Desconocidos APOE LPL, LMF1,
genéticos APOAS, APOB, APOAS,
APOC2, PCSK9, APOC2,
GPIHBP1 APOE, GPIHBP1
LDLRAP1
Nomenclatura Sindrome  HF HFC Disbetalipoproteinemia HTG
de esporadica
hiperQM

Adaptada de Fredrickson y colaboradores(16)Abreviaturaspreviamente no descritas que aplican en la
Tabla 1: LPL: gen la lipoproteina lipasa; LMF1: gen del Factor 1 de maduracion de la lipasa; APOA5: gen
de la apoliproteinas A5; APOC2: gen de la Apolipoproteina C2; GPIHBP1: gen glicosil-fosfatidil-inositol
unida a una proteina 1; LDLR: gen del receptor lipoproteina de baja de densidad; APOB: gen de la
apoliproteina B; PCSK9: gen de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9;APOE: gen de la
apolipoproteina E; LDLRAP1: gen de la proteina adaptadora del receptor LDL; HiperQM:
Hiperquilomicronemia; HF: Hipercolesterolemia familiar; HFC: Hiperlipemia Familiar Combinada; HTG:
Hipertrigliceridemia.

2.1Abordaje terapéutico de la dislipemia

El abordaje terapéutico de la dislipemia se puede agrupar en grandes bloques: tratamiento
farmacoldgico, que incluye la toma de estatinas, inhibidores de PCSK9 o nutracéuticos y el
tratamiento dietético higiénico, que podra combinarse o no con la terapia farmacoldgica y

hacen referencia al estilo de vida del paciente.

Los cambios terapéuticos en el estilo de vida del paciente (alimentacidn adecuada, actividad
fisica, control del peso, dejar de fumar) son considerados tratamiento de primera linea para

todos los pacientes con dislipemias.

La eleccion del abordaje terapéutico depende de la estimacidn del riesgo cardiovascular, que

nos determinara las decisiones clinicas sobre las intervenciones necesarias para controlarlos



factores de riesgo. Para realizar la estimacidon del riesgo cardiovascular del paciente

dislipémicos se usan las tablas SCORE, que se muestra en la Figura 2.

Figura 2. Calibracidn de la tabla SCORE de riesgo cardiovascular para Espafia (17)
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La figura 2 muestra la tabla de riesgo de mortalidad cardiovascular en 10 afos calibrada para
Espafia, en la que, en funcidén del habito tabaquico, la concentracién de colesterol total y la
presion sistélica, se analiza la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en los préximos

anos.
2.1.1Dietoterapia en dislipemias

La modificacidon del estilo de vida es un pilar fundamental en el manejo terapéutico de las
dislipemias, incluyendo una dieta cardiosaludable, la normalizacién del peso corporal si existe
sobrepeso u obesidad y el incremento de ejercicio fisico. Segln la European Atherosclerosis
Society, las medidas dietéticas que es necesario implantar en un paciente con dislipemia
difieren en funcién de si estd elevada la concentracion de CT y/o LDL, TG o existe una

disminucién de los niveles de cHDL (18).



e Medidas dietéticas destinadas a disminuir la concentracion de CT y/o cLDL.

Los acidos grasos saturados (AGS)constituyen el componente dietético con mayor impacto
sobre los niveles de cLDL, induciendo un incremento de 0,8-1,6 mg/dL por cada 1% de
incremento en su consumo(19). De igual modo, las grasas trans tienen un potente efecto
hipercolesteromiante, provocando ademads un descenso en el colesterol HDL, ademas de
favorecer otros mecanismos pro-aterogénicos como el incremento del estrés oxidativo(20).
Los 4acidos grasos parcialmente hidrogenados de origen industrial representan la principal
fuente de acidos grasos trans de la dieta. Estudios realizados han demostrado que la
sustitucidon de AGS por acidos grasos insaturados, como los procedentes de girasol, colza, oliva
o de semillas de lino induce una reduccién de los niveles de cLDL(21). Las principales medidas

dietéticas destinadas a reducir el CT y el cLDL incluyen:

Tabla 2. Principales medidas del estilo de vida destinadas a reducir los niveles de CT y LDL.

Magnitud
del efecto

Evitar grasas trans
Reducir grasas saturadas
Incrementar la fibra dietética

Usar alimentos funcionales enriquecidos con
fitosteroles
Usar Levadura de arroz rojo
Reducir exceso peso
Reducir colesterol dietético
Incrementar actividad fisica

AdaptadodeMach Fy cols(22).

La reduccidn del peso corporal también influye en los niveles de CT y LDL, aunque la magnitud
del efecto es pequefia. Se ha descrito una disminucidn de la concentracién de LDL de en torno
a 8 mg/dL por cada 10kg de peso perdido en personas obesas. La reduccion de los niveles de
LDL también se ve influenciada por el ejercicio fisico, aunque dicha reduccidon no sea muy
grande. Por tanto, los beneficios de la pérdida de peso y el ejercicio fisico tendran un efecto
positivo no soélo sobre el CT y LDL, sino también sobre el riesgo CV, teniendo ademas un
impacto beneficioso en otros factores de riesgo como son la hipertensién y diabetes(19,23—

26).



e Medidas dietéticas destinadas a disminuir la concentracion de TG.

La reduccion del peso corporal y la actividad fisica constituyen un pilar fundamental en el
manejo de la HTG(22). Ademas de la disminucion de la concentracion de TG, estas medidas
inducen otras mejoras cardio metabdlicas como la mejora en la sensibilidad a la insulina. La
ingesta de alcohol tiene un gran impacto en las concentraciones de TG, por lo que la
eliminacion de su consumo en pacientes hipertrigliceridémicos es una medida esencial en el
abordaje de esta patologia. El efecto de los hidratos de carbono sobre los TG es muy
dependiente de la calidad de los mismos, dependiente de caracteristicas como el contenido en
fibra o el indice glucémico que inducen(27). Asi, los azucares simples tienen un importante
efecto hipertrigliceridémico mientras que los carbohidratos con bajo indice glucémico y/o alto
contenido en fibra no tienen un impacto significativo. Reducir el consumo de azucares al
minimo es una medida prioritaria en el manejo de la HTG, muy especialmente si el paciente
presenta ademas DM. El consumo habitual de cantidades significativas (>10% de energia) de
fructosa dietética contribuye a la elevacion de la TG, particularmente en personas con HTG u
obesidad abdominal(28,29). Estos efectos dependen de la dosis; con un consumo habitual de
fructosa entre el 15-20% de la ingesta total de energia, se estima que la concentracion de TG
aumenta hasta en 30-40%. La disminucion del consumo de este monosacdrido es una medida
importante en el manejo de la HTG(30). Asi pues, las principales medidas dietéticas destinadas

a reducir la concentracion de TG se incluyen en la siguiente tabla:

Tabla 3. Estilo de vida para reducir los niveles de TG

+ A
+++ A
++ A
++ A
++ A
++ B
+ B

Adaptado deMach Fy cols(22).
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e Medidas dietéticas destinadas a incrementar la concentracién de cHDL.

La reduccidn de peso vy la practica de ejercicio fisico tienen, igualmente, un papel fundamental
en el incremento del cHDL(22). Se estima que la pérdida de peso aumenta los niveles de HDL
en torno a 0,4 mg/dL por cada kg de peso perdido(31). La actividad fisica aerdbica, como la
realizacion de 25-30 km de caminata rapida por semana (o cualquier actividad equivalente),
puede aumentar los niveles de colesterol HDL en 3,16 mg/dL. En sujetos fumadores, dejar de
fumar también puede contribuir a la elevacion del cHDL (31,32). Las principales medidas de
modificacién del estilo de vida orientadas al aumento de la concentracién de HDL se

encuentran resumidas en la siguiente tabla:

Tabla 4. Estilo de vida para aumentar los niveles de cHDL.

Magnitud del efecto Nivel
Evitar grasas trans ++ A
Incrementar la actividad fisica +++ A
GIETIE]
Reducir exceso de peso ++ A
Reducir la cantidad total de ++ A
carbohidratos diarios y
sustituirlos por grasas insaturadas
Consumo moderado en personas ++ B
que beban alcohol
Dejar de fumar + B

Adaptado de Mach Fy cols(22).

La reduccion del cLDL representa el objetivo principal para reducir el riesgo CV y, por eso,
merece un énfasis especial en la evaluacidén de las medidas de estilo de vida. Las medidas
dietoterdpicas en pacientes con dislipemias tienen que ir orientadas a la disminucion de este
parametro lipidico pero también del riesgo CV en general. Ademas de las medidas dietéticas
anteriormente comentadas, la practica de ejercicio fisico regular, la reducciéon de peso (si
existe Sobrepeso/Obesidad) y la eliminacién del habito tabaquico (en caso de fumadores) son
factores esenciales, para reducir los niveles de CT, LDL, TG y el aumento del HDL, ademas de
reducir el riesgo CV. Dado que el sobrepeso, la obesidad y, en particular, la adiposidad
abdominal a menudo contribuye a la dislipidemia y al aumento del riesgo CV, se debe reducir
la ingesta caldrica y aumentar el gasto energético en las personas con un peso excesivo y/o
adiposidad abdominal. En el caso del exceso de peso, la pérdida ponderal, incluso si es
moderado (5-10% del peso basal), ha demostrado inducir una mejora en el perfil lipidico y

otros factores de riesgo CV(24,33-35).
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Tabla 5. Seleccidn de alimentos para disminuir los niveles de LDLy CT

Preferentemente Moderacion Ocasional
Cereales Granos enteros Pan refinado, arroz, Croissant,
pasta, galletas magdalenas
Vegetales Vegetales crudos y patatas Vegetales preparados
cocidos en mantequilla
Legumbres Lentejas, soja,
alubias, garbanzos
Fruta Fresca y helada Zumos, sorbetes
Dulcesy Edulcorantes no Miel, chocolate, Tartas, helados,

edulcorantes
Carne y pescado

Lacteos y Huevos

Grasas para cocinar

caldricos
Aves sin piel,
pescado magro
Yogur y leche
desnatada

Vinagre, mostaza

dulces

Cerdo, carne magra
de ternera, mariscos
Huevos, leche baja

en grasa, queso y

otras leches
Aceite de oliva,

mahonesa, kétchup,

margarinas suaves

fructosa
Salchichas, salami,
bacon, visceras
Leche y yogur entero

Grasas trans,
margarinas fuertes,
aceite de palmay

coco, bacon

mantequilla
Nueces/semillas Todas sin sal (salvo coco
coco)
Procesos de coccion Gril, hervido Asado, salteado fritura

Adaptado de Mach Fy cols(22).

En la Tabla 5, se incluyen aquellos grupos de alimentos que han de construir preferentemente
la dieta de un paciente dislipémico, asi como los que han de ser moderados o consumidos, en
relacion a lo anteriormente expuesto. Los alimentos que deben predominar en la dieta de
personas con dislipemias son cereales de grano entero frente a panes refinados, arroz, pasta o
galletas, que han de ser consumidos moderadamente. El consumo de bolleria como los
croissants o las magdalenas que han de ser consumidos de manera ocasional o
preferiblemente no consumirlos. Los cereales de grano entero van a tener mas cantidad de
fibra que los cereales refinados, lo que resulta favorable ya que el aumento del consumo de
fibra puede disminuir el LDL entre un 10-15% debido ya que este componente enlentece la
absorcion de colesterol y disminuye su sintesis hepatica. EIl consumo de fibra contribuye,
ademas, a la pérdida de peso y al mantenimiento de un peso corporal saludable (36).Los
vegetales, tanto crudos como cocidos, deben ser la base de la alimentacidn, recomendando un
consumo moderado en cuanto a la patata se refiere. Un consumo regular de legumbre es
esencial en el manejo de las dislipemias, por su aporte de fibra, ademas de su contenido
proteico. La fruta fresca debe predominar frente a los zumos o sorbetes, cuyo consumo debe

ser moderado, ya que los azlcares contenidos en las mismas inducen un mayor indice
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glucémico, al encontrarse en una matriz alimentaria liquida y exenta de la fibra que aporta la
pulpa. Ademas, para la elaboracién del zumo se requieren varias piezas de fruta,
incrementando de forma sustancial el aporte de monosacaridos. La restriccion de este tipo de
alimentos se hace especialmente importante en pacientes con HTG. En cuanto al dulce y
edulcorantes, los edulcorantes no caldricos deben primar frente a azlcares como la miel, el
chocolate, tartas o helados, especialmente si el paciente tiene elevacién de TG. Las carnes de
ave sin piel deben ser la primera opcidn con respecto al consumo de carne, mientras que la
carne de magra de cerdo, ternera o vaca podria consumirse de manera moderada ya que la
cantidad de grasa que aporta es mayor. El consumo de carnes procesadas como salchichas o
hamburguesas deberian ser restringidas al maximo. Con respecto al pescado, tanto el consumo
de pescado blanco como el azul esta recomendado de forma asidua, teniendo que restringir el
consumo de algunos tipos de marisco cuyo contenido el colesterol es elevado. En personas con
dislipemia la mejor opcidn respecto a los lacteos debe ser aquellos desnatados o descremados.
Mientras que se recomienda moderar el consumo de huevos, los frutos secos pueden formar
parte de la alimentacidn habitual, siempre que se consuman sin sal, a excepcién del coco, el
cual se debe limitar. Se recomienda, ademas, la utilizacién del aceite de oliva como grasa
principal para cocinar y alifar y evitar el consumo de alimentos ultra procesados, cuyo

contenido en grasas deletéreas (como la de palma) y sodio es muy elevado (37,38).

Las técnicas culinarias empleadas, también van a ser muy relevantes en el manejo de las
dislipemias, evitando técnicas como la fritura debido al exceso de grasa lleva implicito. Se
recomienda cocinar los alimentos mediante técnicas de coccidn a la plancha, salteado o al

horno(22).
2.1.2 Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico de las dislipemias es un pilar basico en el tratamiento en el
manejo del paciente con dislipemia junto con la modificacién del estilo de vida, y tiene como
objetivos la disminuciéon del riesgo cardiovascular, la mejora del perfil lipidico y por ende del
prondstico cardiovascular. El tratamiento farmacoldgico de la dislipemia es muy amplio y se

puede dividir entre grandes grupos:

- Inhibidores de PCSK9
- Estatinas

- Fibratos

- Ezetimibe

- Acidos grasos omega-3
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Como se ha comentado anteriormente, la eleccién de un tratamiento farmacoldgico, asi como
la intensidad del mismo, depende en gran medida del nimero de factores de riesgo que tenga

el paciente que determinan su nivel de riesgo cardiovascular (17).

2.1.2.1 Inhibidores de PCSK9

Los inhibidores de PCSK9 son los ultimos farmacos desarrollados en el tratamiento de las
dislipemias. Estos farmacos se han desarrollado a lo largo de la ultima década. PCSK9 es una
proteina que regula la vida media del receptor de LDL(rLDL), ya que cuando se une a este

promueve su internalizacion celular y su posterior catalizacion (39)

Los inhibidores anti-PCSK9 son anticuerpos monoclonales que se unen a la proteina PCSK9,
evitando asi que esta se una al receptor y alargando por tanto la vida util del mismo. Por ende,
el receptor estd expuesto mucho mas tiempo, introduciendo muchas particulas de cLDL en el
interior celular y disminuyendo asi las concentraciones de LDL plasmaticas (39) (Figura 3).Estos
farmacos logran reducciones de cLDL muy llamativas del 50-60%, incluso han mostrado una
reduccion de mortalidad cardiovascular. Sin embargo, son farmacos muy caros y por ende su
dispensacién esta restringida a casos de hipercolesterolemia muy severas en pacientes con

alto riesgo cardiovascular.

Figura 3. Papel de PCSK9 en la degradacién de los receptores de LDL.

Receptor de LDL ‘

. Particula de LDL
i
DY

- g S X

PCSK9

Adaptado de Pedro-Botet J. La PCSK9 se une a los rLDL en la superficie celular y solo se separa cuando el
complejo LDL-PCSK9 haya sido internalizado, elevando los niveles de LDL ya que disminuye el nimero de
rLDL(39).
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2.1.2.2 Estatinas

Las estatinas son el principal enfoque terapéutico en el manejo de las dislipemias. Consiguen
disminuciones medias de 20-40% del colesterol total, 27-50% del colesterol LDL o 11-20% de

los TG, aunque existen amplias diferencias en funcidn del tipo de estatinas que se administre.

El mecanismo de accion, se produce por medio de la inhibicidon de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa y aumento de la expresién del receptor LDL (rLDL). La HMG-
CoA reductasa se encarga de la sintesis endégena de colesterol, mientras que el rLDL se
encarga de captar las particulas de cLDL para introducirlas al interior intracelular. Esta sintesis
enddgena de colesterol se produce en todas las células y esta finamente regulada en funcion
de la concentracidn intracelular de colesterol que tenga la célula presenta (Figura 4). Fruto de
la inhibicidn de la HMG-CoA reductasa por parte de las estatinas, se produce una inhibicion de
la sintesis de colesterol endégeno, lo que conllevard un aumento de la absorcién de colesterol
extracelular. Ademas, las estatinas también producen un aumento del nimero de rLDL
expuestos en la superficie celular, lo que conllevara un aumento de la captacién de ¢ LDL.
Ambos mecanismos tienen resultado final una disminucidn significativa de la concentracion de

LDL plasmatico (40).

Figura 4. Esquema general de la regulacién de colesterol intracelular.

Protein
LOL Cholesterol esters
LDL receptor ApoB-100
W W v
u Plasma membrane A A A 0 Coaled w
il

Clath
®< athnn Recyciing 1
vesiche

Coated
Golgl .
apparatus P Endosome @‘
Sy —701 "\
—— o
: —— = Synthesis of i Synthesis of
N —— LDL receptors | | cholesterol | l‘

/7 N\
/DN HMG CoA r{mtm Lysosome

- o
inhibits  Inhibits g \ & Amino
L] .}"{. &0 acids
Cversupply of ¢
cholestiercd Chalestercl

B Stimulates
L Cel mambrane,

steroid homones

Endoplasmic  Receplor  Ribosome Storage of and tile acids
reticulum protein cholesterol esters
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La primera estatina aprobada fue la lovastatina, desde entonces se han ido afiadiendo
derivados a la lista de estatinas disponibles. Actualmente las estatinas estan divididas en tres
grandes grupos en funcion de su potencia o capacidad de reduccidon de los niveles de
colesterol: estatinas de baja potencia, como la lovastatina o pravastatina; estatinas de
intensidad moderada, como la atorvastatina a bajas dosis o simvastatina; estatinas de alta

potencia: como la rosuvastatina o atorvastatinas a altas potencias (41-43).

A pesar de ser el farmaco de primera eleccién en el manejo del paciente hipercolesterolémico,
un 20-30% de los sujetos presentan intolerancias a las estatinas y hasta el 20% de los sujetos

no consiguen llegar a reducciones de colesterol adecuadas(44,45).
2.1.2.3 Fibratos

Los fibratos son agonistas del receptor alfa del activador de la proliferacion de los
peroxisomas, actlan en la via de los factores de transcripcidon del metabolismo de los lipidos,
son eficaces para reducir las concentraciones de TG y las lipoproteinas ricas en TG, pero su
efecto en el HDL es bajo. Son bien tolerados y los efectos secundarios leves, pero su uso junto
a estatinas puede causar miopia. Los mas utilizados son bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato y

gemfibrozilo(42,43).
2.1.2.4 Ezetimibe

La ezetimibe disminuye los lipidos e inhibe la absorcidn intestinal de colesterol de la dieta y
acidos biliares, sin afectar a la absorcidon de nutrientes de las grasas solubles. Es un efectivo
reductor del LDL en combinacion con las estatinas, ya que se utiliza tratamiento conjunto a
estas en pacientes que requieren una mayor reduccién del LDL. Es importante considerar los
efectos adversos de este medicamento como pueden ser altos niveles de transaminasas o

problemas gastrointestinales (42,43).
2.1.2.5 Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 (DHA y EPA) son eficaces a dosis altas para una hipertrigliceridemia
severa. Estas dosis disminuyen la produccién de VLDL, LDL, TG y aumentan HDL. Sus efectos

secundarios son nauseas y trastornos gastrointestinales(42,43).
2.1.3 Nutracéuticos

Los nutracéuticos son sustancias quimicas o bioldgicas activas que pueden encontrarse como

componentes naturales de los alimentos o adicionarse a los mismos. Se presenta en una matriz
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no alimentaria (pildoras, cédpsulas, polvo...) y que se administra en dosis superior a la existente
en esos alimentos, con un supuesto efecto sobre la salud, mayor al que posee el alimento
normal. Los nutracéuticos a diferencia del tratamiento farmacoldgico tienen un origen

bioldgico natural(46).

Diferentes estudios han demostrado que los nutracéuticos producen cLDL de un 10-20%. Estas
reducciones son superiores en cuando son administrados en combinaciones bien con otro
nutraceudticos o bien con tratamientos farmacolégicos, como las estatinas. Este beneficio
adicional, cuando se produce la coadministracion nutraceuticos y estatinas, sobre el perfil
lipidico en plasma permite reducir las dosis de estatinas, lo cual puede ser interesante en
pacientes que tienen intolerancia a las estatinas, permitiendo reducir igualmente los niveles de

CT y LDL, al igual que limitar los efectos adversos de las estatinas(47).

Existe una amplia variedad de nutracéuticos, con efecto hipolipemiante, como son: levadura
de arroz rojo, berberina, alcachofa, fibra, ajo, té verde, fitoesteroles, proteinas de soja,

espirulina, bergamota(47).
2.1.3.1 Levadura de arroz rojo

Es un producto de la fermentacion del hongo Monascus purpureus cultivado en arroz blanco.
Este hongo produce una serie de sustancias, incluido un pigmento rojo y el ingrediente activo
monacolina K, también llamada lovastatina que al ser una estatina natural produce una
inhibicién de la HMG-CoA reductasa, inhibiendo por tanto la sintesis de colesterol
enddgeno(48). Hay diversos estudios que han experimentado el efecto de la monacolina K
sobre el perfil lipidico. Uno de ellos, incluyé 6663 pacientes con hipercolesterolemia que
recibian 1200 a 4800 mg/dia de monacolina K durante un mes, que mostraron una reduccién
media de 90,3 mg/dL. Un meta-analisis del 2015, que incluyo los resultados de 20 estudios

diferentes encontrod que el descenso medio de LDL era de 39,4 mg/dL.

La levadura de arroz rojo o monacolina K se ha utilizado como alternativa al tratamiento con
estatinas en pacientes con hipercolesterolemia leve o moderada, concretamente en aquellos
pacientes con intolerancia a las estatinas. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que
existen efectos secundarios, ya que la alguno de los metabolitos producidos por el hongo
Monascus purpureus producen micotoxina, que tienen propiedades nefrotdxicas. Ademas,

debida a su alta similitud con la lovastatina, produce efectos similares a las estatinas(47).
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2.1.3.2 Berberina

La berberina es un alcaloide natural altamente concentrado que se encuentra en numerosas
plantas medicinales. La berberinaactua a varios niveles ya que es un inhibidor natural de PCSK9
(aumentando asi la vida media del receptor LDL), también aumenta la expresién del rLDL y
regula la absorcidn intestinal de colesterol, aumentando la excrecidon de colesterol por via
hepatica e intestinal (47).Diversos estudios han analizado el efecto de la berberina sobre el
perfil lipidico, en los cuales han mostrado que producen reducciones medias de 25 mg/dL de
cLDL. Al contrario que la levadura de arroz rojo o monacolina, la berberina tiene efectos
secundarios leves y principalmente gastrointestinales y no tiene efectos adversos a nivel

hepatico ni renal.
2.1.3.3 Fitoesteroles

Los fitoesteroles son esteroles naturales de origen vegetal, presentes en pequeias cantidades
de vegetales de trigo y aceites vegetales. El mecanismo de accidn se lleva a cabo por medio de
una inhibicién competitiva con el colesterol. El colesterol proveniente de la dieta penetra en
los enterocitos por medio del receptor NPC1L1. Los esteroles de origen vegetal presentan una
estructura quimica muy similar al colesterol y compiten entre ambos por la entrada a nivel
intestinal. Diversos estudios y metaanalisis han reportado disminuciones medias de 10-15% de
colesterol yno han mostrado problemas importantes de seguridad, ni efectos vasculares

después de uso persistente, aunque a largo plazo la seguridad aun no se ha establecido(47).
2.1.3.4 Proteinas de soja

Las proteinas de soja se han utilizado para la reduccién de los niveles de colesterol en plasma
en pacientes con dislipemia. Hay que tener en cuenta que el uso crdnico de una gran cantidad
de este producto, al tener isoflavonas, puede interferir con la funcién tiroidea y la fertilidad.
Las cantidades de acido fitico que contiene pueden reducir la absorcidn de algunos minerales
como el calcio, magnesio, cobre, hierro y zinc. También hay descritos efectos vasculares como

la fiebre aftosa(47).

Se cree que los péptidos bioactivos presentes en la soja pueden ser responsables del efecto
hipolipemiante de estas legumbres. Por otro lado, las isoflavonas también podrian contribuir a
este efecto. Parecen ser numerosos los mecanismos reductores del colesterol propuestos para
la soja, pero aun no estan claros, incluida la regulacién negativa de la expresion del factor de
transcripcién hepatica de la proteina de unién al elemento regulador de esteroles (SREBP-1) (a

través de PI3K / Akt / GSK3p vias, con disminucién de la secrecién de lipoproteina hepatica y
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contenido de colesterol), la regulacion de SREBP-2 (con un mayor aclaramiento de colesterol
de la sangre),el aumento de la actividad del receptor apoB, la reduccion de la sintesis de

colesterol, o el aumento de la excrecién fecal de bilis sales(49).

2.1.3.5 Bergamota

La Bergamota o Citrus Bergamia Risso es una fruta citrica de pequefio tamafio y de forma
similar a la de una pera. Su sabor es agrio y su aromatica piel se utiliza para obtener aceite
esencial. (50). La principal region que alberga este citrico es la region de Calabria (Italia). La
bergamota se usa en la industria cosmética y perfumeria y aunque su jugo no es tan popular
como el de otros citricos por sus propiedades organolépticas, diversos estudios han indicado
gue la bergamota presenta un potencial efecto hipolipemiante, por lo que es un importante

nutracéutico a tener en cuenta (51).

La bergamota tiene un perfil Unico de flavonoides y glucésidos flavonoides presentes en su
jugo como neoeriocitrina, neohesperidina, naringina, rutina, neodesmina, roifolina y poncirina.
Diversos estudios clinicos han demostrado que sus propiedades antioxidantes,

antiinflamatorio, citotdxico, neuro protector, hipolipemiante e hipoglucémica(52).

La capacidad hipolipemiante de la bergamota se debe a que el zumo de esta fruta es rico en
flavonoides que contienen 3-hidroxi-3-metil-glutaril flavanona (HMGF) extraido de la cascara.
Actlan a dos niveles, por un lado, inhibe la HMG-CoA reductasa (Figura 5), reduciendoasi la
formacién de colesterol hepatico, mientras que por otro lado, aumenta la expresion del rLDL,
lo que genera un aumento de la absorciéon de colesterol plasmatico (Figura 5). Ademas.
Diversos estudios también han postulado que la bergamota aumenta la excrecién fecal de
colesterol, dado que inhibe las enzimas acetil-CoA colesterol acetiltransferasa (ACAT) y la
colesterol ester hidrolasa pancredtica (pCEH) reduciendo la absorcién de colesterol intestinal y
aumentando el recambio y la excrecion de acidos biliares, lo que explicaria parte de su accidn

hipolipemiante (49).

Figura 5.Accion hipolipemiante de la bergamota por medio de la Inhibicién de la HMG-CoA-

reductasa.
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Adaptado de Di Donna. Bloqueo de la HMIG-CoA reductasa, enzima necesaria para que el cuerpo
produzca colesterol, lo cual provoca una inhibicidon del colesterol, este es el mecanismo de accion de las
estatinas y en este caso la bergamota (53).

Ademas de la reduccion de CT, la bergamota también ha mostrado tener una capacidad
hipolipemiante sobre las concentraciones de TG. Esta fruta es capaz de disminuir la absorcion
de los TG debido a la inhibicion de la enzima pCEH, ya que dicha enzima es necesaria para la
absorcion de grasas a nivel intestinal. También se ha observado que la bergamota provoca una
disminucién en la biosintesis endégena de TG inhibiendo la actividad de la fosfatidato-
fosfatasa, la cual no podria formar diacilglicérido y por ende no pasaria a formar triglicérido.
Ambos factores contribuyen a que haya una disminucién de los TG a nivel plasmatico(54).

(Figura 6).

Ademas de la capacidad hipolipemiante, la bergamota presenta actividad vasoprotectora. Esta
actividad preventiva de la formacion de la placa de ateroma se debe a que algunos de los
flavonoides que la conforman, como narangina, la neoeriocitrina, la melitidina y la rutina,

tienen la capacidad de inhibir la oxidacién de cLDL, ya que captan los radicales libres (55).

Figura 6. Inhibicién de la fosfatidato-fosfatasa.
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Adaptado de Musolino V.Se produce una disminucion de la sintesis enddgena de triglicéridos,
debido a la reduccion de la actividad de la fosfatidato-fosfatasa, lo cual lleva a una disminucion
de los TG plasmadticos (54).

Otra accion provocada por la bergamota es el aumento del HDL. Este efecto se produce
porque la bergamota produce una menor degradacion del cHDL. Esta menor degradacién de
HDL se debe a que como ya hemos comentado anteriormente, la bergamota produce una
disminucién de TG, lo que conlleva una menor actividad de la lipasa hepatica. La enzima lipasa
hepatica esta relacionada con la degradacion de las particulas HDL, por lo que una menor
actividad de esta enzima producird una menor degradacién del HDL, lo que conllevara un

aumento del cHDL en plasma(56).

La accidon hipoglucemiante es otra de las propiedades que se le atribuye a la bergamota. Los
polifenoles de la bergamota incrementan la actividad de la Protein Kinasa, la cual actuara a dos
niveles, por un lado, produce un incremento del catabolismo (aumentando la degradacion de
glucosa o glucolisis), y por otro lado, produce la disminucién del anabolismo (disminuyendo asi
la sintesis de glucogeno o gluconeogénesis) lo que tendra como efecto una disminucién de las

concentraciones de glucosa en sangre(56).

Para poder obtener los beneficios de la bergamota, se debe administrar por via oral y se
alcanzardn concentraciones plasmdticas maximas entre 1-2 horas después de su
administracidn. Tras su absorcion, estos polifenoles en la sangre, deberdn alcanzar los tejidos
diana para poder producir su actividad, para ello pasardn al higado y unidos a la albimina son

circulados rapidamente hacia los 6rganos altamente perfundidos donde alcanzaran dichos
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tejidos para llevar a cabo su funcién. Una vez cumplido su objetivo, los restos de la bergamota
que queden deben ser eliminados. Por via renal se excreta un porcentaje minimo, la mayor

parte se elimina por via hepatica(57).

La bergamota ha demostrado tener un buen perfil de eficacia y seguridad en pacientes con
hipercolesterolemia sin efectos adversos detectados. Los estudios clinicos realizados hasta la
fecha con dosis entre 500 y 1500 mg/dia mostraron un buen perfil de seguridad, sin efectos
secundarios detectados (49). En el estudio de Di Donna et al (53), donde estudiaron la
toxicidad de la bergamota, reportaron que en cultivos celulares, la concentracidn citotéxica 50
era muy elevada(54.04+2.3 y 51.09+1.8 mg/mL). Ademas, en este estudio, estudiaron si la
HMGF pudiera ejercer algin efecto genotdxico y/o mutagénico. Para ello se realizaron
ensayos en presencia o ausencia del agente exdgeno, reportando que HMGF, utilizado en dosis
de hasta 90 pg/mL, no produjo ningtn dafio en el ADN. Por tanto, la bergamota aparte de
presentar dichos efectos hipolipidémicos similares a las estatinas que bloquean la actividad
HMGR, inhibicion ejercida de HMGF sobre HMGR, también presenta un buen nivel de
seguridad(53).

2. Material y métodos

1. Selecciéon de estudios:

La estrategia de busqueda se realizé siguiendo los pasos de la Guia Prisma (58).

Las bases de los datos utilizadas fueron las siguientes: Pubmed, Embase, Cochrane Libery y
Google Académico. Se realizd una revisidn sistematica, sin restriccion de idioma. La estrategia
de busqueda utilizada fue la combinacién de bergamota con palabras relacionadas con el perfil
lipidico: "Bergamot" OR "Citrus bergamia” OR "Nutraceuticals" OR "FunctionalFoods" AND
"Cholesterol" OR "Dyslipidemia" OR "Hyperlipidemia" OR "Cardiovascular disease" OR
"Cardiovascular risk" OR "Lipids" OR "Lipoprotein" OR "Low-densitylipoprotein" OR "High-
densitylipoprotein" OR "Lipid-loweringdrugs" OR "Triglycerides". En todas las busquedas se

|II

siguieron los mismos criterios, las palabras clave debian estar incluidas en el “abstract” o en el
titulo. Los articulos seleccionados y excluidos fueron seleccionados en base a los siguientes

criterios:

a) Criterios de inclusién: articulos publicados enuna revista revisada; b) estudios
transversales, cohortes e intervenciones; c) estudios realizados tanto en nifios como

en adultos; d) estudios realizados en seres humanos sanos, o aquellos con deterioro
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metabdlico (sobrepeso, obesidad, hipercolesterolémico, prehipertensivo, hipertenso,
o con diabetes tipo 2) o cualquier otra enfermedad.
b) Criterios de exclusién implicados: a) estudios de caso; b) cartas, comentarios,

documentos de conferencia, resefias narrativas; c) estudios no realizados en humanos.

2. Medidas de resultados

Los resultados de interés fueron cambios en el CT, cLDL, cHDL y TG reportados en los
individuos que reportaban haber ingerido cantidades variables de bergamota. También se
recogié las concentraciones de bergamota suministradas, asi como en que formato se habia

aportado a los individuos.

3. Medidas de calidad

La calidad de cada ensayo incluido se evalud sobre la base de la metodologia previamente
validada desarrollada por Kmet et al (59). La metodologia se derivé de una lista de verificacion
para evaluar la calidad de los estudios cuantitativos, que incluia los siguientes criterios: 1)¢El
objetivo del estudio ha sido suficientemente descrito?; 2) ¢El disefio del estudio es evidente y
apropiado?; 3) ¢La seleccién de grupo de comparacién o fuente de informacidn, asi como las
variables de entrada han sido correctamente descritas y son apropiadas?; 4) ¢las
caracteristicas de sujeto y grupo de comparacién (si procede) estan suficientemente
descritas?; 5) Si se realiz6 una asignacion intervencionista y aleatoria, ése informé cémo se
habia realizado?; 6) Si fue posible la intervencidn y el desconocimiento de los investigadores,
ése informd como se habia realizado?; 7) Si fue posible la intervencidn y el desconocimiento de
los sujetos, ése informd como se habia realizado?; 8) ¢Las medidas de resultados y (si procede)
de exposicidn estaban bien definidas y eran sélidas para la medicién de los sesgos en la
clasificacion? éLos medios de evaluacidn estan bien informados?; 9) ¢El tamafio de la muestra
fue apropiado?; 10) éLos métodos analiticos fueron correctamente descritos, justificados y
apropiados?; 11) ¢Se informa de alguna estimacidon de la varianza para los principales
resultados principales?; 12) éControl para evitar confusién?; 13) ¢élLos resultados fueron
reportados con suficiente detalle?; 14) ¢La conclusidn fue respaldada por los resultados? Cada
pregunta puede ser respondida con "si", "parcial”, "no" o "no aplicable". El proceso de
puntuacion se realizé de acuerdo con la siguiente formula: ((nimero de "si" x2) + (nUmero de
"parcial" x1) / (suma total posible (28) — (nimero de x2 "no aplicable") La puntuacion oscild
entre 0y 1; por lo tanto, cuanto mas cerca esté el valor de 1, mayor es la calidad del ensayo. La

evaluacion de la calidad de cada ensayo fue realizada por tres investigaciones diferentes (ILM,
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JGG y RMG). Dos investigadores realizaron la lista de verificacidén de calidad de cada ensayo; si
se encontrd una discordia (puntuacién media de diferencia mas de 0,1 puntos), se realizd una

tercera revisién por el investigador restante.(Anexos tabla 1).

3. Resultados

Para la realizacidon de esta revision sistematica se utilizaron diferentes buscadores, de entre los
cuales se recopilaron un total de 442 articulos, de ellos 361 fueron hallados en Pubmed y 61 en
Cochrane, Google Scholar y Embase. De los 442 articulos, 18 fueron excluidos por estar
duplicados, y de los 404 articulos restantes, 293 fueron descartados porque no cumplieron con
los requisitos de elegibilidad. Tras una revisidn de los 118 articulos restantes, 106 fueron
eliminados por los siguientes motivos: la mayoria no incluyeron bergamota como principio
activo dentro de la intervencién, fueron estudios in vitro o desarrollados en animales (n=90),
fueron revisiones (n=15) y no se pudo tener acceso al articulo completo (n=1). Finalmente, 12
articulos (10 estudios de intervencién y 2 estudios observacionales) cumplieron con los

criterios de elegibilidad y fueron incluidos en esta revisidn sistematica (Figura 8).

Figura 8. Flujo de informacion a través de las diferentes fases de una revision sistematica.

Registros identificados a traves
de la busquedaen la base de

datos (n=422)

Repgistros despuésde eliminar
los duplicados (n=404)

!

Registros evaluados [n=404) — Registros excluidos
{n=293)
Articulos de texto completa Articulos de texto completo
—
evaluados (n=118) excluidos (n=106)

n=90 no cumple con los criterios
de inclusion de revision
sistematica

n=15 comentarios

n=lincapazde acceder al texto
Articulos incluidos en sintesis completo
cualitativa (n=12)
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Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.

La totalidad de participantes incluidos entre los 12 estudios fue de 870 adultos, con edades
comprendidas entre los 27 y los 77 afios. Se encontraron bastante heterogeneidad entre los
estudios en cuanto a tipo de intervencidn utilizada: cinco de los doce estudios tuvieron una
Unica rama intervencién y seis de ellos tuvieron una intervencién con multiples ramas ya sea
comparando diferentes dosis de bergamota o usando un placebo o estatinas en comparacion
con la bergamota. Otro factor a tener en cuenta son los diferentes perfiles de los sujetos en los
estudios: en el estudio llevado a cabo por Dahlberg y cols(60)los participantes presentaban
sobrepeso/obesidad, y otros factores de riesgo cardiovascular como niveles alterados en el
perfil lipidico, elevado perimetro de la cintura o niveles de glucosa elevados; mientras que en
el estudio llevado a cabo por Di Folco y cols., los participantes presentaron sindrome
metabdlico (61). Ambos estudios llevados a cabo por Bruno Ay cols. (62,63)reclutaron sujetos
en tratamiento con antipsicéticos de segunda generacién, cuatro estudios incluyeron sujetos
con hiperlipidemia mixta (Gliozzi y cols.2013(64); Mollace y cols.2011(65); Cai y col.2017(66);
Babish y col. 2016(52)), el estudio desarrollado por Toth y cols(67) incluyd sujetos con
hipercolesterolemia aislada y el desarrollado por Campolongo y cols(68)recluté sujetos con
cardiopatia isquémica previa. 1zzo y cols. (69)incluyé a mujeres con cancer de mama en
tratamiento con inhibidores de la aromatasa, mientras que en el estudio de Gliozzi y cols. 2014
(70) se incluyeron participantes con sindrome metabdlico e higado graso no alcohdlico. La
duracion de los estudios también presentd una gran diversidad, siendo de 1 mes el estudio de
menor duracion y de 6 meses el estudio que realizo la intervencion mas duradera. La dosis de
bergamota administrada oscilé entre los 150 mg/dia a 1500 mg/dia, teniendo en cuenta, de
forma muy importante para valorar los resultados, que en algunos estudios se administré la

bergamota sola y en otros junto a otros nutracéuticos o de forma coadyuvante a estatinas.
Calidad de los estudios

La calidad de los estudios se realizé en base a una puntuacidon determinada por un baremo
previamente validado (ver Anexo), tal y como se ha explicado en la seccién de Material y
Métodos. Las puntuaciones de los estudios oscilan entre 0.27 (69) el mas bajo y 0.94 (66) el

mas alto, teniendo una media de 0.55 (Tabla 6).
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Cambio en el perfil lipidico

El cambio sobre el perfil lipidico por parte de la bergamota reportado por los diferentes
estudios se va a exponer a continuacion, en funcién de la dosis y forma en la que fue

administrada.

Estudios con dosis menores a500mg/dia.

Uno de estos estudios es el de Di Folco y cols. (61), en el que se administré bergamota como
parte de un nutracéutico a 80 sujetos con sobrepeso y sindrome metabdlico, los cuales fueron
asignados al azar a una dieta mediterranea baja en calorias (grupo control) o la misma
intervenciéon mas 200 mg/dia de un extracto seco de jugo de bergamota junto a 120 mg de
fitosteroles. El Unico grupo que consiguié una reduccion significativa en CT (15,2%), cLDL
(22,1%) y TG (11,5%) fue el grupo al que se le administré bergamota.

En el estudio de Campolongo y col.(68) se asignaron al azar a 64 sujetos con cardiopatia
isquémica previa a uno de los siguientes dos grupos: 40mg/dia de simvastatinao 20mg/dia de
simvastatina junto a un nutracéutico que incluia 400mg/dia de bergamota acompafiado de
fitosteroles, alcachofa y vitamina C. En ambos grupos se pudieron observar reducciones
significativas en el perfil lipidico, CT, cLDL,TG.

Por ultimo, el estudio de Toth y cols(67), con una duracién de 180 dias, incluyé a 80 pacientes
con hipercolesterolemia los cuales recibieron 150mg/dia de flavonoides de bergamota. Las
reducciones de CT (13,2%), cLDL (18,2%) y TG (16,5%) que se produjeron en este estudio
guardan similitud con los dos estudios anteriores.

Estudios con dosis de 500mg/dia.

En el estudio de Bruno A,y cols. (70) se administré 500mg/dia de BPF durante 60 dias a 28
pacientes en tratamiento con antipsicoticos de segunda generacidn, no refiriendo diferencias
significativas en el perfil lipidico después de la intervencion con bergamota.

Dahlberg y cols(60) administraron 500mg/dia de zumo de extracto de bergamota junto a otros
nutracéuticos que incluyeron soja, guisante, fitosteroles y berberina, entre otros, a 15 de los
participantes se les administré dicho suplemento junto a una dieta mediterrdnea con baja
carga glucémica y los otros 15 participantes solamente llevaron una dieta mediterrdnea con
baja carga glucémica. Este tratamiento fue llevado a cabo durante 91 dias por 32 sujetos con
sobrepeso/obesidad y al menos dos factores de riesgo cardiovascular. Finalizado el estudio, se
encontraron diferencias significativas entre los valores basales y los finales, de los
participantes que tomaron bergamota, sobre el perfil lipidico tanto en CT como en cLDLy TG.
En el estudio desarrollado por Cai y cols. (66), se reclutaron 98 sujetos con hiperlipidemia

mixta a los que se aleatorizd a una de las siguientes intervenciones: 500mg/dia de extracto de
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bergamota junto a otros nutracéuticos o placebo. En el estudio, que tuvo una duracién de 84
dias, se evidenciaron reducciones significativas en el cLDL (7,63%) lo que fue estadisticamente
significativo en comparacion con el grupo placebo (P = 0.032), en el resto de pardmetros no se
observaron diferencias significativas.

Mollace y cols(65)reclutaron a 237 participantes hiperlipémicos, de los cudles tomaron500
mg/dia de BPF, 70 tomaron 1000mg/dia de BPF, 60 recibieron placebo y los 32 restantes
tomaron una combinacion de 1500 mg/dia de BPF ademas de una dieta baja en calorias. El
estudio tuvo una duracién de 60 dias en los pacientes de BPF con dieta y una duracion de 30
dias para el resto de ramas de intervencion. El grupo que recibié 500mg/dia de BPF mostré
reduccion significativa de CT, cLDL y TG con respecto del grupo placebo (-21,8 + 1,40%, -24,1 +
1,5%, -30,5 + 3,2%, respectivamente). Aquellos que tomaron 1000 mg/dia de BPF tuvieron
mayores reducciones significativas en el cLDL que aquellos que recibieron 500 mg/dia (-36.0 *
1,4% vs -24,1 + 1,5%, respectivamente) o en comparacion con el grupo placebo.

El Gltimo estudio que administré una dosis de 500mg/dia de BPF fue el desarrollado de Babishy
cols. (52), que incluyd11 sujetos con hipercolesterolemia moderada. Ademas de bergamota, el
nutracéutico incluyé 200mg/dia de fitocomplejos, teniendo el estudio una duracion de 84 dias.
Se observd una disminucién significativa en el CT (12,3%) y cLDL (15,4%) pero no en las
concentraciones de triglicéridos. En el subgrupo de 8 sujetos con una concentracién basal de
hemoglobina glicosidada (HbA1c)> 5,4%, HOMA-IR> 2 o TG elevados, se observaron mayores

reducciones en su perfil lipidico, especialmente en sus niveles de TG.

Estudios con dosis superiores a 500mg/dia

En el estudio de Bruno y cols(62) se administraron 1000mg/dia de BPF a 15 sujetos con un
tratamiento de antipsicdticos de segunda generacion, teniendo una duracién de 30 dias. Este
estudio no evidencidé mejoras estadisticamente significativas en el perfil lipidico tras la
intervencion.

Gliozzi y cols(64) realizaron un estudio de 30 dias de duracidn, se aleatorizaron 77 sujetos,
repartidos en diferentes grupos, uno de los grupos fue el que tomé placebo (n=15), otro grupo
tomo rosuvastatina 10mg/dia (n=16), el tercer grupo tomo rosuvastatina 20mg/dia (n=16), las
dos ultimos grupos tomaron bergamota, uno de ellos en forma de BPF con dosis de
1000mg/dia (n=15) y el Gltimo grupo tomdé BPF 1000mg/dia junto con rosuvastatina 10mg/dia
(n=15). Todos los grupos estaban compensados en cuanto a la cantidad de componentes,
entre 15 y 16 participantes en cada grupo. Los participantes de todos los grupos era sujetos
con hiperlipidemia mixta los cuales recibieron 1000mg/dia de BPF, observando reducciones

estadisticamente significativas en el CT (31,3%),cLDL(40,8%) y TG (30,7%), en comparacién con
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los sujetos bajo tratamiento con 10mg/dia de rosuvastatina. En el grupo de los participantes
gue tomaron 1000mg/dia de BPF junto con 10 mg/dia de rosuvastatina, se observé la misma
mejora en el perfil lipidico que los sujetos que recibieron Unicamente rosuvastatina a dosis de
20mg/dia.

Gliozzi y col. (70) realizaron durante 120 dias un estudio a 107 pacientes con higado graso no
alcohdlico y sindrome metabdlico, a los que se les administré 1300mg/dia de BPF. El resultado
final fue una reduccién de los niveles de CT (25,7%),cLDL(37,7%) y TG (31,0%). En este estudio
no se hace referencia a los resultados del grupo placebo, por lo que no es posible hacer la
comparativa con dicho grupo y las conclusiones aportadas por los autores, a la luz de los
hallazgos, no quedarian sélidamente justificadas.

Por otro lado, el estudio realizado por Izzo y cols(69) incluyé a mujeres con cdncer de mama a
las que se administré un nutracéutico compuesto de bergamota, fitosteroles y vitaminas, sin
embargo, no se especifica la dosis de bergamota administrada. Los autores encontraron
reducciones significativas en el CT (15%), cLDL (29%) y TG (11%).

De los anteriores hallazgos se puede llegar a la conclusién provisional de que el efecto de
mejora de los niveles de CT, cLDL y TG por parte de la bergamota tiene un componente dosis-
dependiente, que resulta esencial establecer de forma soélida para establecer
recomendaciones concretas en cuanto a este nutracéutico.

Con respecto a los niveles de cHDL, de entre los 12 estudios incluidos en la revision
sistematica, se observaron mejoras significativas de este parametro lipidico en 8 de los
estudios, mientras que tres de ellos reportaron reducciones leves pero significativas, el Unico

estudio que no reportd ningun cambio significativo fue el llevado a cabo por Caiy col.(66)
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Tabla 6. Resumen de las caracteristicas y hallazgos de los estudios incluidos en la revisidn sistematica.

Colesterol Colesterol LDL | Triglicéridos | Puntuacién
Autor (aiio) N Edad Participantes Tipo (!e Dosis bergamota mg/dia Dura’mon total (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
estudio (dias) . . .
Basal | final | Basal | final | Basal | final
Bruno A, 2017 28 45,8 + Sujetos en tratamiento con Prospectivo, BPF 500 mg 60 203+ |206+| 125+ | 126+ | 109+ | 121+ 0,74
11,7 antipsicoéticos de segunda abierto, no 33,0 | 23,8 | 26,9 20,1 51,9 64,8
generacién(clozapina, randomizado,
olanzapina, quetiapina, grupo unico.
risperidona y paliperidona).
Bruno A, 2017 15 44,5 + Sujetos en tratamiento con Prospectivo, BPF 1000 mg 30 204+ |204+| 121+ | 125+ | 199+ | 183+ 0,47
9,1 antipsicoéticos de segunda abierto, no 31,9 | 38,4 | 26,8 24,8 90,6 59,6
generacion (clozapina, randomizado,
olanzapina, quetiapina, grupo unico.
risperidona y paliperidona)
Dahlberg CJ, 32 27-644  Sujetos con sobrepeso u Prospectivo, | Dieta mediterranea con baja 91 215 198 142 128 162 112 0,83
2017 obesidad y al menos dos abierto, carga glucémica (17) (186- |(172-| (107- | (96,0- | (77- | (53,4-
factores de riesgo randomizado, 277) |256)*| 195) | 175)*' | 284) | 197)*
cardiovascular (circunferencia | doble grupo. 1
cintura 89-156 cm mujeres y Dieta mediterranea con baja 220 182 149 121 184 90,5
>102 cm en hombres; carga glucémica + (147- |(121-| (72- | (57,8- | (96- | (47,2-
cLDL>130mg/dL; suplementos nutracéuticos 340) |281)*| 239) | 220)*'| 332) | 163)*
TG>150mg/dL; cHDL 29- incluyendo soja, proteina de !
81mg/dL en mujeresy 26- suero, guisante, fitosteroles,
49mg/dL en hombres; glucosa antioxidantes, probidticos,
>100mg/dL; Hb1Ac 4.8-7%; aceite de pescado, berberina y
HOMA-IR 0.5-5.8). zumo de extracto de
bergamota (500mg) (15)
Caiy, 2017 98 65,2 £ 9,1Sujetos con hiperlipidemia Prospectivo, Placebo (50) 84 218+ |210+| 134+ | 132+ | 168+ | 170+ 0,94
mixta (cLDL>175mg/dL, doble ciego, 29 29,8 28 24,0 47 117
TG>149mg/dL, CT>220mg/dL).| randomizado, Extracto de bergamota 211+ |199+| 131+ | 121+ | 190+ | 160+
doble grupo. | (500mg), ésteres de plantasy 38,3 | 37,9 | 35,2 29%*2 70,9 80,5
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aceite de naranja (820mg),
vitamina C (50mg), vitamina B
(20mg), vitamina B12
(2000mcg), y acido fdlico (800
mcg) (48)

Di Folco, 2017 80 45+ 5 |Sujetos con sobrepesoy Prospectivo, |Dieta mediterranea baja en 180 228+ (221+| 141+ | 138+ |189+9| 179+ 0,64

sindrome metabdlico. abierto, calorias (40) 14 15 12 10 10
randomizado, |Dieta mediterrdnea baja en 224+ |190+| 145+ | 113+ | 195+ 149
doble grupo. |calorias + 200 mg zumo de 33 30* 35 26* 63 +45*1

extracto de bergamota,
120mg fitosteroles, 80 mg de
extracto de hoja de alcachofa
y 20mg vitamina C (40)

Izzo 2017 41 59 + 12 |Mujeres con cancer de mama |Prospectivo, |Nutracéutico compuesto de 180 247+ (210+| 164+ | 116+ | 183+ | 162+ 0,27
con tratamientoinhibidor de la|abierto, no bergamota, fitosteroles, 6,1 |53*| 6,4 5,0* 7,3 6,8*
aromaterasa. randomizado, |alcachofa y vitamina C (no

grupo unico. |especifica dosis)

Babish JG, 11 Sujetos con dislipemia Prospectivo, |BFE 500mgy 200mg mezcla 84 260 228 169 143 180 207 0,36

2016 moderada (cLDL entre 150- abierto, no de fitocomplejo (11) (213- | (197-| (141- | (112- | (127- (86-

350 mg/dL, TG entre 150- randomizado, 271) |266)*| 198) | 199)*' | 359) 260)

400mg/dL). grupo unico. 1

38-65 Subgrupo analisis en sujetos 245 218 162 141 187 144
con HbA1c >5.4% y HOMA- (191- |(187-| (123- | (112- | (118- | (86-
IR>2 o TG elevados (8) 286) |268)*| 220) | 199)*' | 473) | 260)*'
1
Campolongo 64 Sujetos con enfermedad Prospectivo, |[Simvastatina 40mg/dia (32) 90 177+ |162+[107+9(92 +5*"| 131+ | 118+ 0,63
2016 isquémica de corazdn previa. |[ciego Unico, 17 13* 10 8*
randomizado, |Simvastina 20mg/dia + 172+ |151+(103+7(85+5*" 139+ | 122+
doble grupo. |nutracéutico compuesto de 21 16*1 13 g*
63 £ 13,5 bergamota
(400mg),fitosteroles,alcachofa
y vitamina C (32)

Toth PP, 2016 80 55+ 13 |Sujetos con Prospectivo, |Derivado de extracto de 180 257+ |223+| 176+ | 144+ | 162+ | 136+ 0,64

hipercolesterolemia abierto, no bergamota (150mg) (80) 15 41*% | 8,00 37* 54,0 79*1
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(cLDLentre 160-190 mg/dL). |randomizado,
grupo unico.

Gliozzi M, 2014| 107 56 + 12 [Sujetos con sindrome Prospectivo, |BPF 1300mg (64) 120 245+ |182+| 162+ | 101+ | 232+ | 160+ 0,46
metabdlico e higado graso no |abierto, 83 |7,1*| 43 1,8* 51 4,8*1
alcohdlico. randomizado*

, grupo unico.

Gliozzi M, 2013| 77 - Sujetos con Prospectivo, |Placebo (15) 30 278 +4|275+|191+3|190+2(238+5|235+5 0,54
hipercolesterolemia mixta abierto, 4
(cLDL>160mg/dL, grupos Rosuvastatina 10mg/dia (16) 278+4]195+(191+3| 115+ (238+5| 200+
TG>225mg/dL). paralelos, 3%*2 4%2 4*2

randomizado. |Rosuvastatina 20mg/dia (16) 278+ 4(174+(191+3| 87+ |238+5| 202+ 0,54
4*2 3*2 5*2
BPF 1000mg (15) 278+4]191+(191+3| 113+ |238+5| 165
5*2 4*2 3*2
BPF 1000mg + rosuvastatina 278+4| 172 [191+3| 90+ |238+5| 152+
10 mg/dia (15) +3*2 4%2 5*2
Mollace V, 237 - Sujetos con hiperlipidemia Prospectivo, |BPF 500mg (69) 30 (-21,8 + (-24,1 £1,5*?) | (-30,5+3,2*?) 0,44
2011 mixta. doble ciego, 1,40*2)
randomizado, [BPF 1000mg (70) (-29,4 +1,30) | (-36,0 +1,4*2) (-39,5 + 3,0)
grupos
paralelos. Placebo (60) (-0,10£0,30) | (-1,1+0,5*?) (0,05 +0,55)
BPF 1500mg + dieta 1600 60 (-25,0 + (-27,6 £0,5*%) No descrito
Kcal/dia (32) 1,60*?)

BPF: fraccion polifendlica derivada de bergamota; BFE: extracto de naranja de bergamota; HbAlc: hemoglobina glucosilada; HOMA-IR: Evaluacion del modelo homeostatico
de resistencia a la insulina; AGS: antipsicoticos de segunda generacion;

* Gliozzi et al asignaron al azar a 107 pacientes en dos grupos: uno que recibio placebo y el otro que recibié BPF 1300 mg / dia, sin embargo, no mostraron ningun resultado
del grupo control y no compararon ningln parametro entre el placebo y el grupo de intervencion. * 1 Importancia con p <0.05comparando valores basales y finales dentro
de cada grupo de tratamiento. * 2 Importancia con p <0.05 comparando placebo y grupo BPF después de la intervencion. * 3 Importancia con p <0.05 entre el grupo de BPF
500 mg vy el grupo de BPF 1000 mg después de la intervencion. * La puntuacidn de la lista de verificacion de calidad se calculd de acuerdo con la siguiente féormula: ((nimero

de "si" x2) + (nUmero de "parcial" x1) / (suma total posible (28) - (nimero de "no aplicable "x2).
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4. Discusion

Las estatinas son el principal tratamiento terapéutico en las dislipemias debido a su
disminucién del colesterol y su efecto cardiovascular (71). Sin embargo, hay una considerable
proporcidén de sujetos que muestran intolerancia a las estatinas, especialmente a altas dosis
(72). Por ello, los nutracéuticos podrian constituir una alternativa terapéutica o un
coadyuvante en estos pacientes, ayudando a lograr los objetivos terapéuticos sobre el perfil
lipidico y reducir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, los datos a dia de hoy sobre los

nutracéuticos son limitados.

El objetivo de esta revision sistematica es conocer el efecto de la administracion de
bergamota sobre el perfil lipidico en humanos. En esta revisidn, se incluyeron finalmente 12
estudiosde los que9 mostraron una mejora en el perfil lipidico mediante una disminucidn
significativa de CT, TG y cLDL; solo 1 mostré una disminucién significativa en el cLDL; y 2 no
encontraron cambios significativos en el perfil lipidico. Tras la intervencién con bergamota, 8
ensayos informaron de un aumento del cHDL, mientras que 3 estudios describieron
disminuciones leves pero significativas en la concentracién de cHDL. Es importante recalcar
que los estudios incluyeron participantes con patologias muy heterogéneas y que la bergamota
en los diferentes estudios fue administrada de diversas maneras: a) fitoesteroles aislados de
bergamota; b) extracto seco de zumo de bergamota entero; y c) como parte de un complejo
nutracéutico que incluye otras sustancias como fitoesteroles, alcachofa o vitamina C. Aunque
los hallazgos de los estudios incluidos en la revisiéon apuntan a un efecto beneficioso de la
bergamota sobre el perfil lipidico, alin son necesarios mas estudios para dilucidar aspectos
importantes como la dosis dptima o el mecanismo responsable de este beneficio, pudiendo asi
establecer recomendaciones sélidas a la poblacion.Otros de los hallazgos importantes de la
revisiéon es el efecto dosis-respuesta observado, halldndose una mayor disminucién en el CT,
cLDL y TG con dosis mads altas de bergamota. Sin embargo, conviene resaltar que se ha
observado una gran variacion en la reduccién del perfil lipidico dentro de los estudios. De esta
manera, en el estudio de Cai Y y col. (66), se reporté una disminucidn del cLDL del 7,63% tras
tomar una dosis de 500 mg/dia de bergamota, mientras que la misma dosis ocasiond una
disminucién del 24,1% en el ensayo realizado por Mollace y cols. (69). Por otro lado, el estudio
realizado por Toth y cols. (67) incluyé una dosis mas baja que los anteriores, 150 mg/dia de
flavonoides provenientes de bergamota y que ocasiond una disminucién del 18,2% en el cLDL.

En estos estudios, se debe tener en cuenta la diferencia en la que la bergamota fue
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administrada, mientras que en el estudio de Cai Y, y cols.(66) estudiaron el efecto de un
extracto completo de bergamota (dentro de un complejo nutracéutico), Mollacey cols. (65)
usaron BPF y Toth y cols. (67) proporcionaronflavonoides de bergamota aislados. Por tanto, es
importante considerar el posible impacto que tiene la forma y la dosis en la que la bergamota
se ha administrado, a la hora de interpretar los resultados y alcanzar conclusiones sdlidas al

respecto.

La bergamota contiene flavanonas (que incluyen brutieridina, melitidina y HMG-
neoeriocitrina) que se ha demostrado que inhiben la HMG-CoA reductasa como las estatinas
(53). Uno de los efectos hallados por algunos de los estudios incluidos en la revisién es que una
combinacidon de bergamota con dosis mas bajas de estatinas conlleva a una mejora del perfil
lipidico similar a la alcanzada a tomar dosis mas altas de estatinas sin bergamota. De los 12
estudios, solo 2 exploraron este efecto Gliozzi y col. (64) demostré que agregar BPF a
rosuvastatina 10 mg/diaindujo la misma reduccién en lipidos que la mejora lograda con el
tratamiento con rosuvastatina 20 mg/dia. Por otro lado, Campolongo y cols. (68) observaron
una reduccion equivalente en el cLDL al agregar bergamota a simvastatina 20 mg/dia con
respecto a quienes recibieron simvastatina 40 mg/dia. Estos acontecimientos son
prometedores para pacientes con intolerancia parcial a las estatinas (que pueden tolerar unas
dosis mas bajas de estatinas) los cuales podrian optar por esta opcion terapéutica (47).

Los mecanismos responsables de la mejora del perfil lipidico por parte de la
bergamota parecen ser multiples y, muy posiblemente, con un efecto sinérgico entre ellos.De
los estudios que se realizaron en animales e in vitro(53,73,74),revelaron un efecto
hipolipemiante por parte de los polifenoles (como los flavonoides) presentes en la bergamota.
Este efecto hipolipemiante también fue descrito por otros autores los cuales refieren que al
inhibirse algunas enzimas conseguimos este efecto hipolipemiante, como la protein kinasa
(AMPK) la cual se ha demostrado que incrementa la oxidacion del cVLDL(75)o un aumento de
la translocacion del receptor de membrana del LDL(76). Es muy probable que estos sean los
mecanismos de accién de la bergamota para la accion hipolipemiante.

Es importante tener en cuenta la calidad metodoldgica de estos estudios ya que una
mayor calidad del estudio pudiera interferir a la hora de establecer conclusiones sélidas en
base a los hallazgos. De los 12 estudios recopilados en esta revisidn, tan solo 6 de ellos
utilizaron un disefio de aleatorizacidn y, de entre ellos, 2 describieron cémo fue el proceso de
aleatorizacién. Otro punto importante es la falta de ajuste por factores de confusién por la
mayor parte de estudios. Estimar el efecto de la bergamota sobre el perfil lipidico, teniendo en

cuenta factores como un cambio en la alimentacion, la pérdida de peso corporal y la iniciacion
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a la practica deportiva, es fundamental para que los hallazgos tengan una rigurosidad cientifica
adecuada.

El resultado de todos estos estudios nos deja muchas preguntas que resolver en
estudios venideros, la principal seria averiguar cudl es la forma mas efectiva (a efectos
hipolipemiantes) de la suplementacion con bergamota en humanos, incluyendo el aislamiento
de ciertos flavonoides, extraccion de polifenoles enteros o zumo de bergamota. Asi como,
determinar la dosis exacta para alcanzar el maximo beneficio en el metabolismo lipidico sin
efectos secundarios y si los efectos de la bergamota podrian alcanzar una meseta a una dosis

determinada, donde dichos efectos se estanquen y no produzcan mas beneficio.

En resumen, en esta revisidn sistematica se recopilaron todos los estudios que han
investigado el efecto de la bergamota en el perfil lipidico en humanos. De entre los 12 estudios
seleccionados, 9 mostraron una disminucién significativa en el CT, TG y cLDL, mientras que un
estudio mostré una disminucién significativa solo en el colesterol LDL,2 de los ensayos no
encontraron cambios significativos sobre el perfil lipidico,8observaron que se produjo un
aumento de HDL después de la intervencién con bergamota en cualquiera de sus formas.A
pesar de que los hallazgos apuntan a un efecto beneficioso de la bergamota sobre el perfil
lipidico, ain son muchas las cuestiones que quedan por dilucidar, estableciendo la dosis
6ptima, la forma en la que debe ser administrada y el potencial efecto sinérgico con las
estatinas y los nutracéuticos. Por ello, son necesarios mas estudios al respecto, para establecer
solidas recomendaciones respecto a la prescripcidén de este nutracéutico, que podria constituir
una excelente opcidn para la consecucién de objetivos terapéuticos en el perfil lipidico en
algunos sujetos, muy especialmente en aquellos intolerantes a las estatinas o con bajo riesgo

cardiovascular.
5. Conclusiones

1. De los 12 estudios incluidos en la revisidon sistematica, 9 describieron un efecto
beneficioso de la administracién de bergamota sobre el CT, TG y cLDL.

2. De los 12 estudios, 8 reportaron un aumento significativo sobre el cHDL, 3 de ellos
indicaron una reduccion leve pero significativa sobre dicho cHDL y solo uno de ellos no
tuvo resultados significativos.

3.La heterogeneidad de los estudios incluidos en la revision se debe a las grandes
diferencias entre participantes de unos estudios y de otros. Puesto que Bruno y cols.
fue el Unico que incluyé participantes con las mismas condiciones, el resto de autores
no coincidieron en las caracteristicas de los sujetos.
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4.Las dosis administradas no fueron iguales en los diferentes estudios, oscilan entre
500mg y 1300mg/dia. Se puede observar que a mayores dosis de bergamota
administrada a los sujetos, provoca mayores efectos sobre el perfil lipidico, en cuanto
aCT, TGycLDL.

5. El efecto sinérgico con las estatinas aln necesita mas determinacion, pero si se
puede apreciar en estos 12 estudios que el uso de bergamota en conjunto con
estatinas reduce los niveles de CT, TG y cLDL, lo cual seria beneficioso para aquellas
personas con intolerancia a las estatinas, pudiendo utilizar un complejo mixto de
estatinas con bergamota, en el que las dosis administradas de estatinas sean menores.

6. Es importante tener en cuenta la calidad metodoldgica de estos estudios para poder
establecer conclusiones de mayor calidad. De todos los estudios incluidos en esta
revisidn sistematica, 6 aleatorizaron a los participantes para hacer el estudio y
Unicamente 2 de ellos describieron como fue dicho proceso de aleatorizacidn.

7. El cambio en la alimentacién, la pérdida de peso corporal (en sujetos con
sobrepeso/obesidad) y el inicio en la practica deportiva, son factores que hay que
tener en cuenta a la hora de valorar el efecto de la bergamota sobre el perfil lipidico,
ya que estos factores también influyen sobre la reduccidn de dicho perfil.
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Anexos

Tabla 1. Checklist

Lista de verificacion para evaluar la calidad de los estudios cuantitativos

Criterios Si (2) Parcial | No (0) | NA
(1)

1 Pregunta, iel objetivo estd suficientemente
descrito?

2 ¢ Disefio de estudio evidente y apropiado?

3 éMétodo del tema, seleccion de comparacion
de grupo o fuente de informacidn, variables
descritas y apropiadas?

4 éTema y comparacion de grupo (Si es aplicable)
caracteristicas suficientemente descritas?

> Si fuera posible la asignacién intervencionista y
aleatoria, éSe informé?

6 Si era posible la intervencién y el
desconocimiento de los investigadores, ¢Se
informo?

/ Si era posible la intervencién y el
desconocimiento de los sujetos, ése informé?

8 éMedidas de resultados y (si procede) de
exposicién bien definidas y robustas para la
medicién, sesgo de clasificacion errénea?
¢Medios de evaluacion reportados?

d éTamafio de la muestra apropiado?;

10 éMétodos analiticos descritos, justificados y
apropiados?

11 éSe informa de alguna estimacion de la
varianza para los principales resultados?

12 éControl para evitar confusién?

13 ¢éResultados reportados con suficiente detalle?

14

¢éConclusidn apoyada por los resultados?

Cada pregunta puede ser respondida con "si", "parcial”, "no" o "no aplicable"

El proceso de puntuacion se realizé de acuerdo con la siguiente férmula:

((Namero de "si" x2) + (nimero de "parcial" x1) / (suma total posible (28) — (nimero de x2 "no

aplicable") La puntuacidn oscilé entre 0 y 1; por lo tanto, cuanto mas cerca esté el valor de 1, mayor es

la calidad del ensayo.
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