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V.

Resumen

Objetivo: Comparar el efecto del consumo de fitoesteroles puros asociado a un
programa de ejercicio aerobico (EA) de mediana intensidad con el consumo de
placebo més EA de mediana intensidad sobre el perfil lipidico en hombres y mujeres
de nacionalidad chilena entre 20 a 60 afios, sedentarios, sin impedimentos de realizar
actividad fisica.

Metodologia: Los participantes fueron divididos por conveniencia en dos grupos de
intervencion: Grupo A consumio fitoesteroles en un régimen de una dosis diaria de 2
mg/dl durante ocho semanas sumando a un protocolo de entrenamiento de ejercicio
aerobico con una frecuencia de 150 min/semana a moderada intensidad (65% Fcr) y
el Grupo B consumio placebo en el mismo régimen, sumado a un protocolo de
entrenamiento de ejercicio aerébico con una frecuencia de 150 min/semana a
moderada intensidad (65% Fcr). A todos los participantes se refirid envié al médico
para analizar su condicion de salud y obtener los examenes de perfil lipidico previo a
la intervencion. Al finalizar las ocho semanas de intervencion a ambos grupos se les
realizd un nuevo examen de perfil lipidico para comparar los resultados en cuanto a
colesterol total, LDL,HDL y triglicéridos plasmaticos.
Resultados: Ambos grupos presentaron una mejoria en sus niveles de lipidos
plasmaticos posterior a la intervencion, observandose el mayor cambio a nivel de
triglicéridos comparando su nivel basal y posterior a la intervencion, pero no se
observo diferencia significativa entre las variaciones de niveles lipidicos entre ambos
grupos.

Conclusion: Los resultados demostraron que el ejercicio por si solo es mas
determinante que el consumo de fitoesteroles para mejorar perfil lipidico. No se logro
establecer efecto sumativo en el consumo de fitosterol en solucién liquida sumado a
un protocolo de ejercicio aerdbico.

Palabras Claves

Disfuncién endotelial, riesgo cardiovascular, fitoesterol, entrenamiento aerdbico, perfil

lipidico.



Abstract

Objective: To Compare the effect of consuming pure phytosterols against the use of a
placebo whilst including a moderate intensity aerobic training programme on the lipidic
profile on sedentary men and women of chilean nationality between twenty to sixty
years old, without impairments to realice physical activity.
Materials and methods: The participants were divided per convenience in two
intervention groups; Group A had a daily intake of 2 mg/dl of phytosterols with a 150
min/week moderate intensity (65% of the reserve cardiac frequency) aerobic training
programme that lasted 8 weeks. Group B took placebo and had the same aerobic
training programme for the same amount of time. All the participants had a medical
check to asses their health condition and to obtain the lipidic profile prescriptions
previous the intervention. At the end of the 8 weeks of intervention both groups had a
new blood test to determine the change in their lipid profiles to compare the results of
total cholesterol, plasmatic triglycerides, HDL and LDL.
Results: Both groups presented an improvement in their plasmatic lipids, the biggest
change was observed in the triglycerides comparing their basal level and posterior to
the intervention, but we could not observe between both groups significant difference
in the variation of lipid levels in blood

Conclusions: The results shown that exercise alone it is more determinate than the
intake of phytosterols to improve the lipid profile. We could not establish any
summative effect in the intake of liquid phytosterols added to a aerobic exercise
protocol

Key words: Endothelial dysfunction, cardiovascular risk, phytosterol, endurance

training, lipid profile.



VI.

Glosario y abreviaturas

AHA: Asociacion Americana

AMPK: Proteina kinasa activada por AMP
AVE: Accidente Vascular Encefalico

CT: Colesterol Total

CV: Cardiovascular

DE: Disfunciéon endotelial

EA: Ejercicio Aerdbico

ECV: Enfermedad Cardiovascular

FCr: Frecuencia cardiaca de reserva

FT: Fitoesteroles

HDL.: lipoproteina de alta densidad

IAM: Infarto Agudo al Miocardio

LDL: lipoproteina de baja densidad

LpL: Lipoproteina
NO: Oxido Nitrico

PAL-1: Activador de plasminégeno 1
RCV: Riesgo Cardiovascular

TG: Triglicéridos

VLDL.: Lipoproteina de muy baja densidad
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INTRODUCCION

La alteraciéon de los niveles sanguineos de lipidos como colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL) y triglicéridos
(TG), significan un riesgo para la salud cardiovascular (CV) de los seres humanos
(MINSAL, 2018) debido a que este aumento favorece la aparicion e instauracion de
procesos aterosclerdticos los cuales afectan directamente la integridad del vaso
sanguineo. Esto se produce debido a un aumento de LDL en la capa intima del
endotelio del vaso sanguineo. Ante valores normales de colesterol la respuesta del
organismo es remover dicha coleccion, por el contrario, cuando tenemos niveles
elevados de LDL las células encargadas de la remocién como son los monocitos se
van adhiriendo a esta placa de LDL propiciando su instauracion y asentamiento en el
interior del endotelio del vaso sanguineo generando la disfuncién del endotelio

vascular (Grimbone et al,2016).

Tabaquismo, Hipertension arterial, diabetes Mellitus I, aterosclerosis y
dislipidemia actian como precursores de disfuncion endotelial, y esta es la
consecuencia comun de todos los factores de riesgo CV como los mencionados
anteriormente (Favarato and da Luz, 2018). El ejercicio fisico es promotor de la
normalizacion del endotelio vascular, retrasando la senescencia vascular. De esta
forma favoreciendo la proteccion natural del organismo frente a la injuria vascular que

realizan los factores de riesgo CV (Rossman et al,2017).

La primera alternativa terapéutica para el tratamiento de la alteracion de los
niveles de colesterol y disfuncion endotelial es la modificacién del estilo de vida,
incorporando una dieta saludable y ejercicio aerdbico (EA) (MINSAL, 2018). Desde el
afio 2002 se plantea el beneficio del uso de fitoesteroles, en formato de margarina
enriquecidas, para el manejo no farmacolégico de la alteracibn anteriormente
nombrada (Varady et al, 2002). Los Fitoesteroles (FT) son una combinacién de

esteroles vegetales que tienen una configuracion similar al colesterol, compitiendo con
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el colesterol de la dieta reduciendo su absorcion a nivel intestinal (Ostlund, 2007;
Vega et al, 2016).

Estudios han demostrado que el consumo de margarinas suplementada con FT
en dosis de 2 a 3 gramos diarios combinado con ejercicio aerébico de moderada
intensidad disminuye el CT, LDL y las concentraciones de TG al tiempo que aumenta
las concentraciones de HDL (Varady et al, 2002; Varady et al,2004).

El consumo de FT al igual que la practica de EA, se presenta como una
alternativa natural, preventiva para disminuir colesterol en sangre, disminuyendo asi el
riesgo CV (Shaghaghi et al, 2014).

Este proyecto de investigacion busca estudiar la efectividad de los FT en
formato liquido en la reduccion de los valores de CT, TG y LDL del perfil lipidico, en
conjunto con un protocolo de EA. De obtener los resultados esperados, desarrollar
nuevos protocolos preventivos de terapia combinada de EA y consumo de
fitoesteroles liquidos, para mejorar el perfil lipidico, reduciendo asi uno de los factores

de riesgo cardiovascular.
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MARCO TEORICO

1. Colesterol

El colesterol es producido por el higado, y también es obtenido a través el
consumo de productos animales en la dieta, del colesterol total sanguineo un 25% es
adquirido en la dieta (colesterol exdgeno) y el 75% es sintetizado por el higado
(MINSAL, 2018).

El colesterol se encuentra anclado a las membranas bioldgicas permitiendo su
fluidez y permeabilidad, esto significa que el colesterol influye de forma activa en las
enzimas, proteinas y receptores de membrana. Dentro de sus funciones metabdlicas
destaca ser precursor de hormonas esteroideas (andrégenos, estrogenos,
corticoides), acidos biliares, vitamina D (Maldonado et al, 2012).

El colesterol exdégeno se absorbe en la porcion proximal del intestino delgado, la
absorcion depende de multiples factores (edad, cantidad de acidos biliares, cantidad y
tipo de flora bacteriana en el intestino). La absorcion intestinal es compleja y se
produce en 3 fases las cuales son; 1) Intraluminal 2) Mucosa e 3) Intracelular
(Maldonado et al, 2012).

Las moléculas de colesterol son mayormente transportadas en la circulacion por dos
lipoproteinas, lipoproteina de alta densidad (HDL) y Lipoproteina de baja densidad
(LDL) (Zérate et al, 2016) (Explicado en figura 1).
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Tejidos Higado Intestino
periféricos

LDL <= V| DL Colesterol de la dieta
(300 mg/dia)

Colesterol

1

Acetil-CoA

Colesterol sintetizado Esteroles fecales
(800 mg/dia) (1.100 mg/dia)

Figura 1. Maldonado Saavedra, O., Ramirez Sanchez, |., Garcia Sanchez, J.
R., Ceballos Reyes, G. M., & Méndez Bolaina, E. (2012). Colesterol: Funcion biol4gica
e implicaciones médicas. Revista mexicana de ciencias farmacéuticas, 43(2), 7-22.3

Homeostasis general de colesterol en el cuerpo humano. HDL: Lipoproteinas
de alta densidad; rLDL: receptor para las Lipoproteinas de baja densidad; QM:

Quilomicrones; VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.

Los TG tienen un rol en el desarrollo de enfermedad CV, debido a que la
concentracion elevada de éstos en sangre tiene un efecto inflamatorio sistémico que
favorece la formacion de placa ateroesclerotica en el endotelio vascular. Los niveles
elevados de TG se asocian con una alteracion de la fibrindlisis, ya que se correlaciona
directamente con la actividad del inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1)
en el endotelio vascular, favoreciendo la formacion de placas de ateromas inestables

(Maldonado et al, 2012).

El HDL es transportador de colesterol desde las arterias hacia el higado para
posteriormente ser eliminado del organismo. Se establece que se debe mantener
niveles de HDL superiores a 50mg/dl para lograr una correcta funcion y efecto
protector de este elemento sin embargo tener altas concentraciones de HDL no
asegura una reduccién de riesgo cardiovascular (Colpo et al,2005). Por otro lado,
cuando el HDL no es reabsorbido se devuelve al higado para ser transformado en
bilis para luego ser utilizado en la emulsién de grasas (Gordon, Chen & Durstine,
2014).
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El LDL es una lipoproteina de baja densidad la cual es encargada de hacer el
transporte de colesterol desde el torrente sanguineo hacia los tejidos especificamente
hacia las membranas celulares. El LDL al ser oxidado o fagocitado en el endotelio
vascular por macréfagos, produce la inflamacién de estos, para posteriormente
guedar atrapado en los vasos sanguineos contribuyendo en la formacién de placas
aterosclerdticas en las paredes arteriales (Ma H, 2004). La respuesta inflamatoria
generada por el LDL en las paredes de los vasos sanguineos aumenta la rigidez
vascular y favorece la aparicion de disfuncion endotelial (Zarate et al, 2016). Se ha
demostrado que la disminucion de los niveles de LDL esté directamente relacionado
con la disminucion del riesgo cardiovascular, es decir que si los niveles de LDL
disminuyen en un 1% también lo hara el riesgo cardiovascular del paciente en un 1%
en la mayoria de los casos (Marangoni et al, 2008).Esto debido a la funcion
precursora que tiene el LDL en los procesos inflamatorios en endotelio del vaso
sanguineo, por lo tanto su baja resulta en una disminucion directa del riesgo

cardiovascular (Colpo et al,2005).
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1.1.2 Dislipidemias

La alteracion de los lipidos sanguineos (CT, TG y LDL) llamada dislipidemia, tiene un
rol fundamental en la salud CV, debido a que es unos de los principales factores de
riesgo de sufrir un evento CV junto al sedentarismo, tabaquismo, hipertension arterial
y las enfermedades metabdlicas, como la diabetes mellitus Il y la resistencia a la
insulina, por lo que el mantener niveles fisiologicos de lipidos es de vital importancia

para la salud. (Ma, H. 2004; Navar-Boggan et al, 2015).

Segun el estudio “INTERHEART Chile “, los factores de riesgo mas importantes
en nuestro pais son la obesidad abdominal, la dislipidemia, el tabaquismo y la
hipertension (Lanas et al, 2008). Ademas, segun la Encuesta Nacional de Salud 2016-
2017, los niveles de sedentarismo en Chile alcanzan el 86,7% en la poblacién general
y se considera un importante factor de riesgo CV.

Los valores normales de colesterol para adultos desde los 20 afios para la
poblacién chilena son: colesterol < 200 mg/dl, LDL < 100 mg/dl y HDL > 60 mg/dI
(Guia clinica AUGE Examen Medicina Preventiva 2013). En Chile, el 27,1% fallece
por enfermedades del sistema circulatorio (INE, 2018) por lo que el control de los

factores causantes de éstas enfermedades es de relevancia en Salud Publica.

Especificamente, el 27,8% la poblacién adulta de nuestro pais tiene un CT>
200 mg/dl, y el 6,6% >240 mg/dl; un 45,8% un HDL <40 mg/dl y un 52,3% LDL >100
(MINSAL, 2018). Los TG elevados (= 150 mg/dl) se presentaron en el 35,8% de los

hombres y el 27,1% de las mujeres (Encuesta Nacional de Salud 2016-2017).

A la luz de la evidencia reciente los enfoques terapéuticos deben apuntar a
disminuir niveles de LDL y CT, para disminuir el riesgo de dafio endotelial, bajar
factores de riesgo cardiovascular y asi, los eventos cardiovasculares (Delles et al,
2010).
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1.1.3 Dislipidemia y Disfuncion Endotelial

El endotelio es una capa de tejido monocelular que separa los tejidos de la sangre
circulante en el cuerpo y tiene un rol fundamental en multiples funciones fisiol6gicas
(Favero et al, 2014; Gimbrone and Garcia-Cardefa, 2016). Dentro las principales es
la de mantener la homeostasis vascular como son regular el tono de la musculatura
vascular, producir factores vasoactivos, como vasodilatadores (6xido nitrico: NO),
vasoconstrictores (endotelina, angiotensina Il, tromboxano A2), pro y anticoagulantes,
factores inflamatorios y antiinflamatorios, fibrinoliticos y antifibrinoliticos, oxidativos y

antioxidantes (Favero et al, 2014).

La disfuncion endotelial es la alteracion de la regulacion del homeostasis
vascular lo que predispone a la vasoconstriccion de los vasos sanguineos, adhesion
de leucocitos, activacion plaquetaria, estrés oxidativo, trombosis, coagulacion e
inflamacion. Por consiguiente, esta implicado en la patogénesis y curso clinico de
enfermedades cardiovasculares conocidas, como hipertension arterial 'y
aterosclerosis, que ocurren en respuesta a factores de riesgo cardiovascular. (Favero
et al, 2014; Gimbrone and Garcia-Cardefia, 2016). La fisiopatologia de la disfuncién
endotelial corresponde a una disminucion de NO y una disminucion de la capacidad

vasodilatadora lo cual aumenta el estrés oxidativo (Ramirez-Velez, 2018).

Una concentracion excesiva de LDL en el plasma es un factor causal de
disfuncion endotelial y aterosclerosis (Hermida and Balligand, 2014). El proceso de
oxidacion de LDL aumenta la produccion de radicales libres de oxigeno, activando la
cadena pro aterosclerdtica de activacion plaquetaria, pérdida de la funcién

antitrombdética y vasoconstriccion (Favero et al, 2014).
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1. 2 Ejercicio y colesterol

Los multiples beneficios del ejercicio y los dafiinos efectos de un estilo de vida
sedentarios convierten al ejercicio en una modalidad terapéutica valida para tratar
pacientes con enfermedades cardiovasculares, debido a que el EA mejora la salud de
las células endoteliales vasculares (como lo explica la Figura 2) (Favero et al, 2014).
Estudios han reportado una relacion inversa entre la mortalidad por un evento
cardiovascular y el aumento de actividad fisica, por esto la Asociacibn Americana del
Corazon (AHA) clasificd la inactividad fisica como riesgo cardiovascular. (Gordon,
Chen y Durstine, 2016).

Primary endothelial therapy
Prevention of CV risk factors

Weight Smoking
control cessation

Physical Diet
exercise control

Treatment of
f | Endothelial Dysfunction |

| Hypertension /Renal disease
Obesity ) A y I(Heart fallure‘ |
. Dyslipidemia R = PAOD :
\ Diabetes Coro:i::ya:ertcryv 4

Secondary endothelial therapy
Control of CV risk factors and established CV disease

Figura 2. Park, K., & Park, W. (2015). Endothelial Dysfunction: Clinical Implications in
Cardiovascular Disease and Therapeutic Approaches. Journal Of Korean Medical
Science, 30(9), 1213.

Enfoque terapéutico de la disfuncion endotelial. La terapia endotelial puede lograrse
mediante el control de los factores de riesgo cardiovascular, a través de la terapia
endotelial primaria, para la prevencion de la funcion endotelial y la terapia endotelial
secundaria para mejorar la homeostasis endotelial disfuncional mediante el
tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular subyacentes y la enfermedad

cardiovascular.
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La evidencia sélida sefala que el principal cambio en el perfil lipidico posterior
a EA es el aumento en el HDL, un factor protector contra la enfermedad
cardiovascular (ECV), presentando una evidencia categoria B. Se estima que por
cada 0,026mml/L de aumento en el HDL, el riesgo de evento cardiovascular se reduce
un 2% en hombres y, al menos, un 3% en mujeres. Ademas, el entrenamiento de EA
disminuye el CT, LDL y los TG. La reduccion en un 1% del LDL tiene un efecto de
disminuir el riesgo cardiovascular (RCV) entre 2 a 3%. (Le6n y Sanchez, 2001;
Durstine et al, 2001; Ledn, 2001).

La reduccion de los niveles de colesterol, especificamente LDL se asocia a una
disminucion en el riesgo de sufrir un evento cardiovascular (Lewington et al, 2007).
Por otro lado, el HDL es un potente e independiente predictor de eventos
cardiovascular y el aumento en solo 10 mg/L lleva a una reducciéon de 2-3% de riesgo
(Toth et al, 2013; ACC/AHA 2014; Ali et al, 2012). Por su parte, los triglicéridos (TG)
son moléculas capaces de penetrar la pared arterial cuando se encuentran en
concentraciones leves a moderadas (2-10 mmol/L) por lo que, son precursores de
placas ateromatosas. Un aumento en los TG se asocia a mayor riesgo de infarto
agudo al miocardio (IAM), accidente vascular encefélico (AVE) y mortalidad general
(Bansal et al, 2007; Freiberg et al, 2008).

Esta demostrado que mientras mas bajo esté el LDL, menor es el riesgo de
sufrir el primer evento coronario y de recurrencia de evento cardiovascular (Martin,
Blumenthal, y Miller, 2012).

Un minimo de 120 minutos de EA a una intensidad moderada (65-85% de la
frecuencia cardiaca de reserva — FCr) a la semana en sujetos con sobrepeso y
obesos mejora la salud cardiovascular. El aumento el EA aumenta el gasto energético
a nivel muscular teniendo como resultado una disminucién de TG y un aumento de
HDL (Donnelly et al, 2009).

El aumento de gasto metabdlico por parte del misculo esquelético, para lograr
satisfacer las demandas energéticas durante el EA aumentara el metabolismo lipidico
por parte del misculo esquelético via beta-oxidacion y una disminucion de consumo

de glucégeno muscular (Smith et al, 2005; Pedersen-Saltin, 2015).
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El EA estimula la lipoproteina lipasa (Lpl) aumentando la beta-oxidacion y el
HDL. Al aumentar la beta-oxidacion la capacidad del mdsculo para captar y oxidar
acidos grasos aumentara la lipolisis via AMPK disminuyendo, a su vez, los TG
plasmaticos (Saltin et al, 2001).

Diversos protocolos de EA, que varian entre las 6 a las 16 semanas, han
demostrado ser utiles para disminuir CT. El estudio de Ho (2012) demostré que 12
semanas de EA, 150 minutos a la semana al 60% FCr disminuyen los TG y la
resistencia a la insulina (Ho et al, 2012). Otro protocolo de 16 semanas al 60% FCr,
de 150 minutos/semana, demostré un aumento de HDL en un 11% y disminucién de
LDL en un 4% (Korshj et al, 2015). El EA es eficiente y eficaz para aumentar hasta en
un 13% el HDL y reducir niveles de TG en 7-10 ml/dg, sin embargo, no influye de
forma significativa en el LDL (Mann et al, 2013; Waggnamer et al, 2015; Durstine et al,
2001; Leodn, 2001).

Como se menciond anteriormente la disfuncion endotelial es el denominador

comun de la enfermedad CV, produciendo un desbalance entre vasodilatacion y

vasoconstriccion a nivel endotelial (Ramirez-Velez, 2018).
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1.3 Fitoesteroles.

Los Fitoesteroles (FT) son un constituyente natural de las plantas y verduras de
hoja verde como de aceites de origen vegetal, tienen una estructura similar al
colesterol (Varady et al, 2007). Los FT actian a nivel hepético reduciendo la
lipogénesis y, por lo tanto, disminuyendo la concentracion de TG, y la secrecion de la
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lo mismo ocurre a nivel de adipocitos. A
nivel de intestino delgado disminuye la absorciébn de acidos grasos y aumenta la
excrecion de acidos grasos a través de la via fecal (Amir Shaghaghi, Harding & Jones,
2014; Rideout et al, 2015; Eussen, Rompelberg, Klungel & van Eijkeren, 2011;
Piironen, Lindsay, Miettinen, Toivo & Lampi, 2000).

El mecanismo de accion de los FT corresponde al de competicion por las
micelas de transporte que facilitan la solubilizacion de colesterol en el intestino, siendo
ésta la via que tiene mayor efectividad en disminuir el colesterol (Padro T et al, 2015).
Los FT también contribuyen a la disminucion del colesterol a nivel enddgeno, al
intervenir en la sintesis del mismo a través de la inhibicion de HMG-CoA (3 hidroxi
metilglutaril reductasa) o la activacion de LXR (receptor X del higado) que serian las

vias blanco lo que se ve graficado en Figura 3 (Chen et al, 2014).
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Figura 3. (Chen, G., Wang, H., Zhang, X., & Yang, S. T. (2014). Nutraceuticals and
functional foods in the management of hyperlipidemia. Critical reviews in food science
and nutrition, 54(9), 1180-1201.)

Mecanismo de accion de los FT a nivel hepético e intestinal

Se ha demostrado que los FT disminuyen las concentraciones de CT y LDL en
un 10 - 15% al ser consumidos en una dosis de 1,8 - 2 grs. al dia en margarinas
suplementadas. (Chan et al, 2006). Dichos cambios se ven reflejados en la
disminucion en los niveles de CT de 8% a un 11%, y del LDL de un 8,5% a un 14,6%,
luego de 2-3 semanas de ingesta de la margarina (Alhassan S, 2006). Estudios
experimentales han demostrado que para la reduccion significativa de colesterol. la
Optima concentracion de FT a consumir para es de 2 g/dl o mas al dia. (St-Onge &
Jones, 2003). Los consumos de FT en margarinas disminuyen de forma significativa
el LDL en un 12% y TG en un 14%, pero no ha demostrado tener un efecto relevante
a nivel de HDL (Ras et al, 2015).
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1.3.2 Fitoesteroles y Ejercicio

La dieta y el ejercicio han demostrado tener un efecto positivo sobre los
factores de riesgo cardiovasculares, disminuyendo los niveles de LDL y aumentando
los niveles de HDL (Hansel et al, 2016). Los fitoesteroles y el ejercicio aerébico han
demostrado que mejoran independientemente los parametros lipidicos especificos. La
combinacion de estas terapias puede dar lugar a efectos sinérgicos que dan como
resultado un efecto sumativo de mejoras de los lipidos circulantes. El consumo de una
comida alta en fitoesteroles combinado con una sesion de EA, atenla

significativamente la llegada de lipidos a nivel hepatico (Marinangeli et al, 2006).

Sumado a lo anterior la evidencia muestra que el ejercicio, realizado de forma
continua, ejerce un rol ateroprotector al existir una relacion inversa entre el volumen
de ejercicio y el engrosamiento de la intima-media de la arteria carotida, utilizado
como indicador de aterosclerosis, esto se logra través de una disminucion del estrés

oxidativo y de la disfuncion endotelial (Szostak et al, 2011; Touati et al, 2015).

Un protocolo de 8 semanas de terapia combinada de EA moderado y consumo
de FT en margarina (5,5 gr/dia) disminuy6 significativamente las concentraciones de
CT en 8,2%. Ademas, los FT disminuyeron, significativamente, las concentraciones
absolutas de LDL (11,9%) finalizada la intervencion. Ademas, se observo un aumento
significativo de las concentraciones de HDL en un 75% vy disminuy6 las
concentraciones de TG en 13,3% en comparacion con los niveles basales (Varady et
al, 2004).

Otro estudio del 2005, desarrollé un protocolo de 8 semanas que separ6 cuatro
grupos de estudios, los cuales fueron, grupo 1: terapia combinada de EA+FT a través
de margarinas enriquecidas, grupo 2: EA, grupo 3: FT y grupo 4: grupo control,

demostré que el grupo de terapia combinada (EA+FT) y FT solo, redujeron las

23



concentraciones de CT posterior tratamiento en 7,7% y 9,3% respectivamente en
comparacién con el grupo de EA solo y el control. Ademas, mostraron efectos
positivos en las concentraciones de HDL que aumentaron un 7,5% y 9,5% y en la
disminucion de triglicéridos plasmaticos en un 11,8% y un 16% respectivamente.
(Varady et al, 2005).

2. PROBLEMA, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Presentacion del problema.

El ejercicio aerbébico y el consumo de fitoesteroles en solucion liquida
(emulsion) al ser consumidos en una dosis de 1,8 — 2,0 grs. al dia (Chan et al, 2006),
administrados en forma separada, han demostrado ser efectivos para disminuir los
niveles de colesterol total. Los efectos de ambas terapias combinadas han sido
demostrados consumiendo FT en margarinas es decir alimentos ricos en grasas. Se
desconoce el efecto de la suplementacion con FT en las dosis recomendadas en su
presentacion liquida (no asociada a alimento alto en grasas) a un programa de EA
sobre el perfil lipidico: CT, TG, HDL y LDL.

En el presente estudio, se intenta responder la siguiente pregunta: ¢Es
significativa la modificacion del perfil lipidico al suplementar con 2 gr/dia de FT en

solucion liquida a sujetos sometidos a un programa de EA de moderada intensidad?

2.2 Justificacion del problema.

Esta demostrado que mientras mas controlado esté el perfil lipidico, menor es
el riesgo de sufrir el primer evento coronario y de recurrencia de evento
cardiovascular. Altos niveles de LDL, bajos niveles de HDL y el sedentarismo, en
conjunto o por separado estan asociados con la disfuncion endotelial y a la aparicion
de enfermedad cardiovascular. El manejo conductual del sujeto promoviendo habitos
saludables y fortaleciendo la fisiologia del organismo para lograr una adecuada salud
cardiovascular es la primera linea de control de los factores de riesgo

cardiovasculares. La reciente aparicion de los fitoesteroles para el control del perfil
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lipidico se presenta como una herramienta mas para el manejo de este factor de
riesgo cardiovascular. Sin embargo, es importante conocer si incorporar este
suplemento, considerando el costo asociado, entrega beneficios significativos sobre

los desenlaces buscados, es decir, los valores de perfil lipidico.

2.3 Hipotesis de trabajo

HO: La suplementacion con 2 gr/dia de fitoesteroles en solucién liquida asociado a un
programa de ejercicio aerdbico en sujetos sedentarios no es significativamente
superior a un programa de ejercicio aerébico en modificar positivamente el perfil

lipidico.

H1: La suplementacion con 2 gr/dia de fitoesteroles en solucion liquida asociado a un
programa de ejercicio aerdbico en sujetos sedentarios es significativamente superior a

un programa de ejercicio aerébico en modificar positivamente el perfil lipidico.

2.4 Objetivo general.

EL objetivo de este estudio fue comparar el efecto de la suplementacién con
fitoesteroles (2 grs/dia) en solucidn liquida mas un programa de ejercicio aerdbico de
moderada intensidad de 8 semanas de duracidn con el efecto del ejercicio aerdbico
de mismas caracteristicas y suplementacion con placebo sobre el perfil lipidico en

hombres y mujeres entre 20 a 60 afios sedentarios.

2.5 Objetivos especificos.

1- Determinar el nivel basal de colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos basales de
ambos grupos.

2- Determinar el nivel de colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos post intervencion
de ambos grupos.

3- Comparar las variaciones en los valores de perfil lipidico en ambos grupos

posterior a la intervencion, comparar valores de variacion pre y post
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intervencion entre grupos y determinar si existe diferencia estadistica entre

ambos grupos pre y post intervencion.

3. MATERIALES Y METODOS:

3.1 Disefio de lainvestigacion:
- Enfoque: cuantitativo
- Alcance: correlacional

- Elementos del disefio: analitico, longitudinal, prospectivo, experimental.

3.2 Poblacion

Universo

El universo corresponde a hombres y mujeres de nacionalidad chilena con
residencia en la region metropolitana de Santiago. La poblacion estd compuesta por
personas de ambos sexos entre 20-55 afios, que cumplan con los criterios de

inclusién y exclusion.

Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia, los participantes se dividieron en
2 grupos, esperando lograr que ambas muestras sean lo mas idénticas posible, grupo
A realizara protocolo de ejercicio aerébico mas el consumo de fitoesteroles, y el grupo
B realizara el mismo protocolo de ejercicio mas el consumo de placebo, con esto

buscamos lograr una muestra homogénea entre ambos grupos.

Para lograr lo anterior se aplico un formulario previo a la intervencién para

conocer el estado de salud, condiciones médicas, historial de enfermedades y habitos
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de los posibles participantes (Anexo N°3 pag 51).

Tamano de la muestra

El tamafio muestral fue calculado en base a la mediana y media aritmética para
determinar el N para el presente estudio en estudios similares, es decir 40
participantes (Varady et al, 2005; Varady et al, 2007; Alhassan et al, 2006; Shaghaghi
et al, 2014; Korshgj et al, 2015; Wagganer et al, 2016). Para poder determinar el N fue
necesario hacer una revision de distintos articulos sobre ejercicio, consumo de

fitoesteroles y la combinacion de ambos y su efecto sobre LDL y HDL.

El estudio logré reclutar a 35 participantes, de los cuales 7 abandonaron el
estudio por lo que el N total de participantes fue de 28 los cuales fueron distribuidos
en 2 grupos de 14 participantes, Grupo A (FT+EA) con 8 hombres y 6 mujeres, Grupo

B (Placebo+EA) con 7 hombres y 7 mujeres.

Dos publicaciones combinaron un protocolo de ejercicio aerébico de 8
semanas y el consumo de fitoesteroles en formato de margarina y su N fue de 84
divididos en 4 grupos (Varady et al, 2005; Varady et al, 2007).

Otro estudio combiné un protocolo de ejercicio aerébico de 4 semanas y el
consumo de fitoesteroles en formato margarina y su N fue de 27 divididos en 2 grupos
(Alhassan et al, 2006).

Para el efecto del consumo de fitoesteroles en solucién liquida se comparo el
consumo de un placebo y fue completado por un N de 47 participantes separados en
2 grupos durante 29 dias (Shaghaghi et al, 2014).

Otro estudio comparé entrenamiento ejercicio aerdbico versus resistencia
muscular durante 4 semanas utilizando un N de 12 de los cuales 6 realizaron ejercicio

aerobico y 6 realizaron resistencia muscular (Wagganer et al, 2016).
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3.3 Criterio de inclusion y exclusién:
Inclusién:

- Hombres y mujeres entre 20-60 afios
- Sedentarios segun OMS: < 150 minutos de ejercicio de intensidad moderada y/o 75
minutos de ejercicio de intensidad vigorosa a la semana.

- Sin impedimentos para realizar AF

Exclusion:

-Embarazadas
-Mujeres en etapa de menopausia.
- Enfermedad Hepatica diagnosticada

- Enfermedad Renal diagnosticada

- Insuficiencia cardiaca
- Terapia Farmacoldgica Hipolipemiante: Estatinas, fibratos, suplementacioén con

Omega 3.

3.4 Metodologia de la obtencién de datos:

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico (CEC) de la
Universidad Finis Terrae. Todos los participantes fueron notificados de los costos,
riesgos y beneficios que pueda tener este programa mediante un consentimiento
informado el cual fue revisado y firmado para dar inicio a la intervencion (Anexo 1 pag
45).
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Los participantes fueron reclutados a través de redes sociales y afiches
ubicados en lugares cercanos a la Universidad Finis Terrae durante los meses de
agosto a octubre del afio 2018, inscribiéndose para participar a traves de correo
electrénico. Los interesados fueron invitados a asistir presencialmente a responder un
formulario para determinar las caracteristicas de cada sujeto (Anexo N°3 pag 51).
Quienes cumplian con los criterios de inclusion y exclusién pasaban a la etapa de

randomizacion del estudio.

Los pacientes fueron divididos segun conveniencia para lograr homogeneidad

en ambos grupos de intervencion la cual fue realizada por alumnos investigadores.

A todos los participantes se les realizaron dos examenes de perfil lipidico, uno
basal y otro al finalizar el estudio, registrandose los valores de CT, HDL, LDLy TG de
nuestros participantes en el laboratorio clinico del Hospital DIPRECA, Las Condes.
Los grupos se conformaron por 14 personas cada uno, siendo el grupo A el que se
somete a EA + consumo de 2 gramos de FT en formato liquido, y el grupo B el que se
somete a EA + consumo de placebo. El aporte de fitoesteroles de 2 gramos en
formato liquido o placebo en formato liquido fue ciego a los participantes, pero no a

los investigadores.

A los participantes del grupo A se les proporciondé una emulsion liquida de
fitoesteroles de la marca Cardiosmile en formato de sachets de 2 gramos, cuyos
componentes son: Agua, Fitoesteroles, Polisorbato 80 y Sales de Acido Oleico. A los
participantes del grupo B se les proporcioné Placebo liquido en sachets de 2 gramos,
cuyo componente son: Agua, Talco 'y Celulosa  microcristalina.
Ambos sachets tanto fitoesteroles como placebos no estaban etiguetados, con

apariencia y sabor idénticos.

El protocolo de ejercicio fue de modalidad aerdbica en cicloergbmetro (Bicicleta
Spinning modelo SX3.0 GXZ, marca Blu Fit) con un volumen de entrenamiento de 150
min/semana a una intensidad de 65% de la FC de reserva (calculada a través de la

férmula de Karvonen) durante 8 semanas 3 veces por semana. El ejercicio se realizd
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en forma supervisada en un centro kinésico en la comuna de Las Condes, Santiago.
Este recinto cuenta con todas las medidas de seguridad y aprobacion municipal para
su funcionamiento, contando con un desfibrilador electronico automatico, zonas de
evacuacion debidamente indicada y personal capacitado para incidentes o eventos

adversos.

Durante el periodo de intervencion, los participantes fueron controlados en
frecuencia cardiaca, previo, durante y posterior a la realizacion de ejercicio utilizando

oximetro de pulso marca Nonin, modelo Onyx Vantage 9590.

Los datos obtenidos previo y posterior a la intervencion de colesterol total,
triglicéridos, LDL y HDL fueron tabulados en una tabla excel para su posterior analisis,

resguardando la identidad de los pacientes.

Variables y Definiciones.

3.5.1 Variables independientes:
- Fitoesteroles (FT): son un constituyente natural de las plantas y verduras de
hoja verde como de aceites de origen vegetal, tienen una estructura similar al
colesterol
- Ejercicio Aerobico (EA): corresponde a ejercicio de baja o mediana intensidad
de mediana y larga duracién que ocupa como sustrato energético carbohidratos y

lipidos almacenados.
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3.5.2 Variables dependientes:

Tabla 1.
Variable Definicion Conceptual Dimensiones Indicadores | Instrumento
Dependiente
LDL Lipoproteinas de baja densidad: Las | Valor normal: menor | mg/ dl Perfil lipidico
LDL contienen entre el 60 al 70% | a 160 mg/dI
del colesterol total del suero, se
adhieren a la pared de las arterias y
estan directamente relacionadas con
el riesgo cardiovascular.
HDL Lipoproteinas de alta densidad: | Valor normal: mayor | mg/dl Perfil lipidico

Las HDL normal-

mente contienen entre el 20 al 30%
del colesterol total. Transportan al
LDL para favorecer su eliminacion,
estando los niveles de HDL
inversamente correlacionados con el

riesgo coronario.

a 50 mg/dl en
mujeres y mayor a

40 mg/dl en hombres
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Triglicéridos Los triglicéridos son un tipo de | Menor a 150 mg/dl mg / dl Perfil lipidico
lipidos que se encuentra en la
sangre, formados por una
molécula de glicerol unida a 3
acidos grasos. Cuando se
encuentran en cantidades
elevadas esta asociado a riesgo

cardiovascular.

Colesterol son todos los colesteroles | valor normal: menos | mg/dl perfil lipidico
Total combinados a 200 mg/dl

Frecuencia NUumero de contracciones del | 60 - 100 latidos por | Latidos por | Oximetro de
cardiaca corazén o pulsaciones de arterias | minuto minuto (Ipm) | pulso

periféricas por unidad de tiempo.

-Variables desconcertantes:
Habitos nutricionales: dieta
Consumo de tabaco

Predisposicién genética al hipercolesterolemia familiar

3.6 Andlisis estadistico.

Para el andlisis de los datos de la caracteristica de los participantes, se utilizo la
prueba de Mann- Whitney para edad y peso, debido a que no se distribuyen en forma

normal; y para talla se utiliz6 el T-test debido a que presentan distribucion normal.

32



Para el andlisis de las diferencias de los valores del perfil lipidico tanto entre grupos
como inter grupos pre y post intervencion se utilizo la prueba de Anova de 2 vias y
post hoc Sidak, en conjunto con el programa de estadistica GraphPad 7.0. Los
resultados son reportados en promedios, desviacion estandar, valores minimos,
valores maximos y coeficiente de variacion. Para todos los analisis se establecio la

significancia estadistica con un P < 0.05.

4. RESULTADOS

4.1 Resultados de la muestra

La muestra total del estudio fue de 28 participantes, de los cuales 13
corresponden al sexo femenino y 15 al sexo masculino terminaron las 8 semanas de
protocolo sin complicaciones y/o eventos adversos. El grupo A (FT+EA) fue
conformado por 14 participantes, de los cuales 8 eran hombres y 6 mujeres, el grupo
B (placebo+EA) conformado por 14 participantes, de los cuales 7 eran hombres y 7

mujeres.

Los participantes no presentaron diferencias estadistica previa a la evaluacion

en las variables descriptivas edad, peso y talla.

Tabla N°2 Variables descriptivas de la muestra
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variable GRUPO A GRUPO B valor
FT+EA Placebo+EA (P <0.05)
n=14 n=14

Masculino |8 7

Edad 34,90+ 11,40 31,3 9,68 0,21

(afos)

Peso 76,6 £14,70 88,3 + 15,70 0,05

(kilos)

Talla 1,67 £0,09 1,68 £ 0,10 0,42

(metros)

En cuanto a las variables basales de perfil lipidico que se describen en la tabla N°3,

los cuales no eran diferentes entre ambos grupos.

Tabla N°3 Variables basales de la muestra

variable GRUPO A GRUPO B Valor P
FT+ EA Placebo + EA (P <0.05)

Colesterol Total | 197+29,60 171 + 26,50 0,03~

(mg/dL)

LDL (mg/dL) 123+28,80 98,6+9,54 0,01*

HDL (mg/dL) 42+3,11 42.6+6,91 0,11

TG 146435 118+35 0,03*
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4.2 Resultados de la Intervencién

El CT presenté diferencias significativas en ambos grupos (A y B) posterior a la

intervencion. Inter grupos, hubo diferencia significativa al finalizar la intervencion. El
CT en el Grupo A (FT y EA) disminuy6 en promedio 16 mg/dL y en grupo B (placebo +
EA) en 8 mg/dl promedio, pero el grupo que consumié FT no fue significativamente
superior (P=0,0385).

Tabla N°4 Andlisis estadistico de la variable “Colesterol Total” pre y post intervencién

en los grupos FT+EA y placebo+EA para el total de la muestra.

Placeb Fitoestarol ; ,
Colesterol acene Roestero Analisis inferencial: ANOVA 2 vias para medidas repetidas
Pre Post Pre Post
P di 171 163 197 181
romedio Valor P Post Hoc Sidak
DE 26,5 24,8 29,6 24,5
Min 110 109 154 143 Interaccién | 0,0018%
Méx 220 210 258 220 Tiempo <0,0001* Diferencias pre y post en placebo y fitoesterol
cv 15,43% 13,23% 13,05% 13,55% Grupo 0,0385*
Grafico N°1.

Comparacion de la de la variable “Colesterol Total” pre y post intervencion en los

grupos fitosterol y placebo para el total de la muestra
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Mismo comportamiento presento el LDL, modificandose significativamente en

relacion al valor basal en ambos grupos, pero sin presentar diferencia estadistica

entre grupos. Es decir, el grupo que consumié FT no fue superior en modificar el LDL.

(P=0,0086). (si P < 0.05)

El grupo A (FT y EA) disminuy6, en promedio, 7 mg/dl el LDL y el grupo B (placebo +

EA) disminuyo en 3,5 mg/dl

Tabla N°5 Analisis estadistico de la variable “LDL” pre y post intervencion en los

grupos FT y placebo para el total de la muestra.

Placeb Fitoesterol
LDL acedo ftoestero Andlisis inferencial: ANOVA 2 vias para medidas repetidas
Pre Post Pre Post
P di 98.6 95.1 123 116
romecto Valer P Post Hoe Sidak
DE 9.54 8.75 28.8 27.5
Min a7 a3 a2 74 Interaccién | 0,0044%
Max 123 119 171 159 Tiempo <0,0001* Diferencias pre y post en placebo y fitoesterol
cv 9.67% 9.20% 23.43% 23.78% Grupo 0,0086*

Gréafico N°2. Comparacion de la de la variable “LDL” pre y post intervencién en los

grupos FT y placebo para el total de la muestra
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El HDL modifico significativamente en ambos grupos posterior a la intervencion, en el

Grupo A (FT y EA) aumentd, en promedio, el HDL en 3,6 mg/dL y en grupo B (placebo

+ EA) en 7,8 mg/dL en promedio. En relacidon a la interaccion entre grupos, ésta no

fue significativa. Es decir, el grupo que consumio FT no fue estadisticamente superior
en modificar el HDL, (P=0,1154).

Tabla N°6 Analisis estadistico de variable “HDL” pre y post intervencién en los grupos

FT y placebo para el total de la muestra.

Placebo Fitoesterol T . , . .
HDL Andlisis inferencial: ANOVA 2 vias para medidas repetidas
Pre Post Pre Post
Promedio 42,60 30,50 42,00 45.60 .
- - Valor P Post Hoc Sidak
DE 6.91 5.58 3.23 3.11
Min 35 45 35 41 Interaccién | <0,0001*
Miéx 63 68 48 52 Tiempo <0,0001* Diferencias pre y post en placebo y fitoesterol
cv 16.21% 10.58% 7.70% 6.82% Grupo 0.1154

Gréafico N°3 comparativo de la de la variable “HDL” pre y post intervenciéon en los

grupos fitosterol y placebo para el total de la muestra
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Triglicéridos

Los TG modificaron significativamente en ambos grupos posterior a la

intervencion, en el Grupo A (FT y EA) disminuyo, en promedio, los TG en 13 mg/dL y

en grupo B (placebo + EA) en 13 mg/dL en promedio. En relacion a la interaccion

entre grupos, ésta no fue significativa. Es decir, el grupo que consumio FT no fue

estadisticamente superior en modificar los TG plasmaticos (P=0,0372).

Tabla N°7 Analisis estadistico de la variable “TG” pre y post intervencion en los

grupos fitosterol y placebo para el total de la muestra

. Placebo Fitoesterol i i
Triglicéridos Analisis inferencial: ANOVA 2 vias para medidas repetidas
Pre Post Pre Post
P di 119 105 146 133
romecle Valor P Post Hoe Sidak
DE 35 31,5 35 35
Min 63 58 93 76 Interaccion 0,782
Max 185 179 194 185 Tiempo <0,0001* | Diferencias pre y post en placebo y fitoesterol
cv 29,52% 30,04% 23,89% 26,25% Grupo 0,0372*

Gréafico N°4 comparativo de la de la variable “TG” pre y post intervencién en los

grupos fitosterol y placebo para el total de la muestra
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5. DISCUSION
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El principal resultado de nuestra investigacion fue que el fitoesterol no produjo
cambios significativos en el perfil lipidico, mas especificamente en los valores de
colesterol total, HDL y LDL, s6lo se vio un cambio significativo a nivel de TG. En
comparacién con el EA de moderada intensidad que, si mejor6 el perfil lipidico de
personas sedentarias, demostrando un aumento significativo en los niveles de HDL y
disminucion significativa de LDL y TG plasméticos.

Como se detall6 anteriormente, el aumento del colesterol plasmatico es el
principal factor de riesgo para la disfuncion endotelial y la enfermedad cardiovascular,
y el EA va a presentar un efecto protector sobre los vasos sanguineos y sobre el perfil
lipidico de las personas.

Este efecto del EA se explica debido a que, al aumentar el metabolismo
muscular, se da un alza de la beta-oxidacion lo que tiene como consecuencia directa
el uso de acidos grasos como sustrato energético, esto gracias a la accion de la
enzima lipoproteina lipasa la cual se ve activada al realizar ejercicio fisico de
moderada - alta intensidad. Al aumentar la beta-oxidacion aumenta la capacidad
muscular para captar y oxidar acidos grasos lo que genera un aumento en la lipolisis
via AMPK, lo cual explicaria la disminuciéon de TG a nivel plasmaticos. Al mismo
tiempo se da un alza de los niveles de HDL a nivel hepatico, lo cual va a favorecer el
transporte de LDL al higado para ser metabolizado y posteriormente eliminado (Saltin
et al, 2001).

EL musculo no puede utilizar el colesterol como sustrato energético, por eso es
de vital importancia el aumento del HDL, para que se logre transportar al LDL al

higado y asi evitar la disfuncion endotelial (Park et al, 2015).

Estudio recientes han aportado evidencia clara de que el EA mejora la funcion
endotelial, no solo en sujetos sanos, pero también, en individuos con un alto riesgo de
desarrollar un evento cardiovascular (Park et al, 2015). Una regular practica de EA
estd asociada con beneficiosos cambios en la regulacién de la presién arterial,
mejoras en el metabolismo de lipidos y glucosa, cambios en los factores
neurohormonales, control del peso corporal entre otros (Higashi & Yoshizumi, 2004).
La inactividad fisica o sedentarismo per se es un factor de riesgo para el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares, ya que provoca el aumento en la acumulacion de
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grasa visceral de este modo aumenta la produccién de un estado inflamatorio
sistémico marcando el el comienzo de aterosclerosis, enfermedades metabdlicas
ademés de una red de otras enfermedades cronicas, por lo que es esencial romper
este circulo vicioso de inflamacién sistémica revirtiendo el estado de inactividad fisica
(Pedersen, 2017; Higashi & Yoshizumi, 2004). Lo que nos indica que a pesar de que
la reduccién de colesterol por si sola es buena, no es suficiente para la reduccién de
riesgo cardiovascular si no se asocia a una una practica regular de EA, por los
beneficios que este posee a nivel de funcién endotelial, mejorando la funcién vascular
(Ho et al, 2012; Korshgij et al, 2015).

Un estudio similar, utilizé un protocolo de 8 semanas al 60% de la frecuencia
cardiaca maxima y lo mezclo con fitosteroles en margarina, los participantes
consumieron un total de 22 g diarios de margarina lo cual equivale a 1,8g de FT.
Utilizando 4 grupos donde se estudiaron los efectos del FT+EA, EA, FT y grupo
control, determinaron después de corregir los cambios en el grupo de control, las
concentraciones de colesterol LDL para EA+FT, EA y FT fueron de -5.9%, 6.9% y
-11.3%, respectivamente, siendo el FT como el factor mas determinante para la
disminucién del LDL; Las concentraciones de colesterol HDL EA+FT, EA y FT fueron
9.2%, 11.2% y 5.8%, respectivamente,siendo el ejercicio el factor mas determinante
para el aumento del HDL; las concentraciones de TG para el EA+FT, EAy FT fueron
de -9.7%, -14.5% y -1.3%, respectivamente, siendo el ejercicio el factor mas

determinante para la disminucion de los TG (Varady.et.al.2004).

Otro estudio combind un protocolo de EA de 4 semanas y el consumo de FT en
formato margarina versus un grupo control, su N fue de 27 divididos en ambos
grupos, Sus resultados demostraron una disminucién de TG de manera significativa
20 mg/dL, el LDL también presenta una disminucion significativa de 17 mg/dL, pero el

HDL no vari6 en forma significativa 4 mg/dL(Alhassan et al, 2006).

En otro estudio para determinar el efecto del consumo de FT en solucion
liquida, se compar6 el consumo de Fitoesteroles y placebo, no asociado a ejercicio.
Dicho estudio reclut6é y fue completado por un N de 47 participantes separados en 2
grupos durante 29 dias (Shaghaghi et al, 2014). Sus resultados fueron la disminucién
de TG totales en un 17.4% en sujetos con hipercolesterolemia diagnosticada. En

contraste con nuestro estudio que tuvimos una baja de TG de un 8,9% lo que puede
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ser atribuible a que no contdbamos con participantes con hipercolesterolemia

diagnosticada

Cuando comparamos estudios similares al nuestro, podemos encontrar
distintos tamafios de muestra, edad y condiciones médicas de los participantes, pero
en todos los estudios se logra ver un efecto beneficioso del ejercicio, algo que

logramos demostrar en nuestro estudio.

El ejercicio debiese ser la terapia de base para manejar las dislipidemias e
hipercolesterolemia, y el kinesi6logo debe ser el profesional a cargo de la

intervencion.

Las limitaciones que propone este estudio son variadas tanto en logistica como

en factores de los participantes en si, dentro de estas limitaciones encontramos:

1.- Por un tema de espacio y tiempo no logramos intervenir a todas las personas de
forma simultanea, y tampoco estar los 3 investigadores presentes en todas las

sesiones de entrenamiento.

2.- El colesterol es regulado en parte por la genética de la persona, existiendo
personas que generan colesterol enddgeno independiente de la dieta, por tanto, hay
personas que por su condicion genética tienen mayor dificultad para disminuir sus
valores de colesterol. (MINSAL,2018)

3.- Los habitos y estilo de vida también afectan al endotelio vascular y los niveles de
colesterol, dentro de estos encontramos la dieta alta en grasas saturadas y el
tabaquismo, factores que no fueron considerados, soélo consideramos si los

participantes eran sedentarios o no.(Park.et.al.2015)

4.- Y por ultimo el orden en las comidas, ya que la evidencia a demostrado que el
mayor efecto del ejercicio en el colesterol se logra en estado postprandial y por tema
de tiempo no todos los participantes realizaban la actividad fisica posterior a una

comida importante como lo es el almuerzo. (Hansel.et.al.2016)
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Proyecciones del Estudio.

Este estudio demostro, que el ejercicio es el principal factor para disminuir los niveles
de colesterol en personas sedentarias, seria interesante poder replicar este estudio
con un N mayor y en personas con patologias cardiovasculares, para ver el efecto del

ejercicio sobre estas patologias.

Como kinesiologos el ejercicio debe ser nuestra mayor herramienta terapéutica para
enfrentarnos a pacientes con dislipidemias e hipercolesterolemia, asi también como

en pacientes sedentarios.

CONCLUSIONES

El resultado de nuestra investigacion nos demuestra que el FT en formato liquido
sumado a un protocolo de EA no tiene un efecto significativo en la mejora sobre el
perfil lipidico en sujetos sedentarios, esto se explica debido a que tanto en el grupo
placebo como grupo FT tuvieron modificaciones post intervencion en sus valores pero

sin diferencias significativas entre ambos grupos.

No logramos atribuir que los resultados obtenidos sean debido al consumo de FT, por
lo tanto, no se logré establecer un efecto sumativo entre el EA y los FT para la mejora

de perfil lipidico en personas sedentarias.
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ANEXOS

Anexo N°1

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del Estudio:

Patrocinador/Fuente

Financiamiento

Investigador

Responsable:

Unidad Académica:

Efecto de la combinacion del uso de fitoesteroles y ejercicio
aerdbico sobre el perfil lipidico en sujetos sedentarios.

Auto Financiado

Kinesitloga: Rosario Lopez Infante / 98848799

Escuela de Kinesiologia

El propdsito de esta informacion es ayudarle a tomar la decision de participar, o no en

una investigacion, y, si es el caso, para autorizar el uso de muestras humanas o

informacion personal (por ejemplo, informacion de la ficha clinica).

Lea cuidadosamente este documento, puede hacer todas las preguntas que necesite

al investigador y tomarse el tiempo necesario para decidir.

Este estudio esta siendo financiado por los estudiantes a cargo de la investigacion.

Usted ha sido invitado/invitada a participar en este estudio porgue nos interesa

estudiar los efectos del ejercicio y del consumo de fitoesteroles, para disminuir

factores de riesgo cardiovascular y mejorar calidad de vida de los pacientes.
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1.0Objetivo de la Investigacion

El objetivo del estudio es comparar el efecto del consumo de fitoesteroles asociado a
un programa de ejercicio aerdbico versus el consumo de placebo asociado a un
programa de ejercicio aerdbico sobre los niveles de colesterol a nivel plasméatico en
pacientes sedentarios y/o con sobrepeso. Los candidatos al estudio serdn sometidos
a un formulario para conocer su estado de salud y ver si se encuentran dentro de los

criterios de inclusion o exclusion del estudio.
2. Procedimiento de la investigacién: Metodologia

Los participantes del estudio seran divididos al azar en dos grupos, Grupo A el cual
consumird Fitoesteroles marca CardioSmile una vez al dia en un régimen diario
durante 8 semanas y en adicion seran sometidos a un protocolo de entrenamiento de
endurance en bicicleta estatica, que sera realizado en el centro kinesico “preKine”
(ubicado en Cerro ElI Plomo N°5855 en la comuna de Las Condes), durante 150
minutos/semana, durante 8 semanas y el Grupo B el cual consumira placebo de
Fitoesteroles marca CardioSmile en el mismo régimen y seran sometidos a un
protocolo de entrenamiento de endurance en bicicleta estatica, durante 150
minutos/semana, durante 8 semanas. Se realizara de 65 % de la FC de reserva
(calculada de forma tedrica) para asi planificar un protocolo de entrenamiento seguro

y personalizado para cada participante.

Una vez terminadas las 8 semanas de intervencion los sujetos nuevamente seran
sometidos a la extraccion de una muestra de sangre de uno de sus brazos para
conocer su perfil lipidico y asi comparar con los valores obtenidos previos a la

intervencion.

Se aplicara un formulario para conocer informacion de salud,condiciones médicas,

historial de enfermedades y habitos de los posibles participantes.

Todos los datos personales obtenidos en el formulario son estrictamente
confidenciales y no seran divulgados ni publicados. Los resultados obtenidos de las
tomas de muestra pueden ser compartidos con el participante si él o ella asi lo desea.
Los datos de toma de muestras seran utilizados en el proyecto de tesis como parte de

analisis de datos, discusion y resultados, sin datos personales asociados.
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Las muestras de sangre no seran utilizadas para estudio genético y se eliminaran
posterior a su analisis. Las muestras seran almacenadas en el laboratorio clinico que
las ha de analizar, durante el transcurso de que esto ocurra para luego ser

eliminadas.
3.Beneficios

Usted puede o no beneficiarse con el suplemento y/o intervencién en estudio. Su
condicién de salud puede mejorar, mantenerse igual pero no va a empeorar. Los

cambios més notorios se podran observar una vez finalizado el estudio.
4.Riesgos

Malestar estomacal producto de la ingesta de suplementos de fitosterol (diarreas,

nauseas, colicos).

Participantes podrian presentar fatiga, dolor muscular, cansancio, disnea, mareos o

desmayos durante o posterior al ejercicio.

En caso de presentarse algun evento adverso o complicacion nombrado
anteriormente con alguno de los participantes del estudio se procedera en primera
instancia a ser atendido por el personal del centro kinésico “preKine” y evaluado por el
equipo investigador, en caso de que sea necesario serad derivado al servicio de
urgencias mas cercano, acompafnado por alguno de los investigadores, en donde el

sujeto sera atendido hasta su estabilizacion y posterior control para su alta.
Costos

Todos aquellos procedimientos, tratamientos y/o gastos necesarios para la

participacion del sujeto en el estudio seran asumidos por el patrocinante.

5.Compensaciones

En caso de existir eventos adversos o accidentes que afecten a los participantes
durante la intervencién, estos eventos seran asumidos por el equipo de investigacion

al igual que cualquier costo monetario asociado.

6.Confidencialidad de la Informacién
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Es posible que los resultados obtenidos sean presentados en revistas y conferencias
meédicas, sin embargo, su nombre o datos personales (o el de su hijo/hija o familiar)

no sera conocido.

7 .Voluntariedad

Usted tiene el derecho a no aceptar participar o0 a retirar su consentimiento y retirarse
de esta investigacion en el momento que lo estime conveniente. Al hacerlo, usted no
pierde ningln derecho que le asiste como paciente de esta institucion y no se vera

afectada la calidad de la atencion médica que merece.

Si usted retira su consentimiento, sus muestras (de sangre, biopsia, u otra) seran

eliminadas y la informacion obtenida no sera utilizada.

Si usted retira su consentimiento, por motivos de seguridad puede ser necesario que
analicemos sus datos obtenidos hasta ese momento. Esto lo haremos asegurando su

confidencialidad.

8.Preguntas

Si tiene preguntas acerca de esta investigacion meédica puede contactar o llamar al

Investigador Responsable del estudio Rosario Lopez.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Universidad Finis
Terrae. Si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en una
investigacion meédica, usted puede escribir al correo electronico: cec@uft.cl del
Comité ético Cientifico, para que la presidenta, Pilar Busquets Losada, lo derive a la

persona mas adecuada.

9.Declaracion de Consentimiento

e Se me ha explicado el propdsito de esta investigacion, los procedimientos, los
riesgos, los beneficios y los derechos que me asisten y que me puedo retirar de

ella en el momento que lo desee.
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Firmas

Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado/forzada a hacerlo.
No estoy renunciando a ningun derecho que me asista

Se me comunicara de toda nueva informaciéon relacionada con el estudio del
farmaco / equipo / otro que surja durante la investigacion y que pueda tener

importancia directa para mi o mi representado

Se me ha informado que tengo el derecho a reevaluar mi participacién en esta
investigacion segun mi parecer y en cualquier momento que lo desee. En el

caso de retiro, no sufriré sancién o pérdida de derechos a la atencién sanitaria.

Yo autorizo al investigador responsable y sus colaboradores a acceder y usar
los datos contenidos en mi ficha clinica para los propoésitos de esta
investigacion. Y el uso de material humano de mi propiedad si el estudio lo

amerita.

Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documento.

Participante

Nombr
Firma:

Fecha:

e:

Investigador

Nombr
Firma:

Fecha

e:
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Anexo N°2

1.- Datos personales.

Nombre:

RUT:

Edad: afos

Género: Masculino __ Femenino

Teléfono de contacto:

2.- Antecedentes médicos. (si la prequnta no aplica para usted por favor marcar

una linea)

Enfermedades croénicas:

Medicamentos de consumo diario:

Cirugias (indicar intervencion y afno):

¢Alergias alimentarias? Si No
Cual?
¢, Se encuentra en tratamiento médico actualmente? Si No

Si su respuesta fue Si por favor indique cual y hace cuanto tiempo:

Fuma: Si No ¢, Cuantos cigarrillos al dia?

Bebe alcohol: Si No ¢,Cuéantas veces por semana?
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3.- Condicidn fisica.

¢, Realiza mas de 150 minutos de ejercicio a la semana? Si No
¢Cual?
¢, Ha realizado ejercicio por mas de 30 minutos seguidos? Si No

¢, Ha sufrido eventos adversos (mareos, taquicardia, dificultad para respirar) al realizar
actividad fisica? Si No

¢, Cudles?
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