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3- RESUMEN

El objetivo de esta memoria fue analizar la evidencia disponible en la literatura sobre el
efecto protector de principios bioactivos presentes en legumbres sobre la disfuncién
endotelial, debido a que el estudio de la disfuncion endotelial se ha considerado muy
importante, ya que es el endotelio vascular quien regula la permeabilidad de los vasos
sanguineos y cumple un variado nimero de funciones bioldgicas. La relevancia que se le da
a la disfuncion endotelial radica principalmente en que esta patologia ha estado presente en
diversas enfermedades cronicas, como lo son la diabetes mellitus, la hipertension arterial, en
pacientes con dislipidemias o en otras complicaciones, como en pacientes con obesidad.
Diversos factores pueden conllevar a una disfuncion endotelial, siendo considerada como
una de las principales manifestaciones de la enfermedad cardiovascular ateroesclerotica.
Debido a que hay factores modificables como la dieta, existen alimentos que logran
contribuir de manera positiva en la recuperacion del endotelio. En el caso de las leguminosas,
contienen muchos nutrientes y presentan compuestos bioactivos en pequefias cantidades, las
cuales pueden tener efectos metabdlicos y fisioldgicos de interés médico. Estos compuestos
han sido utilizados en numerosos estudios y se ha ido demostrando que existe un gran
impacto beneficioso para la salud, disminuyendo la aparicion de diferentes enfermedades
crénicas con potencial incluso, de prevenir la disfuncién endotelial. Uno de los compuestos
bioactivos que se ha considerado como de mayor impacto en la recuperacion endotelial son
los polifenoles, por sus capacidades antioxidantes, hipoglicemiantes e hipocolesterolémicas,
sin embargo, los otros compuestos bioactivos presentes en las leguminosas también presentan
beneficios, en donde las saponinas comparten la capacidad hipoglicemiante e
hipocolesterolémicas; los fitatos y los fitoesteroles presentan propiedades antiinflamatorias
y son capaces de disminuir el colesterol total; mientras que las lectinas aun no han presentado

una propiedad beneficiosa para la salud humana.

Palabras clave: Disfuncion endotelial, estrés oxidativo, enfermedades cardiovasculares,

compuestos bioactivos, leguminosas, polifenoles, saponinas, fitatos, fitoesteroles, lectinas.



4- INTRODUCCION

El endotelio es una capa celular que se encuentra recubriendo la pared del lumen de los
vasos sanguineos, de tal forma que lo protege de lesiones y ademas contribuye con la
homeostasis vascular, ya que de este va a depender como sera el movimiento de moléculas
hacia el interior o exterior de los vasos sanguineos y la regulaciéon de la activacion de la
coagulacion, la quimiotaxis, presion arterial, entre otras asociadas al sistema cardiovascular.
Entre sus multiples funciones, una de las mas importantes es la secrecion de éxido nitrico
(NO), el cual actia como un potente vasodilatador, ya que es capaz de inducir la relajacion
del musculo liso de las paredes de los vasos sanguineos. La relajacion de la musculatura lisa
permite conservar la presion arterial dentro de los rangos de normalidad, por lo tanto, el
endotelio también cumple una funcién vasomotora. Ademas, se ha descrito que el endotelio
es capaz de controlar la coagulacion mediante la regulacion de la actividad de las plaquetas,
la cascada de coagulacion y el sistema fibrinolitico, ya que cuando el endotelio se encuentra
intacto, no deberia ocurrir agregacion plaquetaria.

Cuando no hay una sintesis adecuada de los diferentes productos liberados por el
endotelio, se induce una pérdida o alteracion de la funcion endotelial, de tal manera que no
puede cumplir su rol fisiolégico. A esto se le llama Disfuncién endotelial, y es muy relevante
en enfermedades cardiovasculares, constituyendo la base para muchas de ellas. Entre los
factores mas importantes que conllevan a la aparicion de disfuncion endotelial son: la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, la hiperinsulinemia, el estrés oxidativo, las
dislipidemias, la obesidad, la edad, entre otras y en todas ellas tiene la participacion el estrés
oxidativo. Existen algunos vasos sanguineos que son particularmente mas propensos a
desarrollar disfuncion endotelial y ademéas ateroesclerosis, como lo son las arterias

coronarias, la aorta, las arterias iliacas, arteria mamaria interna y la arteria braquial.

Dentro de los factores asociados a la disfuncion endotelial, destaca la obesidad, ya que a

medida que comienza la acumulacion de grasas en el cuerpo se genera un estado



proinflamatorio, lo que conlleva a estrés oxidativo y a la aparicion temprana de la disfuncién
del endotelio. El estado proinflamatorio lo que hace es generar la expresion de algunas
citoquinas que haran que exista infiltracion de los monocitos a las capas internas del vaso
sanguineo, los cuales pasaran a transformarse en macréfagos, por lo que se producird una
liberacion de acidos grasos libres a la circulacion sanguinea, con disminucién de leptina,
resistina e IL-6, pero ademas disminuira la adiponectina. Por lo tanto, la liberacién de factores
proinflamatorios llevara a un estado de estrés oxidativo lo que dard como resultado la

induccién hacia la disfuncién endotelial en el lecho vascular.

El estudio de la disfuncién endotelial es de suma importancia, ya que con esto se pueden
conocer los factores que sean capaces de producir este dafio y, por lo tanto, poder prevenirlos,
asi como proponer diferentes estrategias para tratarla y con ello prevenir la mayor parte de
las enfermedades cardiovasculares de manera eficaz. Uno de los factores que se sabe, son
importantes para disminuir el riesgo de disfuncion endotelial, es la alimentacion equilibrada

y en ese sentido, destaca el aporte de las legumbres.

Las legumbres constituyen un grupo de alimentos que son importantes desde el punto de
vista nutricional, debido a que contienen gran cantidad de almiddn, proteinas, fibra dietética,
vitaminas, minerales y otros compuestos bioactivos. Recientemente se ha propuesto el
consumo regular de leguminosas para la recuperacion del dafio endotelial, relacionandose
con una menor incidencia sobre las enfermedades cardiovasculares, debido a su importante
contenido de compuestos bioactivos (polifenoles, saponinas, fitatos, fitoesteroles, lectinas,
entre otros). Sin embargo, aun no esta del todo claro cédmo estos compuestos mejoran la
disfuncion endotelial y cudles son los compuestos mas importantes en este aspecto. En el
presente trabajo, realizaremos una revision del estado del arte de la contribucién de los
principios bioactivos derivados de legumbres, en la prevencion y posible tratamiento de la
disfuncion endotelial.



5- OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar la evidencia disponible en la literatura sobre el efecto protector de principios

bioactivos presentes en legumbres sobre la disfuncion endotelial.

Objetivos especificos

1. Analizary caracterizar el fendmeno fisiopatoldgico de la disfuncién endotelial

2. ldentificar los compuestos bioactivos presentes en las legumbres mas estudiados
respecto a sus efectos biologicos.

3. Analizar la evidencia existente respecto al efecto protector sobre la disfuncion
endotelial de los principios bioactivos presentes en legumbres.
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6- METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una revision bibliografica relacionada con informacion disponible sobre
disfuncion endotelial y posible efecto protector de las leguminosas sobre el endotelio
vascular. Para llevar a cabo la revisién, se utilizaron las palabras claves “vascular
endothelium”, “vascular risk”, “cardiovascular diseases”, “endothelial dysfunction”,

2% ¢

“oxidative stress”, “legumes benefits”, “legumes bioactive compounds”, “protective effects

99 ¢ 29 ¢ 29 <

of the endothelium”, “polyphenols”, “phytates”, “lectins”, “phytosterols” y “saponins”.

Para la basqueda de la informacion se utilizaron buscadores como PubMed, web of
science y MEDLINE; se utilizaron articulos de las editoriales ELSEVIER, Scielo, entre otros;
y ademas ciertas referencias en diferentes sitios web relacionados con el sistema de salud del
pais. Las publicaciones referentes a los temas mencionados anteriormente estan
comprendidas desde el afio 2010 a 2021, por lo que con esto se recopilé y organizo la
informacion de los diferentes puntos a tratar, para lograr el cumplimiento de los objetivos
que se han propuesto en esta memoria. Principalmente, como muestra la figura N°1, se
seleccionaron 112 referencias, en donde se descartaron 17 estudios debido a que al leer los
resimenes no eran pertinentes al tema. Posteriormente se fueron descartando mas estudios
debido a no presentar importancia clinica respecto al tema, por lo que se incluyeron 66
articulos en la revision, ademas de incluir 3 referencias de sitios web relacionados al sistema
de salud. Finalmente es importante destacar que, de los 66 articulos, 16 de estos presentan
importancia clinica que ayuda a comprender los beneficios de los compuestos bioactivos
sobre el organismo humano, por lo que fueron incluidos en los Gltimos capitulos de esta
memoria, en donde se revisaron de manera mas completa para cumplir con los objetivos

descritos anteriormente.
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Biisqueda inicial:
Pubmed, web of science, MEDLINE

Inicio

Revision de titulos y restimenes: 17
no pertinentes con el tema

Elegibles 69: por el tipo de
contenido:

(21) Fisiologia vascular

(8) Disfuncion endotelial

(8) Leguminosas

(10) Polifenoles

(9) Saponinas

(5) Fitatos

(5) Fitoesteroles

(3) Lectinas

| 112 referencias seleccionados |

| 86 articulos seleccionados |

| 69 articulos elegibles |

66 articulos incluidos en la
revision y 3 paginas web

Elegibles 57 por el contenido
experimental:

(12) Fisiologia vascular

(8) Disfuncidn endotelial

(8) Leguminosas

(10) Polifenoles

(9) Saponinas

(5) Fitatos

(5) Fitoesteroles

Finalizacién de
1a memoria

Elegibles por el contenido
experimental de importancia clinica:
(7) Disfuncion endotelial

(3) Polifenoles

(3) Saponinas

(2) Fitatos

(1) Fitoesteroles

(3) Paginas web

Figura N°1. Metodologia de busqueda. Se puede observar cdmo se comenzé a trabajar con
la metodologia de basqueda de las referencias bibliogréaficas utilizadas en esta memoria.
Elaboracion propia Urbina F. (2021)
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7- MARCO TEORICO

7.1- Caracteristicas y funciones del endotelio

El endotelio es una monocapa de células planas unidas entre si por complejos de union,
gue como se observa en la figura N°2, estan recubriendo el interior de los vasos sanguineos
y separa los tejidos de la sangre, formando el sistema circulatorio compuesto por arterias,
venas y capilares, presentando un espesor de entre 10-50 pum. En los capilares, como el
didmetro del vaso es mas pequefio, una célula endotelial puede extenderse por toda la
circunferencia de estos, mientras que, en las arterias y venas de mayor diametro, debe haber

maés células endoteliales para lograr cubrir el didmetro de aquellos vasos sanguineos.
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Figura N°2. Histologia del endotelio vascular. Se observan las células endoteliales
formando la capa interna de los vasos sanguineos, demostrando ser una monocapa de células

planas unidas entre si. Tomada y adaptada de “Atlas de histologia vegetal y animal” (1).
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La generacion de células endoteliales esta relacionada con la angiogénesis, que es la
formacion de nuevos vasos sanguineos, la que puede darse de manera normal, ya sea por
crecimiento de los diversos tejidos o de forma patoldgica, debido a heridas, tumores o
inflamacion. El factor de crecimiento del endotelio vascular es una molécula clave en la
regulacién de la proliferacion de las células endoteliales, debido a que no tan solo promueve
la proliferacion de estas células, sino que también promueve la migracion y supervivencia de
estas células, asi como también su permeabilidad vascular. Se ha descrito que en el ser
humano de talla promedio, esta capa interna de los vasos sanguineos puede llegar a pesar 1
kg en total y abarcar una superficie total de 4000 a 7000 m?, debido a que se compone por
unos 6 x 102 células aproximadamente, considerandose como el 6rgano mas extenso y uno

de los méas importantes del organismo (2).

Cabe destacar que en personas adultas no se genera mucho tejido endotelial, debido a que
la tasa de proliferacion es baja, por lo que es mas dificil que se mantenga de una manera
integra o si sufre dafio es mas dificil poder recuperar su estado fisioldgico normal. Estas
células cumplen diferentes funciones autocrinas y paracrinas, las que permiten mantener la
homeostasis vascular mediante complejas interacciones entre las células endoteliales y la luz

del vaso sanguineo.(3)

El endotelio es una barrera altamente selectiva y metabdlicamente muy activo con un
papel muy crucial en la homeostasis vascular, considerando que participa en la mantencion

de la temperatura, presion sanguinea y frecuencia respiratoria (4).

Dentro de las principales funciones del endotelio, como se muestra en la tabla N°1, se
encuentran a) Regulaciéon del tono vascular (vasoconstriccion y vasodilatacion) ya que
sintetiza NO' y PGl. (eficaces vasodilatadores) y endotelina-1 (potente vasoconstrictor); b)
Mantencién de la hemostasia, ya que cuando no son activadas estas células expresan una
actividad antitrombética (trombomodulina y proteina S) y anti adhesiva para las plaquetas,

en cambio cuando estan activadas, expresan proteinas procoagulantes (factor tisular, factor

14



VIl 'y factor von willebrand) y pro adhesiva; c) Secrecion de factores inmunologicos, los que

normalmente el endotelio no los esta secretando, pero en presencia de citoquinas

proinflamatorias expresa moléculas de adhesion celular como integrinas y selectinas; d)

Secrecion de factores de crecimiento e inhibicion vascular (5).

Tabla N°1. Funciones del endotelio vascular.

Regulacién del tono

vascular (a)

Sustancias

vasodilatadoras

NO, prostaciclina y factor hiperpolarizante

derivado del endotelio

Sustancias

vasoconstrictoras

Endotelina, angiotensina II, tromboxano y

anion superdxido

Mantencion de la

hemostasia (b)

Sustancias

procoagulantes

Factor tisular, factor VIII y factor von
willebrand

Sustancias

antitrombéticas

Trombomodulinay proteina S

Secrecion de factores

inmunolégicos ()

Moléculas de adhesion

I-CAM, V-CAM, P-selectina y E-selectina

Otras moléculas

Interleucina-1, interleucina-6,  proteina
guimiotactica de monocitos 1 y el factor de

necrosis tumoral alfa

Secrecion de factores
asociados al

crecimiento vascular

(d)

Factores de crecimiento

vascular

Endotelina 1, angiotensina Il y factor de

crecimiento vascular

Factores de inhibicion

de crecimiento vascular

Factor de crecimiento transformante beta.

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

Una de las funciones méas destacadas e importantes del endotelio, como se menciond, es

la sintesis de NO-, debido a que juega un rol de suma importancia a ese nivel, siendo el

principal agente vasodilatador endotelial y vasomotor del endotelio, logrando controlar el
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flujo sanguineo del organismo, asi como también a la correcta perfusion sanguinea de todos
los tejidos (6).

ElI NO-es un radical libre producido en el organismo exclusivamente por la enzima 6xido
nitrico sintasa (NOS), de la cual se han descrito 3 isoformas altamente homologas entre si
(6). Como se muestra en la tabla N°2, una de las isoformas es la enzima NOS inducible
(iNOS) la cual esta expresada en las células fagociticas del sistema inmune. Otra isoforma es
la enzima NOS neuronal (nNOS) y, finalmente, en la que nos enfocaremos mas debido a su

ubicacion en el endotelio vascular, esta la enzima NOS endotelial (eNOS) (7).

Tabla N°2. Isoformas de NOS

Enzima NOS Ubicacion Funcion

eNOS Endotelio vascular Produccion de 6xido nitrico
implicado en la vasodilatacion

Vasoproteccion

iNOS Sistema inmune Defensa a nivel inmunoldgico

Mediador de inflamacién

nNOS Sistema nervioso Comunicacion celular

Musculo Esquelético

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

El sustrato necesario de eNOS para la generacion de NO' es la L-arginina, mediante la
oxidacion que involucra a 5 electrones por medio de un intermediario llamado NG-hidroxi-
L-arginina. Como se muestra en la figura N°3, la enzima también requiere de oxigeno
molecular (O2) y nicotinamida adenina dinucle6tido (NADPH), en conjunto con cofactores
como la tetrahidrobiopterina (BH4), la flavina adenina mononucleétido (FMN) y la flavina
adenina dinucledtido (FAD). Para que pueda realizar su accidn, la enzima también debe estar

unida a un grupo hemo y a la calmodulina (8).
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Después del enlace de la calmodulina cargada de calcio con la eNOS entre el dominio
reductasa COOH-terminal y el dominio oxigenasa NH2-terminal de la enzima, los electrones
son donados por el NADPH en el dominio reductasa, estos a su vez, son subsecuentemente
transportado a través la calmodulina, hacia el dominio oxigenasa que contiene el grupo hemo,

lo cual resulta en la formacion de los productos enzimaticos citrulinay NO- (9).

Una vez que ya se encuentra sintetizado, el NO, difunde desde el endotelio hacia la
musculatura lisa, en donde activa a la enzima guanilato ciclasa, la cual genera guanosin
monofosfato ciclico (GMP ciclico) a partir de guanosin trifosfato, lo que hara que exista una
vasodilatacion (10). Es importante destacar la biodisponibilidad del NO, debido a que en la
mayoria de las patologias que involucra una disfuncion endotelial, se va a ver reducida la

capacidad de produccidn de este potente vasodilatador.

BH4 FAD FMN

N*-hidroxi-

L-arginina

———
eNOS

L-arginina

0, Citrulina

|| [ >l | [ >

Figura N°3. Proceso de generacién de déxido nitrico y biologia de eNOS. Tomada y
adaptada de “mecanismos moleculares de la disfuncion endotelial: de la sintesis a la accion

del 6xido nitrico” (9).
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Existen situaciones en donde la enzima eNOS es inactivada. EI metabolito dimetil
arginina asimétrica (ADMA) es un subproducto de diversos procesos continuos en la
modificacién de diferentes proteinas en el citoplasma y esta estrechamente relacionada con
la L-arginina, debido a que compite como sustrato de eNOS. En este sentido, es importante
la accidn de la enzima dimetilarginina dimetilamino hidroxilasa (DDAH), debido a que esta
enzima realiza la hidrélisis de ADMA, permitiendo la accidn de la NOS. Cabe destacar que
ROS, la homocisteina y las LDL oxidadas inhiben la funcién de la enzima DDAH, por lo que
no ocurriré la hidrolisis de ADMA, conllevando al aumento de este metabolito, provocando

la inactivacién de la enzima eNOS (11).

En cuanto a las moléculas de carécter vasoconstrictor, destacan las endotelinas, que son
producidas por el endotelio en respuesta a una serie de factores, como lo son la hipoxia y la
angiotensina Il. Se caracterizan por ser moléculas proinflamatorias, profibréticas que son
reguladas por dos receptores, ET-A y ET-B. A pesar de su potente caracteristica
vasocontrictora, si incrementa demasiado su concentracion en sangre, pueden contribuir
eventualmente a una vasodilatacion, debido a que el endotelio intentard compensar ese efecto
producido con un aumento de la produccion de NO, induciendo a su vez, la disminucién en

la liberacion de endotelina (12).

Por otra parte, es importante destacar y tal como se mencion¢ anteriormente, el endotelio
fisiolégicamente sano es antiadherente, y los elementos celulares sanguineos circulan sin
adherirse al endotelio, debido a una liberacion continua de NO-. Esta situacion cambia cuando
hay presencia de citoquinas proinflamatorias que son capaces de exponer un conjunto de
receptores, denominados moléculas de adhesién, las cuales van a mediar interacciones célula-

célula, célula-matriz, célula endotelial-plaquetas y célula endotelial-leucocitos (2).

Las células endoteliales cuando son estimuladas por citoquinas expresan un receptor de
proteasas activadas que une trombina, FIXay FXa, lo que activa el sistema de la coagulacion.

El factor von Willebrand (FvW) es sintetizado constitutivamente por las células endoteliales
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y liberado por cuerpos de Weibel Palade, los cuales son granulos de almacenamiento que
poseen las células endoteliales (3). Su funcion junto a la fibronectina es permitir que las
plaquetas logren unirse de manera estable al vaso roto, pero si ocurre sin la existencia de esta

injuria, generara problemas tromboticos.

El endotelio vascular sintetiza activadores e inhibidores del sistema fibrinolitico. El
activador tisular del plasmindgeno es secretado en forma constitutiva y aumenta su sintesis
como respuesta a la presencia de trombina, oclusion venosa y por la vasopresina, pero
también presenta una respuesta inicial con un rapido ascenso de los niveles de activador
tisular del plasminogeno (PA) que luego son rapidamente inhibidos por un gran incremento
del inhibidor del activador tisular del plasmindgeno (PAI), por lo que se debe tener en
consideracidn que las células endoteliales en reposo no expresan este inhibidor, debido a que
estudios con cultivos de células endoteliales han establecido que la superficie endotelial

intacta es profibrinolitica, lo cual contribuye a mantener la fluidez de la sangre (2).

Existe un concepto Ilamado activacion de la célula endotelial, la cual fue descrita hace
bastante tiempo a partir de numerosos estudios in vitro, que estaba asociada generalmente a
estado de enfermedad relacionada a los vasos sanguineos o disfuncion del endotelio. Estas
investigaciones demostraron la capacidad de diversas citoquinas proinflamatorias como IL-
6 y TNF-a para inducir la expresion de moléculas de adhesion, aumentar la actividad
procoagulante y la presentacion de algunos antigenos por parte de las células endoteliales del
cultivo. Hoy el mismo término se considera como la capacidad de las células endoteliales de

adquirir nuevas funciones sin evidencia de dafio (5).

Cuando existen cambios fisioldgicos que puedan ser patoldgicos tanto en la estructura,
como en la funcion de las células endoteliales, ocasionando la pérdida del equilibrio entre la
vasodilatacion y la vasoconstriccion; entre la funcion antitrombética y la protrombética; la
funcién antiinflamatoria y proinflamatoria y entre la inhibicion y estimulacion de los factores

de crecimiento, se le llamara disfuncion endotelial (2).
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7.2- Disfuncion endotelial

El endotelio puede presentar ciertas alteraciones que afectan las diferentes funciones de
este, como lo son la sintesis, liberacion o degradacion de las distintas moléculas de accion
hemostatica y vascular mencionadas anteriormente, a esto se le llama disfuncion endotelial.
Tal como lo sugiere su nombre, en la disfuncion endotelial existe una pérdida o alteracion de
la funcionalidad del endotelio vascular, principalmente con una pérdida de la capacidad de
vasodilatacion endotelio-dependiente, y una activacion endotelial anormal que propicia la
inflamacion, el estrés oxidativo celular, la proliferacion y la coagulacién, aumentando el
riesgo de padecer eventos cardiovasculares como trombosis, ACVs (accidentes
cardiovasculares) e IAM (infarto agudo al miocardio). Uno de los aspectos mas
caracteristicos de la disfuncion endotelial, es la disminucién en la capacidad de generar NO
debido a la inhibicién de la enzima eNOS, que como se vio anteriormente, es el principal

agente descrito en la literatura que genera vasodilatacion (13).

La disfuncion endotelial puede ser causada por diferentes factores, como lo son las
enfermedades  vasculares, hipercolesterolemia, obesidad, hipertension arterial,
hiperinsulinismo, diabetes mellitus, deficiencia de estrégenos, estrés oxidativo e
hiperhomocisteinemia. Estas alteraciones tendrian como mecanismo de dafio celular al estrés
oxidativo, que como muestra la figura N°4, son capaces de generar disfuncién endotelial. Es
importante destacar que la disfuncion endotelial es una patologia que puede estar presente en
muchas personas, sin necesidad de tener manifestaciones clinicas de esta patologia, siendo
dificil de diagnosticar en algunos casos, por lo que con el pasar del tiempo, esta enfermedad
va progresando, volviéndose sintomaética y generando dafios que son complicados de revertir,
por lo que es de suma importancia el diagnostico precoz para comenzar con algun tratamiento

que ayude en la recuperacion del endotelio vascular (13).
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Figura N°4. Disfuncion endotelial. Se puede observar los efectos de la disfuncion
endotelial, en donde existe estrés oxidativo, aumento de citoquinas proinflamatorias,
aumento de la adhesion leucocitaria y aumento de secrecion de ET-1, lo que conlleva a un
estado de vasoconstriccion. Esto se puede dar por diferentes factores involucrados, como lo
son el aumento de la glucosa, triglicéridos, colesterol y ademas la generacion de estrés

oxidativo a causa de enfermedades cronicas. Elaboracion propia Urbina F. (2021)

7.2.1- Disfuncion endotelial asociada a la obesidad

Segun lo descrito por la organizacion mundial de la salud (OMS), la obesidad y el
sobrepeso se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo importantes para
numerosas enfermedades crénicas, entre las que se incluyen la diabetes, enfermedades
cardiovasculares y el cancer. Este exceso de tejido adiposo adquiere un fenotipo disfuncional,
siendo uno de los principales factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares, debido
a que esta acumulacion anormal esté asociada a un estado inflamatorio crénico de grado bajo,

porque hay mayor actividad en los macréfagos en el tejido adiposo.(14)
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En este contexto, es importante mencionar a la adiponectina, la cual es una citoquina que
es secretada por el tejido adiposo, que tiene como funcion regular el metabolismo energético,
estimular la oxidacion de acidos grasos, reducir los triglicéridos en el plasma y mejorar el
metabolismo de la glucosa aumentando la sensibilidad a la insulina. En obesidad, esta

citoquina se encuentra en niveles bajos, favoreciendo el estado proinflamatorio (15).

En sobrepeso y obesidad, aumenta el LDL colesterol y su oxidacion, lo cual contribuye a
la aparicion de depdsitos de colesterol y triglicéridos en las capas internas de las arterias, lo
gue se conoce como ateroesclerosis. Cuando existe un alto contenido de colesterol en sangre,
va a existir un mayor riesgo de problemas cardiovasculares, considerando que, debido a la

obesidad, ya que existird una disfuncion endotelial.

Como se muestra en la figura N°5, la inflamacion del tejido adiposo se puede evidenciar
con la secrecion de pequefias cantidades de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)) como
consecuencia de cambios en el colesterol de la membrana de las células debido al aumento
del tamafio de los adipocitos. TNF-a es capaz de inducir la produccion de otras adipocinas,
lo que genera un estimulo hacia los pre-adipocitos, para que estos produzcan la proteina
quimiotactica de monocitos 1 (MPC-1), lo que conlleva al reclutamiento de macréfagos al
tejido adiposo. Luego de esto, TNF-a induce la liberacion de citoquinas de macrofagos dentro

del tejido adiposo, pasando a un estado proinflamatorio (16) .
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Figura N°5. Disfuncion endotelial en obesidad. Se puede observar como va cambiando el
tejido adiposo en el proceso de la obesidad. Tomada de Endothelial Dysfunction and dabetes;

roles of hyperglycemia, impaires insulin signaling and obesity (16).

Para tratar de mejorar el funcionamiento del endotelio, se debe reducir principalmente la
cantidad anormal de grasa que se ha ido acumulando, y es importante mencionar a los
farmacos a utilizar. Las estatinas son inhibidores de la Hidroximetilglutaril Coenzima A
(HMG-CoA), que es una enzima clave en la ruta metabdlica de la sintesis de novo colesterol.
Se han realizado una gran cantidad de estudios, que han demostrado que las estatinas tienen
un rol benéfico sobre la prevencion de la disfuncion endotelial, debido principalmente a la
disminucion de los niveles de LDL colesterol, lo que hara que se incremente la vasodilatacion
dependiente de NO' y ademas inhibe el estrés oxidativo en la pared de los vasos

sanguineos.(17)

7.2.2- Disfuncién endotelial y estrés oxidativo

El mecanismo celular mas asociado con el estado proinflamatorio, la obesidad y la
disfuncion endotelial es el estrés oxidativo, donde existe una generacion y sobreproduccion

de especies reactivas del oxigeno (ERO), provocando una serie de reacciones quimicas
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oxidativas que alteran la estructura celular y el funcionamiento del endotelio que llevan a
patologias en los vasos sanguineos, que haran que se modifiquen las funciones de estas
células, como por ejemplo su funcidn vasoprotectora relacionada con la biodisponibilidad de
NO'. Estas interacciones de ERO hacen gue se genere la disfuncion endotelial y se considera

como el mecanismo mas prevalente que lleva a esa patologia (18).

La mitocondria es un organulo mas importante en la produccion de energia celular y
producto de su actividad con la cadena transportadora de electrones y la reduccion del que
02, es considerada como el principal sitio de generacion de ERO. Cuando existe una
produccion aumentada de ERO, se activan diferentes mecanismos protrombéticos y
proinflamatorios en el endotelio, lo que causara una disfuncion endotelial, la cual si se
prolonga en el tiempo puede llegar hasta la formacion de placas de ateroma. Otras
importantes fuentes de ERO son producidas por las reacciones de la eNOS desacoplada, de
la NADPH oxidasa, la Xantina oxidasa y el citocromo P450. Un esquema de las fuentes de

ERO celular se muestran en la figura N°6.
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Figura N°6. Fuentes endoteliales de radicales libres. Se puede observar las principales

fuentes de radicales libres que, en exceso pueden generar estrés oxidativo y dafio endotelial.

Tomada de Disfuncion endotelial y estrés oxidativo (19).

El estrés oxidativo no provoca dafios de manera directa solamente, sino que también puede

inducir la expresion de diversos genes y de esta forma activarlos, como por ejemplo

diferentes citoquinas. La citoquina TNF-a juega un rol muy importante como mediador de la

inflamacion y disfuncién endotelial, ya que disminuye la actividad de eNOS, llevando a una

menor generacion de NO' vascular. Cabe destacar que la inflamacion también hace que se

produzca una mayor cantidad de Proteina C Reactiva, debido a que aumenta la concentracion

de IL-6 que es producida por el endotelio vascular. EI aumento de la proteina ¢ reactiva

también es capaz de inhibir la sintesis adecuada de NO'(20).

7.2.3- Disfuncién endotelial en pacientes con diabetes mellitus

La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce

insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que se produce.

Esto conlleva a una hiperglicemia (21). Se conoce que cuando hay exceso de glucosa en
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sangre va a existir una formacion de productos glicosilados y una hiperactividad del complejo
enzimatico aldosa reductasa, la cual interviene en el primer paso de la via de los polioles,
generando una reduccion irreversible de la glucosa a sorbitol utilizando como coenzima al
NADPH. El sorbitol no es capaz de difundir facilmente a través de la membrana, produciendo
edema celular. Por otro lado debido al consumo excesivo de NADPH, se limitara la accion
de la enzima eNOS. Como producto del aumento de la actividad enzimatica de la aldosa
reductasa, se genera mucho sorbitol, que sera oxidado a fructosa, utilizando NAD™, por lo
que también se formara diacilglicerol (DAG), que como es un mediador celular, activara a la
proteina quinasa C (PKC), que llevara a la produccion de endotelina-1 y citoquinas

vasoconstrictoras (22).

Estos diversos factores, como se muestra en la figura N°7, van a provocar un incremento
de estrés oxidativo, desencadenando la aparicion de disfuncion endotelial y como
consecuencia la disminucion de la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina y la elevacion de
marcadores de la inflamacion y factores protrombdticos, como lo son la proteina C reactiva
y el PAI-1. En la diabetes mellitus tipo 2 existe una hiperglicemia, pero ademas existe una
resistencia a la insulina, lo que también influye directamente en la aparicion de disfuncion
endotelial. Cuando existe una resistencia a la insulina se produce una alteracion en las vias
de sefializacion de la insulina, a nivel de la via de la PI3kinasa/Akt, debido que, al fallar esta

ruta, no habré activacion de eNOS y por ende no se generara NO- (13).
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Figura N°7. Modificaciones en el endotelio a causa de la hiperglicemia en pacientes
diabéticos. Se logra observar que la hiperglicemia aumenta el ROS, PAGEs y citoquinas, lo
que haréa que se genere la disfuncion endotelial, causando la disminucion de la sintesis de

NO, generando vasoconstriccion. Elaboracion propia Urbina F. (2021)

7.2.4- Disfuncién endotelial en pacientes con hipertension arterial

Uno de los principales mecanismos de la fisiopatologia de la hipertension arterial es que
existe una vasodilatacion defectuosa, por lo que se tendra disfuncion endotelial. En personas
hipertensas la oxidacion de las LDL se encuentra aumentada y ya sabemos que el estrés

oxidativo tiene un rol importante en la progresion de esta enfermedad crénica (23).

En pacientes con hipertension arterial se ha visto que mediante el aumento de la presion

arterial va disminuyendo la produccién de NO' desde el endotelio vascular, 1o que es un
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importante factor para el desarrollo de la ateroesclerosis. Ademas, se ha demostrado que las
arterias de pacientes hipertensos, presentan una menor respuesta a diversos agentes

vasodilatadores que son dependientes del endotelio vascular (24).

Lo que se ha descrito en la literatura, es que, en los pacientes hipertensos, su estado
inflamatorio con la disfuncion endotelial, generard fundamentalmente un desequilibrio en la
produccion de sustancias vasodilatadoras principalmente, pero también en las
vasoconstrictoras, lo cual lleva a un estado de disfuncion hemodinamica de intensidad
variable. La liberacion de NO- no logra ser proporcional a los niveles de presion arterial, por
lo que se ira generando un dafio progresivo en el endotelio en consecuencia del

mantenimiento de una presion arterial elevada en el tiempo (25).

La disfuncion endotelial es considerada como el estado inicial de la ateroesclerosis, que
como se observa en la figura N°8, se ocasiona un incremento de la expresion de moléculas
de adhesion, como lo son VCAM-1, ICAM-1y E-selectina, lo que es capaz de promover al
reclutamiento y unién de leucocitos a la superficie del endotelio, alcanzando la capa intima.
Como consecuencia del aumento de la permeabilidad endotelial, pueden atravesar particulas
de LDL-colesterol, en donde son transformadas a LDL oxidadas por el estrés oxidativo, las
cuales presentan propiedades proinflamatorias, aumentando la expresion de las moléculas de

adhesion y posibilitando ain mas el paso de los leucocitos (26).
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Figura N°8. Efecto de la hipertension arterial sobre el endotelio vascular. Se puede
observar el mecanismo de dafio al endotelio por estrés de rozamiento (shear stress) que es
generado por la sobrecarga hemodindmica causada por la hipertension arterial, conllevando
al aumento de moléculas de adhesion, hasta producir la disfuncion endotelial. Las LDL-

oxidadas favorecen la aparicion de ateroesclerosis. Elaboracion propia Urbina F. (2021)

El tratamiento con antihipertensivos vasodilatadores como el isosorbide, hidralazina y
nitroprusiato sodico, son capaces de hacer que se restaure la fisiologia del endotelio vascular,
quizas no en su totalidad, pero si se vuelve competente para ejercer de mejor manera su

funcioén vasodilatadora (27).

7.2.5- Disfuncién endotelial y tabagquismo

El tabaco es la principal causa de muerte prematura en los paises desarrollados, ya que el
habito de fumar se ha visto relacionado con el aumento en los niveles sanguineos de los
triglicéridos y colesterol, mientras que también se ha visto que la nicotina aumenta la
actividad del sistema nervioso simpético, que como muestra la figura N°9, favorece la

apariciéon de LDL oxidadas, que como vimos anteriormente, son el preludio de una
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enfermedad ateroesclerotica. El estado inflamatorio en el tabaquismo se genera a causa de
los linfocitos T, los macrofagos y las células endoteliales. EI consumo de tabaco también es
capaz de inducir una menor sintesis de NO* y de prostaciclinas, reduciendo la capacidad
vasodilatadora del endotelio, por lo tanto, llevando a una disfuncion endotelial. También se
han realizado estudios en fumadores pasivos (no fuman pero inhalan el humo del cigarro),
los cuales también presentan un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, y actualmente
dicha exposicion en conjunto con la hipertension arterial aumenta el riesgo de la enfermedad
(12).
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Figura N°9. Efecto del tabaco sobre las células endoteliales. Se puede observar que el
tabaco y la nicotina producen una agresion en la capa de células endoteliales, lo que favorece
la aparicién de LDL-oxidada, provocando la aparicion de ateroesclerosis. Elaboracion propia
Urbina F. (2021)

Los 5 principales factores causan una disfuncion endotelial, se pueden observar en la
figura N°10, que resume como se va a alterar el endotelio vascular y lo que puede conllevar

dicha disfuncioén.
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Figura N°10. Endotelio normal vs endotelio alterado. Se puede observar la diferencia de
las funciones de un endotelio normal, frente a un endotelio disfuncional por diversas causas

mencionadas en el texto. Elaboracion propia Urbina F. (2021)

7.3- Enfermedades cardiovasculares y factores de riesgo

Estas enfermedades se describen segun la OMS como un conjunto de trastornos del
corazén (cardiopatias) y de los vasos sanguineos. Como se menciond anteriormente existen
factores de riesgo que son considerados los mas tradicionales y que pueden conllevar a la
disfuncion endotelial (hipertension arterial, diabetes mellitus, sobrepeso, sedentarismo,
niveles elevados de radicales libres, entre otros). Esta patologia se considera como una de las

principales manifestaciones de la enfermedad cardiovascular ateroesclerética (28).

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el mundo, de
tal forma que cada afio mueren mas personas por estas patologias que por cualquier otra
causa, considerando la OMS que de aqui a 2030, casi 23,6 millones de personas moriran por

alguna enfermedad cardiovascular, principalmente por cardiopatias y ACVs. Por otra parte,
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la muerte por enfermedades cardiovasculares estd muy ligada a enfermedades cronicas de
alta prevalencia hoy en dia, ya que se estima, por ejemplo, que la hipertension causa un 13%
de las muertes por enfermedades cardiovasculares, mientras que el tabaco un 9%y la diabetes
un 6% (29).

Debido a esto, las enfermedades cardiovasculares deben ser tratadas tempranamente por
diferentes especialistas en el &rea de la salud, dependiendo del sistema y érgano a tratar.
Como se muestra en la tabla N°3, existen diversos factores de riesgo para las enfermedades
cardiacas, contribuyendo de manera diferente en la fisiopatologia de la enfermedad, de las

cuales se pueden considerar algunas de tipo modificables y otras no modificables.

Tabla N°3. Principales factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares.

Factores no modificables Factores modificables
Edad Consumo de tabaco
Genética Sedentarismo

Sexo Dieta

Etnia Consumo de alcohol

Fuente: Tomada y adaptada de la OMS (30)

Para evitar las enfermedades cardiovasculares, se recomienda seguir la prevencion
primaria, que consiste en comer sano, realizar ejercicio, disminuir el peso corporal, no fumar

y controlar otras enfermedades como la diabetes, la hipertension arterial y el colesterol alto.

Uno de los factores modificables a considerar es la dieta, debido a que la mala
alimentacion se asocia a varias enfermedades cronicas, como lo son la obesidad, diabetes,
hipertension, entre otras, que contribuyen a la disfuncién endotelial y conlleva a una

enfermedad cardiovascular. Es por esto por lo que se han realizado numerosos estudios que

32



intentan contribuir con el mejoramiento de la alimentacion y cémo puede influenciar de

manera positiva en la recuperacion del endotelio vascular.

Se considera que el incremento del consumo de verduras, leguminosas, frutos secos,
pescado, fruta fresca, junto con limitar el consumo de sal, alcohol, bebidas y carnes rojas
previene las enfermedades cardiovasculares y en algunos casos favorece la recuperacion del

endotelio vascular (31).

En el caso de las leguminosas, estas contienen muchos nutrientes y ademas presentan
compuestos bioactivos presentes en pequefias cantidades, las cuales pueden tener efectos
metabdlicos y fisioldgicos de interés médico. Algunos de estos elementos (fitatos, lectinas,
saponinas, fitoesteroles, etc), se habian clasificado como anti-nutrientes, debido a que, frente
a la falta de informacion sobre estos compuestos, eran vistos como dafiinos para el ser
humano, pero numerosos estudios han ido demostrando que existe un potencial uso
beneficioso potencial para la salud con ellos, por lo que se ha reconsiderado su nombre a

compuestos bioactivos (32).

Por lo tanto, los beneficios que se han asociado al consumo de legumbres de diversos tipos
son variables, por su alto aporte en fibra soluble e insoluble, su contenido adecuado de
proteinas y carbohidratos, su bajo aporte de lipidos y la presencia de compuestos bioactivos,
que pueden llegar a otorgar efectos antioxidantes, como veremos mas adelante,
considerandose como un alimento capaz de proteger frente a patologias como la diabetes
mellitus, la obesidad, el cancer y las enfermedades cardiovasculares (33). Es por esto que es
importante evaluar la actual evidencia cientifica sobre el posible rol de las leguminosas frente
al dafio endotelial, y asi ver los beneficios que podria otorgar en las enfermedades

cardiovasculares y cronicas.
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7.4- Rol de las leguminosas en las enfermedades cronicas y recuperacion del endotelio

Se denomina legumbre o leguminosa a la semilla que esta contenida en vainas de plantas
de la familia Fabaceae, constituyendo un grupo de alimentos que son importantes para el ser
humano desde el punto de vista nutricional, debido a que contienen gran cantidad de almidon,
proteinas, fibra dietética, vitaminas, minerales y algunos compuestos bioactivos, ademas son
un alimento bajo en grasas, contribuyendo al control de la glicemia postprandial y el

metabolismo lipidico (34).

El elevado contenido de fibra de las legumbres presenta efectos fisioldgicos positivos ya
que afectan principalmente a la absorcion intestinal de glucosa y grasa, por lo tanto,
disminuyen colesterinemia, glucemia y triglicéridos, por lo que son un alimento que puede
ser utilizado en la prevencion de la obesidad. También se caracteriza por aumentar la
sensacion de saciedad, lo que contribuye de manera directa con la pérdida de peso, ya que
pequefias cantidades logran saciar a la persona, por lo que otros alimentos méas caldricos

quedan de lado y no son consumidos.

Debido a lo que se ha mencionado anteriormente, la OMS recomienda el consumo de
leguminosas para disminuir el riesgo de enfermedades asociadas con la alimentacion, como
lo son la obesidad y la diabetes mellitus, y recientemente se han ido describiendo los
beneficios para la recuperacion del dafio endotelial, relacionando una menor incidencia sobre
las enfermedades cardiovasculares, debido a que el consumo de legumbres de 6 porciones
por semana, disminuyen el riesgo en un 22% de padecer una enfermedad cardiovascular y

coronaria en comparacion con las personas que consumen menos de lo sefialado (35).

Existe una gran variedad de legumbres a nivel mundial, que pueden ser beneficiosas para
disminuir el riesgo de las enfermedades cardiovasculares, en donde podemos encontrar

garbanzos (Cicer arietinum), lentejas (Lens culinaris), porotos (Phaseolus vulgaris), soja
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(Glycine max), arvejas (Vicia sativa), habas (Vicia faba), mani (Arachis hypogaea), lupino
(Lupinus), almorta (Lathyrus), entre otras. Algunas de estas semillas han sido descritas en la
literatura y en diversos estudios como las principales leguminosas que contribuyen de manera
positiva en la alimentacion y con esto disminuye el riesgo de algunas enfermedades crénicas,
mejorando la funcién endotelial o la recuperacion de éste, y con ello, la disminucion del

riesgo cardiovascular.

La promocién de una alimentacién saludable en nuestro pais ha sido uno de los pilares
fundamentales para la prevencion de las enfermedades cronicas no transmisibles, por lo que
se ha estimado necesario impulsar el mejoramiento hacia un estilo de vida saludable. Pese a
no tener un impacto al nivel que se esperaba, en Chile las legumbres més consumidas son las
lentejas, los porotos, las arvejas y los garbanzos, en al menos 2 porciones a la semana. No
obstante, alin existen personas que dicen no consumirlas debido a que no les gusta el sabor o
porque no tienen el tiempo para cocinarlas, por lo que también se ha descrito que en la tltima

década el consumo de legumbres ha ido disminuyendo (33).

En la tabla N°4 se puede observar los principales compuestos encontrados en las
leguminosas mayormente consumidas en Chile, por lo que se promueve a incorporarlas en
una dieta tradicional al proporcionar esa gran variedad de nutrientes esenciales como las

proteinas, carbohidratos de bajo indice glucémico, fibra dietética, minerales y vitaminas.
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Tabla 4. Compuestos nutricionales de las leguminosas.

poliinsaturados

Compuesto Unidad Soya  Arvejas Lentejas Garbanzo Poroto Poroto
blanco  negro
Proteinas g 18,21 8,34 9,02 8,86 9,73 8,86
Grasa g 8,97 0,39 0,38 2,59 0,35 0,54
Carbohidratos g 8,36 21,10 20,13 27,42 25,09 23,71
Fibra dietética g 6 8,3 7,9 7,6 6,3 8,7
Calcio mg 102 14 19 49 90 27
Hierro mg 5,14 1,29 3,33 2,89 3,70 2,10
Magnesio mg 86 36 36 48 63 70
Fésforo mg 245 99 180 168 113 140
Potasio mg 515 362 369 291 561 355
Sodio mg 1 2 2 7 6 1
Zinc mg 1,15 1 1,27 1,53 1,38 1,12
Vitamina C mg 1,7 04 1,5 1,3 0 0
Tiamina mg 0,155 0,190 0,169 0,116 0,118 0,244
Riboflavina mg 0,285 0,056 0,073 0,063 0,046 0,059
Niacina mg 0,399 0,890 1,060 0,526 0,140 0,505
Vitamina B6 mg 0,234 0,048 0,178 0,139 0,093 0,069
Folatos Mg 54 65 181 172 81 149
Vitamina A 19) 9 7 8 27 0 6
Vitamina E mg 0 0,03 0,11 0 0,94 0,87
Vitamina K Mg 0 5 1,7 4 3,5 3,3
Acidos grasos g 1,297 0,054 0,053 0,269 0,091 0,139
saturados
Acidos grasos ¢ 1,981 0,081 0,064 0,583 0,031 0,047
monoinsaturados
Acidos grasos ¢ 5,064 0,165 0,175 1,156 0,152 0,231

Fuente: Tomada y adaptada de Nutritional and health benefits of legumes and their distinctive

genomic properties. Food Science and Technology (2019) (34)
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Como se menciond, los compuestos bioactivos (fitatos, oxalatos, compuestos fendlicos,
saponinas, entre otros) anteriormente se consideraban como anti-nutrientes, por no aportar
en la nutricién o incluso interferir en la accion de otros nutrientes, pero actualmente se
consideran de gran interés, por ejercer efectos potencialmente beneficiosos para el organismo
(29).

Entre los compuestos bioactivos presentes en las leguminosas, se han estudiado en materia
de prevencion de dafio endotelial principalmente los que se encuentran descritos en la tabla
N°5, que como se puede observar se encuentran distribuidos en una gran variedad de

leguminosas en Chile para su consumo y son los que se describiran a continuacion.

Tabla 5. Compuestos bioactivos de las leguminosas.

Compuesto  Unidad Porotos Garbanzos Lentejas Arvejas Habas
Acido fitico  g/Kg 6,8 12,1 12,4 6,3 0
Polifenoles mg 3,8 14 1,4 1,1 0
totales

Acidos mg/Kg O 107 0 248 138
fenolicos

Fitoesteroles mg/100g 134 21 15 25 0
Estigmasterol mg 74 23 20 26 0

Fuente: Tomada y adaptada de Una mirada actualizada de los beneficios fisioldgicos

derivados del consumo de legumbres (2018). (36)

7.4.1- Polifenoles

Los polifenoles son un grupo de sustancias quimicas que presentan mas de un grupo fenol

en su estructura, subdividiéndose en taninos, ligninas y flavonoides.
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Los taninos son sustancias quimicas no nitrogenadas y solubles en agua de origen natural
que es responsable del pigmento y coloracion de las plantas en donde se encuentra. Se pueden

clasificar en dos grupos: taninos condensados y taninos hidrolizables.

Las ligninas presentan la funcion de soporte para las plantas, siendo también parte de la
pared celular de estas. Se describen como polimeros fendlicos reticulados, destacando que

son la Unica fibra no polisacéarido que se tiene evidencia hasta ahora.

Los flavonoides son metabolitos secundarios de las plantas de leguminosas, en donde son
sintetizados a partir de una molécula de fenilalanina y tres de malonil-CoA. Al igual que los
polifenoles descritos anteriormente, son solubles en agua. Se dividen en diferentes clases, en
donde encontramos: chalconas, flavonas, flavonoides, flavandioles, antocianinas y taninos

condensados.

Los compuestos fendlicos son el grupo mas amplio de sustancias no energéticas que se
encuentran presentes en los alimentos de origen vegetal, otorgandole el color a la cascara de
las legumbres, y en los Gltimos afios se ha ido demostrando que una dieta rica en polifenoles
de origen vegetal, incluyendo a las legumbres, puede mejorar la salud y disminuir la

incidencia de enfermedades cardiovasculares (37).

Como se muestra en la tabla N°6, existe evidencia de una gran variedad de polifenoles
que pueden otorgar un efecto beneficioso para la salud, por lo que se han estudiado en la

recuperacion de la disfuncion endotelial.
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Tabla 6. Polifenoles de las leguminosas y sus funciones reportadas en el organismo.

Polifenoles de las

leguminosas

Descripcion

Efectos reportados

Referencia

Isoflavonoides

1

ke

(o]

Son metabolitos secundarios en
este caso de las leguminosas, los
cuales estan implicados en el
mecanismo de defensa de estas y

pueden fijar el nitrégeno

Actividad antioxidante debido a la
presencia de hidroxilos fenolicos
en sus moléculas, previniendo el
dafio producido por los radicales

libres

(38)

Quercetina

OH

ol

HOT/ o \/‘

(X

YOy ow
OH O

Es el flavonoide méas abundante
encontrado en legumbres y frutas,
por lo tanto, es el méas consumido
en nuestra dieta. Forma parte de
otros flavonoides,

como por

ejemplo de la neringenina

Inhiben la produccion de tejido
adiposo debido a la regulaciéon del
ciclo celular de los adipocitos,
disminuye la inflamacién vy
regulacion de la  funcidn

mitocondrial

(39)

Miricetina

Es estructuralmente similar a la
guercetina, pero encontrado en
menor cantidad en las
leguminosas, en frutas, en el té y

en el vino.

Actla como antioxidante frente a

los radicales libres, reduce la
inflamacidn y reduce los niveles de

colesterol

(39)

Es un flavonoide encontrado en las
manzanas, en algunas
leguminosas, en el té, entre otros.
Es un compuesto bioactivo
altamente soluble en agua y en

etanol

Presenta efectos antiinflamatorios
a través de la inhibicion de la
expresion de la interleucina 4 y la
ciclooxigenasa 2 al suprimir la
quinasa

Src y regular

negativamente la via NFKB

(39)

Taninos
O._OH

HO OH
OH

Son metabolitos secundarios de
diversas plantas, no nitrogenados y
Son los

solubles en agua.

responsables de generar el

pigmento en las legumbres,
otorgando el color caracteristico

de cada una

Presenta diferentes efectos, debido
a la propiedad antioxidantes que
presentan y ademas

antiinflamatorios. Reducen los
niveles de colesterol LDL debido a

la inhibicidon de su absorcion

(38)

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)
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La biosintesis de los polifenoles es el resultado del metabolismo secundario de las plantas,
teniendo como rutas primarias la ruta del acido siquimico y la ruta de los poliacetatos. La
primera proporciona la sintesis de los amino4cidos aromaticos (fenilalanina o tirosina) y la
sintesis de los &cidos cinamicos y sus derivados (fenoles sencillos, acidos fendlicos,
cumarinas, lignanos, etc.). La segunda ruta nombrada es la que proporciona las quinonas y

las xantonas (37).

En la figura N°11 se puede observar los diferentes polifenoles, en donde los flavonoides
son uno de los grupos mas importantes y mayormente descritos en los estudios de las

leguminosas.
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Figura N°11. Tipos de polifenoles encontradas en las plantas. Se puede observar los
diferentes polifenoles que se pueden Ilegar a encontrar en las plantas, mientras que se destaca
a los flavonoides, que son los principales polifenoles encontrados en las leguminosas.
Tomada y adaptada de Plant polyphenols, more than just simple natural antioxidant:

oxidative stress, aging and age related diseases (2020) (40).
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Varios estudios en la intervencion dietética han sugerido que los alimentos ricos en
polifenoles tienen un efecto protector frente a diferentes enfermedades cronicas no
transmisibles, como por ejemplo la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y ciertos
tipos de cancer (41). Como se puede observar en la tabla N°5, existen varios tipos de
leguminosas que presentan una cantidad diferente de polifenoles totales, pudiendo tener un

efecto beneficioso para la salud.

Por otro lado, los polifenoles de los alimentos experimentan modificaciones quimicas
durante el proceso de digestion. Se ha estudiado la fermentacion de los polifenoles in vitro,
y existen diversas bacterias que originan cambios relevantes en su composicién y
bioactividad cuando son digeridos. Los metabolitos fermentados logran mantener e incluso
aumentar la capacidad antioxidante que presentan en comparacién a los polifenoles no
digeridos, por lo que con eso se puede tener un metabolito post-digestion con el cual se puede
prevenir potencialmente el dafio oxidativo y las enfermedades de origen inflamatorio. Por
otro lado, la fermentacion de los polifenoles en conjunto con la inhibicidn de la a-glucosidasa
acida de manera independiente del consumo de polifenoles, pueden contribuir a controlar la
glicemia postprandial, manteniendo una glicemia normal o que no aumente de manera
abrupta, en personas con diabetes o resistencia a la insulina, debido a que la enzima

mencionada es esencial para el catabolismo del glucégeno (41).

Una de las propiedades beneficiosas y ampliamente estudiadas de los polifenoles es su
capacidad para mejorar el perfil lipidico, que como se muestra en la figura N°12, logra inhibir
la produccidn de tejido adiposo debido a la regulacion del ciclo celular de los adipocitos,
reduciendo la inflamacion y regulando la funcion mitocondrial, ademéas de ser capaz de
presentar un efecto protector contra la oxidacion de LDL colesterol, previniendo el desarrollo
y la aparicion de ateroesclerosis, ademas de impedir el aumento de la produccion de ROS,
evitando la progresion de la disfuncion endotelial (37).
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Figura N°12. Beneficios de los polifenoles consumidos desde las leguminosas. Se ha
descrito que los polifenoles como los encontrados en las leguminosas, pueden actuar a nivel
endotelial disminuyendo el LDL-colesterol y secuestrando radicales, aumenta la
funcionabilidad de eNOS y finalmente favorece la recuperacion de la fisiologia endotelial al

generar un estado de vasodilatacion. Elaboracion propia Urbina F. (2021)

Como ya se menciond, una de las principales causas de disfuncion endotelial es la
sobreproduccion de ERO. Segun la literatura, los antioxidantes neutralizan las ERO,
inhibiendo los mecanismos oxidativos que conducen a las enfermedades degenerativas (42).
La actividad antioxidante que tienen los polifenoles se asocia a una propiedad reductora a
nivel del colon, con la cual ejercen su accion a través del rompimiento de la reaccion en
cadena de los radicales libres por la donacion de un 4tomo de hidrogeno, impartiendo
beneficios protectores relacionados con la salud. Existe ademas un consenso de que dicha
actividad antioxidante de los polifenoles, junto con lo anteriormente mencionado, se debe a
una combinacién de sus propiedades quelantes de hierro, secuestradores de radicales libres e
inhibidoras de enzimas que generan ERO debido a que inhiben el sistema citocromo P-450

en los microsomas a nivel hepatico, impidiendo la generacion de radicales libres (43).
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Por otro lado, tenemos que las lipoproteinas de baja densidad en altas cantidades inducen
la secrecion endotelial de ET-1, y ademas presentan un efecto dual y opuesto sobre la eNOS,
induciendo a su transcripcion y expresion, pero ademas inhiben su actividad, disminuyendo
los niveles de NO'. Diferentes estudios han demostrado que los compuestos polifenélicos
inhiben la secrecién de ET-1, por lo que con esto se sugiere un efecto protector ante el estrés
oxidativo generado por lipoproteinas, evidenciandose en la disminucién de ROS y en el
aumento del NO'. Por lo tanto los polifenoles reestablecen la funcion endotelial al inhibir la
secrecién de ET-1y al aumentar la biodisponibilidad de NO, considerando que no se inducira

un estado de vasoconstriccion y de estrés oxidativo (44).

7.4.2- Saponinas

Las saponinas son metabolitos secundarios no volatiles con actividad surfactante que son
producidas en diferentes concentraciones por una gran variedad de plantas, siendo las
leguminosas consideradas una fuente rica en ellas. Son principalmente son glucésidos de
esteroides hidrosolubles cuyas agliconas no polares pueden ser triterpenos o helicoidales, que
tienen como precursor comun el oxido de escualeno. Estos metabolitos actuan como una
barrera quimica o como escudo en las plantas, siendo un sistema fitoprotector frente a
patdgenos y diferentes animales herbivoros debido a que forma una capa de cera en el exterior
de las hojas o0 vainas, cuya funcion principal es la de generar estrés abiotico en los diferentes

patdgenos como lo son los hongos, levaduras y bacterias (45).

Las saponinas que predominan en la cosecha de legumbres, como se muestra en la tabla
N°7, son los triterpenoides, cuya via de sintesis es la via isoprenoide. En el ser humano se
han demostrado que en grandes concentraciones presentan propiedades hemoliticas, pero
estos metabolitos son también ampliamente estudiados debido a que ejercen una gran
variedad de actividades bioldgicas y farmacologicas, teniendo entre ellas su actividad

hipocolesterolémica y antiinflamatoria (46).
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Tabla 7. Principales saponinas de las leguminosas y sus funciones en el organismo.

Saponinas de las Efectos reportados Referencia
leguminosas
Phaseoside | Presenta propiedades hipocolesterolémicas (39, 47)

y antiinflamatorias.

Soyasaponina 1 Tienen propiedades hipocolesterolémicas, (39, 48)
. hipoglucémicas, antitrombodticas,
O ru - ) e - 7" - -
2 LI diuréticas y antiinflamatorias

Soyasaponina Bb Atenta el dafio renal a través de (48)
: mecanismos antioxidantes y

M antiinflamatorios

Soyasaponina og Tienen propiedades hipocolesterolémicas, (48)

- hipoglucémicas y antiinflamatorias
S IS
e LY

o o o o
L L

Cromosaponina | Presenta propiedades hipocolesterolémicas (47)

y antiinflamatorias.

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

Se ha demostrado que un extracto rico en saponinas, como se ve en la figura N°13, reduce
la expresion de los factores de transcripcion de tipo proteinas de union a elementos
reguladores de esterol 1 (SREBP-1) y de la &cido graso sintasa (FAS), las cuales juegan un
rol importante en la induccion de lipogénesis hepética y se ve aumentada también en los

casos de aumento de insulina, permitiendo almacenar el exceso de &cidos grasos como
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triglicéridos (49). Esto hace que se inhiba la sintesis de &cidos grasos, evitando la
acumulacion de grasas en el cuerpo, por lo tanto, pueden estar implicados en la regulacion
de los lipidos y el metabolismo del colesterol. Las saponinas han sido evaluadas en
hepatocitos de rata, en donde se ha visto que han reducido la expresion de proteinas
lipogénicas, teniendo un efecto beneficioso en cuanto a la disminucion de los niveles de
colesterol séricos asociados a una disminucion de biosintesis de este, concordando con lo

demostrado acerca de que reducen la expresion de SREBP-1y FAS (50).
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Figura N°13. Beneficios de las saponinas consumidas desde las leguminosas. Las
saponinas pueden actuar a nivel endotelial disminuyendo la el LDL-colesterol, disminuye la
glucosa, aumenta la sensibilidad de la insulina, mejora el perfil lipidico y aumenta la sintesis
de NO, favoreciendo finalmente a la recuperacion de la fisiologia endotelial al generar un

estado de vasodilatacion. Elaboracion propia Urbina F. (2021)

Otros estudios han logrado demostrar que ciertas saponinas vegetales (no todas) pueden
tener efectos anti hiperglucémicos y efectos anti obesidad, que pueden ser beneficiosos para

los pacientes que presenten diabetes mellitus tipo 2, mejorando la sensibilidad a la insulina 'y
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disminuyendo la resistencia a la leptina, la cual es una hormona que reduce el apetito
estimulando la zona del hipotalamo al enviar una sefial que indica que existe tejido adiposo

suficiente, por lo que provoca la reduccion de la ingesta de alimentos (51).

Se sabe que la hiperglicemia en estado cronico, cursa con un aumento progresivo en la
formacién de productos avanzados de la glicosilacion (PAGES) provocada por mecanismos
complejos con la participacién de estrés oxidativo, el cual estd ligado a la aparicion de la
disfuncion endotelial en personas que padecen de diabetes mellitus. Por lo tanto, teniendo en
consideracion los beneficios anti hiperglucémicos de las saponinas, se podria tener en
consideracion la utilizacion de estos compuestos derivados de las legumbres mas consumidas
en el pais (lentejas, porotos, arvejas y garbanzos) para la disminucién del estrés oxidativo,
asociado a la disminucion de la glicemia, considerando su capacidad antiinflamatoria y
antioxidante, para evitar el deterioro de la fisiologia del endotelio vascular, o incluso

revirtiendo hasta cierto grado, la progresion de la disfuncion de este (13).

7.4.3- Fitatos

El acido fitico y sus sales constituyen la principal forma de almacenamiento del fésforo
en semillas de cereales y leguminosas, siendo depdsitos de energia y fuente de fosforo e
inositol. Se sintetiza a partir de la fosforilacion del mio-inositol por accién de las enzimas
mio-inositol 3-quinasa, pero en esta forma no se encuentra disponible para el ser humano y
diferentes animales monogastricos, debido a que carecen de actividad de fosfatasas
enddgenas (enzima fitasa) que sean capaces de liberar el grupo fosfato de la estructura de los
fitatos (52). La biodisponibilidad del fésforo de los fitatos puede verse incrementada con

suplementacién de la enzima fitasa.

El acido fitico, como se muestra en la tabla N°8, es un metabolito termoestable con

propiedades para quelar fuertemente diferentes cationes como calcio (Ca), magnesio (Mg),
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hierro (Fe), y zinc (Zn), lo que genera sales insolubles a los que se les Ilama fitatos. Estos
compuestos logran generar un efecto adverso en la absorcion intestinal de los minerales,
ocasionando una deficiencia si es que se encuentran los minerales en baja cantidad. Sin
embargo en algunos casos esta interaccion puede llegar a ser beneficiosa, debido a que en el
intestino delgado estos complejos precipitan, por lo que reduce la biodisponibilidad de los

minerales y no seran absorbidos facilmente por el tracto gastrointestinal (53)

Tabla N°8. Principal fitato de las leguminosas y sus funciones en el organismo.

Fitatos de las | Descripcion Efectos reportados Referencia
leguminosas

Acido fitico Es un éster hexafosforico del Presenta accién quelante (50, 52, 53)
OH ciclohexano, encontrado en frente a varios minerales,
HO. P,OH O:;_OH Q\P/OH altas  concentraciones  en generando un efecto
5 Oa~w0 Yon | semillas  de cereales y antioxidante, contribuye a
HO v 0. 0 leguminosas.  Cuando  es reducir los niveles de
HO'R\O O LG OH | catabolizado se les llama a sus  colesterol en sangre y previene
HO_P(‘;O productos  polifosfatos  de la calcificacion cardiovascular

inositol, Su  funcion esta
relacionada con la cantidad de
fosforo que presenta, siendo una

rica fuente de energia

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

Gracias a dicha propiedad de los fitatos, se les reconoce su capacidad antioxidante, debido
a que previene el dafo celular y endotelial, retirando el exceso de hierro, impidiendo que
ceda electrones (reaccion de Fenton descrita en la figura N°14), impidiendo que haga de
catalizador de reacciones del oxigeno, y asi evita que se formen los radicales libres,
disminuyendo el estrés oxidativo. Si los fitatos logran llegar al colon, son degradados en
dicho lugar por la enzima fitasa, que es producida por la microbiota intestinal, lo que sin

embargo no es producida por los organismos monogastricos (47).
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Reaccion de Fenton

Fe?* + H,0, mmmmmmm) Fe3* +-OH + OH"

Figura N°14. Reaccion de Fenton. En esta reaccion, el peroxido de hidrégeno es reducido
por accién del hierro ferroso +2 a anion hidroxilo y a radical hidroxilo, este Gltimo el radical

mas activo y asociado a estrés oxidativo. Elaboracion propia Urbina F. (2021)

Es importante destacar que los fitatos también pueden actuar como agentes
hipolipidémicos como muestra la figura N°15, debido a que reducen el nivel de colesterol en
sangre, lo que parece estar relacionado con la capacidad del &cido fitico de unirse al zinc, por
lo que disminuye los niveles séricos de este, ya que los valores altos tienden a predisponer
hipercolesterolemia y enfermedades cardiovasculares, por lo que disminuye el riesgo a
padecer alguna enfermedad cardiovascular. Se sabe que el cobre (Cu) es un mineral necesario
para el desarrollo y mantenimiento de la integridad vascular, y el &cido fitico ayuda a que la

absorcidn de este en el intestino sea correcta, minimizando el riesgo vascular (54).
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Diabetes mellitus

Fitatos o Absorcién Integridad Calcificacién
D —) ' Sensibilidad de cobre l vascular l cardiovascular
/ alaInsulina ,
inogénesis mmmp J] Almacenamiento D Fitatos
. Glucosa D Fitatos Lipogenesis de triglicéridos

n / 1 | |

Fitatos
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triglicéridos
lI 1@ LDL- oxidada I l
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de Amadori Previene la ateroesclerosis . eNOS ::?:rl::n

Fitatos D

] Fiatos Capre | |
PAGEs D m
! 1 :o D %
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Figura N°15. Beneficios de los fitatos sobre el endotelio. En este esquema se puede
observar los fitatos, pueden actuar a nivel endotelial disminuyendo la el LDL-colesterol, los
niveles de glucosa al aumentar la sensibilidad de la insulina, mejora el perfil lipidico, quela
el hierro, aumenta la absorcion intestinal de cobre y aumenta la sintesis de NO-, y disminuye

ROS favoreciendo un ambiente pro-vasodilatacion. Elaboracion propia Urbina F. (2021)

Del mismo modo la utilizacidon de fitatos que presentan unién a metales de transicion
sugiere que pueden ser beneficiosos para tratar la glicacion de proteinas catalizada por esos
metales, como ocurre en la diabetes. Diversos estudios in vitro demostraron que los fitatos
reducen la formacion de Fe®*" que son productos finales catalizados de una glicacion
avanzada. Ademas, posiblemente este efecto esta también relacionado con la reduccion de
los niveles plasmaticos de glucosa y el aumento de la concentracion de insulina, la cual
conduce a una disminucion del estimulo para la sintesis hepatica de lipidos. Finalmente, se
ha demostrado que el &cido fitico previene la calcificacion in vivo, evitando la formacién de
los célculos renales y la calcificacion cardiovascular, generando un efecto protector frente a

diversas enfermedades (55).
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7.4.4- Fitoesteroles

Los fitoesteroles o esteroles vegetales son moléculas que se encuentran de manera natural
en la mayoria de los vegetales, frutos secos, semillas, hojas y tallos. Ademas, los vegetales
contienen fitoestanoles, que son derivados de los fitoesteroles con propiedades muy
similares. Corresponden a metabolitos secundarios de las plantas, que son sintetizados y
utilizados por las células, siendo compuestos claves en la formacion de la membrana
plasmatica y algunos micro conidios, son precursores hormonales en la embriogénesis
vegetal y participan en la defensa frente a estrés biotico o abidtico actuando como sefiales

moleculares dentro de la planta (56).

Se han identificado alrededor de 250 estructuras diferentes de fitoesteroles, los cuales son
producidos a través de la biosintesis de los isoprenoides, que ocurre a través de 25 reacciones
a partir de moléculas de acetil-CoA. En la tabla N°9, se muestran los fitoesteroles con
potencial beneficioso para la salud cardiovascular y la recuperacién en cierto grado de la
disfuncion endotelial. La estructura quimica de los fitoesteroles es muy similar a la del
colesterol, pero se diferencian entre si, debido a que los fitoesteroles son escasamente
absorbidos por el intestino y no pueden ser producidos por el organismo. Los fitoesteroles
més comunes de las legumbres son el sitosterol, el campesterol y el estigmasterol, aportando
un efecto, que como se muestra en la figura N°16, son beneficiosos para la salud, debido a
que son capaces de reducir el riesgo cardiovascular mediado por la disminucion de los niveles
de LDL plasmaticos. Sin embargo, para que cumplan esta funcién deben ser consumidas por
sobre los 1500 mg diarios (36).
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Figura N°16. Beneficios de los fitoesteroles sobre el endotelio. En este esquema se muestra
que los fitoesteroles acttian a nivel intestinal, compitiendo con el colesterol para su absorcion,
lo que favorece la recuperacion endotelial al disminuir la el LDL-colesterol, ademas de actuar

como antiinflamatorio a nivel del endotelio vascular. Elaboracion propia Urbina F. (2021)
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Tabla 9. Principales fitoesteroles de las leguminosas y sus funciones en el organismo.

Fitoesteroles de

leguminosas

Descripcion

Efectos reportados

Referencia

Campesterol

Su estructura quimica es similar
a la del colesterol y se encuentra
en bajas concentraciones en
frutos secos, leguminosas y

frutas.

Presenta efectos

antiinflamatorios por
inhibicién de factores
proinflamatorios. Puede llegar
a reducir en un 10% el

colesterol total en sangre,
debido a la inhibicion de su

absorcion.

(56)

Sitosterol

Se encuentra distribuido de
manera muy amplia en los
alimentos de origen vegetal y es
Tiene

similar al colesterol.

funcién estructural en la

membrana celular de las

leguminosas

Disminuye el colesterol en

sangre, disminuye el
crecimiento de células

cancerosas Y las elimina

(56)

Al igual que los anteriores, su
estructura es similar a la del
colesterol. Son insolubles en
agua. Se encuentra como aceite
las

vegetal en plantas

medicinales y leguminosas

Disminuye el colesterol total,
presenta propiedades
antioxidantes e

hipoglucemiante

(56)

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

El efecto de los fitoesteroles de reducir la absorcion de colesterol en el intestino es debido

a la competencia que se genera, debido a que, al presentar una estructura quimica similar al

colesterol, se absorben también los fitoesteroles, reduciendo los niveles de colesterol total y

el colesterol LDL. También se ha llegado a mencionar de que pueden ser importantes

antinflamatorios, disminuyendo el riesgo de disfuncion endotelial, sin embargo se han
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realizado pocos estudios y de disefio cuestionable, por lo que aun no se ha descrito

completamente esta funcion (57).

Por otro lado, estudios realizados en higado de rata, han demostrado que los fitoesteroles
con doble enlace en el carbono 22 como lo es el estigmasterol, actian como inhibidores
competitivos de la enzima esterol reductasa, que es la enzima que convierte el demosterol en
colesterol, por lo que disminuye la sintesis de este Gltimo, contribuyendo a la reduccion de

colesterol total en sangre (58).

Debido a que los niveles de LDL colesterol, la morbilidad y mortalidad cardiovascular
presentan una estrecha relacion, la alimentacion con una buena cantidad de fitoesteroles
reduciria los accidentes coronarios y ACV, debido a que no se estaria elevando el nivel de
LDL colesterol, disminuyendo el riesgo de una ateroesclerosis y dafio endotelial,

favoreciendo la recuperacion de la fisiologia del endotelio.

7.4.5- Lectinas

Las lectinas son proteinas de origen no inmunoldgico que tienen la propiedad de unirse
de forma especifica y reversible a los carbohidratos, ya sea que estén formando estructuras
complejas o estén libres. Estas proteinas usualmente tienen dos sitios de union, a un azucar
especifico y a una molécula glicosilada, teniendo como caracteristica que aglutinan a las

células a las que se unen (59).

La mayoria de las lectinas de origen vegetal que se han descrito hasta la fecha, se agrupan
en cuatro familias; 1) lectinas de leguminosas, 2) lectinas que se unen a quitina, 3) lectinas

que inactivan al ribosoma y 4) lectinas monocotileddneas especificas de manosa.
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Se ha reportado que las lectinas de leguminosas por lo general se componen de dos o

cuatro subunidades, como se observa en la tabla N°10, con un peso molecular aproximado

de 25-30 kDa por subunidad. Cada subunidad tiene un sitio de union a carbohidratos (59).

Tabla 10. Principales lectinas de las leguminosas y sus funciones en el organismo.

extraida por primera vez en los
porotos y  posteriormente

descrita en otras leguminosas

carbohidratos que contienen
manosa y ademas con el
receptor de insulina, siendo
prometedoras en el tratamiento

contra la diabetes.

Lectinas de | Descripcion Efectos reportados Referencia
leguminosas
Concanavelina A Es una proteina muy pequefia Presenta interaccion con (56)

de origen vegetal que fue receptores de diversos

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

Debido a que la obesidad y la diabetes juegan un rol importante en la aparicion de la

disfuncién endotelial, y que es un problema a nivel mundial, se ha investigado el poder

beneficioso de las lectinas, ya que pueden llegar a ser extractos prometedores para la

reduccion del peso corporal, la acumulacion de lipidos y la disminucion de la glicemia. Sin

embargo, aln no se ha podido demostrar grandes avances, debido a la poca investigacion que

existe respecto al tema. Ademas, la alta ingesta de lectinas produce dafios, pero en bajas

concentraciones no lo hace, por lo que se sigue investigando a que niveles no provocaria

toxicidad, de manera que pueda ejercer un rol beneficioso para la salud, sin embargo, aun no

se ha logrado evidenciar que puedan de forma efectiva ayudar en la recuperacion del

endotelio vascular (60).
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7.5 Estudios reportados sobre posibles beneficios en la disfuncion endotelial con

extractos bioactivos de las leguminosas

El consumo de leguminosas se ha relacionado con la prevencién y la reduccion del riesgo
de diversas enfermedades crdnicas gque se han ido mencionado con anterioridad, por lo que
se han desarrollado diferentes estudios experimentales para respaldar los posibles beneficios
vinculados al consumo de leguminosas, identificando a los compuestos bioactivos

implicados.

7.5.1 Estudios relacionados con polifenoles

En el estudio realizado con frijoles, titulado “Antioxidant activity in common beans
(Phaseolus vulgaris)” (61), los autores demostraron que las cascaras de los frijoles contenian
grandes cantidades de polifenoles, por lo que tuvo como un objetivo principal evaluar la
capacidad antioxidante de dichos compuestos. Se evalud la actividad antioxidante utilizando
el modelo de B-caroteno-linoleato. Como se esperaba, la actividad antioxidante de los
extractos se vio reflejada en el contenido de los compuestos fendlicos, de tal manera que, a
mayor contenido de polifenoles, mayor capacidad antioxidante. La actividad captadora de
radicales libres del extracto de las muestras de frijoles se midi6 con el radical 1,1-difenil-2-
picrilhidrazilo estable, que proporciona informacién estequiométrica con respecto a la
cantidad de electrones que son absorbidos en presencia de radicales libres. Este estudio logra
contrastar la funcién antioxidante de los extractos de frijoles frente a estudios anteriores que
también demostraron que los extractos de cascara de habas, lentejas, garbanzos y otras
legumbres, proporcionando evidencia de que los polifenoles se encuentran mayoritariamente
en la cascara de las legumbres, siendo capaz de eliminar los radicales libres o inhibir la
peroxidacion de los lipidos. En este estudio se logra concluir que las cascaras de las
leguminosas contienen grandes cantidades de polifenoles, demostrando que su actividad
antioxidante va a depender y ser directamente proporcional con la cantidad presente de dicho

compuesto bioactivo en las legumbres.
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Un método muy utilizado para estudiar la disfuncién endotelial es la implementacion de
ensayos experimentales sobre animales posterior a su aprobacion por un comité de ética. Uno
de dichos estudios fue realizado por Vilahur et al. del 2015 (62), en el cual utilizaron cerdos,
en donde un grupo fue alimentado durante 10 dias con un alimento estandar para cerdos y
otros con una dieta rica en colesterol, siendo una cantidad comparable con las dietas
asociadas a dislipidemia observada en humanos, lo que induce la disfuncién endotelial. Cabe
destacar que a ambos grupos se les tratd posteriormente con un extracto rico en polifenoles.
Luego del paso de los dias se realizd la evaluacion de reactividad vascular, analisis
moleculares de marcadores endoteliales y marcadores oxidativos, llegando a la conclusién
de que una dieta rica en polifenoles (200 mg/dia) previene el deterioro inducido por la
hiperlipemia en la vaso-relajacion coronaria dependiente del endotelio vascular, teniendo un
efecto beneficioso a nivel de la activacion del eje Akt/eNOS, disminuyendo el dafio oxidativo
en las arterias coronarias y el estrés oxidativo sistémico. En cambio, en los cerdos sanos o
alimentados normalmente, no causé efecto alguno. Estos resultados indican que el consumo
de polifenoles logra beneficiar a las células endoteliales y a la capa intima de las arterias
coronarias de los animales con dislipidemia, lo que conlleva a una proteccion frente al dafio
celular inducido por el estrés oxidativo que se genera in vivo. Gracias a los resultados
encontrados por los autores, se logra llegar a la conclusidn de que los polifenoles encontrados
en diferentes fuentes de alimentos vegetales, como lo son las leguminosas, logran prevenir
el deterioro del endotelio vascular en cerdos que presentan un estado de hiperlipemia, e
incluso contribuyendo en cierta medida a la recuperacion del endotelio vascular, lo que abre

la interesante posibilidad de que esto puede ocurrir en el organismo humano.

Dicho lo anterior, en un ensayo doble ciego titulado como “Consumption of fruits and
vegetables in the prevention of endothelial damage” (63), el cual fue controlado mediante
placebo, se realiz6 una suplementacion dietética con polifenoles en pacientes con enfermedad
coronaria y estables en su clinica, lo que llevo a la mejora de la funcion endotelial, que fue
medida como vasodilatacion inducida por flujo hiperémico (ultrasonido). Un hallazgo
importante observado, fue que la ingesta de polifenoles previene la hipertension arterial y la

disfuncion endotelial debido a la preservacién de la biodisponibilidad de NO-, la inhibicion
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de la actividad de NAPH oxidasa y la reduccion de la liberacion de ET-1. Con esto se
compard dicho estudio con otro realizado anteriormente, pero en donde se utilizaron ratones
deficientes en apolipoproteina E, demostrando que el consumo de polifenoles retrasa la
disfuncion endotelial mediante el aumento de la biodisponibilidad de NO' y la induccién de
hemooxigenasa-1 (HO-1). Con este estudio y teniendo en cuenta el estudio anteriormente
descrito, se puede concluir que los extractos ricos en polifenoles que se pueden encontrar en
las leguminosas son capaces de mejorar el estado fisiologico del endotelio vascular en
presencia de diversas enfermedades crdnicas, mejorando el perfil lipidico, aumentando la
biodisponibilidad de NO- y reduciendo la liberacion de ET-1, por lo que se afirma que el
consumo de legumbres es beneficioso para la recuperacion del endotelio y de suma
importancia en la disminucion del riesgo cardiovascular gracias a los polifenoles encontrados

en la mayoria de las leguminosas estudiadas.

Los principales estudios experimentales relacionados a la utilizacion de polifenoles que

han sido descrito anteriormente se muestran como resumen en la tabla N°11.

Tabla N°11. Estudios relacionados con polifenoles.

Titulo de los estudios Referencia

Antioxidant Activity in Common Beans (Phaseolus vulgaris) (61)

Polyphenol-enriched Diet Prevents Coronary Endothelial Dysfunction by | (62)
Activating the Akt/eNOS Pathway

Consumption of fruits and vegetables in the prevention of endothelial | (63)

damage

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)
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7.5.2 Estudios relacionados con saponinas

En el estudio realizado por Guajardo et al. del 2013 (64) se quiso estudiar los extractos de
saponinas presentes en extractos de leguminosas, con el fin de evaluar su papel protector
frente a enfermedades cardiovasculares y cancer, debido a su capacidad antioxidante. Para
este estudio se utilizd frijol negro y se realiz6 la extraccion de saponinas luego de una
molienda. Para cuantificar las saponinas se utilizd6 HPLC-DAD-ELSD, que utiliza
principalmente un detector de dispersion de luz evaporada, y se calculé con una curva
estandar obtenida de la soyasaponina 1 que fue purificada. Con esto se logré demostrar que
las saponinas presentes en leguminosas logran presentar efectos anti hiperglucémicos y
efectos anti-obesidad en ratones, sugiriendo que su uso en la dieta puede ser beneficioso para
pacientes que presenten diabetes mellitus tipo 2 y/o sobrepeso y obesiadad. Es importante
estudiar a fondo la sinergia de las saponinas y flavonoides encontrados en las legumbres,
debido a que ambos compuestos bioactivos presentan efectos beneficiosos para el organismo

humano, pero juntos podrian actuar aun mejor frente a diferentes enfermedades crénicas.

Complementando lo anterior, nos encontramos con el estudio realizado por Pascale et al.
del 2018, el cual evalla la actividad antidiabética de los frijoles en células de cultivo (65).
Para esto, se realizaron los ensayos de a-glucosidasa y a-amilasa entre los diferentes tipos de
frijoles que se presentaban. Se estudiaron los diferentes compuestos bioactivos, en donde se
encontraron saponinas, flavonoides y triterpenoides principalmente, siendo las saponinas las
responsables de la actividad biologica hipoglicemiante debido al contenido rico en
soyasaponinas. Se demostro que el efecto hipoglicemiante fue dosis-dependiente, por lo que
se describio que los efectos comenzaban a aparecer cuando se tenia la presencia de 0,005
mg/ml de saponinas. Los resultados de los extractos de los diferentes frijoles demostraron
que existe una reduccion significativa dependiente de la dosis, de la actividad de la ao-
glucosidasa, la cual es una enzima lisosomal que participa en la degradacion del glucégeno,
por lo que la disminucion de la actividad de esta enzima evita el aumento de glucosa a causa
de la degradacion del glucégeno, lo que tendria el potencial de disminuir la glicemia alterada

en ayuno. Sin embargo, no se observaron efectos significativos sobre la enzima a-amilasa, la
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cual cataliza la hidrolisis de los enlaces a-glucosidicos, facilitando la ingesta de
carbohidratos. Con los resultados de este estudio, se llega a la conclusion de que los extractos
del frijol, especificamente las saponinas, presentan efectos hipoglicemiantes, gracias a la
inhibicion de enzimas importantes que estan involucradas en el aumento de la glucosa. Otro
resultado importante fue que pueden llegar a estimular las células beta de los islotes
pancredticos, favoreciendo la secrecion de insulina y con esto la disminucion de la glucosa
en sangre. Es importante tener en consideracion este compuesto bioactivo para pacientes que
presenten diabetes, debido a que, en conjunto con farmacos hipoglicemiantes, podrian actuar
de manera eficaz. Tomando en cuenta lo que se ha ido describiendo anteriormente sobre la
diabetes y la disfuncién endotelial, se puede decir que mientras las saponinas disminuyan la
glucosa en sangre, se estard generando beneficio para el endotelio vascular, favoreciendo a

la recuperacion de este.

El estudio realizado recientemente por Jeepipalli et al. del afio 2020 (66) han encontrado
diversos efectos nutricionales en las saponinas encontradas en las leguminosas, como lo son:
disminuir la sintesis de lipidos, suprimir la adipogénesis, inhibir la absorcién intestinal de
lipidos y promover la excrecién fecal de acidos biliares y triglicéridos. Teniendo en
consideracion el alto consumo de triglicéridos, la lipasa pancreéatica exocrina es fundamental
para la digestion de los triglicéridos consumidos en la dieta, por lo que la inhibicidon de esta
enzima es una terapia de interés para controlar su excesiva ingesta. Los autores lograron
observar in vitro que grandes proporciones de saponinas inhiben la lipasa pancreatica y
actlan como antagonistas de la lipogénesis in vitro. Los estudios realizados in vivo por los
autores, utilizando roedores con dietas altas en grasas al administrar saponinas, lograron
disminuir los niveles plasmaticos de LDL-colesterol en las ratas hipercolesterolémicas,
reduciendo el peso corporal y los niveles de triglicéridos mediante la regulacion de PPAR-y,
provocando la disminucién de este y ademas de proteinas lipogénicas en las ratas
mencionadas. Con estos estudios se logra concluir la existencia de un gran potencial
terapéutico, debido a que se describen a las saponinas dietéticas como productos beneficiosos
para la salud, controlando la patogenicidad de la obesidad en estudios in vitro y ademas in

vivo, considerando como los efectos mas importantes a la inhibicion de la lipasa pancreatica
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e inhibicion de la lipogénesis. Junto con otros compuestos bioactivos pueden llegar a
presentar grandes beneficios frente a diversas enfermedades cronicas, frente a la disfuncion
endotelial y las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, se debe ampliar la realizacion
de estudios en humanos para verificar como actla en nuestro organismo y determinar las

condiciones dptimas para mejorar su biodisponibilidad.

Los principales estudios experimentales relacionados a la utilizacion de saponinas que

han sido descritos en este trabajo se muestran como resumen en la tabla N°12.

Tabla N°12. Estudios relacionados con saponinas.

Titulo de los estudios Referencia

Evaluation of the antioxidant and antiproliferative activities of extracted | (64)

saponins and flavonols from germinated black beans (Phaseolus vulgaris)

Mass spectrometry-based phytochemical screening for hypoglycemic | (65)

activity of Fagioli di Sarconi beans (Phaseolus vulgaris L.)

New insights into potential nutritional effects of dietary saponins in | (66)

protecting against the development of obesity

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

7.5.3 Estudios relacionados con fitatos

El &cido fitico es un metabolito termoestable, que se encuentra en las leguminosas como
forma de almacenamiento primario del fosforo vegetal, variando de 0,14 a 2,05% del
contenido total de compuestos bioactivos de las leguminosas. Considerando que los
organismos monogastricos como el nuestro, no son capaces de aprovechar de manera
adecuada el fosforo del &cido fitico al carecer de las enzimas fitasas, se hizo un estudio
experimental realizado por Rodriguez et al. del 2018 (53) con la utilizacion de acido fitico

en presencia de fitasas exdgenas, principalmente de Bacillus spp, para conseguir la

60



cuantificacion de los fitatos presentes en las leguminosas. La determinacion del compuesto
bioactivo se realizo mediante el método de Friihbeck, determinando el valor real del acido
fitico. Posteriormente se realiz6 analisis del fosforo total segun la metodologia de Shelton y
Harper, preparando una curva de calibracion del fésforo. La utilizacién de las fitasas

exogenas logré mejorar la utilizacion del fésforo almacenado en el acido fitico.

Un estudio experimental titulado “phytate reduces age-related cardiovascular
calcification” (67), logré demostrar mediante la utilizacion de ratas, que los fitatos de origen
vegetal reducen de forma significativa las calcificaciones aorticas, que se asocian con
estenosis y ateromatosis. Para esto, se tratd un grupo de ratas con consumo de fitatos y un
grupo sin el consumo. Luego de 76 semanas fueron sacrificadas y se estudié la mineralizacion
del corazon, aorta, rifiones e higado. La diferencia mas significativa se encontro en el calcio
de la aorta, en donde las ratas que consumieron fitatos en ese tiempo, contenian un 40%
menos de calcificacion aortica que las ratas que no lo consumieron. Es importante este
hallazgo desde el punto de vista de los pacientes con una enfermedad renal crdnica
experimentan una mortalidad significativa por enfermedad cardiovascular por sobre 30 veces
mas que la poblacién en general, en donde las calcificaciones vasculares contribuyen
directamente en la morbimortalidad en general. La elevacion del fosforo en sangre es
fundamental para elevar la mortalidad en dichos pacientes, por esto un buen control del
fésforo es fundamental. El fosforo proveniente de leguminosas asociado a los fitatos es
menos absorbido en el tracto gastrointestinal humano, por lo que dicha biodisponibilidad
disminuye. Por lo tanto, como conclusion de este estudio, se puede mencionar que el

consumo de leguminosas que presenten fitatos, puede prevenir la calcificacion adrtica.

Los principales estudios experimentales relacionados a la utilizacion de fitatos que han

sido descrito anteriormente se muestran como resumen en la tabla N°13.

Tabla N°13. Estudios relacionados con fitatos.
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Titulo de los estudios Referencia

Content of Phytic Acid and Inorganic Phosphorus in Vigna unguiculata and | (53)
Phaseolus vulgaris Germinated at Different Temperatures

Phytate reduces age-related cardiovascular calcification (67)

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

7.5.4 Estudios relacionados con fitoesteroles

Las concentraciones elevadas de LDL colesterol en el plasma son un factor de riesgo para
la disfuncion endotelial y la enfermedad cardiovascular. A pesar de las diversas
recomendaciones sobre el manejo de la hipercolesterolemia, el porcentaje de pacientes con
LDL-colesterol superior a sus objetivos terapéuticos segun su riesgo cardiovascular global
es alto, por lo que es necesario utilizar todas las estrategias terapéuticas disponibles. En el
estudio que lleva por titulo “Phytosterols for dyslipidemia” (68), se quiso evaluar la eficacia
y seguridad del consumo de fitoesteroles en pacientes que presentaban dislipidemia. Se
evaluaron los fitoesteroles a utilizar en mas de 40 ensayos clinicos, en general incorporando
2 gramos de fitoesteroles al dia. Esto logré demostrar que con esa cantidad consumida hubo
reducciones significativas (en torno a un 10%) de LDL-colesterol, ya sea a niveles altos de
colesterol o niveles normales. Teniendo en cuenta que se evalud en nifios y en adultos con
diabetes mellitus tipo 2, puede tenerse en cuenta como una estrategia en conjunto con otros
farmacos para la disminucion de colesterol. Ademas de ayudar en pacientes con diabetes
mellitus y pacientes con dislipidemias, ayuda a evitar que exista acumulacién de LDL
oxidada, previniendo el dafio al endotelio vascular. Por lo tanto, se puede concluir que el
consumo de alimentos enriquecidos con fitoesteroles y fitoestanoles reduce los niveles de
LDL-colesterol. El uso de este compuesto bioactivo se recomienda como parte integral de
los cambios dietéticos dirigidos al control y reduccion de los lipidos plasmaticos, sin
embargo, se debe recordar que el consumo de leguminosas mantiene su efecto de descenso
adicional cuando se administran junto a tratamientos farmacoldgicos que ayuden a disminuir

el perfil lipidico.
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Se han realizado varios estudios in vivo que han demostrado la actividad antihipertensiva
de los esteroles, especificamente estigmasterol, campesterol y betasitosterol, debido a que
presentan efecto sobre apolipoproteinas apo B100 y apo B48, las cuales estan presentes en
las células del higado y del intestino humano respectivamente, por lo que reducen el
colesterol total y el colesterol LDL. Se ha evidenciado que, para poder ejercer dicho efecto,
las concentraciones de fitoesteroles consumidos deben rondar los 1,8g/dia, generando una
reduccion de colesterol LDL en casi un 15%. Por otra parte, es importante destacar que en
modelos in vitro para estudios de obesidad, se ha evaluado el efecto de este compuesto
bioactivo sobre la acumulacion de triglicéridos, generando inhibicion en el crecimiento y
acumulacion de estos en las células humanas trabajadas, jugando un rol importante en el
control de la obesidad, impidiendo el progreso de la ateroesclerosis y en la recuperacion del
endotelio (69).

Los principales estudios experimentales relacionados a la utilizacion de fitoesteroles que

han sido descrito anteriormente se muestran como resumen en la tabla N°14.

Tabla N°14. Estudios relacionados con fitoesteroles.

Titulo de los estudios Referencia
Phytosterols for dyslipidemia (68)
Fitoesteroles como agentes antihiperlipidémicos y antihipertensivos. (69)

Fuente: Elaboracion propia. F. Urbina (2021)

Los diversos estudios que se han sido descritos en esta memoria han realizado un avance
sobre el posible tratamiento de enfermedades cronicas en donde el factor modificable de la
dieta sea un factor clave a cambiar. Se ha descrito que las leguminosas pueden jugar un rol
fundamental en la recuperacién del endotelio vascular, debido a que como muestra la figura
N°17, los compuestos bioactivos tienen diversas propiedades beneficiosas para el organismo

humano. Los compuestos bioactivos en combinacion con diferentes farmacos utilizados en
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enfermedades como la diabetes, hipertension y dislipidemias pueden ser beneficiosos para

disminuir el riesgo cardiovascular, debido a ayuda a la recuperacion del endotelio vascular,

por lo que es de suma importancia considerarlo como un alimento que deberia seguir en

estudio para establecer completamente sus beneficios.

Polifenoles
Propiedades

lepiedades

Propiedades

Antioxidante

Hipoglicemiante
Antiinflamatoria

Disminuye el perfil lipidico
Disminuye la oxidacion de LDL
Disminuye la secrecién de ET-1

Hipocolesterolémica
Hipoglicemiante

Antiinflamatoria

Disminuye la lipogénesis hepética

Antioxidante

Hipoglicemiante

Disminuye el perfil lipidico
Disminuye la calcificacion vascular

Fitoesteroles
Propiedades

Antiinflamatoria
Disminuye el LDL-colesterol

Propiedades

Leguminosas
| Proteinas ‘ ‘ Carbohidratos | | Acidos grasos Compuestos | Minerales | | Vitaminas ‘ | Fibra dietética ‘
1 l bioactivos l
Glucosa Saturados Calcio Vitamina A
Almidon Monoinsaturados Hierro Vitamina B6
Sacarosa Poliinsaturados Magnesio Vitamina C
Fructosa Fasforo Vitamina E
Potasio Vitamina K
Sodio
Zinc

Hipoglicemiante

Figura N°17. Resumen de los principales componentes de las leguminosas y principales

efectos de los compuestos bioactivos en el organismo. Se puede observar detalladamente

los distintos componentes que presentan las leguminosas, en donde los compuestos

bioactivos han sido evidenciados como compuestos prometedores en el tratamiento de

diversas enfermedades crénicas y en la recuperacion del endotelio vascular. Elaboracion
propia Urbina F. (2021)

8. CONCLUSIONES
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Las células endoteliales juegan un rol fundamental en diferentes procesos fisioldgicos,
como lo son la relajacion y contraccion de los vasos sanguineos, controlando asi la presion
arterial, la hemostasia y la sintesis de las diferentes sustancias. Cuando existe compromiso
con la fisiologia del endotelio vascular, se veran alteradas las principales funciones de este,

generando la disfuncién endotelial.

Existen factores importantes que han sido descritos en la disfuncion endotelial, en donde
encontramos principalmente la hipercolesterolemia, obesidad, hipertension arterial,
hiperinsulinismo, diabetes mellitus, deficiencia de estrogenos, con el estrés oxidativo como

factor comun.

Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos del corazon y de los
vasos sanguineos. Cuando existe disfuncion endotelial aumenta el riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares, considerandose como una de las principales manifestaciones

de la enfermedad cardiovascular ateroesclerética.

El consumo de leguminosas puede disminuir el progreso de la disfuncion endotelial y con
esto prevenir las enfermedades cardiovasculares debido a el contenido de nutrientes y

compuestos bioactivos que presentan.

Diversos estudios coinciden que los polifenoles, el grupo de compuestos bioactivos
mayormente estudiado en las leguminosas, tienen un efecto protector frente a diferentes
enfermedades cronicas no transmisibles, enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de
cancer, debido a su capacidad para mejorar el perfil lipidico, al inhibir la regulacion del ciclo
celular de los adipocitos, reduce la inflamacion y regula la funcion mitocondrial. Ademas,

son capaces de presentar un efecto protector contra la oxidacion de LDL colesterol,
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previniendo el desarrollo y la aparicion de ateroesclerosis, ademas de impedir el aumento de

la produccion de ROS, evitando la progresion de la disfuncion endotelial.

Las saponinas se encuentran en diferentes tipos de leguminosas, siendo la soyasaponina
1 como una de las mas predominantes. Se ha descrito en diferentes estudios que este
compuesto bioactivo presenta propiedades beneficiosas para el organismo humano, debido a
que presentan funciones hipocolesterolémias, antiinflamatorias e hipoglucemiante, por lo que
su consumo es importante en diversas enfermedades cronicas que puedan conllevar a la

disfuncion endotelial.

Otro compuesto bioactivo presente en las legumbres que ha sido estudiado son los fitatos,
los cuales han demostrado ser favorables para la proteccion del endotelio vascular, debido a
que se ha descrito que pueden disminuir el perfil lipidico a causa de la disminucion del
colesterol total, ademas de quelar metales como el hierro, el cual se encuentra implicado en

la reaccion de Fenton, por lo que se le atribuye la funcion de antioxidante.

A su vez, los fitoesteroles reducen la absorcion de colesterol en el intestino reduciendo
los niveles de colesterol total y el colesterol LDL. Con esto logra ser un compuesto bioactivo

prometedor para reducir el riesgo cardiovascular.

Finalmente, las lectinas son compuestos que han sido estudiadas frecuentemente para
tratamientos contra el cancer, sin embargo, ain no se ha logrado evidenciar que puedan de
forma efectiva, lograr la recuperacion del endotelio vascular, siendo consideradas aun

dafinas para el organismo.

Teniendo en cuenta los beneficios de los compuestos bioactivos de las leguminosas, estas

deben ser consideradas un alimento que debe estar incluido en toda dieta saludable pensada
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para la disminucién de diferentes factores de riesgo que estan implicados en la progresion de
la disfuncion endotelial y el riesgo cardiovascular, y no solo por su aporte de proteinas, hierro
y fibra. Ademés, de estos principios bioactivos encontrados en ellas, modificados
guimicamente y encapsulados en vehiculos quimicos adecuados, podrian generar farmacos
efectivos en el tratamiento de la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la diabetes,
entre otras enfermedades donde la disfuncion y dafio endotelial juegue un papel importante

en su morbimortalidad.
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