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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en la provincia de
Misiones, siendo los lipidos factores de riesgo para el desarrollo de estas entidades. Existen
varias publicaciones en animales y humanos adultos que demuestran una influencia favorable
del consumo de yerba mate sobre los lipidicos. Dado que el mate es una infusion de consumo
masivo en la zona y que no existen estudios que asocien su consumo con los lipidos
sanguineos en poblacion joven, el objetivo del trabajo consiste en estudiar la asociacién entre
el consumo de yerba mate y el perfil lipidico en jovenes voluntarios, aparentemente sanos, de
ambos sexos, entre 18 y 30 aflos de edad, que concurrieron al Laboratorio de Alta
Complejidad de Misiones para analisis pre-ocupacionales y estudiantes de Bioquimica,
Farmacia y Enfermeria. Se recolectaron datos desde septiembre de 2016 a marzo del 2017.
Se completd un cuestionario para conocer los habitos de consumo de yerba mate. Se
midieron peso vy talla para calcular el indice de Masa Corporal (IMC). Las determinaciones
bioquimicas se realizaron con ayuno de 12 horas y se midieron colesterol total (CT) vy
triglicéridos (TG) por métodos enzimaticos colorimétricos, colesterol-HDL (c-HDL) y colesterol-
LDL (c-LDL) por métodos homogéneos; todos en auto analizador Dimensién RL MAX de
Siemens con controles de calidad interno y externo. Se estudiaron 409 jovenes, 191 varones y
218 mujeres. El 76% consumia mate, mayor en mujeres (82%) que en varones (70%) (p=
0,005). El consumo de mate se asocid positivamente con la edad (p<0,001) y no se observé
asociacion con el IMC (p=0,753). En los consumidores de mate; TG (p=0,019), c-no HDL
(0,047), CT/c-HDL (p=0,001) y TG/c-HDL (p=0,001) fueron significativamente mas bajos que
en los no consumidores, mientras que el c-HDL (p=0,001) fue mas alto. CT y c-LDL no se
asociaron de forma significativa con el consumo de mate (p=0,540 y p=0,054
respectivamente). Al diferenciar por sexo, estas asociaciones se mantuvieron en las mujeres,
no asi en los varones. En las mujeres, el c-HDL no se vio influenciado por la actividad fisica ni

el consumo de alcohol.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the first cause of death in the province of Misiones, with lipids
being risk factors for the development of these entities. There are several publications in
animals and adult humans that show a favorable influence of the consumption of yerba mate
over lipid. Given that mate is an infusion of mass consumption in the area and that there are
no studies that associate its consumption with blood lipids in the young population, the
objective of the study is to study the association between the consumption of yerba mate and
the lipid profile in young volunteers, apparently healthy, of both sexes, between 18 and 30
years old, who attended the High Complexity of Misiones Laboratory for pre-occupational
analysis and students of Biochemistry, Pharmacy and Nursing. Data were collected from
September 2016 to March 2017. A questionnaire was completed to learn about yerba mate
consumption habits. Weight and height were measured to calculate the Body Mass Index
(BMI). The biochemical determinations were performed with fasting for 12 hours and total
cholesterol (CT) and triglycerides (TG) were measured by colorimetric enzymatic methods,
HDL-cholesterol (c-HDL) and LDL-cholesterol (c-LDL) by homogeneous methods; all in auto
analyzer Siemens RL MAX Dimension with internal and external quality controls. We studied
409 young people, 191 men and 218 women. 76% consumed mate, higher in women (82%)
than in men (70%) (p = 0.005). Mate consumption was positively associated with age (p
<0.001) and there was no association with BMI (p = 0.753). In the consumers of mate; TG (p =
0.019), c-no HDL (0.047), CT / c-HDL (p = 0.001) and TG / c-HDL (p = 0.001) were
significantly lower than in non-consumers, whereas ¢ -HDL (p = 0.001) was higher. CT and c-
LDL were not significantly associated with the consumption of mate (p = 0.540 and p = 0.054
respectively). When differentiated by sex, these associations were maintained in women, but

not in men. In women, c-HDL was not influenced by physical activity or alcohol consumption.
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1- INTRODUCCION

1.1-YERBA MATE

llex Paraguariensis es una planta cuyas hojas brindan la mayor riqueza economica de la
provincia de Misiones que es la yerba mate (YM). Es una planta originaria del Sur de América,
especie nativa del bosque subtropical y es cultivada en Argentina, Brasil, Chile, Paraguay y
Uruguay. Fue denominada lllex Paraguariensis por San Hilario, quién fue el primero que la
describio. Argentina es el primer exportador y consumidor en volimenes absolutos y Uruguay
es el principal consumidor per cépita con 8 kilos anuales siguiendo Argentina con 6,4 kilos por
afio per capita (INYM, informe septiembre 2017).

Las referencias bibliograficas indican efectos terapéuticos que se remontan a casi cuatro
siglos. En la actualidad se han comprobado los efectos beneficiosos de la YM a partir de
numerosas investigaciones cientificas. Posee una importante accion antifatigante y
energizante resultado de la accién de bases xanticas; también se utiliza para adelgazar por su
efecto anorexigénico; es digestiva, activa los movimientos peristalticos; es diurética y laxante.
Se destaca por ser un ténico y estimulante general, fortalece la actividad cardiomuscular,
produce regeneracion celular, estimula la accion cerebral y posee efecto antioxidante al actuar
como secuestrador de radicales libres y metales (1-5).

De la YM se obtiene su infusibn que denominamos mate. Esta infusion es conocida
guimicamente por los componentes biolégicamente activos que presenta tales como el
carotenoide luteina, principal carotenoide de las verduras de hoja verde. EI consumo de
luteina se ha asociado con la reduccion del riesgo de progresion de la degeneracion macular,
por lo tanto, su consumo a través de la dieta es esencial para ayudar a prevenir la ceguera y
la catarata. Ferreira da Silveira y col. 2016, han encontrado mayor contenido de luteina en
extractos de YM que en otras hierbas consideradas muy beneficiosas como el té verde y el
ginkgo biloba (6).

Barbosa y col. 2015, describieron minerales como calcio, magnesio y potasio (7), Pereiray
col. 2016, hallaron 12 minerales con un sistema de reflujo por espectrometria atdbmica en YM
(8) y Cogoi y col. 2013, los determinaron también en semillas (9).

Blum-Silva y col. 2015, destacaron la presencia de metilxantinas (cafeina, teofilina vy

teobromina) en extractos acuosos de |. paraguariensis. Investigaron la influencia de la edad
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foliar sobre la metilxantina mediante cromatografia liquida de alta resolucién y espectroscopia
ultravioleta, demostrando una gran variabilidad en todos los metabolitos medidos. El
envejecimiento foliar aumento significativamente el contenido de metilxantinas (10).

Butiuk y col. 2016, estudiaron el contenido de &cido clorogénico (ACG) en YM, el efecto de las
partes de la planta, el paso de procesamiento y la temporada de cosecha. Estos autores
informaron que el ACG es una sustancia muy utilizada actualmente en las industrias
alimenticia y farmacéutica, con niveles muy bajos de sustancias interferentes de extraccion
(materiales grasos). Ambas razones los llevaron a evaluar a la YM como una fuente novedosa
para la extraccion del ACG (11).

Olivera y col. 2016, investigaron la distribucién del ACG y metabolitos en los tejidos, el perfil
cinético hepatico y plasmético y la excrecion urinaria después de la ingestion de YM o &cido 5-
cafeoilquinico (5-CQA) en ratas Wistar. El estudio confirma que no solo la absorcion, sino
también la metabolizacion de ACG comienzan en el estdmago. Hubo diferencias en
compuestos formados a partir de YM o aislado 5-CQA, lo que demuestra que el perfil de ACG
en los alimentos puede influir cualitativa y cuantitativamente en los metabolitos formados en el
cuerpo (12).

Holovatty y col. 2007, determinaron y cuantificaron polifenoles totales expresados como acido
clorogénico y analizaron su capacidad antioxidante. Los datos obtenidos mostraron que el
contenido de polifenoles totales se mantiene estable durante todo el procesamiento de la
yerba mate, sin embargo la capacidad antioxidante disminuye significativamente (23%)
durante el secado (1). Escalada y col. 2011, estudiaron la influencia de las zonas de cultivo y
procesamiento de la YM sobre su contenido en polifenoles totales y capacidad antioxidante
(13).

Filip y col. 2000, examinaron la actividad antioxidante de un grupo de llex (llex spp) y
relacionaron con su contenido de derivados cafeoilicos trabajando con liposomas. Los
resultados mostraron que todas las plantas ensayadas tenian actividad antioxidante cuando
se preparaban como mate, siendo |. paraguariensis la de mayor actividad antioxidante. Se
observo una correlacion positiva y significativa entre la actividad antioxidante y el contenido de
derivados cafeoilicos de los extractos analizados (2).Los resultados actuales sugieren que I.
paraguariensis y otras variedades de llex, mas ampliamente consumidas en América del Sur,

tienen propiedades antioxidantes que conservan cuando se preparan como mate. Es posible
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especular que el consumo regular de esta bebida puede contribuir significativamente a
mejorar las defensas antioxidantes humanas (2).

Ferndndez y col. 2016, evaluaron estos compuestos antioxidantes en las semillas de YM y
encontraron compuestos fendlicos, que tienen un gran potencial antioxidante (14). Alonso y
col. 2007, informaron que los compuestos aromaticos de la YM son responsables del sabor y
aroma caracteristico del mate. En el aceite esencial se identificaron 32 compuestos,
destacando, aldehidos, cetonas, terpenos, hidrocarburos y alcoholes alifaticos, los cuales
sufren transformaciones durante el proceso de manufactura industrial. Identificaron también
numerosas saponinas en los EYM que son responsables de la espuma y se suelen
denominar matesaponinas. (15). Dentro de las saponinas, se encuentran los glucésidos de
esteroides solubles en agua a los que se le atribuye propiedades hipolipemiantes y
antiinflamatorias. Existen numerosos estudios sobre saponinas, como ser métodos de
extraccion, contenido de saponinas totales, difusién pasiva del acido célico por saponinas de
la YM (16)(17)(18).

Otra de las propiedades biolégicas de la YM, ademas de las citadas, es la de anti estrés
oxidativo —antioxidante plasmatico. Lo demuestran los estudios de Barg y col. 2014, quienes
evaluaron el efecto protector de la YM para la prevencion del dafio oxidativo causado por la
radiacion UV, sobre ratas Wistar expuestas a radiacion y suministrandoles por via oral y
topica EYM. La radiacion UV produce dafios en el ADN en sangre, aumento de la
carbonilacion de proteinas y peroxidacion de lipidos en la piel de las ratas. Sin embargo, la
administracion oral y tratamientos topicos en la piel de estas ratas evitaban la peroxidacion
lipidica en la piel y el dafio del ADN en sangre. Solamente el tratamiento tépico evitd el
aumento de la carbonilacion de las proteinas. Estos datos contribuyeron a elucidar los efectos
beneficiosos de la YM por las propiedades antioxidantes y antigenotoxica de esta hierba (3).
Boaventura y col. 2015b, evaluaron el efecto de la accion de distintas concentraciones de
infusiones frizadas de YM e infusion de mate tradicional en humanos y hallaron que estas
infusiones concentradas mejoraron las defensas antioxidantes de la sangre mas
eficientemente que el mate tradicional en individuos sanos y no produjeron efectos toxicos o
pro-oxidantes. La infusion tradicional mejord la concentracion del glutation (GSH) en sujetos

sanos (19).
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El efecto cardioprotector de la YM fue estudiado por varios investigadores, tales como Yu y
col. 2015, quienes observaron los efectos de la YM sobre la reduccion de la viscosidad de la
sangre y el mejoramiento de los parametros de la microcirculacién sanguinea, comdnmente
responsables de los factores de riesgo de desérdenes cerebro y cardiovasculares. El estudio
se realiz6 en humanos con alta viscosidad sanguinea y llegaron a la conclusion que el
consumo diario de YM puede ser la mejor opcion tolerada para individuos con alta viscosidad
sanguinea y disturbios microcirculares, siendo una estrategia preventiva noble para pacientes
con riesgo de enfermedad vascular (4). Quifiones y col. 2012, manifestaron que los polifenoles
naturalmente producen efectos beneficiosos para las enfermedades cardiovasculares (5). Esto
es importante, porque las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en
el mundo. Los efectos de los polifenoles son fundamentalmente consecuencia de sus
propiedades antioxidantes. Estos compuestos presentan efectos vasodilatadores, son
capaces ademas de mejorar el perfil lipidico y atendan la oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL). Presentan claros efectos antiinflamatorios y estos compuestos son a su
vez capaces de modular los procesos de apoptosis en el endotelio vascular. Esta revision
define desde el punto de vista estructural, los distintos grupos de polifenoles que pueden
formarse en los vegetales y actualiza los conocimientos sobre su biodisponibilidad. En ella se
recopilan asimismo algunos de los estudios recientes que establecen sus propiedades
beneficiosas a nivel cardiovascular (5).

La YM también posee accion anti cancerigena. Boaventura y col. 2015a, determinaron que la
digestién gastrica disminuye sus efectos benéficos, como las propiedades antioxidantes y
antiproliferativa de células cancerigenas; sin embargo, aun permanece suficiente actividad
luego de esa digestion in vitro (20). Pérez y col. 2014, estudiaron el efecto anti cancerigeno de
dos variedades de YM, llex paraguariensis e llex laurina, comparando el efecto antioxidante,
antiproliferativo y apoptésico en células de cancer de colon, encontrando que, aunque sus
niveles de flavonoides fueron similares, la infusion de la Ultima presentaba mayores
cantidades de derivados fendlicos y cafeoilicos totales que llex paraguariensis. Los
resultados destacan las propiedades anti cancerigenas y promisorias de llex laurina e llex
paraguariensis (21).

También, la YM ha demostrado poseer propiedades antiinflamatorias en varios estudios. Sin

embargo, este efecto ha sido encontrado principalmente en obesidad relacionada con
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inflamacion. Mufioz y col. 2016, estudiaron este efecto de la YM sobre la inhibicion de la
activacion de linfocitos. El objetivo del trabajo fue estudiar el efecto de la YM sobre cultivos
celulares mononucleares de sangre periférica para verificar si la misma tiene propiedades
antiinflamatorias, concluyendo que la YM podria ser usada en enfermedades con
componentes inflamatorios (22).

La diabetes mellitus tipo 2, es una enfermedad metabdlica caracterizada por una persistente
hiperglucemia. Los altos niveles de glucosa en sangre pueden producir complicaciones a largo
plazo, tales como enfermedad cardiovascular, nefropatia, retinopatia y neuropatia. Su
desarrollo puede ser prevenido o retardado en personas con tolerancia a la glucosa alterada,
por implementacion de cambios en el estilo de vida o el uso de agentes terapéuticos. Algunas
de estas drogas han sido obtenidas de plantas o tienen un origen microbiano, tales como
galegine aislada de Galega officinalis la cual tiene una gran similitud con Metformina; Rios y
col. 2015, realizaron una revision de los principales articulos relacionados con plantas
medicinales que se utilizan en el tratamiento de la diabetes y sus comorbilidades, asi como
sus mecanismos de accion. También recopilaron los principales juicios clinicos desarrollados
con plantas medicinales y productos naturales entre los que se encuentra la YM. Llegaron a la
conclusién que los productos naturales, especialmente los de origen vegetal, son fuentes
importantes de compuestos con diferentes estructuras quimicas que, actuando a través de
diversos mecanismos, podrian ofrecer una alternativa terapéutica para tratar la diabetes
mellitus (23).

1.2-LIPIDOS SANGUINEQOS

Numerosos e importantes estudios epidemiol6gicos han demostrado que el riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) aumenta con los niveles de colesterol plasmatico. Por lo
tanto, el diagndéstico precoz de las dislipemias y su clasificacion certera permiten implementar
estrategias de prevencion y/o tratamiento adecuadas a cada paciente. Cabe destacar que
alrededor del 70% de las dislipemias detectadas son secundarias a otras patologias, siendo
posible su correccién parcial o total a través del tratamiento de la enfermedad de base. Las
restantes dislipemias serian de origen primario causadas por desordenes genéticos que

afectan a uno o mas genes (24)
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El Tercer informe del Panel sobre Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de Ila
Hipercolesterolemia en Adultos (ATPIII), publicado en el afio 2001 y actualizado en el 2004,
constituye una guia clinica para el testeo y manejo del colesterol. Estas guias intentan
informar, no reemplazar el criterio clinico del médico, el cual debe determinar el tratamiento
apropiado para cada individuo (25)

Una de las recomendaciones mas fuertes que han venido realizando los expertos del panel,
es observar la concentracion del C-LDL, uno de los componentes del perfil lipidico, dado que
este pardmetro esta directamente relacionado con el RCV (25).

El ATPIIl ademas reafirma la importancia de establecer factores de riesgo mayores para
enfermedad cardiovascular, mas alla del Colesterol LDL:

* Tabaquismo

* Hipertensién arterial (=140/90 mm Hg o con medicacion antihipertensiva)

* Bajo Colesterol HDL (<40 mg/dl para el hombre y <50 mg/dl en la mujer)

* Historia familiar de ECC prematura (ECC en varones <55 afos, mujeres <65 afios)

* Edad (varones = 45 afos; mujeres = 55 afios) (25).

1.2.1-Clasificacion

La clasificacion de lipoproteinas més utilizada es la relacionada con la densidad a excepcion
del quilomicron (Qm). Asi tenemos VLDL (lipoproteina de muy baja densidad), IDL
(lipoproteina de densidad intermedia), LDL (lipoproteina de baja densidad), y HDL
(lipoproteina de alta densidad). En general, cuanto mayor es la concentracién lipidica, menor
es la densidad, mayor el tamafio y menor la movilidad electroforética. Como ejemplo, el Qm
es el menos denso, el de mayor tamafio, con alta concentracion en lipidos y escasa o nula

movilidad electroforética (26).
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Nonpolar lipids: Apo C-2
Cholesterol %
ester (.
Triglyceride :

n

Apo E

Amphipathic d .:';-
lipids:
Phospholipid B100
Cholesterol Apo

Figura 1 —Quilomicrén

Todas las lipoproteinas transportan todos los lipidos en porcentajes variables de acuerdo a su

funcién, pero todos transportan colesterol, triglicéridos, fosfolipidos y diferente contenido de
apoproteinas.

Lipoproteina Densidad Movilidad  Principal
componente
gil electroforética  Lipidico  apo
QUILOMICRON <0.95 - TGex B 48
VLDL o 0.95-1.006 prep TGend B 100
CE
DL . 1.006-1.019 i collTG B 100
E
LDL . 1.019-1.063 i col B 100
HDL @ ros1210 o Flicol  AC

Tabla 1 —Clasificacion de lipoproteinas
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Cada una de las familias de lipoproteinas son heterogéneas y se componen de diferentes sub
fracciones que surgen por diferencias en su composicion y en tamafio, cumpliendo diferentes
roles en su capacidad aterogénica. Las lipoproteinas principalmente relacionadas con el rol
aterogénico son los remanentes de Qm, remanentes de VLDL, la IDL y todas las sub

fracciones de LDL y la Lpa (26).

TIPOS ¥ SUBTIPOS DE LIPOPROTEINAS PLASMATICAS
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Figura 2 —Tipos y subtipos de lipoproteinas plasmaticas

1.2.2-Enzimas

Entre las enzimas que intervienen en el metabolismo de los lipidos encontramos a la
Lipoprotein Lipasa (LPL) con funcién de triglicérido hidrolasa. Esta enzima se encuentra unida
al heparansulfato de las células de la pared endotelial de los capilares de los tejidos adiposo,
muscular esquelético y muscular cardiaco. Puede liberarse de esa union no covalente a traves

de una inyeccion de heparina, por lo que puede medirse la actividad total de la enzima en
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plasma proveniente de distintos tejidos pos inyeccion de heparina. Los principales sustratos
de la LPL son los Qm y las VLDL. Su actividad es estimulada por un cofactor, la ApoCll e
inhibida por otro cofactor, la ApoClll. Su sintesis es estimulada por la insulina a través de la
activacion de la transcripcion y traduccién del gen respectivo (27). Otra enzima involucrada en
el metabolismo lipidico es la Lipasa Hepatica (LH), la cual posee actividad de triglicérido
hidrolasa y fosfolipasa. Se sintetiza exclusivamente en el higado y al igual que la LPL se
encuentra unida por uniones no covalentes al heparan sulfato de las células endoteliales de
los capilares hepaticos. Su sintesis esta estimulada por distintas hormonas como insulina,
androgenos y hormonas tiroideas e inhibida por estrégenos. Los principales sustratos de la LH
son IDL, LDL mientras siga conservando triglicéridos y HDL principalmente por su actividad de
fosfolipasa (28).

Una de las ultimas enzimas descriptas es la Lipasa Endotelial (LE) con actividad
exclusivamente de fosfolipasa Al y actia principalmente en el catabolismo de las HDL y en
menor actividad sobre las LDL. Se sintetiza a nivel de células endoteliales de los capilares de
distintos 6rganos como higado, rifién, pulmén y placenta, pero no a partir de musculo
esquelético. Presenta una homologia del 45% con la LPL y 40% con la LH. El rol fisiolégico de
esta enzima aun no se ha dilucidado pero se cree que los acidos grasos liberados en su
actividad son utilizados como fuente de energia por los érganos donde se encuentra la misma
(28).

La Lecitin Colesterol Acil Transferasa (LCAT) es una enzima que se moviliza en el plasma
unido a las HDL y forma parte del complejo esterificante del colesterol. Es también de sintesis
hepatica, el cofactor principal que estimula su actividad es la Apo Al y con mucha menor
eficiencia Apo E y Apo AIV. Su funcion principal es la esterificacion del colesterol libre
circulante, donde un acido graso de la posicion 2 de la lecitina es transferido al colesterol libre
para formar lisolecitina y colesterol esterificado, lo que favorece la maduracién de las HDL. El
colesterol libre de caracter polar se ubicaba en la superficie de las HDL, pero al esterificarse
se vuelve apolar y se dirige al interior de la misma convirtiéendola en una particula esférica
madura (27).
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ENZIMAS QUE INTERVIENEN EN EL METAEOLISMO
DE LAS LIPOPROTEINAS
—_—

Enzima Funcidn Origen Cofactor, Sustrato
Activador
Lipoproteina TG hidralasa Tejide adiposa, | Apoalll Qullomlerdn
Lipasa (LPL) muscular Insulina VLDL
esquelético y =ApaCil
cardiaco
Lipasa Hepdtica TG hidrolasa Hepatico Insulina DL, LDL
[LH) Fasfalipasa Andrdgenos HOL
Hnas Tiroideas
Estrogenos
Lipasa Fosfolipasa Multiplestejidos Insuling..., HDL
Endotelial
[LE}
Lecitina Esterificacion Hepético Apoal Colesterol libre
Colesteral Acil del colesterol Apok de HDL
Transferasa
[LCAT)

Tabla 2 —Enzimas que intervienen en el metabolismo de las LP

1.2.3-Receptores

En cuanto a los receptores celulares de las lipoproteinas, son proteinas que reconocen una o
mas de las apoproteinas que se encuentran en la superficie de las lipoproteinas, se ubican en
las membranas celulares y cumplen un rol fundamental en el metabolismo de los lipidos.

El receptor B-E o receptor a LDL es de localizacién hepatica y extra hepética, reconoce a la
Apo B100 y Apo E de las lipoproteinas como LDL, IDL y HDLc. El receptor para LDL es una
glicoproteina trans membrana de aproximadamente 160 kilodaltons constituida por 839
aminoacidos. Se encuentra distribuido en distintos tejidos del organismo como higado,
musculo liso, corteza adrenal, ovarios y testiculos; variando su numero de acuerdo a la
necesidad del tejido. Se ubica en fositas cubiertas, las cuales concentran gran numero de
receptores, lo que hace mas eficiente la captacion de las lipoproteinas. Una vez que el
receptor capta la lipoproteina, se produce la invaginacion de la membrana, dando lugar a una
vesicula endocitica cubierta por una proteina denominada clatrina. Luego, el complejo

receptor-lipoproteina se encuentra en vesiculas irregulares desprovistas de clatrina, etapa en
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la cual se liberan las lipoproteinas del receptor siendo el receptor reciclado hacia la membrana
(27).

El LRP1 o receptor asociado a LDL es un gran receptor de membrana multifuncional. Esta
involucrado principalmente en el metabolismo de lipoproteinas con Apo E y también en la
regulacion de la actividad de proteasas. Identifica remanentes de Qm, VLDL, IDL y HDLc,
todos con Apo E. También es capaz de unir enzimas lipoliticas como LPL y LH. Su ARN
mensajero se expresa en la mayoria de los tejidos y su proteina se encuentra principalmente
en higado cerebro, placenta y tejido adiposo (26).

Los receptores scavenger se ubican en los macréfagos. No son regulables y son capaces de
captar todas las lipoproteinas modificadas y algunas sin modificar como las LDL, IDL, 8 VLDL
y Lp(a) (26).

El receptor SR-B1 es un receptor tipo scavenger, tipo Bl, que se encuentra en ovario, tejido
adrenal, testiculo, higado y que reconocen a las Apo Al, All y CIIl. Actian en la captaciéon y
regulacion de la transferencia del colesterol interactuando con las HDL. Estan relacionados
principalmente con el transporte reverso del colesterol y se ubican en tejidos hepético, adrenal
y gbnadas (29).

Otros receptores estudiados son los conocidos como transportadores ABC-Al de tipo Al
porque reconocen a la Apo Al. Se ubican en tejidos extra hepaticos y estan encargados de la
captacion y transferencia del colesterol. Median la secrecion del colesterol y fosfolipidos
desde la célula hacia la HDL y requieren gasto de ATP (29).
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RECEPTORES para LIPOPROTEINAS

RECEPTOR LOCALIZACION MECANISMO LIPOPROTEIMNAS
B:E hepdtica Apo B, ApoE LDL, IDL, HDLe
LDL-R extrahepatica [viLDL).

E hepdtica Apo E Remanentes de
LRP-1 p.arterial-macréfago [LPL-LH) am, de VLDL,
VLDL-R t. adiposoy DL, HDLc
muscular
Scavenger macrifagos no regulable LDL modificad
Lp{a], 1DL,
B-VLDL
SR-BI ovario, adrenal Apo Al All, CHI
testiculo Regulacidn HDL
higado Se transfiere col
HDL t. extrahepdticos Apo Al HDL
Transp.ABC-Al 5e toma col

Tabla 3 —Receptores para lipoproteinas

1.2.4-Metabolismo de las lipoproteinas

Las grasas de la ingesta son hidrolizadas y procesadas a través de su trayecto por el tubo
digestivo para posteriormente ser absorbidas por las células intestinales a través del ribete en
cepillo de la mucosa intestinal. En el enterocito se forma el Qm cuya funcién es brindar a los
demas tejidos los triglicéridos y el colesterol proveniente de la ingesta siendo la Unica puerta
de entrada al cuerpo del colesterol de la dieta. En el lumen intestinal, el colesterol, esteroles y
otros acidos grasos son solubilizados con acidos biliares conformando micelas. La proteina
encargada del transporte del colesterol a través de la membrana intestinal es denominada
Niemann Pick C1 like-Protein (24).

El colesterol libre que ha ingresado a la célula intestinal puede regresar al lumen intestinal a
través de los transportadores de colesterol ABC G5 y G8, transportadores ATP dependientes,
gue se encuentran genéticamente regulados por un receptor intracelular, segun la
concentracion de colesterol dietario. En el lumen intestinal, los triglicéridos son degradados
por los acidos biliares y por la lipasa pancreatica dando lugar a la formacion de mono y
diacilglicéridos, que pasan al enterocito por difusion pasiva, para luego ser transportados al
reticulo endoplasmico liso. El colesterol libre que no es devuelto al lumen intestinal se vuelve

a esterificar en el reticulo endoplasmico por la ACAT y forma parte del pool de colesterol
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esterificado del enterocito proveniente principalmente de la ingesta. Este colesterol en
asociacion con los triglicéridos y Apo B48 van a formar los Qm en el enterocito. Esta
lipoproteina también recibe otras apo proteinas como Apo Al, All, AV y AV. En el interior de
las células la fusion entre los triglicéridos y la apoB48 se lleva a cabo con la participacion de la
MTP o proteina microsomal de transferencia de triglicéridos. Una vez que el Qm ya recibid
todos sus componentes proteicos y lipidicos puede salir a los capilares linfaticos (29).

Una vez en circulacion, el Qm completa su maduracion recibiendo principalmente de las HDL
otras apo proteinas como Apo CIl, Apo Clll y Apo E. En presencia de Apo Cll pasa a ser un
buen sustrato para la LPL, enzima que hidroliza los triglicéridos del Qm liberando acidos
grasos libres, los cuales van a ser captados por el tejido adiposo, segun los requerimientos del
organismo (24).

Con la perdida de los triglicéridos y de las apo proteinas Cll y Clll se forma una lipoproteina
mas pequefia conocida como remanente del Qm (Qmr). Esta es una lipoproteina que se ha
enriquecido relativamente en colesterol y ha ganado en caracter aterogénico tanto por su
tamafio como por su composicion en colesterol donde es reconocida por el LRP de la
membrana a traves de su ligando, la Apo E (26).

Lumen Mucosa Enterocito
Dieta Bilis
Colesterol Acetil CoA )
> Og‘g\’ Linfa
Micelas B ! - ACAT
%‘& Colesterol —p C)
AN [wTP] S
a3 (Te) 8%
Excrecion _4
fecal
<> colesterol @ acido biliar
4% fosfolipido b~ acido graso y monoglicérido

Figura 3 —Metabolismo del colesterol
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En el hepatocito se produce la sintesis continua de triglicéridos hepaticos, los cuales deben
ser liberados del higado en forma de VLDL. Los acidos grasos que llegan al higado
provenientes de la ingesta, se unen al pool total de &acidos grasos sintetizados por el
organismo, los que luego seran ensamblados con el glicerol para sintetizar triglicéridos. Estos
triglicéridos se unen a la Apo B en el hepatocito y conforman las VLDL las cuales son vertidas
a circulacion. En el reticulo endoplasmico rugoso los ribosomas sintetizan las apo proteinas,
siendo Apo B100 la principal apoproteina estructural de la VLDL. En el reticulo endoplasmico
liso se produce el ensamblaje de triglicéridos con apoproteinas, en este ensamblaje cumple
un papel relevante la MTP (Proteina Microsomal de Transferencia de Triglicéridos), en este
paso se agregan partes estructurales del reticulo, brindando asi fosfolipidos y otros
componentes como colesterol de origen dietario o de sintesis enddgena (30).

Las VLDL nacientes son liberadas por el higado a circulacién, alli maduran obteniendo Apo
Cll y Apo CIll de las HDL, es asi como resultan buen sustrato para la LPL, esta dltima
hidroliza los triglicéridos de las VLDL dando lugar a los remanentes de VLDL y a IDL. En este
punto a semejanza con el metabolismo del Qm, también se desprenden partes de la
membrana de las VLDL como fosfolipidos y colesterol libre que van a ser captados por las
HDL nacientes. Los remanentes de VLDL y las IDL carecen de Apo Cll y Apo CllI, pero
mantienen su Apo B y Apo E lo que les permite ser captados por los receptores para LDL y los
LRP para su catabolismo (30).

La IDL distribuye los lipidos a los tejidos periféricos y es captada por la LH para su
catabolismo, esta enzima hidroliza los triglicéridos de la IDL dando lugar a una lipoproteina
enriquecida relativamente en colesterol, la LDL (30).

La LDL es reconocida por lo receptores B-E a través de su ApoB100, siendo internalizada en
la célula. Esta LDL es metabolizada de acuerdo a los pasos antes descriptos, generando
colesterol libre, el cual cumple 3 importantes funciones regulatorias que impiden la sobrecarga
de colesterol en la célula. Por un lado, este colesterol libre, disminuye la sintesis del colesterol
intracelular a través de la inhibicion de la enzima Beta OH-Beta Metil Glutaril CoA Reductasa,
enzima clave en la biosintesis del colesterol. También disminuye la sintesis de mas receptores
B-E, impidiendo el ingreso de mas LDL al interior celular. Por otro lado, activa a la enzima
ACAT, la cual interviene en la esterificacion del colesterol intracelular, favoreciendo su

deposito como esteres de colesterol. Todos estos mecanismos tienden a impedir que la célula
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se sobrecargue de colesterol. Dichos mecanismos no se ponen en juego cuando las LDL son
captadas por los receptores scavenger de los macrofagos, o que permite que este capte mas
y méas LDL, convirtiéndose en células espumosas, las cuales luego se depositan en la pared
arterial iniciando la formacién de placas de ateroma (31).

Law denasty lipapratein [LDL]

endosoma acidifica el interior

causando la disociacion de la LDL
del receptor

Lysosoma

Figura 4 —Endocitosis de LDL mediada por receptor

La HDL tiene tres origenes en su formacion: higado, intestino o proveniente del catabolismo
de lipoproteinas ricas en triglicéridos. En su origen, la HDL es discoidal y denominada pref3
HDL siendo la principal aceptora del colesterol en el transporte reverso. El colesterol que se
encuentra en los macrofagos pasa por difusion simple pasiva a través de la membrana o por
el transportador ABC1. La pre3 HDL cargada de colesterol libre y fosfolipidos es sustrato de la
LCAT, la cual convierte el colesterol libre en esterificado, pasando este ultimo al centro
hidréfobo de la lipoproteina, transformandose en esférica (29).

La maduracion de las HDL depende en gran parte del catabolismo de lipoproteinas ricas en
triglicéridos. Cuando actua la LPL sobre Qm y VLDL, se desprenden de la superficie de estas
lipoproteinas componentes como colesterol libre y fosfolipidos que son tomadas por pref HDL

convirtiéndola en HDL madura. Frente a una disminucion en la actividad de la LPL se produce
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una disminucién en la concentracion del colesterol HDL. Sin embargo, la LH frente a la HDL
actia como fosfolipasa, por lo tanto, cuando disminuye la actividad de esta enzima, se
produce un incremento en la concentracion de colesterol HDL. El ultimo paso es la llegada al
higado de esa HDL madura donde es captada por el receptor SRB1 y asi se elimina el

colesterol de la circulacion (29).

HDL discoidal es transformada en esférica por la LCAT

HDL discoidal HDL esférica

]
LCAT
—_—
iy o
~
" 4
Colesterol libre (de los tejidos) Colesterol esterificado
+ +
Fosfatidilcolina (de la HDL) lisofosfatidilcolina

Figura 5 -HDL discoidal es transformada en esférica por la LCAT

La funcionalidad de la HDL es mudltiple; es antiinflamatoria, antioxidante, interviene en la
reparacion endotelial, antitrombdtica y modulador de la respuesta endotelial, siendo la funcién
mas importante mediar el eflujo de colesterol desde los macrofagos hacia el higado (29).

Debemos tener en cuenta que al evaluar la HDL en el laboratorio, medimos simplemente su
carga en colesterol libre y esterificado. Sin embargo, la HDL es mucho mas compleja y esta
constituida por proteinas, enzimas, triglicéridos y fosfolipidos. Otra funcién importante de la
HDL a tener en cuenta es su capacidad antioxidante. Dentro de la HDL hay muchas enzimas
con capacidad antioxidante pero el mas destacado es el sistema de paraoxonasas y mas
recientemente la capacidad antioxidante de la ApoAl. Otra funcion de la HDL es proteger a la
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LDL inhibiendo la formacion de lipoperoxidos, sin embargo, el sistema antioxidante de la HDL
a medida que actla se va perdiendo o inactivando (24).

La disminucion del colesterol HDL puede deberse a causas primarias o secundarias. Dentro
de las causas secundarias la mas frecuente es el tabaquismo, el cual inhibe la sintesis de
ApoAl y al dejar de fumar, rapidamente se revierte esta situacion. Otras causas son la
obesidad, dietas muy pobres en grasas y algunos farmacos como los B bloqueantes y
esteroides. Por otro lado, el ejercicio aerdbico regular es un factor que aumenta la
concentracion del colesterol HDL. El consumo de alcohol estd asociado a un aumento de la
Apo Al y Apo A2, componentes principales de las HDL. Los efectos del alcohol sobre el
metabolismo de las lipoproteinas son complejos, pero se acepta que puede mejorar el perfil
lipidico; esta mejoria podria influir en la disminuciébn de la mortalidad dependiente del
consumo moderado de alcohol (32).

1.3-RELACION ENTRE EL CONSUMO DE YERBA MATE Y PARAMETROS LIPIDICOS

Se ha asociado la ingesta de infusiones de mate con una mejoria en el metabolismo lipidico
debido a que produce una reduccion del CT, TG y c-LDL plasmaticos, pudiendo considerarse
también como una buena opcién en el tratamiento de la obesidad (33).

Gambero y col. 2015, evaluaron el efecto positivo de la YM sobre el control de la obesidad. La
prevalencia de este trastorno se ha incrementado alrededor del mundo en las ultimas 3
décadas. Existen estrategias globales anti obesidad que se enfocan en las dietas y cambios
en los estilos de vida para reducir su desarrollo. Investigaciones en el campo de la nutricion
tienen considerable interés en los productos naturales para contrarrestar la obesidad. Muchos
estudios han identificado a la YM como un candidato excelente. En esta revision, los
investigadores evaluaron el impacto de la YM sobre la obesidad y sobre la inflamacion
relacionada con este trastorno. Los estudios demostraron que la YM suprime la diferenciacion
de adipocitos, la acumulacion de TG y reduce la inflamacion. Estudios en animales,
demostraron que la YM modula la sefializacion de los caminos gque regulan las respuestas a la

adipogénesis, a los antioxidantes, antiinflamatoria y a la insulina (34)
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Es decir, los datos presentados aqui mostraron que el uso de la YM podria ser util contra la
obesidad, mejorando los parametros lipidicos en humanos y en modelos animales. Los
autores determinaron que la YM ingerida como bebida o como suplemento podria ser util en la
batalla contra la obesidad (34). Alkhatib y col. 2014, demostraron que la ingesta de YM
aumenta la oxidacion de grasas y el gasto de energia durante el ejercicio a varias
intensidades. Los autores concluyen que, la ingestion aguda de YM antes del ejercicio mejora
el metabolismo de la grasas durante las intensidades de ejercicio ligero y moderado, sin
afectar negativamente el rendimiento maximo. (35). Arzariy col. 2009, estudiaron los efectos
del EYM en ratones obesos inducidos por una dieta alta en grasas (DAG). Observaron que los
ratones obesos tratados con esta infusion, mostraron una marcada atenuacion del aumento
de peso, la adiposidad, una disminucién en el peso de la capa adiposa del epididimo y la
restauracion de los niveles séricos de Colesterol, TG y c-LDL. Los niveles de expresion de
genes y proteinas estaban directamente regulados por la dieta alta en grasas, observando
una recuperacion de los niveles de expresion, después del tratamiento con EYM. El
tratamiento tuvo un efecto modulador en la expresion de varios genes relacionados con la
obesidad. Los autores concluyeron que los datos mostraban que el EYM presentaba una
potente actividad anti obesidad in vivo (36).

Lima y col. 2014, demostraron que la yerba mate mejora los desordenes endocrinos y
metabdlicos en ratas obesas. La terapia con solucién de yerba mate fue capaz de revertir la
obesidad abdominal, la resistencia a la leptina y la hipertrigliceridemia, sugiriendo un papel
importante de este componente bioloégicamente activo en el manejo de la obesidad en este
modelo de programacion (37). También en ratas, Gnoni y col. 2009, vieron que la quercetina
indujo una disminucion en la sintesis de acidos grasos y TG por parte de los hepatocitos (38).
Borges y col. 2013, evaluaron los efectos de la YM sobre el metabolismo en ratas Wistar
alimentadas con DAG. Estudiaron los efectos del consumo de extracto acuoso de YM sobre
los indicadores metabdlicos en ratas alimentadas con una DAG. El consumo de YM promovio
la pérdida de peso, atenu6 los efectos negativos de la DAG sobre la adiposidad y la
sensibilidad a la insulina, concluyendo que los EYM reducen los marcadores de riesgo

cardiometabdlico (39).
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Rodriguez de Sotilo y col. 2002, estudiaron el efecto del acido clorogénico en ratas, via
intravenosa, y observaron una importante reduccién en la concentracién plasmatica de CT y
TG (40). Qureshi y col. 2011, reportaron que el CT y el c- LDL disminuyeron significativamente
en aves cuyas dietas fueron suplementadas con quercetina (41). Bok y col. 2002, observaron
gue este mismo flavonoide, suplementado en ratas durante 6 semanas, produjo una
disminucién en los lipidos plasmaticos y de la actividad de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
Coenzima A reductasa hepética, enzima que regula la biosintesis del colesterol intracelular
(42). Bravo, y col. 2014, evaluaron el efecto hipocolesterolemiante de la YM en ratas
alimentadas con una dieta alta en colesterol. Estudiaron el efecto del mate sobre los lipidos
séricos en ratas normocolesterolémicas e hipercolesterolémicas. Se analizaron TG, niveles de
CT, c- LDL y c- HDL. En animales normocolesterolémicos, el mate no tuvo ningun efecto
sobre los lipidos séricos. Sin embargo, en ratas hipercolesterolémicas, el consumo de mate,
mostré una marcada accién hipolipémica disminuyendo los TG, CT y el c- LDL sin afectar el c-
HDL. Estos autores concluyeron que el efecto beneficioso potencial del mate sobre los
marcadores de riesgo cardiovascular parece estar restringido a los animales hiperlipemicos
(43).

Melo y col. 2007, estudiaron el efecto de la YM sobre el perfil metabdlico de ratas alimentadas
con una DAG. Verificaron la tendencia de menor ganancia de peso y reducciéon de los
pardmetros de glucemia, peso del higado y transaminasas, ademas de aumento del c-HDL en
la presencia de dieta con grasa saturada en los animales tratados con YM. Estos resultados
son prometedores y sugieren el posible efecto protector de llex paraguariensis sobre el perfil
metabdlico (44).

Resende y col. 2015, compararon el efecto del EYM y de sus fracciones biolégicamente
activas sobre el metabolismo lipidico de ratas Wistar. Trabajaron con extracto crudo de yerba
mate (EYM) y de dos de sus fracciones concentradas del metil xantina-polifenol (MXPL) y
saponinas. Estas sustancias fueron capaces de influir en el metabolismo lipidico de las ratas
macho Wistar alimentadas con una DAG. Todas las preparaciones indujeron perdida del peso
corporal en las ratas. Sin embargo, ambos extractos, crudo y fracciones concentradas
presentaron efectos diferentes sobre el metabolismo de los lipidos, en particular cuando se
evaluaron por separado. Los niveles de CT muestro una reduccion mas marcada en la

fraccion de MXPL. Los TG indicaron una reduccion marcada con MXPL y aumento con EYM.
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Con c-LDL, mostraron una reduccion significativa con el EYM y con MXPL. El c-HDL mostro
un mejoramiento no significativo con EYM y MXPL. Estos autores observaron varias
modificaciones en el aumento del peso graso, oxidacion de la glucosa, lipogénesis y lipdlisis,
sintesis de glucégeno, parametros bioquimicos y excrecion de grasa fecal, dependiendo en el
material ensayado. Por lo tanto, el ECYM y fracciones revelaron un potencial efecto sobre el
metabolismo lipidico de las ratas Wistar (45).

Stein y col. 2005, estudiaron las respuestas vasculares a fracciones de extractos de llex
paraguariensis en ratas alimentadas con dietas estandar (DE) y dieta alta en colesterol (DAC).
Los autores investigaron las propiedades vaso relajante de las fracciones extraibles acuosas
(Ag-EF) y acido n-butandlico (acn-BuOH) obtenidas de las hojas. Evaluaron la presion de
perfusion utilizando lechos arteriales mesentéricos (MAB) aislados y perfundidos de ratas
alimentadas con dietas hipercolesterolémicas y estandar. La vasorelajacion inducida por
extractos en presencia y ausencia de diversos inhibidores se examinaron después de la pre
contraccion de los MAB con una solucion de metoxamina. En ratas con DAC, la relajacion en
MAB intactos disminuyeron significativamente con ac-n-BuOH-EF (300, 600, 900 ug) en
comparacién con los de ratas de DE. Después de que se eliminara el endotelio de los MAB,
las respuestas vasculares a ac-n-BuOH-EF y 900 microgramos de bolos de AQ-EF se
modificaron significativamente. El tratamiento de los MAB con un inhibidor de la éxido nitrico
sintasa, N (G) -nitro-L-arginina metiléster hidrocloruro (L-NAME, 10 mM), no cambié ni ac-n-
BuOH-EF- ni Ag-EF- vasodilatacion inducida excepto por el bolus de 900 microgramos de Ag-
EF. EIl inhibidor de la ciclasa de guanilato azul de metileno (100 microM) no afectd la
vasodilatacion para ninguna de las fracciones en los MAB de las ratas con dieta
hipercolesterolémica. La administracion oral cronica del extracto de |. paraguariensis en ratas
con DAC dio como resultado una reduccion significativa en los niveles séricos de CT y TG.
Las ratas tratadas con dieta normal tenian CT de 88,9 mg/dl y TG de 68,8 mg/dl. Las ratas
alimentadas con DAC tenian 161 mg/dl de CT y 180 mg/dl de TG, pero al agregarles EYM, los
valores fueron de 117 y 71, respectivamente. Estos resultados sugieren que llex
paraguariensis, ac-n-BuOH-EF y Ag-EF inducen vasodilatacion en ratas con dieta estandar
de una manera dependiente de la dosis (46).

Gao y col. 2013, investigaron el efecto de EYM sobre la disfuncién endotelial vascular y la

expresion génica del receptor de la lipoproteina hepatica en ratas hiperlipidémicas, con el
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objetivo de obtener informacibn sobre sus conocidos mecanismos protectores
hipolipemiantes. Trabajaron con sesenta ratas macho. Los hallazgos indican que la
administracion de EYM podria tener un efecto regulador sobre los lipidos sanguineos y la
funcion endotelial en ratas con hiperlipidemia. EI mecanismo puede implicar la proteccion de
la funcion de las células endoteliales vasculares y la regulacidn positiva de la expresion de los
genes LDLR y SR-B1, inhibiendo asi la aparicién de aterosclerosis (47).

Mosimann y col. 2006, demostraron que los extractos de YM podrian atenuar la progresion de
arteriosclerosis en conejos machos blancos de Nueva Zelanda alimentados con colesterol al
1%. Los resultados mostraron que el extracto de llex paraguariensis puede inhibir la
progresion de la aterosclerosis, aungue no se observé disminucién en los niveles de colesterol
sérico, TBARS adrticos y enzimas antioxidantes (48).

Balzan y col. 2013, estudiaron el efecto reductor de lipidos de extractos estandarizados de YM
en ratas alimentadas con DAG. Este estudio tuvo como objetivo determinar el efecto
hipocolesterolemiante del extracto hidroetandélico (HEIP) y su fraccién n-butandlica (n-BFIP),
con contenido estandarizado de compuestos fendélicos derivados del &cido clorogénico en este
grupo de ratas. El contenido de estos compuestos en el extracto de etanol y la fraccion de n-
butanol fue, respectivamente, dos y tres veces mayor que en la infusién tradicional con
predominio de derivados dicaffeoilquinicos. Los extractos fueron capaces de reducir los TG y
el CT en suero y disminuir el indice aterogénico en animales tratados. El CT sérico total de los
controles negativos (valores basales de 80 + 4,8 mg / dl) aument6 a 127 + 6,5 mg / dl en los
controles positivos (DF) después de 60 dias. Al mismo tiempo, los valores de las ratas
tratadas con simvastatina (SVTN) se redujeron significativamente a 85+ 7,1 mg / dl en
comparacién con los controles positivos (p <0,05). De forma similar, una reduccion
significativa en los niveles de colesterol total también fue evidente en ratas HFD tratadas con
extractos de |. paraguariensis. En los animales que recibieron HEIP (200 y 800 mg / kg) el
colesterol total se redujo a niveles de 97 6.4 y 97 +£7.7mg / dl (p <0.05). De la misma
manera, los grupos tratados con n-BFIP a dosis de 200 y 400 mg / kg tuvieron los niveles de
colesterol total reducidos a 70 £ 6.1 y 75 = 3.6 mg/dl (P < 0.05), respectivamente. Del mismo
modo, las ratas tratadas con n-BFIP presentaron una reduccién en el colesterol LDL en suero
a dosis de 200 y 400 mg / kg (31 = 3,1 y 30 * 3,7, respectivamente, control positivo: 57 * 6,8;

p < 0,05). Ademas, los valores de colesterol VLDL se redujeron de manera similar en animales
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tratados con HEIP (400 y 800mg / kg) o n-BFIP (200, 400 y 800 mg / kg), con una reduccion
estimada en 41%. Aun asi, los cambios en los niveles de colesterol HDL fueron paralelos a los
de colesterol total en todos los grupos tratados. En todos los grupos en los que el colesterol
total mostré una reduccioén significativa, los niveles de colesterol HDL se redujeron de forma
similar. La administracion oral de todos los farmacos probados (HEIP y n-BFIP) dio como
resultado una reduccion significativa de los niveles de triglicéridos en comparacion con el
grupo control positivo (control positivo: 86 £ 4.1; HEIP 400: 61 + 7.1; HEIP 800: 57 £ 9.6; n-
BFIP 200: 56 + 4,8; n-BFIP 400: 58 + 6,6; n-BFIP 800: 51 + 4,5 mg / dI; p < 0,05). Ademas, los
niveles de triglicéridos medidos en grupos HEIP y n-BFIP fueron similares a los encontrados
en el grupo SVTN (45 +£ 6.3 mg / dl). El peso corporal de los animales alimentados con HFD y
tratados con n-BFIP (200 y 400 mg / kg) mostraron una reduccion significativa en una
correlacién directa con los lipidos séricos (49). El indice aterogénico sérico (colesterol
total/colesterol HDL) fue alto en el grupo control positivo HFD (3,4 £ 0,24) después de los
60 dias de tratamiento. El tratamiento con extractos de |. paraguariensis (HEIP y n-BFIP)
indujo una reduccién significativa del indice aterogénico en comparacion con el grupo de
control positivo de HFD (P < 0.05). Los valores encontrados a dosis de 400 y 800 mg / kg de
HEIP fueron 2.6 £ 0.14 y 2.5 + 0.20, respectivamente. Del mismo modo, las ratas tratadas con
n-BFIP (200 y 400 mg / kg) mostraron valores de 2,4 +0,18 y 2,2 £ 0,16, respectivamente
(cerca del encontrado en SVTN o grupo de control negativo) (49). Estos resultados apoyan un
efecto potencial del extracto de yerba mate en la enfermedad cardiovascular. Los extractos de
yerba mate regulan negativamente genes implicados en la adipogénesis y aumentan la
expresion de genes que la inhiben. Los componentes responsables de estos efectos, serian
los derivados fendlicos del acido clorogénico, quercetina y rutina (49).

Martins y col. 2010, observaron que a estos efectos se le suma la excrecion de colesterol a
nivel intestinal por la formacién de micelas con las saponinas, lo que agregaria un posible
efecto en la reduccién de actividad de las lipasas pancreaticas (50).

Hussein y col. 2011, estudiaron los efectos de la yerba mate sobre el sindrome metabdlico en
ratas Tsumura Suzuki diabéticas obesas (TSOD). Los resultados mostraron efectos
significativos del mate en la hiperlipidemia al disminuir los niveles sanguineos de triglicéridos,
acidos grasos no esterificados y colesterol total. El suero sanguineo en ayunas de TSOD

administrado con YM mostré una disminucion significativa de triglicéridos en comparacion con
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el grupo control (113.2 £ 5.1 y 159.9 + 12.4 mg / dI, respectivamente). El nivel de acidos
grasos libres, medido como grasa libre no esterificada acidos (NEFA), mostraron una
disminucion significativa en las ratas tratadas con mate en comparacion con el control (0.823
+ 0.035y 1.050 £ 0.076 mg / dl, respectivamente). El grupo TSOD con administracion de YM
también exhibié una disminucion significativa en el nivel de colesterol total, comparado con el
grupo control (236.6 £ 2.4y 262.9 + 6.8 mg / dl, respectivamente). Ademas, el mate mejord
significativamente los niveles de adiponectina y exhibié una reduccion significativa en el peso
del tejido adiposo blanco y el indice de adiposidad. Se observaron importantes efectos de
mejora en la histopatologia, al reducir la proliferacion de adipocitos y mejorar la esteatosis
hepatica. También, la administracion del mate, indujo un retraso dependiente de la dosis en el
vaciamiento gastrico. Los datos actuales sugieren que el mate mejora el sindrome metabdlico
al modular el nivel de metabolitos lipidicos circulantes y de adiponectina (51).

El ejercicio fisico se caracteriza por una mayor demanda metabdlica y mayor produccion de
especies reactivas del oxigeno (ROS) o radicales libres. Morgan-Martins y col. 2013,
sefialaron que la YM mejora el perfil metabdlico y protege de los efectos oxidativos a las ratas
con y sin ejercicio. Estudiaron el efecto de EYM sobre el perfil metabdlico y sobre el estrés
oxidativo en ratas Wistar. La administracion del extracto fue oral y se realizdé un protocolo de
entrenamiento de natacion por un periodo de 8 semanas. Se observd que los animales que
recibieron YM mostraron una disminucién significativa en los niveles de glucosa, triglicéridos y
colesterol HDL. Los grupos en estudio fueron 4: 1-control-agua y sin ejercicio (CO); 2-Control
extracto de YM y sin ejercicio (CY); 3- agua y ejercicio (E) y 4-extracto de yerba mate y
ejercicio (CY)s. Los valores de triglicéridos fueron: 113, 95, 107 y 75 mg/dl respectivamente
para los 4 grupos. Los de colesterol total fueron: 84, 61, 58 y 60 mg/dl respectivamente. Para
colesterol HDL fueron: 6, 14, 11 y 16 mg/dl y para colesterol LDL: 59, 74, 57 y 51 mg/dl
respectivamente. Al evaluar la lipoperoxidacién, observaron una disminucién significativa en
los grupos que recibieron YM y un aumento significativo en la enzima SOD (superoxido
dismutasa) por lo que concluyeron que llex paraguariensis tiene propiedades antioxidantes
que actuaron reduciendo el dafio de la oxidacion en este modelo experimental (52).
Przygodda y col 2010, evaluaron el efecto de la YM sobre el colesterol sérico, triglicéridos y
glucosa en ratas Wistar alimentadas con suplemento graso y glucosa. Para investigar los

efectos fisioldgicos de llex paraguariensis sobre el metabolismo de grasas y azUcares en ratas
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Wistar, después de la ingestion de mate cocido, se formaron 4 grupos experimentales de
ratas: grupo control de lipidos (agua y dieta con alto contenido en grasa); grupo lipidos —mate
cocido (EYM y DAG); grupo control de azucar (agua y dieta alta en azlcar) y grupo azucar
(EYM vy la dieta alta en azucares). Después de un periodo de 60 dias, las concentraciones
plasmaticas de CT, glucosa y TG se determinaron junto con el peso de la grasa visceral. Los
resultados mostraron que la ingesta de YM afecto el peso total, la grasa visceral, la glucosa, el
CT y los TG plasmaticos. Los valores de CT en ratas machos control fueron de 113 mg/dl y
los tratados con EYM mate 64,8 mg/dl. En hembras del grupo control el CT fue de 110 mg/dl y
en las tratadas con el extracto 62 mg/dl. Los valores de TG en machos fueron de 181 y 148
mg/dl respectivamente y en hembras 195 y 131 mg/dl respectivamente (53).

Las investigaciones del efecto del consumo de yerba mate sobre el perfil lipidico en humanos
son escasas hasta el momento.

Un estudio realizado en Brasil por de Morais y col. 2009, con 57 voluntarios jévenes con peso
normal, demostraron que el consumo de infusiones de yerba mate disminuy6 un 8,6 % los
niveles de colesterol LDL plasméticos en individuos dislipidémicos en un lapso de 40 dias
mientras que los valores de triglicéridos plasméaticos, no se modificaron. Los valores de
colesterol HDL aumentaron 4,4% a los 20 dias y 6,2 % después de los 40 dias suplementadas
con estatinas (54).

Messina y col. 2015, en la provincia de Mendoza (Argentina), estudiaron 121 individuos
dislipidémicos con colesterol total, colesterol LDL y/o triglicéridos elevados, de ambos sexos
(74 mujeres y 47 varones) entre 40 y 60 afios de edad, sin tratamiento hipolipemiante. Se
observo una mayor reduccioén en los niveles de colesterol LDL (cercana al 12 %) con respecto
a los hallazgos del trabajo antes mencionado; probablemente debido al mayor tiempo de
suplementacion (12 semanas). Por lo tanto, se podria suponer, que el efecto del consumo de
las infusiones de yerba mate sobre el perfil lipidico en humanos es tiempo-dependiente. El
colesterol HDL disminuy6é un 3,34 % observandose que las variables antropométricas no
mostraron variacion durante las 12 semanas de intervencion (55).

Klein y col. 2011, realizaron también en Brasil una investigacion, demostrando que el
consumo de mate redujo el colesterol LDL en 13,5 mg/dl en 29 individuos con Diabetes
Mellitus tipo 2 mientras que, en otros 29 individuos pre diabéticos, junto con intervencién

nutricional, el colesterol LDL se redujo 11 mg/dl y los triglicéridos 53 mg/dl, en un lapso de 60
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dias. El colesterol-HDL tuvo un aumento de 4,4 % en 20 dias, lo que se considera un aumento
significativo. También se observé una reduccion del peso de 500 g que no tendria impacto en
los lipidos plasmaticos (56).

Los dos estudios realizados en Brasil demostraron que los efectos del consumo de infusiones
de YM se observaron con la ingesta de un litro diario, preparadas con agua caliente,
conservadas en termo y en 3 tomas de 330 ml cada una, durante o inmediatamente después
de las comidas. En la investigacién de Mendoza se trabajo con 2 niveles de consumo, uno
mas bajo, de medio litro de infusion y otro de un litro, similar a los estudios de Morais. Es de
sefalar también, que los tiempos de abstinencia de mate antes de iniciar el estudio y los dias
de tratamiento empleados fueron menores en los trabajos de Brasil (54) que en el de
Argentina (55).

Gugliocci y col. 1996, demostraron que los extractos de la YM indujeron la disminucion de la
oxidabilidad de la LDL humana in vivo (57). También debe destacarse el efecto protector de
los flavonoides de las infusiones de YM sobre la peroxidacion de las particulas de LDL (58).
Matsumoto y col. 2009, evaluaron el efecto del EYM en mujeres sanas sobre la peroxidacion
lipidica, observando que ésta disminuy6 en forma aguda, efecto que se mantuvo luego de una
administracion prolongada (58). Este efecto antioxidante, junto a la disminucion de la
concentracion sanguinea de los parametros lipidicos, tienen un efecto beneficioso para la
proteccion contra las enfermedades cardiovasculares (58).

Futuras investigaciones in vivo, en humanos, deberian aclarar del todo los mecanismos
moleculares implicados en dichos efectos, las cantidades minimas y su influencia en
individuos bajo tratamiento hipolipemiante o en otras condiciones patolédgicas. De esta manera
se podria avanzar en la inclusion del mate como complemento en la prevencion y tratamiento

de las enfermedades cardiovasculares.
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2-JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

2.1- ALCANCE Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Las enfermedades del aparato circulatorio constituyen la primera causa de muerte en la
provincia de Misiones, con una Razon de Mortalidad Proporcional de causas conocidas del
35,4 %, de acuerdo a las estadisticas aportadas por el Ministerio de Salud Publica de la
provincia de Misiones correspondientes al afio 2017.

Ademas, sabiendo que el mate es una infusiébn de consumo masivo en la zona y que a su vez,
existen estudios que relacionan el consumo del mate con los parametros lipidicos, es que se
busca vincular la cantidad de las infusiones de yerba mate ingerida con los parametros de
laboratorio relacionados con las enfermedades cardiovasculares como son el colesterol total
(CT), los triglicéridos (TG), el Colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), el
Colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y los indices relacionados con estos.

El hecho de encontrar una relacion benéfica entre el consumo de infusiones de yerba mate
sobre los niveles de colesterol plasméatico en una poblacién sana y joven podria servir para
encontrar una razén mas para recomendar el consumo de dichas infusiones.

La industria yerbatera también obtendria fundamentos cientificos que avalarian promocionar
otras cualidades de las infusiones ademas de la estimulante, incrementando asi sus

beneficios tanto en el mercado comercial interno como externo.

2.1.1 Incognitas para la investigacion

Se plantea asi una serie de incognitas sobre este tema fundamental para encausar la
presente investigacion: ¢ Cual es la frecuencia de consumo de YM en los jovenes de entre 18
y 30 afos?, ¢Es igual la frecuencia de consumo en el grupo de mujeres que en la de
varones?¢:;Como es el consumo de mate de acuerdo a la edad? ¢ Podriamos observar o no un
efecto favorable entre los parametros del perfil lipidico de los que consumen mate con
respecto a los que no consumen mate? ¢Los efectos encontrados son similares en hombres
gue en mujeres? ¢;Los efectos son estadisticamente significativos?, ¢De encontrar algin

pardmetro que sobresale favorablemente o no, podriamos analizar alguna variable de
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confusion para confirmar/refutar ese/esos efectos? ¢ Podriamos utilizar los datos de actividad
fisica en los jovenes?, ¢podriamos utilizar la variable consumo de alcohol? ¢podrian ser

alguna de ellas o las dos, variables de confusién?.

2.2- OBJETIVOS

2.2.1-OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de consumo de mate en jovenes aparentemente sanos y su relacion

con el indice de masa corporal y el perfil lipidico sanguineo.

2.2.2-OBJETIVOS ESPECIFICOS
1-Determinar la frecuencia de consumo de mate en el grupo en estudio y su relacién con
edad, sexo e indice de masa corporal.

2-Comparar los parametros lipidicos sanguineos entre quienes son o no consumidores de

mate.

3-MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se llevd a cabo en la Ciudad de Posadas, Provincia de Misiones,
Argentina, desde septiembre 2016 a marzo 2017, en el Laboratorio de Alta Complejidad de
Misiones (LACMI).

3.1-DISENO

Estudio epidemioldgico observacional, descriptivo, transversal.
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3.2-MATERIALES

Criterios de inclusién: La poblacion diana fue jévenes voluntarios aparentemente sanos, de

ambos sexos, de entre 18 y 30 afios de edad, que concurrieron al LACMI para realizar sus
analisis pre-ocupacionales y estudiantes de la Facultad de Bioquimica, Farmacia y
Enfermeria.

Criterios de exclusion: individuos que al momento del estudio manifestaron antecedentes de

enfermedad cardiovascular, enfermedad tiroidea, hepatopatia, enfermedad renal, diabetes,
embarazadas, que estaban cursando un proceso inflamatorio y/o infeccioso o que recibian

algun tipo de medicacion.

3.3-METODOLOGIA

3.3.1-Muestras

Se realizé extraccion sanguinea con ayuno de 12 horas y estado metabdlico estable de
acuerdo a recomendaciones del Consenso de Aterosclerosis y Trombosis. Todas las muestras
fueron procesadas en analizador Dimension RL MAX. Se realizé control de calidad interno con
controles internos comerciales normales y patolégicos y pool de sueros preparado en el
laboratorio. El control de calidad externo fue provisto por el Programa Internacional “Buenos
Aires” de Aseguramiento Externo de Calidad en Analisis Clinicos (PROGBA-CEMIC) y la

Fundacién Bioquimica Argentina.

3.3.2-Variables analizadas

Edad: afios cumplidos. Se obtuvo el dato a través de la encuesta personal (ver Anexo 1),
consignandola en afios y corroborandola a través del documento nacional de identidad. Para
el analisis estadistico se trato a la variable como cuantitativa continua.

Sexo: femenino (categoria =1), masculino (categoria=0).

indice de Masa Corporal (IMC): se calcul6 como peso/talla2. El peso en kg se determiné con

balanza de pie de uso clinico marca CAM, con el individuo sin calzado y con ropa liviana. La

38



talla, en metros, se tomd en posicion de pie, en las mismas condiciones sefaladas para
evaluar el peso y en posicion Frankfurt. Para el analisis estadistico se traté a la variable como
cuantitativa continua.

Actividad fisica: se evalu6 a través de encuesta. Inactivo (categoria=0) al que realiza
actividad fisica menos de 3 veces por semana, activo (categoria=1) al que realiza ejercicios
fisicos tres 0 mas veces por semana.

Consumo de alcohol: se evalu6 a través de encuesta. No consume nunca o raramente
(categoria=0), consume una 0 mas veces por semana (categoria=1).

Colesterol total: se cuantifico por método enzimatico colorimétrico. Coeficiente de Variacion
Inter ensayo = 1,04%. Para el andlisis estadistico se tratd a la variable como cuantitativa
continua.

Triglicéridos: se cuantifico por método enzimatico colorimétrico. Coeficiente de Variacion
Inter ensayo = 2,52%. Para el andlisis estadistico se tratd a la variable como cuantitativa
continua.

Colesterol HDL: se cuantifico por método homogéneo. Coeficiente de Variacion Inter ensayo
= 1,84%. Para el andlisis estadistico se trat6 a la variable como cuantitativa continua.
Colesterol LDL: se cuantifico por método homogéneo. Coeficiente de Variacion Inter ensayo
= 4,15%. Para el analisis estadistico se trat0 a la variable como cuantitativa continua.
Colesterol no HDL: se calcul6 como Colesterol total-Colesterol HDL. Para el analisis
estadistico se trat6 a la variable como cuantitativa continua.

indice Colesterol total/Colesterol HDL: se calcul6 como Colesterol total/Colesterol HDL.
Para el analisis estadistico se trat6 a la variable como cuantitativa continua.

indice Triglicéridos/Colesterol HDL: se calculé como Triglicéridos/Colesterol HDL. Para el
andlisis estadistico se tratd a la variable como cuantitativa continua.

Consumo de mate: se obtuvo el dato por encuesta. Para cuantificar la cantidad de mate
consumido se considero la cantidad de termos (1 termo=1000mL) o cantidad de mates diarios
(un mate= 15mL) y entre cuantas personas (1 termo o una jarra entre 2 personas son 500mL
de mate consumido por persona). En este trabajo la variable fue tratada como categorica, no

toma mate (categoria= 0), si toma mate (categoria=1).
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3.3.3-Analisis estadisticos

Los datos fueron sometidos en primera instancia a la determinacion de normalidad a través de
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los test estadisticos utilizados fueron la Prueba U de
Mann-Whitney y Chi cuadrado, considerando variacion significativa un p valor < a 0,05. Se

utilizé el programa SPSS 11.5 para Windows G.

3.3.4-Consentimiento informado

Los voluntarios dieron su consentimiento por escrito de acuerdo a los preceptos éticos de la
declaracion de Helsinki (ver Anexo 2).
El estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Bioética del Hospital Dr Ramoén Madariaga

(ver Anexo 3).

4- RESULTADOS

Fueron estudiados en total 409 jévenes con edades comprendidas entre 18 y 30 afos. En la
Tabla 4 se muestran las caracteristicas de la muestra estudiada en cuanto a edad, sexo e

indice de masa corporal.

Tabla n® 4: Distribucion por edad, sexo en indice de masa

corporal en la muestra estudiada

TOTAL VARONES MUJERES
Mediana(RI) Mediana(RI) Mediana(RI)
(N=409) (N=191) (N=218)
EDAD (afios) 21 (5) 21(5) 21,5 (6)
IMC (kg/m?) 22,74 (4,00) 23,65 (3,73) 22,28 (3,64)
IMC: indice de Masa Corporal RI: Rango Intercuartilico
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Al consultar sobre antecedentes familiares de patologias crénicas en los progenitores de los
jovenes estudiados, se observd que el 74% manifestd que no las presentaban. En el 26%
restante, el grupo mayoritario estuvo representado por antecedentes familiares de
hipertension arterial, seguido de diabetes y problemas cardiacos. Solo el 1,5% de los
encuestados manifesto presentar antecedentes familiares de dislipidemia.

Al evaluar el consumo de mate, del total estudiado, el 76 % es consumidor, mientras que el
24% no lo es (Grafico 1).

Gréfico n°1: Frecuencia de consumidores y no consumidores de mate en la muestra

estudiada

Frecuencia de consumidoresy no
consumidores de mate

& no consume mate

# si consume mate

Es de sefalar, que el 27% de los jévenes consumian el mate con el agregado de azucar o
miel, siendo la frecuencia similar entre varones y mujeres. El 46% agregaba hierbas, con
mayor frecuencia en mujeres (53%) que en varones (39%), siendo las mas utilizadas, una
mezcla de hierbas, el jengibre, la manzanilla, el boldo y la menta.

Al relacionar la frecuencia de consumo de mate con el sexo, se observa que las mujeres lo

consumen con mayor frecuencia que los varones (tabla 5) y (gréafico 2).
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Tabla n°5: Relacion del consumo de mate con

el sexo
CONSUMO DE MATE

NO Si Total

MASCULINO
58(30%) 133(70%) 191

Sexo FEMENINO
40(18%) 178(82%) 218

Total 98
311 409
X2=8,070 p= 0,005

Grafico n° 2: Relacion del consumo de mate con el sexo

total

mujeres

varones

0%
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80% 100%

& si consume mate

o consume mate

Al relacionar la edad con el consumo de mate, se observa que los que consumen esta infusiéon

tienen mayor edad que el grupo no consumidor. Para el IMC no se observd asociacion con el

consumo de mate.
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Tabla n°6: Relacion del consumo de mate con la edad y el indice de Masa

Corporal (IMC)

CONSUMO DE MATE

NO SI P value
MEDIANA (RI) MEDIANA (RI)
N=98 N=311
EDAD (ANOS) 20,00 (3,00) 22,00 (4,00) <0,001
IMC ((kg/m?2) 22,57(3,40) 22,79 (4,08) 0,753

Gréafico n°3: Relacion del consumo de mate con la edad y el indice de masa corporal

RI: Rango Intercuartilico
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comparar los pardmetros lipidicos y lipoproteicos entre

los consumidores y no

consumidores de mate, se observa que los primeros presentan de forma estadisticamente

significativa niveles mas bajos de triglicéridos, colesterol no HDL y los indices Col Total/Col-
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HDL y Tg/Col-HDL con respecto al ultimo grupo. Por otro lado, el colesterol HDL fue

estadisticamente significativo mas alto entre los consumidores de mate.

Tabla n°7: Relacion del consumo de mate con los parametros del perfil lipoproteico

CONSUMO DE MATE
NO SI
MEDIANA (RI) MEDIANA (RI) P VALUE
N=98 N=311

COLESTEROL TOTAL 159 (44) 153 (44) 0,540
TRIGLICERIDOS 70 (36) 63 (42) 0,019
COL-HDL 45,50 (12) 50 (17) 0,001
COL-LDL 95 (36) 87 (35) 0,054
COL- NO HDL 112 (42) 101 (41) 0,047
CT/COL-HDL 3,40 (1,24) 3,02 (1,08) 0,001
TG/COL-HDL 1,51 (88) 1,23 (1,05) 0,001

RI: Rango Intercuartilico

Grafico n°4: Relacion del consumo de mate con Colesterol Total, colesterol- LDL

y colesterol no HDL
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Grafico n°5: Relacion del consumo de mate con Triglicéridos y Colesterol-HDL
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Grafico n° 6: Relacién del consumo de mate con los indices Colesterol Total /Colesterol HDL

y Triglicéridos /Colesterol HDL
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Como el colesterol-HDL fisiolégicamente es mas alto en mujeres que en varones y como se

observo en la tabla 5, que las mujeres son mas consumidoras de mate que los varones, nos

planteamos verificar si los resultados obtenidos con los pardmetros lipidicos no estan

sesgados por la influencia del sexo.

Tabla n°8: Relacion del consumo de mate con los parametros del perfil lipoproteico segun

Sexo
VARONES (n=191) MUJERES (n=218)
CONSUME MATE CONSUME MATE
MEDIANA (RI) P VALUE MEDIANA (RI) P VALUE
NO (n=58) | SI (n=133) NO (n=40) | SI (n=178)

COLEST TOTAL 157 (44) 150 (48) 0,362 161 (45) 155 (44) 0,779
TRIGLICERIDOS | 71 (38) 64 (48) 0,179 68 (38) 59 (38) 0,114
COL-HDL 42 (11) 45 (15) 0,321 48 (13) 53 (18) 0,010
COL-LDL 96 (37) 89 (37) 0,145 95 (37) 86 (33) 0,221
COL- NO HDL 112 (41) 104 (42) 0,134 114 (42) 100 (41) 0,238
CT/COL-HDL 3,72 (1,19) | 3,34 (1,09) 0,060 3,20 (1,12) | 2,89 (1,05) 0,043
TG/COL-HDL 1,67 (0,94) | 1,44 (1,32) 0,123 1,32 (0,81) 1,08 (0,80) 0,016

RI: Rango Intercuartilico
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Gréfico n° 7: Relacion del consumo de mate con los parametros del perfil lipoproteico

segun sexo: Colesterol Total, Colesterol LDL y Colesterol- no HDL
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Gréfico n° 8: Relacion del consumo de mate con los parametros del perfil lipoproteico

segun sexo: Triglicéridos y Colesterol HDL
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Gréfico n 9: Relacion del consumo de mate con los indices de los parametros del

perfil lipoproteico segun sexo: Colesterol total/ HDL y Triglicéridos/ HDL
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Como se observa en la tabla 8 y los graficos 8 y 9, el colesterol HDL y sus indices

relacionados (Col Total/Col-HDL y Tg/Col-HDL) presentan un comportamiento favorable

solamente en el grupo de mujeres. Como el colesterol HDL se ve influenciado por el consumo

de alcohol y la practica de actividad fisica de forma regular, verificamos si estas variables

podrian estar sesgando los resultados.

Tabla n° 9: Relacion del consumo de mate con la practica regular de actividad fisica en el

grupo de mujeres

ACTIVIDAD
FISICA

CONSUMO DE MATE TOTAL
NO SI
NO 11 45 56
SI 29 133 162
TOTAL 40 178 218
X2= 0.084 P=0.772

Gréfico n° 10: Relacién del consumo de mate con la practica regular de actividad

fisica en el grupo de mujeres.
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Tabla n°10: Relacion del consumo de mate con el de alcohol en el grupo de

Mujeres

CONSUMO DE MATE TOTAL
NO SI
CONSUMO DE NO 27 101 128
ALCOHOL SI 13 77 90
TOTAL 40 178 218
X2= 1,559 P=0,212

Grafico n°11. Relacion del consumo de mate con el consumo de alcohol en el grupo de

mujeres.
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5-DISCUSION

En el presente estudio se pudo observar que el 76% de los jovenes evaluados fueron
consumidores de yerba mate, las mujeres con mayor frecuencia que los varones y el consumo
aumento con la edad. Estos datos coinciden con un informe presentado por el INYM (59) en
una investigacion cuantitativa llevada a cabo en todo el pais, a 5.000 hogares, a través de
encuestas telefonicas. En este estudio, el 92% de los hogares consumian yerba mate con un
promedio de 2,9 consumidores por hogar y considerados individualmente, el 59% eran
consumidores. Con respecto al sexo, las mujeres (65%) también mostraron ser mas
consumidoras de mate que los varones (52%). En el mismo estudio se observo un incremento
del consumo de YM a medida que aumenta la edad y es de sefialar, que en el grupo etario de
22 a 35 afios, rango similar a los jovenes de nuestro estudio, el 74% manifiesta consumir
mate, hallazgos similares a los nuestros. Los autores sefialan que el mayor consumo se
observa en Buenos Aires, las provincias del nordeste argentino y en la Patagonia (59).

El consumo de esta bebida no afectd el IMC, por lo que el mate no tendria influencia sobre el
peso corporal. En varios de los estudios realizados en animales, la YM administrada de
diferentes formas favorecié el descenso de peso en los animales. En humanos, el estudio de
Messina (55), quien experimentd con individuos con dislipidemia, encuentra que las variables
antropométricas y nutricionales no se modificaron significativamente.

En nuestra investigacion, no se observaron diferencias significativas con respecto al consumo
de yerba mate para las variables Colesterol total y el Col-LDL. Sin embargo, la mayoria de la
bibliografia, tanto en animales como en humanos refiere una disminucién en estos parametros
luego de la ingesta de yerba mate o de algunos de sus principios activos.

El mecanismo que explicaria tales efectos seria que la yerba regula negativamente a genes
implicados en la adipogénesis y aumenta la expresion del gen que lo inhibe. Los componentes
responsables serian derivados fendlicos del acido clorogénico, quercetina y rutina (49) a lo
gue se suma la excrecion intestinal debido a la formacion de micelas con las saponinas que
impiden la absorcién de los lipidos (15), ademas de un posible efecto de la reduccion de la
lipasa pancreatica (50). Por lo tanto, la composicion quimica del mate seria la responsable de

actuar sinérgicamente en la reduccion de los lipidos plasmaticos.
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El hecho de no encontrar diferencias significativas con respecto a la cuantificacion del
colesterol-LDL, no descarta que los consumidores de mate presenten menores niveles de LDL
oxidadas, lipoproteinas altamente aterogenicas, debido a los efectos antioxidantes de los
compuestos fendlicos de la yerba mate; pero no disponemos de medios para su evaluacion en
los laboratorios de analisis clinicos convencionales.

También, podemos observar que el Colesterol no HDL, el cual fue menor en el grupo de
consumidores de mate, estaria indicando niveles mas bajos de todas las lipoproteinas que se
asocian con riesgo cardiovascular, como VLDL, IDL, LDL y Lp(a). Sin embargo, no
disponemos de estudios que hayan evaluado este parametro para su comparacion.

Los valores de Triglicéridos en nuestro estudio, fueron significativamente mas bajos en el
grupo que consumia mate, coincidiendo con varios estudios realizados en humanos como en
animales (33) (34) (37) (39). En el trabajo de Messina (55), los Triglicéridos solamente
disminuyeron 7,02% (10,74mg/dl; p=0,029) en los que consumian menor cantidad de yerba
mate. Morais (54), encuentra que los Triglicéridos no se modificaron con el consumo de mate,
tanto en pacientes normolipemicos como en dislipidemicos con o sin estatinas.

Los valores méas altos de colesterol HDL y los indices Colesterol Total/Colesterol-HDL y
Triglicéridos/Colesterol-HDL mas favorables en el grupo que consume mate en la muestra
estudiada, coinciden con estudios en humanos y en animales de experimentacion (47) (54) y
no coinciden con los estudios de Messina (55). El indice Colesterol Total/Colesterol-HDL,
presenta mayor sensibilidad para evaluar riesgo cardiovascular que los pardmetros aislados.
El indice Triglicéridos/Colesterol-HDL se relaciona con insulino resistencia y con la presencia
de LDL pequefias y densas. Por lo tanto, los hallazgos de valores mas bajos de estos indices
en los consumidores de mate, permitiria inferir que el consumo de mate tendria una influencia
favorable sobre la prevencion del riesgo cardiovascular.

Numerosos estudios han avalado las propiedades biologicas de los polifenoles. Los efectos
beneficiosos de los polifenoles sobre la aterosclerosis se han estudiado ampliamente. Estos
compuestos son capaces de atenuar el inicio y la progresion de esta enfermedad debido a su
habilidad para atenuar la oxidacion de las LDL y son capaces ademas de producir un
incremento en la concentracién de colesterol HDL en el plasma (19).

Al discriminar por sexo en nuestro trabajo, el consumo de mate tuvo una influencia favorable

solamente en el grupo de mujeres, siendo el colesterol HDL la variable mas favorecida, no
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estando afectada por el consumo de alcohol ni la actividad fisica regular. Por lo tanto,
podriamos suponer que el consumo de yerba mate en el grupo de mujeres tiene un efecto
favorable sobre los niveles de colesterol HDL, independientemente de las variables de
confusion analizadas, siendo estas lipoproteinas las responsables del transporte reverso del
colesterol y de sus propiedades antioxidante y anti inflamatoria, fundamentales en el proceso
anti aterogenico. No se interrogd sobre el consumo de tabaco en este grupo de jovenes, lo
cual podria haber aportado conocimientos sobre su influencia en los niveles del colesterol
HDL, ya que es sabido que el tabaquismo se asocia con valores mas bajos de esta
lipoproteina y de Apo Al.

No se han publicado trabajos similares, donde se discrimine por sexo para evaluar el efecto

del consumo de YM sobre los parametros lipidicos, para su comparacion.

6-CONCLUSIONES

v La frecuencia de consumo de yerba mate en el grupo de adultos jévenes estudiados
fue del 76%;

v' El consumo de yerba mate se asoci6 con la edad y el sexo femenino.

v' Los consumidores de yerba mate presentaron un perfil lipoproteico mas favorable que
los no consumidores

v Al discriminar por sexo, solamente las mujeres consumidoras de mate presentaron en
forma significativa un perfil lipoproteico mas favorable que las no consumidoras.

v' El c-HDL vy los indices que lo incluyen, como el CT/ c-HDL y el TG/c-HDL fueron los
parametros que presentaron un mejor desempefio. En el sexo femenino, este
comportamiento fue independiente del consumo de alcohol y la practica de actividad
fisica de forma regular.

v" No se observd asociacion con el indice de masa corporal.
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7-RECOMENDACIONES

Se sugiere evaluar en futuras investigaciones la determinacion y cuantificacion de LDL
oxidadas en consumidores de yerba mate versus no consumidores.

También, quedaria pendiente analizar la influencia del consumo de hierbas medicinales
adicionadas al mate sobre los parametros analizados.

El hecho de probar el efecto benéfico sobre el perfil lipidico de los consumidores de
yerba mate sanos y jovenes puede no sélo constituir un plus para la salud de quienes
la consumen sino también un valor agregado a la hora de la conquista de nuevos
mercados por parte de la industria yerbatera.

Existiendo programas nacionales y provinciales para informar a la comunidad acerca de
los habitos que benefician la salud como el “Programa “Menos sal + vida” (ley 26905 de
reduccion del consumo de sodio), reduccion del consumo de tabaco “Programa
nacional del control del tabaco” (ley 23344, ley 26687), del consumo de alcohol
(resolucion 1170/2010, ley n° 24788), promocion de la actividad fisica (“Plazas
saludables”, ley nacional 26061, IPS en Misiones), seria importante difundir en la

comunidad los beneficios que conlleva el consumo de infusiones de yerba mate.
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9-ANEXOS

9.1- Anexo 1: Acuerdo voluntario

Acuerdo Voluntario
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio del presente documento y teniendo plena capacidad de mis facultades mentales, doy mi
consentimiento y me ofrezco voluntariamente para participar de la investigacion “Efecto del consumo de yerba
mate sobre el perfil lipidico en jévenes sanos “, perteneciente al laboratorio de Alta Complejidad de Misiones
(LACMI) con domicilio en Av. Lépez Torres 1177 de la ciudad de Posadas (CP3300), Provincia de Misiones
Argentina u otros voluntarios que se presenten como tal al médulo 107 del médulo de Farmacia y Bioquimica
cito en M. Moreno 1375.

Entiendo que este estudio utilizard muestras de sangre que serd utilizada para la determinacidon de los
parametros de Colesterol, LDL, HDLy TG.

Sé que la informacién que de mi se obtenga como producto de la participacién de este estudio podra ser
empleada en dmbitos cientificos para investigar efectos del consumo de la yerba mate sobre los consumidores,
bajo la condicidn que se preservara el caracter de confidencialidad de mi persona y de cualquier dato vinculante
a la identidad de la misma. Ademas las muestras de sangre seran descartadas a las 48 horas de su obtencion,
siguiendo los procedimientos de bioseguridad del laboratorio.

Tengo conocimiento que los investigadores responsables de este proyecto estan en un todo de acuerdo y
adoptan los principios éticos, legales y juridicos para las investigaciones médicas en seres humanos descriptas en
las normas bioéticas nacionales (Disp. ANMAT 6677/10) e internacionales (Cédigo de NUREMBERG,
Declaracién de Helsinski de la Asociacion Médica Mundial y sus modificaciones Humanas de la UNESCO
11/11/97).
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Dejo explicito que se me ha puesto en conocimiento del significado de mi participacidn voluntaria, la duracién y
finalidad del estudio, los métodos diagndsticos a ser empleados y el alcance de los resultados a ser obtenidos.
He tenido la oportunidad de hacer preguntas referidas a este estudio y las respuestas recibidas han sido todas
satisfactorias.

Sé que dispongo de plena libertad de negarme a la participacidén en este estudio y que mi participacion en el
mismo no implicara gratificacién financiera alguna.

Voluntario

Testigo:

Doy fe de la participacion del voluntario que antecede, de la originalidad de su firma y de sus datos personales.

9.2 Anexo 2: Encuesta

Proyecto: Efecto del consumo de yerba mate sobre el perfil lipidico en jévenes sanos

APEIIO Y NOMDIE.....o ettt et st r bt e e et e
Sexo: F/M N° dOCUMEBNTO.c..iive ettt ettt ee et etesae st et eseesreseeereenns
Fecha de Nacimiento .....ccvererieneinennciceneneees Edad .....cceeeeee afios.

DOMICHTO ettt ettt et st e b s ne e

BIC=] (=] (oY 1 T TR

éPosee alguna en enfermedad crénica tipo dislipidemias, diabetes o
NIPOLITOIISIMNO ...ttt st st e bt et e e e se et eee
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CY SUS PAUIES ...ttt st e e st st e e et et es e easereeteste e e e s ses et aeseaserseneene st s

Consume mate:  si/no-Cantidad  diaria:............ solo/  hierbas/  amargo/dulce/aztcar/
edulcorante/cascaritas/jengibre/ diferentes/mezclas-detalle.........cccooovvveveverereeececnrernnenne..

¢Consume otras infusiones?-Mate Cocido-café — Té-otras.........cue.......

Realiza ejercicios fisicos: si/no consume bebidas alcohdlicas: si/no

éCudntas horas por semana? éCudnto por semana?
Aclaraciones:

Laboratorio:

Colesterol Total .................. mg/dl; LDL......... mg/dl; HDL......... mg/dl, TG.......... mg/dl

9.3 anexo 3 Aval del Comité de Etica

miel/
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_AVAL D] OMITE DE ETICA DE LA INSTITUCION ]

DEL COMITE DE ETICA DE LA INSTITUCION
LUD PUBLICA - PARQUE DE LA SALUD
rdinador del Comité de Bioética en la Institucion
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