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1. RESUMEN

Actualmente, con el aumento de la esperanza de vida de la poblacién aparece
un incremento de las enfermedades cronicas, entre ellas las enfermedades
cardiovasculares. La alimentacion juega un papel importante en la prevencion
de dichas enfermedades gracias a los antioxidantes, debido a que en todas
ellas el estrés oxidativo juega un papel relevante. A través de una revision
cientifica en diferentes fuentes como Pubmed, Cochrane y distintas bases de
datos cientificas se reconoce al brocoli entre los alimentos que influyen en la
mejoria de factores de riesgo cardiovascular como la hipertension y las
dislipemias. Por todo ello, este estudio pretender investigar si la toma de brocoli
seco diario como alimento funcional en pacientes diagnosticados de
hipertension y dislipemias consigue mejorar sus cifras de tension arterial y
lipidos sanguineos a través de un ensayo clinico. Para ello se propone un
estudio experimental, longitudinal y prospectivo, con un enmascaramiento a
doble ciego. Se seleccionaran dos grupos uno experimental y otro control; al
experimental se le administraran sobres de brocoli seco 10 gramos al dia y al
grupo control de placebo, durante cuatro semanas. Al inicio y al final del ensayo
se les hara toma de tension arterial y lipidos sanguineos para comprobar la
efectividad del brécoli como alimento funcional en estos pacientes.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, broécoli, alimento funcional y
antioxidante.

ABSTRACT

Currently, with increasing life expectancy of the population an increase of
chronic diseases, including cardiovascular disease appears. Food plays an
important role in preventing such diseases by antioxidants, because in all
oxidative stress plays a role. Through a scientific review in different sources
such as Pubmed, Cochrane and different scientific databases recognized
among food broccoli influencing the improvement of cardiovascular risk factors
such as hypertension and dyslipidemia. Therefore, this study pretend to
investigate whether taking daily dry broccoli as a functional food in patients
diagnosed with hypertension and dyslipidemia able to improve their blood
pressure and blood lipids through a clinical trial. An experimental, longitudinal
and prospective study with a double blind masking is proposed. two groups
experimental and control is selected; the pilot will be given on dry broccoli 10
grams per day and the placebo control group, for four weeks. At the beginning
and end of the trial they will take blood pressure and blood lipids to check the
effectiveness of broccoli as a functional food in these patients.

Keywords: cardiovascular disease, broccoli, functional food and antioxidant.



2. INTRODUCCION
2.1 CARACTERISTICAS GENERALES DEL BROCOLI.

El nombre cientifico del brécoli es Brassica Oleracea L. var. cymosa. Se
conoce también como brécol y pertenece a la familia de las brasicaceas, antes
llamadas cruciferas. El nombre procede de la palabra italiana “brocco”, que
significa brote, y del latin “brachium”, que significa rama*. Se describe como
planta de abundantes cabezas florales carnosas de color verde, en forma de
arbol, sobre ramas que nacen de un grueso tallo endurecido aunque
comestible. Todo ello rodeado de amplias hojas verdes?.

Desde la antigiiedad se conocen las propiedades del Brécoli como alimento. Ya
en la antigua Grecia se usaba para aumentar la produccion de leche en madres
lactantes mientras que los romanos no sélo lo consumian como alimento sino
como antidoto contra el alcohol. Llegaron a tomarlo de diferentes formas en
puré, crudo, hervido... y una vez conocidas algunas de sus propiedades incluso
hicieron cruces entre sus plantas para conseguir un mejor sabor y variedades
mas resistentes. Estos detalles se conocen a través de Cantén el Viejo, un
erudito romano que dejo a través de sus obras los detalles de las costumbres
en esa época; llegando a afirmar que los romanos hacian poco uso del médico
debido a que consumian de manera habitual dicha planta*.

Las variedades del brocoli actuales se desarrollaron principalmente en ltalia y
es originaria de la Region Mediterranea, islas de Cércega y Cerdefia y costa
Atlantica Europea. Las mas comunes son dos, la Calabrese que es la mas
conocida y se corresponde con la descripcion anterior y la Romanesco que es
mas parecida a la coliflor en su forma y sabor. Se desarrolla en invierno y se
puede cosechar desde la primavera hasta el verano. Tiene una porcion
comestible que abarca 61 gramos por cada 100 gramos de producto fresco?.

2.2 COMPOSICION

En su composicibn se encuentran macronutrientes, como agua, proteinas,
lipidos totales, (acidos grasos (AG) saturados, mono insaturados,
poliinsaturados), hidratos de carbono, fibra (soluble e insoluble) y minerales
(calcio, hierro, magnesio, fésforo, potasio, sodio, selenio, yodo y zinc)®.

Y micronutrientes, entre ellos vitaminas C, A, E, K, B-12, B-6, tiamina,
riboflavina, niacina, acido pantoténico, folatos, fitonutrientes (beta caroteno,
compuestos fendlicos (flavonoides), luteina (precursor de la vitamina A),
aminoécidos (cisteina y metionina) y fitoquimicos (glucosinolatos)®.

Dentro de los micronutrientes también encontramos el acido meninico, llamado
también vitamina U, aunque no todos la consideran una vitamina propiamente,
con efecto anti-inflamatorio sobre el tracto gastro intestinal, favoreciendo la



regeneracion de la mucosa gastrointestinal, ayuda a regular el colesterol al
promover su descomposicién y a curar Ulceras de la piel.

Dentro de los compuestos fitoquimicos ricos en azufre se encuentran diversos
glucosinolatos, precursores de isotiocianatos y de indoles, con capacidad
antioxidante.

- Isotiocianatos, compuestos azufrados, el mas importante de ellos es el
sulforafano. En esta planta se encuentra como glucosinolato de sulforafano
(glucorafanina). Existiendo dos formas de pasar del compuesto glucorafanina a
sulforafano; una, a través de una enzima, la mirosinasa que se libera mediante
el proceso de masticar o machacar el brécoli y requiere de un ambiente
hamedo para realizar esta funcion. La otra forma es en el intestino, a través de
la flora intestinal, ya que méas del 80% de la glucorafanina se convierte en
glucorafano en un ph mayor de 5.

- Indoles, cuya accion favorece la produccion de enzimas hepaticas
desintoxicantes y la eliminacién de radicales libres perjudiciales®.

Su composicién nutricional se resume en la siguiente tabla:

BROCOLI POR 100 GR POR RECOMENDACION | RECOMENDACION
DE PORCION A RACION | DIA HOMBRES DIA MUJERES
COMESTIBLE | (200

GR)

ENERGIA 38 46 3000 2300

(KCAL)

PROTEINAS 4.4 5,4 54 41

(GR)

LIPIDOS 0,9 1,1 100-117 77-89

TOTALES GR.

Acidos  grasos | 0,2 0,24 23-27 18-20

saturados

Acidos  grasos 0,1 0,12 67 51

mono

insaturados

Acidos  grasos | 0,5 0,61 17 13



poliinsaturados

HIDRATOS DE 1,8 2,2 375-413 288-316
CARBONO GR

e

HIERRO MG 1,7 2,1 10 18

MAGNESIO MG | 22 26,8 350 330

EQUIVALENTES 1,7 2,1 20 15
NIACINA MG




FOLATOS ug 90 110 400 400

VITAMINA B12 0 0 2 2
ug

VITAMINA C MG | 87 106 60 60
VITAMINAAug 69 84,2 1000 800
VITAMINA E MG | 1,3 1,6 12 12

Tabla de composicién de alimentos: Moreiras y Col, 2013°.

Como ejemplo, una racién de 200 gramos de brdcoli aporta casi el doble de las
ingestas recomendadas diarias de vitamina C y la cuarta parte de las ingestas
recomendadas para folatos. Con esa racion también aporta el 21% de la
ingesta recomendada de hierro para el hombre y del 12% para mujeres.

Las dos Unicas precauciones a considerar son: en las personas con problemas
de la glandula tiroides, en concreto hipotiroidismo, ya que puede producir
inflamacion de dicha glandula e impedir la asimilacion de yodo en personas
predispuestas y en las personas con enfermedades intestinales porque puede
producir flatulencias®.

De forma general debido a su composicion, el brécoli es capaz de producir una
amplia variedad de efectos beneficiosos. Por su relevancia terapéutica destaca
su elevado contenido en glucosinolatos y sus derivados, siendo todos
antioxidantes indirectos y su contenido en compuestos fendlicos,
especialmente los flavonoides, metabolitos encontrados so6lo en las plantas,
que aumentan el poder antioxidante del brocoli, y radica en que limitan la
accion de los radicales libres, aumentan la actividad de la vitamina C,
disminuyen las concentraciones de colesterol y triglicéridos, teniendo multiples
efectos beneficiosos ,sobre todo a nivel cardiovascular’.

A modo de resumen los antioxidantes mas destacados encontrados en la
composicién del brécoli serian:

a). Los glucosinolatos y sus derivados.
b).Compuestos fendlicos: flavonoides.
c).Licopenos.

d).Vitaminas C, E, K, U, B6, B9 (acido félico) y luteina (precursor de la vitamina
A).

e). Abundancia de aminoacidos ricos en azufre (cisteina y metionina).



2.3 EFECTOS TERAPEUTICOS

Respecto a las funciones que realizan los principales compuestos bioactivos
del brocoli destacan:

a).Efectos protectores frente el cancer. Hay suficiente evidencia cientifica que
demuestra la menor incidencia de canceres en personas que se alimentan de
cruciferas, entre las que se encuentra el brocoli®. El sulforafano y otros
antioxidantes de su composicion actian interfiriendo en la mutacion y
alteraciones del ADN celular, o erradicando toxinas y ayudando a su
eliminacioén, reduciendo el riesgo de cancer. EI mecanismo de accidn consiste
en aumentar la actividad de las enzimas de la fase Il (mecanismos de
conjugacion) del proceso de detoxificacion y transformando las toxinas en
sustancias hidrosolubles que después se eliminan facilmente.

La induccion de enzimas fase Il reduce la cantidad de toxinas que pueden
inducir el comienzo o progresién de células cancerigenas. Se afiade a lo
anterior otra funcion del sulforafano, la de inhibir las enzimas en fase I, que
pueden transformar sustancias pro carcinégenas en carcindgenas®.

Por todo ello esté indicado en la prevencidn y apoyo terapéutico del cancer. Se
consigue eliminar o destruir sustancias cancerigenas al inicio del proceso y
reducir asi el riesgo de desarrollar cancer .Cuando la enfermedad ya esta
desarrollada influye en los procesos de apoptosis, proliferacion celular y
angiogénesis®. Los tipos de cancer sobre los que se ha comprobado su mayor
influencia son pulmoén, préstata, mama, endometrio, utero y los tumores
gastrointestinales?.

b).Efectos ante la bacteria “Helicobacter pylori”. Esta cientificamente
demostrado que los glucosinolatos son inhibidores de la bacteria del acido
gastrico, Helicobacter Pilori y su efecto antiinflamatorio sobre la mucosa
intestinal®.

c).Efectos inmunomoduladores, debidos a la accion del sulforafano que
estimula la respuesta celular y frena las citosinas pro inflamatorias, reforzando
asi el sistema inmune™*.

d).Efectos protectores frente las enfermedades cardiovasculares,
antinflamatorios, antiagregantes, vasodilatadores, antitrombaticos,
antioxidantes y detoxificantes. Esta accidn es llevada a cabo por varios de los
componentes del brocoli como:

- el aminoacido cisteina y metionina que ayudan a aumentar el glutation (una

molécula que ayuda a degradar lipidos)



- los flavonoides, que ayudan en la oxidacion lipidica y en la detoxificacion,
disminuyendo los niveles de lipidos en sangre, gracias a que en su
composicién cuentan con un numero variable de grupos hidroxilo fendlicos y
excelentes propiedades de quelacion del hierro y otros metales de transicion, lo
que les confiere una gran capacidad antioxidante. De ahi su importancia para
combatir los efectos del dafio oxidativo celular.

Sus propiedades anti-radicales libres se dirigen fundamentalmente hacia
especies altamente reactivas implicadas en el inicio de la cadena de
peroxidacién lipidica y se ha descrito su capacidad de prevenir la agregacion
plaquetaria (efectos antitrombéticos) y de proteger a las lipoproteinas de baja
densidad de la oxidacion (prevencion de la placa de ateroma).

Asimismo, se ha comprobado su potente capacidad de inhibir in vitro la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) por los macrofagos y
reducir la citotoxicidad de las LDL oxidadas.

De hecho, las poblaciones que consumen productos ricos en flavonoides
estadisticamente presentan menores riesgos de afecciones cardiovasculares’.

- el sulforafano (antiinflamatorio de los vasos sanguineos) y resto de
antioxidantes que cada uno en su accion se unen para prevenir 0 actuar en
este complejo entramado que son las enfermedades cardiovasculares®?.

e) Efectos anti inflamatorios, Los antioxidantes del brocoli son potentes
inductores de las enzimas en fase Il y combaten el aumento de radicales libres
oxidantes, producido por una reaccion inflamatoria. Dicha reaccién inflamatoria
reduce la formacién de oOxido nitrico (NO), principal factor derivado del
endotelio, que tiene una funcidén vasodilatadora, antiagragante plaquetaria y de
la proliferacién y adhesion de células del musculo liso y de monocitos; de esa
manera protegen la pared vascular contra el desarrollo de la aterosclerosis y
trombosis™3.

Debido a este efecto antiinflamatorio, antiagregante y vasodilatador que se
consigue gracias a los antioxidantes del brécoli, en concreto el sulfurafano, los
carotenos, flavonioides, vitamina C , E y los aminoacdidos cisteina y metionina,
que a su vez cuentan entre sus funciones la de estimular la produccion de
glutation que es considerado un buen antioxidante enddgeno se puede
considerar como un alimento que previene las enfermedades cardiovasculares,
en concreto hipertension y las relacionadas con la arteriosclerosis**°.

f). Efectos sobre patologia ocular. Previene la degeneraciéon macular y las
cataratas. Los antioxidantes previenen el dafio quimico y foto oxidativo sobre
las células de la retina®®.

g).Efectos sobre el estrogeno, llevados a cabo por los indoles presentes en el
brécoli y con capacidad para eliminar el estrogeno sobrante del organismo,
interviniendo en su metabolizacion®’.
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2.4. ESTRES OXIDATIVO Y ANTIOXIDANTES

Actualmente, con el aumento de la esperanza de vida de la poblacién aparece
un incremento de las enfermedades crénicas como artritis, Alzheimer, cancer,
diabetes, enfermedades cardiovasculares y osteoporosis, que nos deberia
conducir a una mayor concienciacion en su prevencion. La alimentacién juega
un papel importante en dicha prevencion gracias a los antioxidantes, debido a
que en todas ellas el estrés oxidativo juega un papel relevante®®.

Se ha demostrado cientificamente que el proceso de envejecimiento esta
asociado a la accion de las especies reactivas de oxigeno como detonante del
mismo y de enfermedades degenerativas. Al respirar existe fuga de electrones
en la cadena respiratoria y otras reacciones, que obtienen como resultado
especies reactivas de oxigeno™.

Los radicales libres son especies quimicas que poseen uno o mas electrones
desapareados que se producen en todas las células. La mayoria de los
radicales que se producen in vivo son originados a partir de las especie
reactivas de oxigeno (ERO). Estas ERO son moléculas muy reactivas por la
presencia de una capa de electrones de valencia no apareada. Ademas de las
ERO (anién superoxido, peroxido de hidrogeno), hay muchas otras moléculas
organicas e inorganicas que pueden ser origen de especies reactivas, como las
derivadas del nitrégeno o de los lipidos. Estos compuestos se forman de
manera natural como subproducto del metabolismo normal del oxigeno y tienen
un importante papel en la sefializacion celular. Sin embargo, en épocas de
estrés ambiental sus niveles pueden aumentar en gran manera, lo cual puede
resultar en dafos significativos a las estructuras celulares. Esto lleva en una
situacion conocida como estrés oxidativo.

Hay situaciones que pueden incrementarlos como la exposicion a
contaminacion ambiental, al tabaco, a un exceso de radiaciones solares
ultravioleta, a una dieta rica en grasas y a aceites vegetales refinados (por
liberar radicales libres al ser sometidos a elevadas temperaturas) y tienen su
efecto sobre el metabolismo celular, especialmente los efectos dafiinos los
realizan sobre el acido desoxirribonucleico (ADN) celular, con fenbmenos de
mutaciones y carcinogénesis, y sobre la oxidacién de lipidos conocida como
peroxidacioén lipidica, alterando la estructura de los &cidos grasos que forman
parte de las membranas celulares, modificando la permeabilidad de dichas
membranas, llegando a producir edema y muerte celular ,y por ultimo sobre las
proteinas, a través de la oxidacién de aminoacidos®.

Los radicales libres se pueden generar tanto a nivel intracelular como
extracelular. La mitocondria es el principal productor de ERO durante los
procesos normales oxidativos del metabolismo, principalmente a través de las
reacciones de oOxido-reduccion que ocurren en los complejos de transferencia
de electrones y que tienen al oxigeno como el tltimo aceptor de electrones®.

Ademas, hay células con una elevada capacidad para generar radicales libres
como son los neutréfilos, monocitos, macrofagos, eosindfilos y las células
endoteliales. Las enzimas oxidantes que llevan a cabo estas acciones son la
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xantina-oxidasa, indolamindioxigenasa, triptéfano-dioxigenasa,
mieloperoxidasa, galactosa oxidasa, ciclooxigenasa, lipoxigenasa,
monoamino-oxidasa y NADPH oxidasa. También se producen radicales libres
durante el proceso de detoxificacion y eliminacion asociados a la
administracion de medicamentos como el paracetamol, tetracloruro de carbono
y furosemida; y finalmente por agentes como el humo de cigarrillos, las
radiaciones ionizantes, la luz solar, el shock térmico y las sustancias que
oxidan el glutatiéon (GSH).

Para terminar, algunas circunstancias son también capaces de generar un
exceso de radicales libres como una dieta hipercaldrica, insuficiente en
antioxidantes, procesos inflamatorios, traumatismos, isquemia o0 un ejercicio
extenuante®?.

Cuando los niveles de especies reactivas de oxigeno aumentan y el organismo
es incapaz de producir reactivos intermedios para combatirlos es cuando se
produce Estrés Oxidativo y sus efectos dependen de la magnitud de estos
cambios. La célula normalmente, en condiciones de metabolismo aerobico,
puede ser capaz de combatir el aumento de ERO y de recuperar el dafo
causado, o en caso de encontrarse ante un estrés oxidativo severo puede
ocasionar desde dafio celular, hasta la muerte celular?.

Los antioxidantes son compuestos que evitan los dafios oxidativos provocados
en las células por los radicales libres, que a su vez son los responsables del
envejecimiento celular y de enfermedades degenerativas cronicas. La teoria de
los radicales libres esta ampliamente aceptada y se basa en el dafio causado
por las reacciones de nuestro organismo con el oxigeno. Los productos de la
oxidacion de lipidos, &cidos nucleicos y proteinas, reaccionan con el ADN
celular provocando mutaciones y dificultando la reproduccion celular y el
reemplazo de células muertas cuya consecuencia es el envejecimiento y
alteraciones que pueden progresar hasta cancer, enfermedades
cardiovasculares(como aterosclerosis ya que endurece las arterias) y otras
enfermedades degenerativas crénicas?.

Los antioxidantes actdan impidiendo que otras moléculas reaccionen con el
oxigeno, interactuando mas rapido con los radicales libres y los demas ERO
que con el resto de moléculas. De esta manera se evitan dafios o alteraciones
en lipidos, proteinas y ADN. En este tipo de reacciones los propios
antioxidantes pueden perder su propia integridad, oxidandose al neutralizar al
radical libre. Aqui radica la importancia de reponerlos continuamente, mediante
la ingestion de los nutrientes que los contienen como es el caso del Brocoli, en
este trabajo.

Segun su origen los antioxidantes que presenta un organismo pueden ser
exodgenos, (como la vitamina E, C, betacarotenos, flavonoides y licopenos),
endoégenos enzimdticos, (superéxido dismutasa, catalasa y glutation
?Zeroxidasa) y enddgenos no enzimaticos (glutation, coenzima-Q y acido lipoico)
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2.5. ESTILOS DE VIDA Y SALUD: HIPERTENSION Y DISLIPEMIAS.

La enfermedad cardiovascular es un término que abarca desérdenes en el
corazon y los vasos sanguineos. Estos desordenes a menudo se deben a
la aterosclerosis. Esta afeccion ocurre cuando la grasa y el colesterol se
acumulan en las paredes del vaso sanguineo (arteria). Esta acumulacion se
llama placa. Con el tiempo, la placa puede estrechar los vasos sanguineos y
causar problemas en todo el cuerpo®.

En Espafa, las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa
de muerte (tasa de 252,1 fallecidos por cada 100.000 habitantes) seguida del
cancer (238,3). Segun Instituto Nacional de Estadistica, INE, en el afio 2013.

Dentro de las enfermedades cardiovasculares se incluyen segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

« la cardiopatia coronaria: enfermedad de los vasos sanguineos que
irrigan el masculo cardiaco;

o las enfermedades cerebrovasculares: enfermedades de los vasos
sanguineos que irrigan el cerebro;

« las arteriopatias periféricas: enfermedades de los vasos sanguineos
que irrigan los miembros superiores e inferiores;

o la cardiopatia reumética: lesiones del musculo cardiaco y de las
valvulas cardiacas debidas a la fiebre reumatica, una enfermedad
causada por bacterias denominadas estreptococos;

« las cardiopatias congénitas: malformaciones del corazdon presentes
desde el nacimiento; y

« las trombosis venosas profundas y embolias pulmonares: coagulos de
sangre (trombos) en las venas de las piernas, que pueden
desprenderse (émbolos) y alojarse en los vasos del corazén y los
pulmones?3.

Los principales factores de riesgo cardiovascular son:

« Hipertension arterial (HTA): incremento continuo de presion sanguinea
en las arterias.

« Dislipemias, alteraciéon de los lipidos, en concreto la mas importante es
la elevacion del colesterol.

« Diabetes, alteracion de los niveles de glucosa en sangre.

o Obesidad y sobrepeso.

e Tabaquismo.

e Inactividad fisica.

e Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

« Edad, mayores de 65 afios*.

2.5.1. HIPERTENSION

Definida como incremento continuo de la presion sanguinea en la arterias,
manifestandose con una elevacién de la tensién arterial medida en miligramos
de mercurio, mmHg.
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Para determinar el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular uno de
los parametros a tener en cuenta es el valor de tension arterial. Asi, el hecho
de padecer hipertension va ligado a un mayor riesgo sufrir alguna enfermedad
cardiovascular. La prevalencia media en Espafia es del 35%, pero puede
alcanzar incluso al 40% en edades medias y a méas del 60% en personas que
superan los 60 afios. En total, significa que podria afectar a unos 10 millones
de adultos, Gnicamente en Espafia®.

Diagnosticamos la HTA cuando las cifras promedio de la presion arterial
sistdlica (PAS) y/o las de la presion arterial diastolica (PAD), medidas en la
consulta, son de forma mantenida iguales o mayores a 140/90 mmHg
respectivamente, en adultos mayores de 18 afios?®.

2.5.2. DISLIPEMIAS

Otro de los pardmetros a tener en cuenta dentro del riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular son las dislipemias, que consisten en una alteracién
del metabolismo de los lipidos manifestado por un aumento en las cifras de
colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL), a
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), una disminucion de colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un aumento de los
triglicéridos. Esta alteracion puede facilitar el desarrollo de la aterosclerosis y
/o interaccionar con otros factores de riesgo cardiovascular. Causando gran
repercusion econdmica y social debido a que la enfermedad cardiovascular
producida por la aterosclerosis de la pared arterial y por trombosis aumenta su
frecuencia en los paises en desarrollo?’.

Cuando las cifras sanguineas de lipoproteinas de baja densidad LDL o también
llamado “colesterol malo” son elevadas, comienzan a acumularse sobre las
paredes de las arterias formando una placa. Se inicia de esta manera el
proceso de la enfermedad llamada arteriosclerosis. Si las placas de colesterol
se forman y acumulan en las arterias coronarias que irrigan al corazén, existe
un mayor riesgo de padecer un infarto cardiaco?*.

Para diagnosticar una alteracion lipidica las cifras deben superar la normalidad
establecida siendo para el colesterol total una cifra “deseable”’<200mg/dl, con
un “limite alto” de >200-239mg/dl y “alto” de >240mg/dI.

Para los triglicéridos una cifra “Optima” de <150mg/dl, con un “limite alto” de
150-199mg/dl y “alto” 200-400 mg/dl, para el colesterol LDL una cifra “Optima”
de <100 con un “limite alto” de 160-189mg/dl y “muy alto” de >190 mg/dl y
ESara el colesterol HDL una cifra “bajo” de < 40 mg/dl y “alto” de > o = 60 mg/d|I

La situacion actual en Espafia muestra que aproximadamente del 20 al 25% de
los adultos de edades superiores a 55 afios presentan el colesterol total
superior a 250 mg/dl; entre el 50 -60% se sitian por encima de los 200 mg/dl
Esto representa uno de cada cuatro pacientes de las consultas de atencion
primaria diagnosticados de dislipemia®®.
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Dos de los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular son la
hipertension y las dislipemias anteriormente descritas y ambas entidades
pueden beneficiarse del consumo de brécoli debido a sus efectos antioxidantes
e inflamatorios.

En la hipertensiébn se produce una inactivacion del Oxido nitrico y como
resultado se produce un aumento del anion superéxido, que reacciona con el
oxido nitrico para dar lugar al peroxinitrito, con gran capacidad reactiva,
pudiendo provocar citotoxicidad celular. Esta situacibn aumenta el estrés
oxidativo que promueve procesos como la aterosclerosis™.

Se parte de la utilidad de los antioxidantes presentes en el brocoli para intentar
minimizar dicho dafio. El brocoli puede combatir a esos radicales libres y el
estrés oxidativo gracias a su elevado contenido en antioxidantes, anteriormente
descrito.

En cuanto al sulforafano, en concreto destaca por reducir la oxidacion de los
triglicéridos e impedir su acumulacion en las paredes arteriales, de manera que
evita la obstruccién arterial®®, destacandolo como componente activo del brécoli
gue mayor actuacion tiene sobre las enfermedades cardiovasculares.

La fibra presente en el brécoli, ayuda a eliminar las moléculas excedentes de
triglicéridos en el organismo.

Finalmente, indicar que el brocoli cuenta con la accion de los flavonoides,
potentes antioxidantes,y que ademas, reducen la sintesis de apolipoproteina
VLDL a nivel hepatico. Dicha apolipoproteina VLDL es la encargada del
transporte de triglicéridos en sangre®3,

2.6. BROCOLI SECO COMO ALIMENTO FUNCIONAL.

Se define alimento funcional como aquellos que “contienen un componente,
sea 0 no nutriente, que beneficia a una o un limitado nimero de funciones
corporales, de tal modo que resulte relevante para el bienestar y la salud o de

cara a la reduccion del riesgo de enfermedades™®*.

Una de las caracteristicas que se encuentran es que uno o0 mas de sus
componentes puede ser modificado para mejorar la salud, como es el caso del
brécoli seco que es escogido pues se conoce que contiene grandes cantidades
de glucorafanina®.

Los brotes contienen por media de veinte a cincuenta veces mas glucorafanina
gue la planta adulta; en las semillas esta concentracion aun es mas elevada.
Puede haber diferencias importantes en su contenido derivadas del método de
cultivo, el momento de cosecha, las condiciones del suelo o el uso de
herbicidas o pesticidas®®. En un preparado estandarizado las concentraciones
estan garantizadas dentro de un margen, haciendo mas seguro un estudio con
este preparado de brécoli seco ya que se asegura una ingesta de igual
concentracion de brdcoli en todos los participantes.
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La concentracion de glucorafanina (sulforafano) del brocoli preparado puede
variar mucho dependiendo del modo de cultivo, las circunstancias ambientales
y el tipo de preparacion. Suele haber por media 30 mg. de glucorafanina por
300 mg. de brécol preparado®’. Obteniendo a su vez un incremento del resto de
antioxidantes y demas compuestos bioactivos presentes en el brocoli.

Se encuentran estudios donde relacionan los beneficios de la toma de brdocoli

con la mejoria de los niveles de colesterol o lipidos, y en la mejoria del estrés
OXid&tiVOsO’ 32, 38, 39, 40, 41,42.

3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Basandonos en las propiedades del brocoli sobre el endotelio vascular y los
lipidos, se pretende evidenciar como la toma diaria de brécoli seco en
pacientes hipertensos y dislipémicos mejorara su salud cardiovascular medida
a través de las cifras de tension arterial y lipidos sanguineos.

4. OBJETIVO

Determinar a través de un estudio intervencionista si la toma diaria de broécoli
seco disminuye las cifras de tension arterial y lipidos sanguineos en pacientes
hipertensos y dislipémicos.

5. METODOLOGIA
5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se propone un estudio experimental, longitudinal y prospectivo, con un
enmascaramiento a doble ciego, cuyo propésito final es la prevencion.

El disefio elegido es un ensayo clinico de casos control a doble ciego.

5.2 POBLACION

5.2.1 CARACTERISTICAS

La poblacion elegida para el estudio seran los pacientes diagnosticados de
hipertension y dislipemias adscritos a los centros de Salud pertenecientes a
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Cartagena Este y Oeste del Area 2 de la Region de Murcia. Seran captados a
través el programa informatico Selene en el cual aparecen los diagnosticos de
los pacientes pertenecientes a esta Area.

La investigadora principal informard a los centros de salud indicados del
contenido del estudio para que los médicos de familia de dichos centros estén
al corriente del estudio.

5.2.2 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
Deseo de los pacientes a participar en el estudio.

Pacientes mayores de 55 afnos, debido a que la prevalencia en Espafia
de hipertension y dislipemias comienza a elevarse a partir de esta edad
y la poblaciéon a estudio es mas homogénea a la hora de analizar los
resultados® %°.

Encontrarse dentro de su historia clinica los diagnosticos de hipertension
y dislipemia en el programa informético Selene. Aun encontrandose
otros diagndsticos asociados a enfermedades cardiovasculares.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no comprendan el castellano hablado y/o escrito.

2. Mujeres embarazadas o lactantes. Debido a las molestias abdominales

como flatulencias que pueden ocurrir en las embarazadas o en los bebés
lactantes.

Pacientes que estén recibiendo tratamiento con antagonistas de la
vitamina K. (El brdcoli contiene vitamina k y no es recomendable alterar el
tratamiento recibido).

Pacientes diagnosticados de hipotiroidismo en tratamiento. Debido a que

brécoli tiene influencia sobre la glandula tiroides disminuyendo su

actividad.

Pérdidas:

1. Abandono del estudio al no cumplir con la constancia que requiere

2.

seguir a diario y durante un mes la pauta indicada.

Incumplimiento correcto del tratamiento.
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5.2.3 GRUPOS DE POBLACION
La poblacién a estudio sera dividida en 2 grupos de las mismas caracteristicas.

El grupo A (casos) estara formado por la mitad de los pacientes hipertensos y
dislipémicos y recibiran un paquete con sobres de 10 gramos de brécoli seco,
para tomar uno diario durante 4 semanas, mejor después de la comida principal
para evitar molestias gastrointestinales y deberan continuar con su dieta
habitual y su mismo estilo de vida.

El grupo B (controles) estara formado por la mitad de los pacientes hipertensos
y dislipémicos y recibirdn un paquete exactamente igual que el otro grupo pero
contendra 10 gramos de almidon de maiz tefiido con clorofila como placebo.

Las instrucciones para su consumo seran las mismas para ambos grupos.

La toma de 10 gramos de brocoli seco durante 4 semanas se basa en los
resultados de los estudios cientificos revisados en los cuales se comenzaron a
encontrar disminucién en los lipidos sanguineos y en las cifras de tension
arterial con estas cantidades suministradas de brdocoli seco diario durante 4
semanas®*.

El seguimiento en el cumplimiento del tratamiento sera realizado via telefonica,
cada semana seran llamados para evaluar el seguimiento de la intervenciéon y
posibles efectos secundarios.

En caso de molestias tras su ingestion deberan comunicarlo a su médico de
familia para que sean valorados y que tras esa valoracion sigan las
recomendaciones médicas oportunas, pudiendo dejar el estudio si el médico lo
cree conveniente o el paciente no desea continuarlo.

El disefio del estudio sera doble ciego, cuya técnica de enmascaramiento sera
la siguiente:, la investigadora , una vez obtenido el consentimiento (Anexo 1)
del paciente para participar en el estudio, le dar4 a elegir entre los sobres
asignados para ese dia, que contendran un tratamiento completo para 30dias;
estos sobres habran sido preparados por el Servicio de Farmacia del Hospital
Santa Lucia de Cartagena, los sobres tendrdn el mismo aspecto y se les
asignara un cdédigo segun contengan brécoli o placebo, dato que se conocera
en el momento de analizar los datos obtenidos. De esta manera seran
asignados los dos grupos.

Se le informara a cada paciente de los objetivos de la investigacién de forma
oral y por escrito, a través del consentimiento informado que debera ser
firmado antes de su inclusion en el estudio. Asimismo se le explicara la
duracion del tratamiento que serd de 30 dias, la forma de tomar el sobre
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después de la comida principal de forma diaria y la toma de tension y analitica
sanguinea al incorporarse al estudio y al finalizarlo.

Al finalizar el estudio y tras el analisis de los datos obtenidos la investigadora
principal del estudio se reunira en el salon de actos del Hospital Santa Lucia de
Cartagena con los participantes del estudio para comunicar los resultados
obtenidos. Podran recoger de forma individual en su centro de salud a través
de su médico de familia los resultados de sus analisis y ser informados por su
médico.

5.3 TAMANO MUESTRAL

La poblacion a estudio estara compuesta por pacientes diagnosticados de
hipertension y dislipemias adscritos a los centros de Salud pertenecientes a
Cartagena Este y Oeste del Area 2 de la Region de Murcia.

Se utilizé el programa Granmo para el calculo del tamafio de la muestra; se
asumio una potencia del 80%, un intervalo de confianza (IC) del 95% y una
tasa de pérdidas del 20%. El célculo de la muestra necesaria fue de 120
pacientes. Pero calculando una tasa de pérdidas del 20% se seleccionan al
final 144 pacientes, 72 pacientes para el grupo experimental y 72 para el grupo
control.

5.3.1 TIPO DE MUESTREO

El muestreo serd un muestreo no probabilistico consecutivo, se seleccionaran
a todos los miembros de la muestra que cumplan los criterios de inclusion
establecidos y se captaran a través del programa informatico Selene hasta
completar el tamafio de la muestra necesario. Se calcula que en el plazo de
cuatro semanas se tendra completada la muestra.

5.4 VARIABLES ANALIZADAS
Las variables que van a ser analizadas son las siguientes:

1. Toma de brocoli: se tomara un sobre con 10 gramos de brécoli seco tras
la comida principal durante 30 dias.

2. Toma de placebo: se tomara un sobre de 10 gramos de placebo tras la
comida principal durante 30dias.

3. Tension arterial: una vez antes del inicio del estudio y otra vez al
terminarlo. Se realizara en el laboratorio del hospital Santa Lucia previa
cita y por personal de enfermeria con un esfigmomanometro digital.
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Cada vez que se mida la tension arterial se realizara el procedimiento
dos veces y constara para el estudio la media de ambas medidas.

4. Analitica sanguinea: una vez al inicio del estudio y otra vez al terminarlo
para determinar lipidos (colesterol total, HDL, LDL, VLDL, y triglicéridos),
se realizara en el laboratorio del hospital Santa Lucia por personal de
enfermeria y tomara la muestra en un tubo de bioquimica.

La muestra de sangre se recogera en condiciones de ayuno de la vena
antecubital del brazo en un tubo con EDTA como anticoagulante. Los
parametros bioguimicos se determinaran en el laboratorio siguiendo los
procedimientos clinicos estandarizados.

5.5 RECOGIDA DE DATOS
La recogida de datos se hara en dos fases:

e La primera en el momento de la seleccién del paciente en el que la
investigadora recogera un sobre con un codigo de referencia sobre el
tratamiento que ha seguido. Al descodificarlo podra saber si tomé el
brécoli o el placebo. En ese momento también se le realizara la toma de
tension arterial y de lipidos sanguineos previos al inicio del estudio en el
laboratorio del Hospital Santa lucia, con el fin de obtener unas cifras
iniciales antes del tratamiento a seguir y conocer la efectividad o no del
estudio, previa cita. Realizandose dos tomas de tension arterial y
constando en el estudio la media de ambas.

e La segunda fase consistira en la recogida de los resultados de cada
paciente en sus cifras de lipidos (colesterol total, LDL, HDL, VLDL, y
triglicéridos) que se hara en el laboratorio del Hospital de referencia,
Santa Lucia de Cartagena, previa cita y de las cifras de tension arterial,
siguiendo el mismo procedimiento que al inicio del estudio. Y
descodificar los sobres y unirlos a sus resultados de laboratorio.

Sera necesario recoger ademas un teléfono de contacto operativo para realizar
el seguimiento y citaciones de los participantes.

5.6 ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS

El analisis de los datos obtenidos, sera llevado a cabo por el estadistico del
Hospital Santa Lucia, mediante el programa informético IBM SPSS Statisitics
19 que dispone el Servicio de Informética del Hospital.
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5.7 LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Las principales limitaciones del estudio son las siguientes:
- Elincumplimiento o el abandono del tratamiento.

- La aparicion subita de alguna infeccién o enfermedad no relacionada con
este estudio que alterara los resultados de las pruebas finales.

Para realizar el seguimiento correcto del estudio, la investigadora principal,
contactara telefonicamente una vez por semana con los sujetos participantes
para determinar las posibles pérdidas o aparicion de enfermedades que
pudiesen alterar los resultados.

6. CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de una investigacion con seres humanos el estudio sera llevado ante
el Comité de Etica del Hospital Santa Lucia de Cartagena (Anexo 2); al igual
que se adjuntara el consentimiento informado por escrito y firmado de cada
una de las participantes (Anexo 1) en el que se detalla el objetivo del estudio y
el uso que se le dara a la informacion recogida. Los miembros del equipo de
investigacion garantizaran la confidencialidad, voluntariedad y anonimato de las
participantes.

7. PLAN DE TRABAJO

Presentacion del proyecto al Comité de Etica del Hospital Santa Lucia | Enero-Febrero

y a la Direccion del mismo para evaluacién y aprobacion del mismo. 2017

Seleccion de la muestra Marzo-Mayo
2017

Recogida datos Junio 2017

Andlisis de datos preliminar Julio 2017

Andlisis de datos definitivo Agosto -
Octubre2017

Conclusiones Noviembre -
Diciembre 2017
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8. CRONOGRAMA
Las actuaciones llevadas a cabo por orden cronolégico seran las siguientes:

1°Presentacion del proyecto al Comité de Etica del Hospital Santa Lucia y a la
Direccion del mismo para evaluacion y aprobacion del mismo.

2°Reunion con responsables médicos de centros de salud Cartagena este y
oeste para informarles sobre estudio.

3°%La investigadora extrae del programa informéatico Selene el contacto de los
pacientes y cita en salon de actos del hospital Santa Lucia de Cartagena para
informar cuando la muestra esta completa. Se les da informacion oral y el
consentimiento informados escrito. Si aceptan, se le cita para comenzar con
pruebas de tensidn arterial y analitica y recibir sobre con el tratamiento.

4°Recogida primera fase de datos. Tension arterial y analisis de sangre y
reparto de paquetes con los sobres de placebo o brécoli.

5° Cada semana la investigadora realiza llamada telefonica para comprobar
adherencia o posibles problemas.

6°Al terminar tratamiento se les cita de nuevo en el laboratorio del hospital para
realizar de nuevo las pruebas. Los resultados de las pruebas al inicio y al final
seran recibidos y podran consultarlos en su centro de salud a nivel personal a
través de su médico de familia.

7° Analisis de datos preliminar y definitivo.

8° Conclusiones. Los resultados finales del estudio seran explicados ante toda
la poblacion del estudio y responsables del Area 2 de Salud
de la Regién de Murcia en el salén de actos del Hospital Santa Lucia de
Cartagena.

9. PRESUPUESTO DE LA INVESTIGACION.

Se enviara el proyecto de investigacion al servicio de becas y ayudas a la
investigacion del Servicio Murciano de Salud, dado el ahorro que pudiera llegar
a conseguirse si el estudio demuestra su eficacia y el beneficio en Salud que
lleva implicito, solicitando su ayuda para la financiacion del mismo.
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10. ANEXOS
10.1 ANEXO 1.

Consentimiento informado para las participantes en el estudio: INFLUENCIA
DEL CONSUMO DE BROCOLI SECO COMO ALIMENTO FUNCIONAL EN
PACIENTES HIPERTENSOS Y DISLIPEMICOS.

Este formulario de consentimiento se dirige a los pacientes diagnosticados de
hipertension y dislipemias adscritos a los centros de Salud pertenecientes a
Cartagena Este y Oeste del Area 2 de la Regién de Murcia que deseen su
participacion en este estudio. Siendo su edad de inclusidon en este estudio
mayor a 55 afios debido a la mayor prevalencia de estos diagnosticos a partir
de esa edad y con el fin de obtener una poblacion mas homogénea a la hora de
analizar resultados.

El objetivo de este estudio es determinar a través de un estudio
intervencionista si la toma diaria de brécoli seco disminuye las cifras de tension
arterial y lipidos sanguineos en pacientes hipertensos y dislipémicos

Elena Martinez Martinez, matrona de este hospital y en calidad de primera
investigadora, solicito su participacion en el estudio anteriormente citado.

Si acepta formar parte de este proyecto, debera tomar un sobre al dia, de los
gue se le proporcionaran, tras la comida principal, durante 30 dias.

Los sobres administrados pueden ser de complemento alimenticio o placebo,
dato que desconoceremos tanto usted como yo y soOlo sera desvelado al
analizar los datos obtenidos .Se le realizardn dos tomas de tension arterial y
dos analiticas sanguineas. Una al inicio del estudio, antes de iniciar el
tratamiento y otra tras terminar el periodo del tratamiento prescrito. Todas estas
pruebas seran realizadas en el laboratorio del hospital Santa Lucia de
Cartagena.

Durante el periodo de toma de los sobres, usted sera contactado
telefonicamente una vez a la semana para comprobar su adherencia al
tratamiento y para atender cualquier duda o sugerencia que quiera aportar. Al
final de este tratamiento, se contactara nuevamente con usted para citarlo en
el laboratorio de su hospital de referencia para realizarse una nueva toma de
tension arterial y un analisis sanguineo que valorara lo mismo que el primero
(colesterol total, HDL, LDL,VLDL Yy triglicéridos).
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Sus datos de contacto, seran unicamente utilizados para llevar a cabo este
estudio, y no para otro fin, garantizandose su anonimato y confidencialidad.

Asi mismo puede abandonar el estudio si lo cree conveniente.

Investigador: Participante:

10.2 ANEXO 2.

Solicitud de Evaluacion del Estudio al Comité de Etica del Hospital Santa Lucia.
A/A Comité de Etica del Hospital Santa Lucia de Cartagena.

Elena Martinez Martinez, matrona de este hospital y en calidad de primera
investigadora, solicita la evaluacién y en su caso la aprobacion del siguiente
proyecto de investigacion.

Se trata de un ensayo clinico con un alimento funcional, el brécoli.

El ensayo se realizard en un periodo de 12 meses desde enero de 2017 a
diciembre de 2017.La finalidad de este ensayo es comprobar el efecto
beneficioso del brécoli sobre las cifras de tensién arterial y lipidos sanguineos
en pacientes diagnosticados en los centros de salud de Cartagena Este y
Oeste de hipertensién y dislipemias .

Para ello se dividird a los participantes en 2 grupos, casos y control, que
tomaran el alimento en un sobre una vez al dia durante 30 dias. Se realizara
seguimiento a las participantes via telefénica y sus datos seran utilizados
Gnicamente para esta investigacion.

Sera necesaria la colaboracion del Servicio de Farmacia para la preparacion de
los sobres codificados para determinar posteriormente a la hora de analizar los
datos, si el participante tomaba placebo o no.

El Estadistico del Hospital analizara en su momento los datos recogidos de
este estudio.

Los participantes seleccionados para participar en el estudio seran informados
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previamente de los objetivos del mismo y firmaran consentimiento informado.

Atentamente:
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