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1. Resumen

Existe amplia evidencia de que ciertos tipos de chocolate, ricos en flavonoides,
tienen el potencial de mejorar la salud cardiovascular a través de su capacidad de
mejorar la funcién endotelial por activacion del sistema del oxido nitrico. El éxido
nitrico se produce en el endotelio vascular y es responsable del tono vasodilatador,
esencial para la regulacion de la presion sanguinea. El objetivo del estudio fue
examinar los efectos del consumo de una bebida lactea de chocolate rica en
flavonoides comparados con placebo sobre la funcion endotelial y la presion arterial
en pacientes con insuficiencia cardiaca. El disefio del estudio es un ensayo clinico
aleatorio controlado con placebo. Se incluyeron 30 sujetos a los cuales se asigno
aleatoriamente el tipo de bebida, el grupo intervencion recibioé una dosis de 100 g/dia
de chocolate y el grupo control recibi6 una bebida placebo con leche sabor
chocolate. Se evalué: CC por el método de impedancia bioeléctrica (RJL), presion
arterial en la prueba de esfuerzo y funcién endotelial a través del indice TAM/TT por
fotopletismografia al inicio y 4 semanas después. Resultados: Grupo control: edad
75.848.35; IMC 28.5+4.68 y grupo intervencion: edad 64.7+12.188; IMC 35.6+10.16;
en este ultimo el peso disminuyo (90.9+27.4 vs 89.6+28.6 p 0.06) asi como los
sintomas (disnea, fatiga, edema) mientras que en el grupo placebo todos estos
aumentaron. En la presion arterial no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. El indice TAM/TT (funcidon endotelial) mejoré en el
grupo chocolate (40.50 + 12.3 vs 32.18 + 6.5 p 0.06) y en el grupo control la mejoria
no fue significativa (42.57 + 15.4 vs 36.48 + 10.9 p 0.12). En conclusion el consumo
de chocolate durante 4 meses mejor6é la funcién endotelial evaluada mediante el

indice TAM/TT en pacientes con insuficiencia cardiaca.



2. Abstract

There is evidence that some types of chocolate, rich in flavonoids, may have the
potential to improve cardiovascular health. The beneficial cardiovascular effects of
flavonoids are attributed to their ability to improve endothelial function, by activation of
the nitric oxide (NO) system. Nitric oxide is produced on vascular endothelium and its
responsable of vasodilation from the vascular endothelium, esencial to regulate blood
pressure. The study objective was to determine the effect of intake liquid chocolate
rich in flavonoids on endothelial function and blood pressure in heart failure adults.
Study design: randomized, placebo-controlled, clinical trial. We included 30 adults
and were randomly assigned to consume a milk drink with chocolate rich in flavonoids
(100g/day) or placebo chocolate-flavored milk cocoa-free (control group). Outcomes:
Change in body composition was measure by bioelectrical impedance (RJL), in blood
pressure with stress test and endothelial function with photoplethymography with
TAM/TT index. Results: Control group: mean age 75.8+8.35; BMI 28.5+4.68 and
intervention group mean age 64.7+12.18; BMI 35.6+£10.16; symptoms (dyspnea,
fatigue, edema) and weight decreased (90.9 + 27.4 vs 89.6+28.6 p 0.06) in this last
group while in the control group all of these increased. In systolic and diastolic blood
pressure, there were non-statistically significant differences between chocolate and
control groups. Chocolate ingestion improved endothelial function measured as
TAM/TT index (40.50 + 12.3 vs 32.18 + 6.5 p=0.06) compared with placebo (42.57 +
15.4 vs 36.48 + 10.9 p=0.12). In conclusion the chronic ingestion of dark chocolate

rich in flavonoids for 4 weeks improved endothelial function in heart failure patients.



3. Marco teérico

1. Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) describe un sindrome fisiopatolégico que es el
resultado final de alteraciones en la funcién del corazén, que es responsable de la
incapacidad del corazén para expulsar sangre para cubrir las necesidades del
organismo, se caracteriza por sintomas de intolerancia al esfuerzo, signos de
retencion hidrica, acompafados de indicios de disfuncion cardiaca inicialmente en
ejercicio, posteriormente en reposo y disminucion de la longevidad, asi como de
signos de hipertension venosa pulmonar y/o sistémica o de gasto cardiaco bajo,
atribuibles a una disfuncién mecéanica del corazén.*?

La funcién del corazdn esta regulada por cuatro componentes principales: el estado
de contractilidad del miocardio; la precarga del ventriculo; la poscarga aplicada a los
ventriculos y la frecuencia cardiaca (fc); la funcion del corazén puede volverse
inadecuada por alteraciones de estos determinantes.’® En la mayor parte de los
casos de hipertension (HTA), aumenta la resistencia periférica. Esta resistencia forza
al ventriculo izquierdo para aumentar el esfuerzo al bombear sangre. Con el tiempo

se desarrolla hipertrofia del ventriculo izquierdo lo que conlleva a una IC.*°

Aproximadamente la mitad de los pacientes con IC son mayores de 70 afios, la
incidencia de esta entidad varia de uno a cinco por 1000 habitantes cada afio, pero
aumenta a 30 casos por 1000 habitantes después de los 75 afios de edad, solo 25%
de los hombres y 38% de las mujeres estadn vivos después de cinco afios, sin
embargo, en los casos de deteccidon hospitalaria la mortalidad a un afio alcanza 30%
a 50%. Algunos informes muestran mas de 200 admisiones por 100000 habitantes
cada afo por IC y aunque el numero de readmisiones es elevado, el numero de dias
de estancia ha disminuido. La mortalidad aumenta con la edad, solo 5% ocurre en

menores de 45 afios y cerca de 30% en mayores de 75 afios.®



1.1 Fisiopatologia, tratamiento y epidemiologia

El funcionamiento de los ventriculos se altera tras una lesion miocardica. Como
resultado de la funcion ventricular menor se presenta activaciéon neurohormonal para
apoyar el gasto cardiaco que disminuye. La principal respuesta consiste en un
incremento de la noradrenalina, que induce vasoconstriccion. La respuesta inicial con
activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) es benéfica porque incrementa la
contractilidad y promueve la relajacion diastélica. Sin embargo, la mejoria puede
explicarse por la redistribucion del volumen circulante y el incremento de la poscarga
en el ventriculo izquierdo secundarios a la vasoconstriccion, factores que contribuyen
a la progresion de la IC. La segunda respuesta neuroendocrina en importancia es la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Ademéas de la
disminucion del riego renal, la noradrenalina circulante aumenta la actividad de la
renina. El incremento del SRAA acelera la produccion de angiotensina y aldosterona
que intensifica la vasoconstriccion y la retencion de liquidos respectivamente. El
aumento subsecuente de la poscarga ventricular y la retencién de liquidos promueve
la dilatacion ventricular. Esta combinacién conduce a una alteracion mayor de la

funcion ventricular.’

El incremento de los niveles de angiotensina Il induce la proliferacion de fibroblastos
y la sintesis de colagena, que tienen como consecuencia un aumento del contenido
de colagena en el miocardio. El exceso de colagena modifica las caracteristicas de
llenado del ventriculo izquierdo y altera la funcién contractil. EI aumento del radio de
la cavidad incrementa la tension de la pared y acentla los requerimientos
miocérdicos de oxigeno. El efecto combinado de las neurohormonas sobre la
hemodinamia y la estructura celular conduce a una remodelacién del corazén. La
remodelacién es una modificacion de la geometria (volumen y forma) de la cavidad
del ventriculo que no depende de la alteracion de las presiones de distension. Al
principio se trata de un mecanismo compensatorio para conservar el volumen latido.

El remodelamiento es progresivo e incrementa la mortalidad.’



De acuerdo a la Asociacion Americana del Corazon (AHA) la insuficiencia cardiaca
puede ser consecuencia de enfermedad de las arterias coronarias, historia de infarto
del miocardio, hipertension arterial sistémica, enfermedad valvular, enfermedad
cardiaca congénita, endocarditis y/o miocarditis entre las mas importantes,® En la
actualidad las causas mas frecuentes son la cardiopatia isquémica (Cl) y la HTA,;
esta Ultima se asocia a Insuficiencia cardiaca diastélica y la cardiopatia isquémica a
insuficiencia cardiaca sistélica predominantemente.! En un estudio previo que evaluo
factores de riesgo cardiovascular se encontré que el 77% de los pacientes con IC
eran hipertensos y se concluyo que la presion arterial elevada estaba asociada con el
desarrollo de IC.°

El manejo adecuado de la IC es un proceso complejo y multidisciplinario que
obligadamente requiere que el paciente modifique su estilo de vida. El tratamiento
implica la utilizacion de mdultiples medicamentos asi como cambios en el estilo de
vida, donde las modificaciones en la alimentacion son fundamentales. Todas estas
medidas se realizan con el objetivo de evitar el deterioro funcional y prevenir o
reducir el nimero de hospitalizaciones y eventualmente favorecer un mejor
pronéstico.® Si lo anterior no se logra, la calidad de vida del paciente se deteriora, ya
gue conduce a un mayor numero de hospitalizaciones y seguramente a muerte

prematura.’

2. Hipertension

Se define como HTA una tension arterial superior a 140/90 mmHg en humanos
adultos. Las principales causas de HTA son un incremento del gasto cardiaco y/o de
la resistencia vascular periférica, siendo esta Ultima la mas coman.*®

El diametro del vaso sanguineo afecta notablemente al flujo de sangre. Cuando
disminuye el diametro (como en el caso de la ateroesclerosis) aumenta la resistencia
periférica y la TA. A la inversa, cuando se incrementa el diametro (como cuando se
administra farmacoterapia vasodilatadora), disminuye la resistencia periférica y se

reduce la TA.*



Muchos sistemas estan implicados en el control homeostéatico de la tension arterial.
Los principales factores reguladores son el SNS para un control a corto plazo, y el
rinon para el control a largo plazo. En respuesta a un descenso en la tension arterial,
el SNS secreta norepinefrina, un vasoconstrictor que actla sobre las arterias
pequefas y las arteriolas aumentando la resistencia periférica y la tension arterial. El
riidn regula la tension arterial al controlar el volumen de liquido extracelular y secreta
renina la que activa al sistema renina-angiotensina. Cuando se trastornan los

mecanismos reguladores, sobreviene HTA.*°

2.1 Disfuncién endotelial en HTA

En la HTA el endotelio vascular esta deteriorado y promueve cambios funcionales de
la pared vascular. Los pacientes hipertensos tienen deprimida la relajacion
dependiente de endotelio y este trastorno esta asociado a una menor bioactividad del
oxido nitrico (NO).*

Panza et al.*?

demuestran en varios estudios que el aumento de flujo sanguineo en el
antebrazo en respuesta a distintos agonistas que estimulan la producciéon de NO el
cual actua directamente sobre el musculo liso vascular, es significativamente menor
en pacientes hipertensos que en normotensos; esta diferencia desaparece cuando
ambos grupos son previamente tratados con inhibidores de la oxido nitrico sintetasa
NOS. Estos resultados confirman que en la hipertension la disfuncion endotelial
efectivamente esta asociada a una menor biodisponibilidad de NO.

La ausencia de la respuesta relajante mediada por NO, se manifiesta también en un
aumento de la contracciébn del muasculo liso vascular en respuesta a diversos
vasoconstrictores, en pacientes hipertensos se encontraron aumentos de los niveles
circulantes de vasoconstrictores como endotelina y tromboxano-A2.*

El deterioro de la relajacion dependiente de endotelio en pacientes hipertensos,
como se menciona anteriormente, puede estar causada por menor sintesis o mayor
velocidad de degradacion de NO, a lo que pueden sumarse alteraciones en la

arquitectura vascular. En relacion a este trastorno existe evidencia experimental que



asocia la menor biodisponibilidad de NO con aumentos de rigidez de la pared
vascular. Tanto en sujetos hipertensos como sanos se detectd una relacion inversa

entre funcion endotelial y distintos indicadores de rigidez arterial.**

El adecuado control de la HTA reduce substancialmente el riesgo de desarrollar IC,
no hay valores 6ptimos de TA con tratamiento bien establecidos, de acuerdo con las
guias Europeas, para el diagnostico y tratamiento de la IC aguda y crénica'® la cifra
meta de TA es llevar al paciente al menos a los 140/90 mmHg o menos si el paciente

lo tolera.

3. Funcién Endotelial

El endotelio vascular es catalogado como un érgano endocrino, paracrino y autocrino
indispensable para el mantenimiento de la homeostasis vascular, éste tiene varias
funciones que se ejercen en su mayoria a través de mediadores quimicos.”® La
funcion méas conocida es el mantenimiento de un tono vascular dilatado en la
proporcion exacta para conservar la presion arterial en valores normales y permitir la
perfusion tisular. Esta funcion vasodilatadora la ejerce el endotelio por intermedio de
la sintesis y secrecion de un factor de relajacion que ha sido identificado hasta ahora
como el NO.*

3.1 Disfuncién endotelial

Es una de las primeras manifestaciones de la enfermedad vascular, se define como
la perdida de la capacidad vasodilatadora del endotelio por disminucion de su
principal mediador el NO.™

La alteracion de la funcion endotelial, que se manifiesta por el desorden del control
del tono vasomotor, esta presente, tanto en grandes arterias y venas como en la

microvasculatura, en diversas enfermedades cardiovasculares como HTA e Ic.1!



El grado de deterioro de la funcién endotelial se considera un predictor de futuros
ECV. Esta observacion indica que la disfuncion endotelial no sélo es un marcador de
enfermedad vascular sino que ademas contribuye a la progresion de la misma.*?

Se ha demostrado que intervenciones terapéuticas que disminuyen el niamero de

ECV también mejoran la funcion vasomotora endotelial.

3.2 Fotopletismografia

La fotopletismografia es una técnica con bases Opticas simples y de bajo costo que
permite valorar la funcion vascular, la cual es capaz de detectar cambios en el flujo
sanguineo y pulso del espacio microvascular de los tejidos.’® A través de la
determinacion de la vasodilatacion mediada por flujo medida en el dedo indice se
evalla indirectamente la funcion endotelial y consiste en realizar un registro basal de
la onda digital fotopletismografica en el dedo indice de la mano (Figura 1y 2),
posteriormente se interrumpe el flujo de sangre en el miembro superior, por medio de
la compresion en el antebrazo con un baumandmetro insuflandolo 20 mmHg por
encima la presion sistolica medida durante un periodo de 5 minutos; a continuacion,
se reestablece el flujo liberando la presibn y se registra la onda digital
fotopletismografica posterior a la isquemia. El cambio que se observa al incrementar
la amplitud de pulso en la onda digital, es resultado de la denominada vasodilatacion
mediada por flujo, que estd dada en parte por la produccion de NO¥ y es
considerada como una compleja respuesta a la isquemia y refleja un cambio de la
microvasculatura, en este caso en los dedos de las manos y atribuible a la funcién
endotelial.}” Existen estudios que asocian las alteraciones en la amplitud de pulso en
respuesta a la vasodilatacion mediada por flujo y la disfuncion endotelial en las

arterias coronarias.'®%°
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Figura 1.- Registro de onda de fotopletismografia
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Figura 2.- Medicion de la onda de fotopletismografia
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4. Los Polifenoles

Los polifenoles son un conjunto heterogéneo de moléculas que comparten la
caracteristica de poseer en su estructura varios grupos bencénicos y son importantes
para la fisiologia de las plantas pues contribuyen a la resistencia a los
microorganismos e insectos.*

Estos pigmentos son muy abundantes en los vegetales a los que dan aromas y

colores; en la dieta son los antioxidantes mas abundantes y juegan un papel muy
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importante en la prevencion de enfermedades degenerativas particularmente
enfermedades cardiovasculares (ECV) y cancer.?
Por ahora se conocen mas de 8000 estructuras quimicas, lo que hace que sean de
dificil clasificacion pero se pueden subdividir en cuatro grandes grupos:

e Acidos fendlicos y fenoles

e Lignanos y neolignanos

e Taninos

e Flavonoides®*

5. Los Flavonoides

Entre los polifenoles, los flavonoides constituyen el grupo mas importante e incluye a
mas de 5000 compuestos bien identificados. Los flavonoides son un amplio grupo de
metabolitos secundarios —compuestos organicos que se sintetizan a partir de
aminoacidos, carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos que aparentemente
no son indispensables para vivir—; estos compuestos organicos provienen de las

plantas, incluyendo las destinadas para consumo humano, se clasifican en:

Flavonoles: quercitina y rutina

¢ Flavanoles o flavan-3-ols: catequinas (CA) y epicatequinas (EC)
¢ Antocianidinas: cianidina y apigenidina

e Flavonas: crisina

. Flavanonas: taxifolin®*

Estos compuestos tienen efectos muy importantes en la bioquimica y fisiologia de las
plantas, en donde actian como antioxidantes, inhibidores enzimaticos, precursores
de sustancias toxicas, asi como en la formacion de pigmentos y filtros solares,
también estan involucrados en mecanismos de fotosensibilizacion y de transferencia
de energia, regulando asi las reacciones de crecimiento, de control de la respiracion,

la fotosintesis, la determinacion sexual y la defensa contra infecciones.?
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Recientemente, ha aumentado el interés de especialistas en bioquimica y nutricion
sobre los flavonoides, primero porque ejercen potentes acciones antioxidantes en
numerosos sistemas in vitro, segundo el consumo diario de flavonoides reducen el
riesgo de problemas cardiacos.?*

Diversos estudios han reportado que su consumo en bebidas como el vino tinto, el té
verde y el chocolate obscuro, los cuales tienen un gran contenido de flavonoides,
siendo este ultimo el mas rico en estos compuestos, reducen el riesgo de desarrollar
alguna ECV pues se ha reconocido que en el hombre, los flavonoides poseen
propiedades antinflamatorias, antioxidantes, antialérgicas, hepatoprotectoras,
antitromboticas, antivirales, anticarcinogenicas e inducen la vasorrelajacion del

endotelio.?*?®

5.1 Capacidad antioxidante de los flavonoides

Desde el punto de vista biolégico, un antioxidante puede definirse como aquella
sustancia que cuando se encuentra presente en concentraciones mucho menores
que las de un sustrato oxidable, disminuye o inhibe significativamente la oxidacién de
dicho sustrato, por lo que los antioxidantes desempefian un papel fundamental en la
proteccién de estructuras celulares que pudiesen ser dafiadas en reacciones que
involucren radicales libres, pues éstos atacan a los &cidos grasos saturados en las
biomembranas, causando asi peroxidacion de lipidos, disminucibn en la
permeabilidad de la membrana asi como dafio a proteinas de estas, procesos todos
implicados en el desarrollo de cancer, ECV, cataratas, deterioro del estado
inmunologico y disfuncion cerebral. EI consumo de infusiones de té negro y verde,
productos derivados del cacao, citricos, manzana, cereza, jitomate, cebolla, entre
otros, son una fuente excelente de CA o flavan-3-oles, los cuales ademas de ser
capaces de estabilizar o desactivar a los radicales libres antes de que provoque dafio
a un organo blanco, al parecer también son capaces de regular la sintesis de

glutatién, importante antioxidante celular endégeno.?®
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5.2 Efecto de los flavonoides sobre el sistema NOS

Se ha demostrado que, in vitro, los flavonoides afectan la actividad de diversos
sistemas enzimaticos, que pueden ser potencialmente blancos terapéuticos en el
sistema cardiovascular.?’?

El NO es un mediador quimico que participa en procesos fisioldgicos tales como la
relajacion del musculo liso, la lisis de células tumorales, la destruccion de
microorganismos, entre otros procesos. Se sintetiza mediante la conversion del
aminoacido L-arginina, en presencia de oxigeno, a L-citrulina, siendo un subproducto
de esta reaccién el NO.**#

Datos de estudios realizados en humanos indican que la bioactividad del NO es
notablemente mejor después de la ingestion de polifenoles presentes en el chocolate
y que el endotelio vascular es el mejor blanco para los polifenoles incluidos en la
dieta, asi mismo promueve la disminucién de la presién sanguinea (TA) en adultos
mayores después de su consumo.?

Esto hace que se especule que los polifenoles incluidos en la dieta interfieren en el
metabolismo del NO en distintos niveles, los cuales deben favorecer la sintesis del
mismo y por lo tanto suprime los efectos deteriorantes de metabolitos como el
superoxido, peroxinitrito y dioxido de nitrégeno. Otra posibilidad puede involucrar la

inhibicién de la oxidacién de NO a nitrito, un proceso que no esta bien entendido.
6. El Chocolate

El cacao (Theobroma cacao L., Sterculiaceae) es originario de México cuyo fruto
contiene 30 semillas que tostadas, molidas y mezcladas con azucar, vainilla y canela
constituyen el chocolate.*

Algunos autores han demostrado que altas concentraciones de flavonoides estan
presentes en cierta clase de chocolate (obscuro) predominando monomeros flavonas
como EC y CA asi como oligomeros de éstas conocidos como procianidinas, las

cuales se forman durante el procesamiento del grano de cacao por union desde 2 a

14



10 monémeros de EC;**3* el chocolate rico en flavonoides induce a una mayor
vasorelajacion en relacion con el que no tiene un alto contenido de flavonoides. Lo
que lleva a la conclusion de que los flavonoides son los principales polifenoles

responsables de una mayor vasodilatacién debida al chocolate.?*?

7. Flavonoides del chocolate y enfermedad cardiovascular

Las CA aisladas del cacao tienen fuertes propiedades antioxidantes in vitro, como se
demuestra al comparar éstas con las presentes en el té respecto a las cuales
muestran un efecto antioxidante cuatro veces mayor. La actividad bioldgica in vivo de
los flavonoides del cacao depende de su capacidad de absorcion de cada sujeto y de
las propiedades de los metabolitos resultantes.?*

Estudios previos indican que en adultos sanos el consumo regular de productos
derivados del cacao incrementan el nivel plasmatico de antioxidantes, los que
inducen la vasorrelajacion del endotelio y disminuyen la TA contribuyendo asi a la
proteccién contra enfermedades cardiovasculares. Una ventaja no vinculada a su
composicion en polifenoles pero a tener en cuenta al valorar el efecto cardioprotector
del chocolate es que aunque el contenido graso del chocolate es alto,
particularmente en grasas saturadas, predominan entre ellas triglicéridos, mucho
menos absorbibles que otras grasas y por tanto con efectos mismos en riesgo

cardiovascular.?*33

8. Evidencias basicas y estudios previos

Estudios recientes demuestran que el consumo de cocoa se asocia inversamente

con los niveles de TA, como riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte por

ésta.?9%

Grassi et al,*®
p<0.0001 y PAD 8.5+5.0 mmHg, p<0.0001 en 10 sujetos con HTA y en 15 sujetos

sanos después del consumo de 100g de chocolate oscuro con 88 mg de flavonoides

encontré una disminucion significativa en la PAS de 11.9+7.7 mmHg,
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por 15 y 7 dias consecutivos respectivamente para ambos grupos; asi mismo

7
1,2

Taubert et al,”’ reporta una disminucién en la TA después de la ingestion de 100g de

cocoa rica en flavonoides (500mg) por 10 dias en 13 sujetos con hipertension

sistélica, sin embargo Fisher et al,*®

no reporto ninglin cambio en la TA en poblacion
joven después del consumo de chocolate rico en flavonoides, a pesar de que el
chocolate utilizado en su estudio fue similar al utilizado por Taubert et al. el periodo
de consumo fue menor, Unicamente por 4 dias agregando una dosis adicional (100g)
al quinto dia, por lo que probablemente no fue suficiente para obtener cambios en la
presion arterial inducidos por los flavonoides del chocolate.en adultos sanos.

También se ha demostrado que el chocolate oscuro rico en flavonoides mejora la

funcién endotelial como lo demuestra Engler et al,*

en su estudio, comparando el
consumo diario durante 2 semanas de chocolate con alto contenido de flavonoides vs
otro con bajo contenido de flavonoides siendo el chocolate con mayor contenido de
flavonoides el que mejora la funcién endotelial. Resultados similares reporta Grassi

et al,>®

encontrando que la funcién endotelial mejor6é en adultos hipertensos después
del consumo de chocolate oscuro durante dos semanas aumentando 8.9%1.4%;
p<0.0001. Heiss et al,*® encontré que el consumo en agudo de cacao incrementaba
la produccion de ON y mejoraba la funcion endotelial en fumadores asi mismo
demostro que la ingesta diaria de 100 ml de una bebida de cocoa rica en flavonoides
en comparacion con una bebida de cocoa baja en flavonoides, mejoraba el flujo
braquial mediado por dilatacién (FMD) en pacientes con al menos un factor de riesgo
cardiovascular; ya que su poblacion tenia disfuncién endotelial.

Mientras que Wang-Polagruto et al,** encontraron mejoria en el FMD en mujeres
hipercolesterolemicas y posmenopausicas. De igual manera Vlachopoulos et al,*
reporta una mejoria en la funcion endotelial y un mayor FMD después de consumir
100g de chocolate oscuro con 2.26g de procianidinas en agudo.

A pesar de todos estos resultados en la literatura revisada, ninguno describe los

efectos del chocolate rico en flavonoides en sujetos con insuficiencia cardiaca.
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4. Problema de Investigacién

La insuficiencia cardiaca representa un enorme problema de salud publica cuya
frecuencia va en aumento, es una de las principales causas de hospitalizaciéon en
paises desarrollados generando enormes gastos. En México, se sabe que las
enfermedades del corazén estan dentro de las principales causas de muerte y
discapacidad.

La incidencia de esta entidad varia de uno a cinco por 1000 habitantes cada afio,
pero aumenta a 30 casos por 1000 habitantes después de los 75 afios de edad, solo
25% de los hombres y 38% de las mujeres estan vivos después de cinco afos, sin
embargo, en los casos de deteccion hospitalaria la mortalidad a un afio alcanza 30%
a 50%. Algunos informes muestran mas de 200 admisiones por 100000 habitantes
cada afo por IC y aunque el nimero de readmisiones es elevado, el nimero de dias
de estancia ha disminuido. La mortalidad aumenta con la edad, solo 5% ocurre en
menores de 45 afios y cerca de 30% en mayores de 75 afios.®

Esto sin duda merece atencion para realizar acciones de prevencion secundaria mas
eficiente, efectuar investigacion etioldgica y desarrollar intervenciones especificas.

Se ha postulado que aquellas personas con un mayor consumo de flavonoides
derivadas de cocoa presentan niveles menores de presion arterial y que el riesgo de
ECV a 15 afios disminuye un 50% ademas de que el riesgo de morir por cualquier
causa es menor en un 40%. Sin embargo, aun no se cuenta con la suficiente
evidencia para determinar tales efectos. Ademas de que la biodisponibilidad de los
polifenoles es muy diversa y varia conforme a la region de donde se extrae el cacao
y de que el tipo de microflora intestinal y alimentacion del mexicano difiere mucho de
otros paises lo cual puede influir e incluso modificar el efecto de su consumo.

La informacién disponible de nuestra realidad obliga a la creacion de instrumentos de
deteccion temprana y al desarrollo de procedimientos comunitarios de prevencion de

factores de riesgo, como una forma de tratamiento temprano de la IC.
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5. Justificacion

La utilidad de este estudio, es encontrar nuevas alternativas para facilitar el control
de las complicaciones de la insuficiencia cardiaca,

Ya que la insuficiencia cardiaca puede ser consecuencia de hipertension arterial
sistémica y disfuncion endotelial, el chocolate rico en flavonoides puede ser una
opcion dentro del tratamiento de estos pacientes, porque éste ha demostrado en
estudios anteriormente mencionados que disminuye la presién sanguinea y mejora la
funcién endotelial. Sin embargo, en la literatura no se reportan estudios sobre el
efecto del chocolate en pacientes con insuficiencia cardiaca; por lo tanto el objetivo
principal de este estudio es valorar los efectos del consumo de chocolate con altas
concentraciones de flavonoides en poblacion mexicana en pacientes con

insuficiencia cardiaca e hipertension.
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6. Objetivos

Objetivo General
Evaluar el efecto de una bebida lactea con cocoa en el control de los niveles de
tension arterial en pacientes con insuficiencia cardiaca e hipertension que a pesar de

llevar tratamiento farmacoldgico no estan controlados

Objetivos Especificos
e Evaluar el efecto de la bebida lactea con cocoa sobre la tension arterial en
reposo en pacientes con insuficiencia cardiaca e hipertension.
e Evaluar el efecto de la bebida lactea con cocoa sobre la funcion endotelial en
pacientes con insuficiencia cardiaca e hipertension.
e Determinar el efecto de la bebida lactea con cocoa sobre la vasorrelajacion y
sintomas (edema, disnea, fatiga) en pacientes con insuficiencia cardiaca e

hipertension.

7. Hipotesis

Los pacientes con insuficiencia cardiaca e hipertensiéon con tratamiento que tomen la

bebida lactea a base de cocoa tendran mejor control de la tensién arterial.
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8. Material y métodos

8.1 Diseiio del Estudio
Ensayo clinico controlado con placebo

8.2 Seleccion de poblaciéon

Treinta pacientes con insuficiencia cardiaca diastélica e hipertensién descontrolada

gue asistan a consulta en la clinica de insuficiencia cardiaca del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

8.3 Criterios de inclusion:

Edad > de 45 afios ambos sexos

Pacientes de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca (CLIC) del INCMNSZ con
diagnéstico comprobado de insuficiencia cardiaca diastélica.

Pacientes que su tratamiento farmacolégico incluya betabloqueadores,
antagonistas de los receptores de angiotensina, antagonistas de receptores de
aldosterona y diuréticos conforme los lineamientos de las guias ESH/ESC (2008)
Pacientes que no hayan sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca, angina de
pecho, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar, alteraciones
neuroldgicas o musculo esqueléticas dentro de los 12 meses previos.

Que no sean intolerantes a la lactosa

Que acepten voluntariamente previo consentimiento informado incluirse en el

estudio.

8.4 Criterios de exclusion:

Que estén participando en otras investigaciones al momento del estudio
Pacientes con isquemia factible de revascularizacion, detectada por cualquier

método
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Paciente realizando un plan de ejercicio estructurado (rehabilitacion) al momento
de la inclusion en el estudio.

Pacientes con accidente cerebrovascular permanente o transitorio dentro de los 3
meses antes de la clasificacion

Signos de congestiéon (edema periférico importante, inadecuado balance hidrico,
hepatomegalia, presion venosa yugular elevada, etc hasta que estén
compensados estables al menos 15 dias)

Cardiomiopatia hipertrofica obstructiva o no obstructiva

Cardiopatia congénita no corregida

Miocarditis activa

Pacientes que estén tomando cualquiera de los siguientes medicamentos
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, calcio antagonistas,
digitales y/o nitratos.

Pacientes con historia de resucitacion después de muerte subita

Pacientes portadores de arritmias graves

Pacientes con dependencia conocida a drogas o alcohol o tabaco

8.5 Criterios de eliminacion:

Cualquier evento adverso clinico, alteracion de laboratorio o enfermedad
intercurrente (p. ej., padecimientos inmunosupresores) que, en opinion del
investigador, indique que continuar con el tratamiento no es el mejor interés del
sujeto

Que decidan retirar su consentimiento para su participacion en el estudio

8.6 Seleccion y composicion del chocolate

El contenido y el tipo de flavonoides fueron evaluados en seis distintos tipos de

cocoa provenientes de distintos paises, siendo el INDONAT (cocoa proveniente de

Indonesia) el que se utilizé por su mayor contenido en flavonoides Tabla 1.
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Tabla 1. Contenido de catequinas y epicatequinas de la bebida de chocolate.

COCOA CAb ECob Total

INDONAT
(Indonesia)
b Contenido promedio en microgramos + desviacion estandar

2079.1 +116.6 1438.5+77.6 3517.6+194.2

La composicién del chocolate y del placebo se muestran en las Tablas 2 y 3; la
mezcla de polvos fue entregada al paciente en bolsas individuales con un peso

especifico 100 gr para cada dia en cualquier grupo.

Tabla 2. Composicién del chocolate por 100g

gr. Kcal.
Carbohidratos 63.67 254.68
Proteina 54.38 217.53
Lipidos 4.94 44.46

Tabla 3. Composicidon del placebo por 100g

gr. Kcal.
Carbohidratos 60.40 241.6
Proteina 52.63 210.52
Lipidos 2.31 20.79

8.7 Captacion y asignacion

En total fueron 30 pacientes (15 bebida placebo y 15 bebida de chocolate). Los
pacientes fueron captados en el INCMNSZ. Los expedientes para evaluar los
criterios de seleccién fueron obtenidos en la clinica de insuficiencia cardiaca de dicho
instituto.

A los pacientes se les invitdo de forma verbal. Una vez que los pacientes aceptaron

fueron citados y se les realizé la evaluacion basal.

Posteriormente fueron asignados al tipo de tratamiento mediante bloques

balanceados al consumo de uno de los dos diferentes tipos de bebidas.
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8.8 Cegamiento

La elaboracién de la mezcla de polvos, la generacion de claves para su identificacion
y asignacion de los sobres ya fuera chocolate o placebo, fueron realizados por el
departamento de Ciencia y Tecnologia de Alimentos del Instituto de tal forma que el

investigador y el paciente desconocieran la designacion durante el estudio.

8.9 Intervencion y seguimiento
La intervencion consistié en dar a uno de los grupos una mezcla de polvos a base de
leche descremada en polvo y cocoa y al otro leche descremada y placebo sabor

chocolate lista para prepararse en agua, durante 4 semanas.

El seguimiento de cada paciente fue de 4 semanas en total. Se realizaron 3 visitas

con una diferencia de 14 dias entre cada una:

La visita 1 o inicial comprende (dia 0):
o Evaluacion antropométrica y composicion corporal.
0 Medicidbn de presion arterial sistolica y diastélica mediante
baumandémetro de mercurio

o0 Medicion de la funcién endotelial mediante fotopletismografia

o

Evaluacion dietética y establecimiento de régimen de alimentacién
individual

Evaluacion del consumo de medicamentos

Asignacion del paciente a grupo de tratamiento

Entrega del polvo para la bebida, suficiente para 15 dias

O O O O

Capacitacion para la preparacion de la bebida
La visita 2 o basal comprende (dia 15):

o0 Evaluacion del apego a la dieta y a la bebida

o0 Evaluacion sensorial de la bebida y presencia de efectos adversos
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0 Dudas en general

La visita 3 0 evaluacion media comprende (dia 30):

o Toma de muestra de laboratorio para la determinaciéon de

o Evaluacion antropométrica y composicion corporal.

0 Medicibn de presion arterial sistdlica y diastélica mediante
baumandémetro de mercurio

o0 Medicion de la funcién endotelial mediante fotopletismografia

o Evaluacion del consumo de medicamentos

0 Presencia de efectos adversos

8.10 Criterios de evaluacion

a) Evaluacion Dietética
A todos los pacientes se les brindé un plan de alimentacién individual y
estandarizado en cuanto a porcentaje de macronutrimentos con la finalidad de
controlar dicho factor de posible confusion.
El célculo del plan de alimentacion sera conforme los lineamientos de las
Guias Europeas, para la prevencion, tratamiento y control de la HTA.
La distribucién de macronutrimentos sera del 50% para hidratos de carbono,
30% para las grasas y 20% para las proteinas
El apego a la dieta se evaluard mediante recordatorio de 24 horas en la Ultima
cita

b) Apego al tratamiento, efectos adversos y aceptacion de la bebida
El apego al tratamiento, los efectos adversos y la evaluacion sensorial de la
bebida fueron evaluados mediante una hoja de registro tipo calendario
(ANEXO 1) ademas de que se les pidi6 a los pacientes que regresaran las
bolsas vacias donde estaba contenido el polvo.
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c) Evaluacion antropomeétrica

Se evalud la talla, el peso, la circunferencia media braquial, de cadera y de
abdomen de todos los pacientes mediante bascula manual Torino,
estadimetro de pared Yy cinta flexible de fibra de vidrio

El andlisis de composicion corporal se realizé mediante impedancia
bioeléctrica de 4 frecuencias al inicio y al final del estudio para observar los
posibles cambios entre los grupos y controlar dicho factor. Se determinara:
Masa grasa, masa libre de grasa, masa muscular y agua corporal mediante

las medidas de resistencia, reactancia y angulo de fase (Instrumento RJL).

d) Consumo de Medicamentos
A todos los pacientes se les hizo un monitoreo del consumo de medicamentos
inicial y final (mediante la revision de expedientes) para observar posibles
cambios en tipo de medicamentos, dosis y frecuencia. Se estandarizd este
factor de confusiéon mediante criterios de inclusion de tal forma que todos los
pacientes consumieran el mismo tipo de medicamentos.
Las dosis de los medicamentos fue la dosis meta segun las guias ESH/ESC™
Betabloqueadores: 200mg/dia
Antagonistas de receptores de aldosterona: 25-50 mg/dia
Antagonista de receptores de angiotensina: 32mg/dia

Diuréticos tiazidicos: 25 mg/dia

e) Evaluacion de la presion arterial
Los niveles de presion arterial se tomaran mediante un baumandmetro de
mercurio.
La mediciébn ambulatoria de la presion arterial se realizara de manera basal y
final en cada paciente.
El brazalete se colocara en el brazo dominante y se obtuvieron las cifras de

presion arterial sistélica y diastdlica, con la persona en reposo
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f) Evaluacion de la funcién endotelial
e Para la evaluacion de la funcion endotelial a través de la vasodilatacion
mediada por flujo medida por el método de fotopletismografia* se realiz6 con
un fotopletismografo elaborado en el departamento de instrumentacion del
Instituto Nacional de Cardiologia, colocando el sensor en el dedo indice de la
mano derecha para detectar la onda digital fotopletismografica durante 30
segundos y se fue registrando en la computadora. Posteriormente se realizo la
compresion con el baumandmetro durante 5 minutos manteniéndolo 20 mmHg
por arriba de la tension arterial sistélica previamente registrada (fase de
isquemia), a continuacion se liberd la presién y se registré la onda digital
fotopletismografica durante 120 segundos. Se analizd por intervalos de 30
segundos, para comparar los cambios con los valores basales. De la onda
digital fotopletismogréafica obtenida de cada intervalo, se seleccionaron
aquellas mas representativas del intervalo en cuestion y se midio el tiempo de
amplitud maxima de la onda pletismografica (TAM) y el tiempo total (TT) de la
misma (ver Figura 1y 2) y se obtiene el indice TAM/TT. Se tomé como normal

un valor menor a 30 de este indice.!’

7.10 Analisis estadistico

La captura y el andlisis de datos se realizaron en el programa estadistico SPSS
version 10.0.

Los resultados se presentaron en promedios *= desviacion estandar cuando las
variables eran continuas y en porcentajes cuando eran categoricas.

Para la comparacion basal entre los dos grupos se utilizé las pruebas t de Student
para grupos independientes o Mann-Whitney en las variables continuas, y chi-
cuadrada o prueba exacta de Fisher para las variables categoricas, de acuerdo a si
su distribucion es o no semejante a la de la curva normal. Para comparar los cambios
de las mediciones basales y después de la intervencion, se utilizaran las pruebas t de
Student pareada o Wilcoxon para rangos sefialados y MacNemar, segun el tipo de

variable a analizar.
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7.11 Esquema de Metodologia
En la Figura 3 se presenta el esquema de metodologia que se llevo a cabo durante
el estudio

Figura 3. Esquema metodolégico

ervenci

27



9. Resultados y discusién

Descripcion de las caracteristicas basales

De los 38 sujetos seleccionados 8 fueron eliminados, 7 por voluntad propiay 1
porque se enfermo por causas distintas a las que se estudiaron. Por lo que
Unicamente 30 completaron la intervencion, 15 en cada grupo.

En la Tabla 4 se muestran las caracteristicas clinicas y de composicion
corporal basales por grupo, donde se observa que uUnicamente hubo diferencias
significativas en la edad, IMC, asi como en la prevalencia de dislipidemia siendo
mayor en el grupo de chocolate, lo cual podria explicarse por la presencia de

obesidad en este ultimo grupo.

La edad promedio fue de 64.7+12.2 y 75.8+8.35 afios (p< 0.05); el IMC
35.6+£10.16 y 28.5+4.68 (p=0.05) respectivamente para el grupo intervencién y para
el grupo control. El 56.67% del total de la muestra fueron mujeres.

Es importane sefialar que no se encontraron diferencias significativas en la
sintomatologia (edema, disnea, fatiga, ortopnea), y que de acuerdo a la clasificacion
de la New York Heart association (NYHA), ambos presentaron el mismo compromiso
en la capacidad fisica, lo cual los hace comparables. El uso de antagonistas de
receptores de aldosterona tampoco fue diferente. Cabe mencionar que respecto al

uso de diuréticos, fue el mismo al inicio que al final de estudio en ambos grupos.

28



Tabla 4. Caracteristicas clinicas y de composicion corporal al inicio por grupo

Chocolate Placebo p
Edad (afios) 64.7 +12.2 75.87 £8.3 0.002
Mujeres n (%) 8 (563.3) 9 (60) 0.71
Peso (Kg) 90.9+274 69.9 +14.6 0.05
IMC (Kg/m2) 35.6 +10.1 28.56 + 4.7 0.05
Obesidad n (%) 9 (60) 4 (26.7) 0.06
Dislipidemia n (%) 9 (60) 2 (13.3) 0.008
Cardiopatia Isquémica n (%) 6 (40) 4 (26.7) 0.44
Tabaco n (%) 6 (40) 3 (20) 0.23
Edema n (%) 12 (80) 8 (53.3) 0.12
Fatiga n (%) 13 (86.7) 11 (73.3) 0.326
Disnea n (%) 12 (80) 8 (63.3) 0.121
Ortopnea n (%) 5(33.3) 3 (20) 0.34
Resistencia 440.92 £+72.8 520.51+104.1 0.02
Reactancia 43.067 + 8.7 43.133+5.9 0.87
Angulo de fase 5.607 £ 0.85 49+1.01 0.04

En la Tabla 5 se muestran los niveles iniciales de presion arterial, donde se
observa que el grupo de chocolate tenia niveles mas bajos de presion arterial
sistolica (PAS) en los menores de 70 afios (Chocolate: 132.2 + 14.7 vs Placebo
146.5 £ 10.75, p=0.10), asi como para los niveles de presion arterial diastélica (PAD)
en ambos grupos de edad con respecto al grupo placebo (<70 afios Chocolate: 82.4
+ 9.2 vs Placebo: 84.0 + 12.54, p=0.79; >70 afios Chocolate: 72.8 + 3.0 vs 76.7 £ 9.2,

p=0.37).

Tabla 5. Presion arterial al inicio del estudio por grupo de edad y grupo de

intervencion

Chocolate Placebo p
Presion arterial sistélica
< 70 afios 132.2 +14.7 146.5 £ 10.7 0.10
> 70 afios 139.6 £ 28.4 130.0 £ 14.8 0.38
Presion arterial diastélica
< 70 afios 82.4+9.2 84.0+125 0.79
> 70 afos 72.8+3.0 76.7 +9.2 0.37
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Adicionalmente, el indice TAM/TT post-isquemia fue mayor en el grupo de chocolate,
lo que refleja que tenian mayor disfuncion endotelial, estos resultados se muestran

en la Tabla 6.

Tabla 6. Funcion endotelial basal pre y post-isquemia por grupo

Chocolate Placebo p

Funcién endotelial
TAM/TT pre-isquemia 37.83+10.6 42.01+94 0.82
TAM/TT post-isquemia  425+12.2 40.6+154 0.79

Post-Intervencién
Sujetos

Después del consumo de la bebida de chocolate durante un mes en el grupo
chocolate hubo una tendencia en la disminucion del peso (90.9+27.4 vs 89.6+28.6,
p=0.06), asi como en los sintomas (disnea, fatiga, edema) mientras que en el grupo
control aumento el peso (69.9+14.6 vs 70.62+14.4, p=0.08) al igual que los sintomas.
El uso de antagonistas de receptores de aldosterona no se modifico en ninguno de

los grupos (Tabla 7).

Tabla 7. Cambios clinicos después del chocolate

Chocolate p Placebo
Basal Final Basal Final
Peso (kg) 90.9+27.4 89.6 + 28.6 0.06 69.9+14.6 70.62 +14.4 0.08
IMC (Kg/m:) 35.6 +10.2 35.22+10.1 0.11 28.56 + 4.7 28.67 +4.6 0.67
Edema n (%) 12 (80) 0 <0.001 8 (53.3) 6 (40) 0.5
Fatiga n (%) 13 (86.7) 6 (40) 0.04 11 (73.3) 13 (86.7) 0.62
Disnea n (%) 12 (80) 3 (20) 0.004 8 (53.3) 11 (73.3) 0.35
Ortopnea n (%) 5(33.3) 1(6.7) 0.125 3(20) 4 (26.7) 0.9
Resistencia n (%) 44092 +72.8 449.6 + 65.2 0.28 520.51+104.2 518.87+100.9 0.79
Reactancia n (%) 43.067 £ 8.7 44536 + 8.9 0.19 43.133+5.9 43.724+7.9 0.61
Angulo de fase n (%) 56+0.8 57+09 0.91 49+ 1.07 4,949 £ 1.07 0.61
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En el grupo chocolate la resistencia (R) y la reactancia (Xc) (medidas que
sirven para valorar composicion corporal) aumentaron (440.92 + 72.8 vs 449.6 +
65.2, p=0.28 y 43.067 £ 8.7 vs 44.536 + 8.9, p=0.19) respectivamente y en el grupo
control la R aumenté (520.51 + 104.2 vs 518.87 + 100.9, p=0.79) mientras que la Xc
no se modificé (43.133 + 5.9 vs 43.724 + 7.9, p=0.61), estos cambios no fueron
clinicamente significativos ya que los cambios en la R fueron minimos por lo que no
hubo modificacion ni en el cuadrante ni en la percentila en los que se encontraban
respectivamente ambos grupos (Figura 4 y 5), lo cual nos habla de que no hubo

ninguna modificacion en la composicion corporal, (Tabla 7).

Figura 4. Cambios en resistencia y reactancia por grupo en mujeres.

70 4 Females
60 -
50 -
£
£ 40
ey
o
5 % p
X
20 A
—— 95% tolerance
10 - —— 75% tolerance
50% tolerance
® Chocolate basal
0 T T ; T T T T T T T i T T A Chocolate final
0 100 200 300 400 500 600 700 % Placebo basal
R/H, Ohm/m o Placebo final

31



Figura 5. Cambios en resistencia y reactancia por grupo en hombres.
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Efectos adversos
Adicionalmente a los sintomas ya mencionados, los pacientes refirieron nausea,
vomito, distension abdominal y menor apetito en ambos grupos Unicamente durante

los primeros 15 dias.

Presion arterial
Varios estudios han comparado el contenido de flavonoides del chocolate con otro

tipo de alimentos, en los cuales, el chocolate ha demostrado tener un mayor
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contenido de polifenoles (611mg/porcion aproximadamente) y flavonoides (564mg
epicatequina/porcion aproximadamente); demostrando con ello que estos ultimos
tienen buena biodisponibilidad (dosis — respuesta) en humanos.*° Estudios recientes
demuestran que estos polifenoles son absorbidos por el intestino humano siendo las
epicatequinas las que mejor se absorben.?**2

Existen diversos mecanismos de como los flavonoides tienen un efecto
cardioprotector, entre ellos, mejorando la funcion endotelial y disminuyendo la
presion arterial. En nuestro estudio se midieron estas dos variables comparando
estos efectos entre una bebida de chocolate oscuro rico en flavonoides y otra con
placebo. Hasta donde sabemos este es el primer estudio reportado en la literatura
que examina los efectos del chocolate oscuro (rico en flavonoides) en poblacion
adulta con insuficiencia cardiaca. Se midié la presion arterial, observando un
descenso en ambas presiones en sujetos menores de 70 afios y Unicamente en la
PAD en aquellos sujetos mayores a 70 afios después del consumo del chocolate.

En el grupo chocolate los porcentajes de cambio observados mostraron una
disminucion en la presion arterial sistélica (PAS) disminuyendo 6.6% vy la diastélica
(PAD) 9.4% en los menores de 70 afios, mientras que en los mayores de 70 afios
Unicamente disminuyo la PAD un 10.8%. En el grupo control la PAS disminuyo 6.1y
3.5% respectivamente en los menores y mayores de 70 afios, mientras que la PAD
aumento 0.62% en estos Ultimos Figura 6 y 7. La diferencia entre los grupos en
cuanto a la disminucion de la presion arterial tanto sistélica como diastélica no fue
estadisticamente significativa incluso después de ajustar por las variables

confusoras, las cuales fueron diferentes en las caracteristicas basales, sin embargo
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estas diferencias en la reduccién de la presién arterial fueron mayores en el grupo

chocolate.

Figura 6. Comparacién del porcentaje de cambio de la
presion arterial sistélica entre los grupos
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Figura 7. Comparacion del porcentaje de cambio de la
presion arterial diast6lica entre los grupos
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Apoyando la idea de que los flavonoides son los responsables del efecto hipotensor

del chocolate estudios previos examinaron el efecto de la ingestion del cacao sobre

|143

la presion arterial. Faridi et al,”™ en su estudio con 45 adultos que consumieron 22g
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de chocolate en agudo comparado con placebo demuestran una reduccion en la PAS
de 3.2 £ 5.8 mmHg p<0.001y de 1.4 £ 3.9 mmHg p<0.01 en la PAD, ademas de
que el azlcar atenua estos efectos.

Grassi et al,*®

encontré una disminucion significativa en la PAS de 11.9+7.7 mmHg,
p<0.0001 y PAD 8.5+5.0 mmHg, p<0.0001 después del consumo de 100g de
chocolate oscuro con 88 mg de flavonoides en 10 sujetos con hipertensiéon. Taubert
et al,®” también reportan una reduccién en ambas presiones (sistdlica y diastélica) en
adultos mayores con hipertension sistolica después del consumo de 100g de
chocolate oscuro rico en flavonoides (500mg polifenoles) por 14 dias; también
comparando con chocolate blanco sin flavonoides.

Fisher et al,*® no reporto ninglin cambio en la presién arterial en poblacién joven
después del consumo de chocolate rico en flavonoides, a pesar de que el chocolate

utilizado en su estudio fue similar al utilizado por Taubert et al,*®

el periodo de
consumo fue menor, Unicamente por 4 dias agregando una dosis adicional a quinto
dia, por lo que probablemente no fue suficiente para obtener cambios en la presion

arterial inducidos por los flavonoides del chocolate.

Funcion endotelial

Respecto a la funcién endotelial, evaluada como la relacion entre TAM/TT,
observamos que también mejoré tanto antes como después del estimulo de
isquemia.

El porcentaje de cambio de la relacion TAM/TT, para medir la funcion endotelial,

disminuyé en ambos grupos, (15.4 vs 9.4 + 10.8, p=0.65) sin embargo no fue
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estadisticamente significativo entre los grupos de chocolate y placebo

respectivamente Tabla 8.

Tabla 8. Cambios en la funcion endotelial después de la intervencion.

Chocolate Placebo p
Pre-isquemia
Disminucién
TAM/TT % 15.0+9.4 10.8 +5.7 0.65

Se observa una mejora en la funcion endotelial después del consumo del chocolate,
lo cual hipotéticamente lo relacionamos con el alto contenido de flavonoides, que
aumentan la cantidad de vasodilatadores y mejora con ello la funcion endotelial, ya
gue se ha demostrado que las procianidinas del cacao, aumentan la producciéon de
oxido nitrico por activacion del sistema 6xido nitrico sintetasa e inducen la relajacion
dependiente del endotelio.**

Nuestros resultados después del consumo de cacao sobre la funcién endotelial son
consistentes con estudios previos realizados de igual forma con el consumo de
chocolate oscuro en poblaciones distintas. Grassi et al,*® reporté en su estudio que la
funcién endotelial mejoro en adultos hipertensos después del consumo de chocolate
oscuro durante dos semanas aumentando 8.9+1.4%; p<0.0001. Heiss et al,*°
encontré que el consumo en agudo de cacao incrementaba la produccion de ON y
mejoraba la funcion endotelial en fumadores asi mismo demostré que la ingesta
diaria de 100 ml de una bebida de cocoa rica en flavonoides en comparacion con una
bebida de cocoa baja en flavonoides, mejoraba el FMD en pacientes con al menos

un factor de riesgo cardiovascular; ya que su poblacion tenian disfuncién endotelial.
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Mientras que Wang-Polagruto et al,*® encontraron mejoria en el flujo de la arteria
braquial en mujeres hipercolesterolemicas y posmenopausicas.

En nuestro estudio, comparando el antes y después del consumo de chocolate la
respuesta al estimulo de isquemia, observamos una consistente respuesta favorable,
en especial en los casos que consumieron chocolate aunado al tratamiento
farmacoldgico que explica el que en ambos grupos mostraran mejoria de la funcion
endotelial.

Esto permite suponer que el empleo de otro tipo de productos, al margen de los
beneficios fisioldgicos observados, podria reducir la necesidad de farmacos no pocas
veces excesivos en este tipo de pacientes, reduciendo efectos colaterales y/o
mejorando el apego al tratamiento.

Nuestros resultados apoyan la hipétesis de que los flavonoides del chocolate son los
responsables de estos beneficios en la presion arterial y funcion endotelial;
atribuyendo estos cambios a la cantidad considerablemente mayor de flavonoides
con respecto a otros alimentos; sin llegar a nada concluso por las limitaciones que se
tuvieron durante el estudio, sin embargo abre pautas para seguir investigando sobre
esta area. Por Ultimo es importante mencionar que el chocolate utilizado en este
estudio difiere marcadamente de la mayoria de las bebidas de chocolate del mercado

las cuales tienen contenidos muy bajos de flavonoides.

37



10.Conclusion
Este estudio demuestra que aquellos sujetos que consumieron la bebida de
chocolate con alto contenido de flavonoides tuvieron niveles de PAD mas bajos,
ademas de una mejoria en la funcion endotelial post-isquemia en comparacién con
aquellos que consumieron el placebo, después del consumo diario de 100g de

chocolate.

11.Limitaciones

La primera de ellas fue el numero reducido de pacientes, pero es importante sefialar
que a pesar de lo pequefio de la muestra en el andlisis se encontraron resultados
favorables al comparar a los mismos sujetos antes y después de la intervencion.

También asumimos que el tiempo de intervencion es breve y muy probablemente con
un seguimiento mayor los cambios en la funcién endotelial y en la presion arterial

habrian sido mayores y con significancia estadistica.

12.Sugerencias

A pesar de haber obtenido resultados consistentes con investigaciones previas no se
puede llegar aun a nada consistente sin embargo este trabajo da pie a que futuras
investigaciones tomen en cuenta ademas de las limitaciones ya mencionadas, seria
conveniente también medir concentraciones de flavonoides y NO en sangre después
del consumo de chocolate para comprobar que el efecto obtenido sea por la

presencia de flavonoides en el chocolate consumido.
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13.Glosario

AHA Asociacion Americana del Corazén
CA Catequinas

Cl Cardiopatia isquémica

EC Epicatequinas

ECV Enfermedades cardiovasculares

ESH/ESC Guias Europeas, para el diagnostico y tratamiento de la IC aguda y

cronica
Fc Frecuencia cardiaca
FMD Flujo braquial mediado por dilatacion
HTA Hipertension
IC Insuficiencia cardiaca
IMC indice de masa corporal
Kg Kilogramos
Mg Miligramos
mmHg Milimetros de mercurio
NYHA New York Heart association
NO Oxido nitrico
NOS Oxido nitrico sintetasa
SNS Sistema nervioso simpatico
SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona
TA Presion sanguinea
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ANEXO 1.

Nombre:

Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran. UAEH
CALENDARIO DE CONSUMO DE LA BEBIDA Y CAMBIOS EN DIGESTION

Registro:

Folio:

Fecha:

INSTRUCCIONES: Usted debera marcar en cada casilla la cantidad de bebidas que consumié al dia y la presencia de cualquier cambio en su digestion

o0 la palabra ninguno si no hay cambios. Es importante que NO DEJE CASILLAS EN BLANCO, y no deje de llenarlo.

EJEMPLO: Juanita acepto participar en el estudio y comenzo a consumir su bebida un dia jueves, ha estado llenando su calendario de la siguiente forma:

LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES SABADO DOMINGO
BEBIDA 2 2 2 2
SEMANA 1 [Cambios Ninguno Ninguno Gases Ninguno
BEBIDA 2 2 2 2 2 2 2
SEMANA 2 [Cambios Gases Ninguno Ninguno Ninguno Gases Distension Ninguno
A continuacién se encuentra su propio calendario. No olvide llevarlo a cada visita y entregarlo al final del estudio.
LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES SABADO DOMINGO
BEBIDA
SEMANA 1 |Cambios
BEBIDA
SEMANA 2 | Cambios
BEBIDA
SEMANA 3 | Cambios
BEBIDA
SEMANA 4 | Cambios







ANEXO 2.

Definicion y operacionalizacion de variables.

A continuacion se presenta la definicion y operacionalizacion de cada una de las

variables medidas en el estudio Cuadro 1.

CUADRO 1. Definicién conceptual y operacional de las variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE | TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE
Antropométricas
Peso Es la masa | Bascula fija y | Kilogramos | Numérica
corporal de una | calibrada, (Kg) continua
persona pesandose los
individuos
descalzos y con la
menor cantidad de
ropa
Talla Es la altura de | Estadimetro  fijo | Metros
una persona. midiendo a los | (m) Numérica
individuos continua
descalzos
Angulo de fase La impedancia | Bioimpedancia por | Grados (°) Numeérica
eléctrica se | el método continua
encuentra vectorial
formada por dos
componentes: A menor angulo
resistencia (R) y |de fase mayor
reactancia  (Xc), | contenido de
relacionados liquido extracelular
ambos entre si
por el angulo de
fase.
Clinicas
Edema Es la acumulacién | Exploracion fisica | Si/No Categodrica
de liquido en el |y bioimpedancia. nominal
espacio tisular
intercelular o
intersticial y
también en las
cavidades del
organismo.
Fatiga Es una sensacion | Interrogatorio y | Si/No Categdrica
de falta de | valoracién nominal
energia, de | subjetiva

agotamiento o de




cansancio.

Disnea Sensacion de | Interrogatorio y | Si/No Categdrica
dificultad valoracién nominal
respiratoria o falta | subjetiva
de aire.

Tensién arterial | Es la fuerza de la | Baumandmetro Milimetros Numérica

Reposo sangre contra las de mercurio | continua
paredes de las |La medida de la | (mmHg)
arterias. presion arterial se

midié en el brazo
dominante, con la
persona en reposo
y esfuerzo antes y
después de una
prueba de
esfuerzo

Funcién Capacidad de las | Fotopletismorafia | Area bajo la | Numérica

endotelial arterias de curva continua

vasodilatarse
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