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Resumen

Aproximadamente el 40% de la poblaciéon mayor a 25 afios en el mundo padece de hipertension
arterial y la prevalencia siguen en aumento. Asimismo, la hipertension es el factor de riesgo mas
importante para la enfermedad cardiovascular prematura y es responsable de cerca de 50% de todos
los eventos coronarios isquémicos y accidentes vasculares. La evidencia indica que los factores
dietarios tienen un importante impacto en la prevencién primaria y secundaria de esta enfermedad.
En general, las guias alimentarias para reducir el riesgo en un contexto de atencion primaria se basan
principalmente en los resultados de estudios “Enfoque Dietario para detener la Hipertension” (DASH,
por sus siglas en inglés) que se traducen en una dieta rica en frutas, vegetales, productos lacteos
bajos en grasas y baja en sodio y grasas saturadas. Al respecto, se ha descrito una asociacion
inversa entre el riesgo de hipertension arterial y el consumo de lacteos. Ademas, un incremento de
200 g/dia de lacteos permitiria disminuir en un 5% el riesgo de desarrollar hipertension arterial. No
se ha encontrado diferencia cuando se comparan lacteos bajos o altos en grasas. En este capitulo,
revisaremos la evidencia mas reciente y relevante vinculada al consumo de productos lacteos y su
relacion al riesgo de hipertension arterial, los mecanismos subyacentes y las recomendaciones mas
frecuentemente entregadas.
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ta de América Latina y el Caribe tiene hiperten-
sion, incrementandose en los Ultimos afios [4]. Al
respecto, la HTA es el principal factor de riesgo
aislado, al cual se atribuye la mayor carga de

1. Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una enfer-
medad crénica controlable, multifactorial que

disminuye tanto la calidad como la expectativa muertes en Chile, particularmente de la enfer-

de vida de las personas, siendo responsable del
7.7% del total de afios de vida saludables perdi-
dos por mortalidad prematura o discapacidad
en Chile [1]. A nivel Sudamericano, segiin OPS/
OMS, entre el 20 y el 35% de la poblacién adul-

medad cardiovascular (ECV), cerebrovascular y
renal. Se estima que 50 a 60% de las muertes por
enfermedad isquémica cardiaca, enfermedad ce-
rebrovascular, enfermedad renal crénica y hasta
100% de la enfermedad hipertensiva del corazén,
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son atribuibles a la presién arterial (PA) sistélica
elevaday que reducciones de entre 10 y 5 mmHg
en la PA sistdlica y diastdlica, se asociarian a
reducciones de 30 a 45% de accidente cerebro
vascular (ACV), insuficiencia cardiaca y de infar-
to agudo al miocardio [2].

La carga que impone la HTA no controlada
al sistema de salud es demasiado onerosa para
ignorarse. Los costos directos anuales en aten-
cién de salud atribuibles al mal control de la HTA
alcanzaron los $372.000 millones de ddlares en
los Estados Unidos en 2011, lo que representa
cerca del 10% de los gastos totales en atencion
de salud en el mundo. La mayor parte de estos
costos se atribuyeron a la atencién de compli-
caciones, cardiopatia isquémica y accidente
cerebrovascular [4]. En Chile, se estima que los
costos del sistema sanitario totales para la HTA
fueron de 28 millones de ddlares segun registros
en afio 2015 [5]. En virtud de esta situacion, Chile
priorizo el control de la presion arterial elevada
entre los objetivos estratégicos, lo que se en-
cuentra alineado con las metas formuladas por
la Organizacion Mundial de la Salud dirigidas a
reducir la mortalidad, morbilidad y discapacidad
por las enfermedades no transmisibles.

La modificacién de este factor de riesgo tan
relevante considera la modificacién y mejora de
los hdbitos alimentarios, ya que puede reducir los
eventos clinicos en personas con ECV estableci-
da, asi como también en aquellos que tienen un
alto riesgo de enfermedad cardiovascular debi-
do a la presencia de mas de un factor de riesgo.
Una alimentacién equilibrada y una dieta variada
dentro del contexto de un estilo de vida saludable
se considera “la estrategia de prevencion de ECV
mas importante” [6].

2. Factores nutricionales asociados a hi-
pertensién

[ ]

Aunque existen beneficios comprobados de
los farmacos antihipertensivos, existe un interés

creciente en aquellas medidas no farmacologi-
cas dirigidas a prevenir y tratar la HTA. En este
contexto, existe un gran numero de estudios
observacionales y experimentales que han de-
mostrado una fuerte asociacién entre nutricion
y presion arterial (PA). Ademas, se ha hecho ne-
cesario tratar de identificar los mecanismos por
los cuales un nutriente dado y/o posibles inte-
racciones entre diferentes grupos de ellos puede
prevenir o gatillar la enfermedad. La mayoria de
ellos se vinculan al peso, el consumo de sodio y
potasio [6].

2.1. Obesidad

Muchos estudios han demostrado que la
obesidad predispone al desarrollo de HTA [3,4],
asi como también se ha evaluado el impacto de
la reduccion de peso sobre la PA. Asimismo, los
estudios de intervencion TOPH (Trials of Hyper-
tension Prevention) fase | y Il revelaron que la
reduccién de peso es una efectiva medida para
la prevencion de la HTA. El estudio TOPH fase |
demostré que la reduccion de peso en individuos
obesos resultaba en una disminucién del 51% en
la incidencia de HTA durante 18 meses de segui-
miento [7]. Similares fueron los resultados del es-
tudio TOPH fase Il evidenciando que, en 3 afios
de seguimiento, la reduccion de peso se asocia-
ba a una disminucién del 21% en la incidencia
de HTA [6]. La obesidad condiciona elevacién de
la PA por diversos mecanismos que incluyen la
activacion el sistema nervioso simpdatico (SNS)
y del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Ademas, los pacientes obesos presentan disfun-
cion endotelial, alteraciones de la funcién renal y
elevacion de la leptina plasmatica, todas condi-
ciones que pueden ser revertidas o mejoradas a
través de la reduccién de peso [8]. Por otro lado,
existe evidencia de que el consumo de lacteos
tiene un rol importante y beneficioso en el control
de peso, siendo frecuentemente incluidos en pla-
nes de alimentacion hipocaléricos por el efecto
de las proteinas sobre la saciedad y el aporte de
calcio que colabora en regulacion del tono vas-




cular, por lo que se puede considerar su efecto
beneficioso tanto para prevenir como para tratar
la hipertensién de forma indirecta, via manejo de
obesidad [9].

2.2. Efecto del sodio

En las Ultimas décadas un gran numero de
estudios han evidenciado una fuerte asociacién
causal entre ingesta de sodio y presién arterial
elevada. El estudio INTERSALT, en que se evalua-
ron mas de 10.000 individuos adultos de ambos
sexos y de 32 paises distintos, demostré una co-
rrelacién positiva entre excrecion urinaria de so-
dio en 24 horas y la PA[10]. Este estudio muestra
que paises como China y Japon, que tienen una
mayor prevalencia de accidentes vasculares en-
cefélicos en comparacién a EE.UU. y el Reino Uni-
do, tienen una mayor ingesta dietaria de sodio y
menor ingesta de potasio [11]. Otras intervencio-
nes evidencian que una reduccion de la excrecion
urinaria de sodio de 125 mEqg/dia se asociaba a
una reduccién de 1,6 y de 0,5 mmHg en la presion
sistolica y diastdlica respectivamente, con una
significativa asociacién dosis-respuesta [12]. Se
ha logrado establecer que una reduccién prome-
dio de la ingesta de sodio de 77 mEq/dia (1,8 ¢
de sal) resulta en una reduccion de 1,9 mmHg en
la presién arterial sistélica y de 1,1 mmHg en la
diastolica [13,14]. En el ya clésico estudio DASH
(Dietary Approach to Stop Hypertension) en 412
personas con presion arterial sistolica promedio
de 120 a 159 mmHg y diastdlica promedio de 80
a 95 mmHg, se comparé una dieta rica en frutas
y verduras y lacteos bajos en grasa con une die-
ta americana habitual (control). Ademds, fueron
asignadas a tres niveles de ingesta de sodio. Un
cambio en la ingesta de sodio desde el nivel mas
alto al nivel bajo resulté en una disminucién adi-
cional de 4,6 y 2,4 mmHg en la presion sistélica 'y
diastélica respectivamente durante la dieta con-
trol (p<0,001) y de 1,7 y T mmHg durante la dieta
DASH (p<0,05) [15]. Por lo que se puede concluir
que desde ya hace décadas las evidencias apun-
tan a que la restriccion de la ingesta de sodio tie-
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ne un efecto reductor de la PA, tanto en sujetos
hipertensos, asi como aquellos con PA normal.

2.3. Efecto del potasio

Hace décadas que los resultados de inves-
tigaciones epidemioldgicas, de intervencién y
meta-analisis indican que la suplementacién con
potasio reduce la PA en sujetos normotensos e
hipertensos. En un estudio de intervencion se
detectd que la suplementacion con potasio en
comparacion a placebo producia una mayor re-
duccion de la PA sistdlica [17]. Un meta-anélisis
de estudios aleatorios en sujetos normo tensos
evidencié que la suplementacion con potasio
(medio de 75 mEg/dia) redujo la PA sistdlica en
1,8 mmHg y la diastélica en T mmHg, observan-
dose un mayor efecto en los sujetos que tenian
un mayor consumo de sodio [18,19]. Como re-
sultado de estos estudios se recomienda man-
tener una ingesta diaria de potasio superior a 90
mEq (3,5 g) para la prevencién primaria de HTA
[20]. Los mecanismos involucrados en el efecto
hipotensor del potasio incluyen aumento de la
natriuresis, disminucion de la actividad nerviosa
simpdtica y menor respuesta a noradrenalina y
angiotensina Il que suben la presion arterial [20].

2.4. Efectos de las proteinas

Se ha postulado que dietas ricas en proteinas,
particularmente aquellas de origen vegetal, redu-
cen la presion arterial [21-24]. El estudio Omni-
Heart [19] compard el efecto sobre la PA Yy lipidos
plasmaticos de tres dietas saludables; una rica
en carbohidratos, similar a la dieta DASH; una
rica en proteinas con el 50% de origen vegetal y
otra alta en grasas monoinsaturadas. Las 3 die-
tas lograron reducir la presion sanguineay los ni-
veles plasmaticos de colesterol LDL en relacién
a las condiciones basales. Sin embargo, en com-
paracion a la dieta rica en carbohidratos, la dieta
hiperproteica y la dieta con grasa monoinsatura-
das lograron una mayor reduccion de la presién
sistdlica y diastolica en todos los participantes.
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Luego de la intervencion, solo el 22% de aquellos
que eran hipertensos al inicio, siguié mantenien-
do esa condicién con la dieta rica en proteinas
comparado con el 38% de aquellas asignadas

a la dieta rica en carbohidratos y el 19% de los
randomizados a la dieta monoinsaturada. Los
factores nutricionales protectores y adversos se
presentan en la (Tabla 1).

TABLA 1. Factores nutricionales asociados a hipertension arterial

Protectores

Adversos

Baja ingesta de sodio

Dieta hiperproteica

Dieta normocaldrica

Proteinas vegetales

Acidos grasos moinsaturados
Acidos grasos poliinsaturados n-3
Alta ingesta de K, Cay Mg

Alta ingesta de K, Cay Mg

Fibra dietética

Alta ingesta de sodio
Exceso de calorias
Exceso grasas saturadas
Exceso de fructosa

Tabla 1. Factores nutricionales protectores y adversos asociados a la hipertension arterial.

Precisamente en lo relativo a ingesta de pro-
teinas, que a su vez destacan en la dieta occi-
dental y en otros paises industrializados, el con-
sumo de leche regular y los productos lacteos
tienen papeles sobresalientes en hipertension
por la amplia gama de nutrientes (proteinas, gra-
sas, carbohidratos y minerales) presentes en su
composicién que juegan un papel fundamental
en la dieta humana [23]. Respecto de proteinas
destaca lo ya mencionado sobre su rol benéfico
a través del efecto en control de peso y otros me-
canismos relativos a péptidos a revisar mas ade-
lante en este capitulo. Sin embargo, debido a que
la leche y los productos lacteos que contienen
grasa lactea son las principales fuentes alimen-
ticias de acidos grasos saturados (AGS), se han
relacionado con un mayor riesgo de ECV deriva-
do de concentraciones sanguineas mas altas de
colesterol LDL [24,25]. Por lo tanto, las recomen-
daciones actuales de algunas autoridades sani-
tarias y los gobiernos generalmente aconsejan
el consumo de leche baja en grasa o sin grasa 'y
productos derivados de la leche en lugar de pro-
ductos lacteos con grasa regular [26]. Hoy, estas
recomendaciones son seriamente cuestionadas
por meta-analisis de estudios observacionales

y ensayos controlados aleatorios que informan
resultados inconsistentes con respecto a la aso-
ciacién entre los productos lacteos y el riesgo de
ECV independientemente del contenido de grasa
lactea [27]. Ademds, los lacteos fermentados
como el yogurt o el queso, pueden desempefiar
un papel protector especial, posiblemente debi-
do a la influencia de la matriz alimentaria en la
respuesta cardiometabdlica a las grasas satura-
das [28-30]. Asimismo, estudios recientes consi-
deran que la leche es una de las fuentes mas im-
portantes de componentes bioactivos naturales
[31], que de otro modo serian dificiles de obtener
en dietas con un uso limitado de productos lac-
teos.

En los ultimos afos, una serie de revisiones
y meta-analisis se han centrado en la influencia
de la ingesta de productos lacteos en los resulta-
dos clinicos relacionados con ECV, enfermedad
coronaria (CHD) y accidente cerebrovascular
[32-37]. Sin embargo, las conclusiones de estos
meta-andlisis no han sido del todo consistentes.
Los ensayos clinicos aleatorios han proporcio-
nado informacién importante sobre la causa-
lidad, incluida la capacidad de las intervencio-
nes dietéticas para afectar los biomarcadores
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de enfermedades futuras [38]. Debido a que la
aterosclerosis, la disfuncion endotelial vascular
y la alteracién de la coagulacién son todos pro-
cesos generalmente relacionados con la ECV e
HTA, también se han estudiado y asi observado
que algunos biomarcadores inflamatorios, por
ejemplo, proteina C reactiva (PCR) e IL-6, como
una serie de otras moléculas de adhesién y fac-
tores de coagulacion se relacionan con un ma-
yor riesgo de ECV [39-41]. Varios meta-andlisis
y revisiones recientes han abordado cémo el
consumo de productos lacteos afecta positiva-
mente a estos biomarcadores de ECV [42-53].
La evidencia global sugiere que no hay efectos
daiiinos, independientemente del contenido de
grasa lactea, en una gran variedad de variables
cardiometabdlicas, incluidos los factores de ries-
go relacionados con los lipidos, la presién arte-
rial, la inflamacion, la resistencia a la insulina y la
funcion vascular [54].

2.5. Péptidos

Un drea de interés emergente en los ultimos
afios es aquel relacionado al efecto que ejercen
algunos péptidos proteicos disponibles en lac-
teos gracias a diversos mecanismos y procesos
a los que son sometidos. Los productos lacteos,
particularmente la leche fermentada que con-
tiene probidticos que pueden promover la salud
intestinal, reducir la alergenicidad, aumentar la
bioaccesibilidad de las grasas/proteinas en los
alimentos y disminuir la presién arterial porque
contienen poliaminas y péptidos bioactivos que
pueden reducir el riesgo de hipertension y can-
cer.

Los alimentos se pueden modificar para que
sean “funcionales”, ya sea por hidrélisis por en-
zimas digestivas gastrointestinales o durante el
procesamiento de alimentos [55]. Esto libera de
forma efectiva péptidos bioactivos de un estado
inactivo en la molécula de proteina [55]. El papel
de los péptidos bioactivos en la promocién del
bienestar se ha atribuido a sus beneficios fisio-
I6gicos y fisicoquimicos, tales como antitrombo-
ticos, antihipertensivos, antimicrobianos, antioxi-
dantes e inmunomoduladores [56]. Para lograr la
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funcion antihipertensiva, los péptidos inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA-I) deben ser absorbidos por el intestino en
forma activa antes de llegar al érgano objetivo.

Respecto de los péptidos es importante co-
mentar sobre su estabilidad: como tales, necesi-
tan resistir degradacién por proteinasas y pepti-
dasas gastrointestinales antes de ser absorbidas
por el intestino [56]. De hecho, los esfuerzos re-
cientes e innovaciones se estan centrando en la
entrega transdérmica de péptidos y farmacos
antihipertensivos para evitar la degradacion gas-
trointestinal [57].

En general, las proteinas de la leche se utili-
zan como fuente de péptidos bioactivos, ya que
se consideran econdmicas y seguras. La produc-
cion de péptidos bioactivos a partir de produc-
tos lacteos fermentados ha sido ampliamente
estudiada, y la efectividad de los péptidos bioac-
tivos depende de su secuencia de aminodcidos
[58,59]. Existen importantes estudios sobre las
propiedades antihipertensivas de las proteinas
de la leche a la luz del creciente conocimiento
cientifico con respecto a la actividad ACE-l de
estos compuestos. Sin embargo, son necesarios
estudios de investigacion a mas largo plazo para
evaluar el papel de las bebidas de leche fermen-
tadas en el apoyo a la salud humana.

Los probidticos se definen como “microorga-
nismos vivos que cuando se administran en can-
tidades adecuadas confieren beneficios para la
salud del huésped” [60-63]. La fermentacion me-
jora la vida dutil, el sabor y la digestibilidad de la
leche [64]. El conocimiento de la fermentacién es
esencial para impulsar la investigacion hacia su
papel en la salud y cémo se pueden utilizar para
superar enfermedades, como la autoinmunidad,
las alergias, la diabetes y el cancer [65]. Ademéds,
los péptidos bioactivos pueden producirse por
calor, condiciones alcalinas o acidas, enzimas y
fermentacion microbiana de proteinas [66)].

Debido a los efectos adversos del uso a largo
plazo de farmacos, muchas investigaciones se
han centrado en la produccion de péptidos bioac-
tivos a partir de productos lacteos fermentados.
Los péptidos son conocidos por sus altas afini-
dades en los tejidos y, por lo tanto, pueden eli-

205




CAPITULO 15

minarse mas lentamente de los tejidos en com-
paracion con las drogas sintéticas. Los péptidos
bioactivos derivados de la leche con atributos
antihipertensivos han sido altamente estudiados
y se publican varias revisiones con respecto a su
produccién, biodisponibilidad e inclusion en los
alimentos [66]. La fermentacion de “whey pro-
tein” (WP) con Lactobacillus brevis tiene mayor
actividad ECA-l que la proteina de suero fermen-
tada con Lactobacillus -acidophilus, -casei, -hel-
veticus, -lactis o -reuteri. Por lo tanto, diferentes
microorganismos tienen diferentes sistemas
proteoliticos y diferentes actividades ECA-I [67].
Ademas, los estudios informan la capacidad de
hidrolizar a-lactoalbumina, B-lactoglobulina e in-
munoglobulinas de los WP para producir pépti-
dos bioactivos [68].

Respecto a la actividad de ECA-l in vitro, va-

rios péptidos de diferentes longitudes de ami-
nodcidos han demostrado inhibir la ECA-l a con-
centraciones de molares [69]. La inhibicion de
la actividad de la ECA-l reduce la produccion de
ATII, lo que conduce a una disminucién de la pre-
sion arterial. Ademas, el sistema de bradiquinina
involucra la ECA-l que hace que los vasos sangui-
neos se dilaten, lo que reduce la presion arterial
(Figura 1) [69,70]. Es plausible que los péptidos
ECA-I de pequefio peso molecular se muevan a
través del epitelio intestinal y hacia la circulacién
para alcanzar los sitios objetivo y reducir la pre-
sion arterial. Como tal, la fermentacion de pro-
teinas de la leche se ha utilizado para producir
péptidos bioactivos con actividades ECA-I, los
que tienen como objetivo bloquear la conversion
de ATl a ATIl o inhibir la degradacién de la bradi-
quinina.

| Higado |

| Angiotensindgeno |

J Perfusion
renal
| N | Renina
| AT |
ECA-I

| Rifion, pulmoén |

. Bradiquinina
- (vasodilatador) :

Sitio de accion
de farmacos  :
* antihipetensivos :

Figura 1. Sistema Renina-Angiotesina. Un sistema
clave que regula los fluidos corporales y la presién
arterial es el sistema hormonal, el sistema reni-
na-angiotensina. El rifidn secreta la renina cuando el
flujo sanguineo renal es bajo, lo que convierte el an-
giotensindgeno secretado por el higado en angioten-
sina | (AT I) que luego se convierte en angiotensina

AT I
(vasoconstrictor)

Aumento de
presion arterial

Estimulacion
Glandula Adrenal

Secrecion
Aldosterona

Il (AT Il) por la enzima convertidora de angiotensina
(ECA-I) que se encuentra en los pulmones. AT Il (un
fuerte vasoconstrictor) estimula la hormona aldos-
terona de la corteza suprarrenal y, como resultado,
aumenta la presion arterial y la retencién de agua.
Se destaca la zona de accién de farmacos ciertos
antihipertensivos y de los péptidos bioactivos.
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En humanos se ha demostrado que los pép-
tidos VPP (del inglés valyl prolyl proline) e IPP
(del inglés isoleucyl prolyl proline) liberados de
la caseina después del cultivo con Lactobacillus
helveticus CP790 y Saccharomyces cerevisiae re-
ducen la presion arterial [71]. Se demostré que
estos péptidos son absorbidos directamente por
el epitelio sin ser hidrolizados por enzimas diges-
tivas que alcanzan los sitios objetivo para efec-
tos antihipertensivos [72,73]. En un estudio de
intervencion paralela doble ciego de 12 semanas
en 89 sujetos hipertensos que consumieron pép-
tidos VPP/IPP en la leche en comparacién con
la leche placebo, redujeron significativamente la
rigidez arterial [74]. Ademds, 94 pacientes hiper-
tensos en un estudio aleatorizado doble ciego
controlado con placebo que consumieron leche
fermentada con Lactobacillus helveticus (con
una alta concentracion de péptidos VPP/IPP), 2
veces al dia durante 10 semanas, redujeron la
presién arterial en comparacion con el producto
de control [75]. En un estudio mas largo de mas
de 21 semanas, se observaron efectos antihi-
pertensivos similares [76]. Del mismo modo, en
humanos hipertensos, que consumieron leche
fermentada o un producto para untar que con-
tenia los péptidos ECA-I, VPP e IPP, diariamente
durante 10-12 semanas mostraron presion ar-
terial reducida [77]. Como consecuencia de las
capacidades antihipertensivas de los péptidos
bioactivos, se han desarrollado varios productos
lacteos fermentados y se consumen para el tra-
tamiento de la hipertension, aunque aun sin apro-
bacion de la autoridad alimentaria y de seguridad
europea. Por lo tanto, otros estudios de interven-
cion humana son cruciales para establecer los
beneficios antihipertensivos y para la salud de
los péptidos bioactivos derivados de la leche.

Varias especies de cepas de probidticos son
potenciales contribuyentes para la regulacion de
la presion arterial alta, el metabolismo de los li-
pidos y la diabetes, y son inmunomoduladores,
debido a la efectividad de los péptidos bioacti-
vos producidos durante la fermentacién. Hay una
gran cantidad de péptidos liberados de la hidro-
lisis de la proteina de la leche aun por evaluar y
existe la necesidad de determinar los mecanis-
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mos de los péptidos bioactivos, sus metabolitos
y sus cambios genéticos en las células usando
la secuenciacion de ARN para comprender me-
jor los efectos mecanicistas subyacentes a nivel
molecular. Esta informacién ayudard en el desa-
rrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas y
logrard mejores resultados.

3. Conclusidn

Desde hace décadas se comprende el impor-
tante rol de los componentes alimentarios vin-
culados a prevencion y tratamiento de la hiper-
tension. Existen datos y evidencia contundente
que lo respalda. Dentro de las recomendaciones
destaca el manejo de la obesidad y recomendar
una dieta equilibrada, basada en alimentos de
alto valor nutricional. Los lacteos cumplen con
este criterio por su composicién pero, ademas,
debido a los recientes hallazgos sobre el efecto
de los péptidos derivados de la fermetacion de
la leche, en donde existe una emergente area
de investigacion que refuerza las ventajas del
consumo de lacteos tanto para beneficios en
hipertensién como de otras patologias crénicas
frecuentemente asociadas a ella, se requiere de
una constante revision de las recomendaciones
de manejo y prevencion de la HTA.
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