Revista de Fitoterapia 2004; 4 (2): 117-127

llustracion: Josep Vanaclocha.

©O80 w

Los extractos de Monascus purpureus
en la prevencion y tratamiento de la

aterosclerosis

Abstract

The article aims to take stock of the studies on
the hypolipidemic properties of the fungus
Monascus purpureus. Lovastatin, the first statin,
was isolated from this species about thirty years
ago. The most recent clinical research underline
how it acts on several parameters of the lipidic
and glucidic metabolism and on some inflamma-
tion mechanisms, that nowadays are considered
relevants for the pathogenetics and the progress
of atherosclerosis. Considering that today statins
are still the main category of drugs of use in the
prevention of cardiovascular pathologies, this
means that new natural products based on
Monascus purpureus may soon become a new
category of therapeutic substances more suitable
to the prevention and treatment of atherosclero-
sis.
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Resumen

Este articulo se propone analizar los estudios
relativos a las propiedades hipolipemiantes del
hongo Monascus purpureus, especie de la que se
aisld, hace unos 30 afos, la lovastatina, primera
estatina comercial. Los estudios clinicos mas
recientes muestran que actia sobre diversos
parametros del metabolismo lipidico y glucidico,
asi como sobre algunos mecanismos inflamato-
rios actualmente considerados como relevantes
en la patogenia y el avance de la aterosclerosis.
Dado que las estatinas son hoy la principal cate-
goria de farmacos Utiles para la prevencion de las
patologias cardiovasculares, nuevos productos a
base de Monascus purpureus podrian convertirse
en medicamentos indicados para la prevencion y
el tratamiento de la aterosclerosis.
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Introduccion

Monascus purpureus Went., es un hongo usado
tradicionalmente en China desde hace miles de
anos en la produccion del vino de arroz. Se trata
de un hongo filamentoso cuyas esporas, de unos
5um de didametro, presentan forma esférica u
ovoidal. Inicialmente el micelio es blanco pero se
tine rapidamente de rosa y después de rojo-ana-
ranjado, reflejando el aumento de acidez en el
medio. M. purpureus fermenta la celulosa, la mal-
tosa, la fructosa y la glucosa pero no el azicar de
cafa . Tradicionalmente el hongo se utiliza para
fermentar un cocimiento del arroz sin gluten,
junto con una especie del género Polygonum,
segln una milenaria receta tradicional para pro-
ducir el famoso vino rojo de arroz. En realidad, el
proceso de fermentacion se debe a dos microor
ganismos: el hongo M. purpureus y una levadura.
El primero es capaz de degradar el aimidén en azu-
cares simples, mientras que la segunda hace posi-
ble la conversidn en alcohol. De hecho, el hongo se
cultivaba tradicionaimente en el arroz y el rapido
desarrollo del micelo, con sus pigmentos rojos,
hacia impregnar completamente los granos de
arroz dandoles ese tipico color rojo . El uso del
hongo se remonta, al menos, a la dinastia Tang
(800 A.C.). La antigua farmacopea china, Ben Cao
Gang Mu-Dan Shi Bin Yi, publicada durante la dinas-
tia Ming (1368-1644) contiene una descripcion
detallada de la preparacion de productos de ali-
mentacién y medicinales a base de Monascus @.
Sus principales indicaciones tradicionales son los
trastornos debidos a la acumulacion de grasas, los
trastornos hepaticos y algunas formas de tumor;
ademas de para mejorar la circulacién sanguinea.
Hoy el hongo se utiliza ampliamente en China como
remedio tradicional, principalmente para los tras-
tornos dislipémicos y en occidente sobre todo
como pigmento para carnes, pescados, quesos,
bebidas alcohdlicas y embutidos .

Quimica
En Monascus purpureus se ha descrito la presen-

cia de sustancias de diversos grupos quimicos
7 tanto primarios como secundarios:

Entre los primarios, destacan los lipidos, con gran
cantidad de acidos grasos mono y polinsaturados
(>125mg/g), sobre todo acidos palmitico, oleico,
linoleico y linolénico. Contiene también almiddn,
proteinas, aminoacidos, vitaminas y minerales.
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Entre los compuestos secundarios, destacan los
policétidos, que van acompafados de fitoestero-
les (B-sitosterd, campesterol, estigmasterol,
etc.), isoflavonoides, saponinas y varios pigmen-
tos (entre los cuales destacan algunas micotoxi-
nas como la citrina, que deben ser eliminadas).

Los principales compuestos policétidos (FIGURA 1)
son las monacolinas, que generalmente oscilan
entre un 0,4-0,8%. La monacolina mas abundante
es la monacolina K (mevinolina o lovastatina), que
se encuentra también en su forma dihidro, dehidro
e hidroxiacida, acompafiada de la monacolina L “.

En 1979 el Prof. Akira Endo en Japodn, aislo la
monacolina K de cultivos de M. purpureus, y
demostrd que ésta era capaz de inhibir la 3-hidro-
xi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA
reductasa), un enzima que regula la sintesis del
colesterol ®. La monacolina K (o lovastatina) ha
sido la cabeza de serie de una serie de farmacos,
las estatinas, consideradas actualmente el trata-
miento de eleccion de las dislipemias. Durante
muchos afios M. purpureus fue una de las princi-
pales fuentes para la obtencién de las estatinas y
para ello se desarrollo una tecnologia de cultivo in
vitro todavia hoy en uso 7).

Fuente: www.fitoterapia.net
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Las técnicas de cultivo in vitro han permitido,
mediante la seleccién de cepas y la modificacion
de las condiciones de cultivo y la composicion del
medio donde se cultiva el hongo, aumentando la
presencia o modificando las relaciones de dife-
rentes nutrientes, variar la composicion del hongo
y obtener cepas ricas en monacolina K y otros
compuestos, como GABA (&cido y-aminobutirico)
@ o acetilcolina ©. De esta forma se han ido
seleccionado cepas con mayor actividad hipogli-
cemiante o hipotensora 9. Por tanto, no se
puede hablar de una Unica composicién quimica
del M. purpureus, ya que dependera de las condi-
ciones especificas de cultivo. Sera necesario
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establecer parametros de normalizacion de los
preparados obtenidos de este hongo para poder
usarlos en terapéutica.

Farmacologia experimental

En un modelo de hiperlipidemia endégena (cone-
jos alimentados con una dieta con un 25% de
caseina), el colesterol sérico aumenté un 400%
D Cuando estos animales se trataron con 800
mg/Kg/dia de extracto de Monascus purpureus
durante 30 dias, manifestaron una reduccion
dosis dependiente del colesterol total (TC) y del
colesterol-LDL (LDL-C) del 59% y del 44%, res-
pectivamente, en relacion con los niveles al inicio
del tratamiento. La reduccién de la relacion
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Monacolina K
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Dihidromonacolina K
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Monacolina L

Dihidromonacolina K

FIGURA 1. Estructura de las principales monacolinas de Monascus purpureus.

Fuente: www.fitoterapia.net
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TC/HDL resulté superior a la obtenida con la
correspondiente dosis de lovastatina. Con una
dieta rica en caseina durante 60 dias, el aumento
del colesterol total fue del 900% y el de los trigli-
céridos del 300 %. Al ahadir extracto de M. pur-
pureus durante 40 dias (400 y 800 mg/Kg/dia) se
redujeron los niveles de TC y LDL-C un 32% y un
43%, respectivamente, respecto a los valores al
inicio del tratamiento 11,

Kritchevsky et al. 12 realizaron un estudio en cone-
jos alimentados con una dieta normal y con una
dieta aterogénica (2% colesterol). Los conejos se
dividian después en tres grupos: no tratados,
lovastatina (2,16 mg/Kg/dia) y dos dosis de
extracto de M. purpureus (0,4 y 1,35 mg/Kg/dla).
Después de seis meses, los niveles de colesterol
total y triglicéridos en el grupo alimentado con la
dieta aterogénica habian aumentado un 1.400%,
mientras que el grupo que tomaba la lovastatina
registraba una disminucién del 87%y los que toma-
ban extractos de M. purpureus del 36% y del 67%
respectivamente a la dosis mas baja y mas alta.

Wang et al. 13, trataron un grupo de ratones con
hipertrigliceridemia inducida con una dieta rica en
fructosa (30%). Un grupo se alimentaba con un
2% de extracto de M. purpureus y otro con 250
mg/Kg de lovastatina mientras un grupo, alimen-
tado sélo con fructosa al 30%, servia de control.
En el grupo que tomaba el extracto de M. purpu-
reus se registro un efecto hipotrigliceremiante
pero no en el grupo que tomaba lovastatina. Este
estudio era el primero que ponia de manifiesto
una accion sobre el metabolismo lipidico por
parte de los extractos de M. purpureus que no se
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podia atribuir solamente a la accién de la lovasta-
tina. Este dato ha sido confirmado sucesivamente
por otro estudio realizado en conejos alimentados
durante 200 dias con una dieta que contenia un
0,25% de colesterol ¥, Los conejos se dividian
en cinco grupos: grupo control con dieta normal,
grupo control con dieta aterogénica y grupos de
dieta aterogénica tratados con extracto de M. pur-
pureus a dosis correspondientes a 0,4 mg/Kg/dia
de monacolina Ky a 1,35 mg/Kg/dia de monaco-
lina K o con lovastatina a 2,36 mg/Kg/dia (equi-
valente a 165 mg/dia en un humano de 70 Kg, el
doble de la dosis méxima utilizada en clinica). Los
resultados pusieron de manifiesto que mientras la
accion sobre el colesterol LDL guardaba correla-
cion con la concentracién del principio activo,
lovastatina, la accion sobre el colesterol HDL era
independiente de ésta, resultando también, a
dosis inferiores de monacolina K, mas evidente en
los grupos tratados con extractos de M. purpu-
reus que solo con la lovastatina (TABLA 1).

En un estudio realizado en China, la sangre de
voluntarios sanos fue sometida a tratamiento con
iones cobre, un modelo farmacolégico para indu-
cir una oxidacion de las lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL-C). Los extractos de M. purpureus se
anadieron al preparado a la misma concentracion
(5 mg/ml) alas 8, 12, 24, 36 y 48 horas o a con-
centraciones variables (0-10 mg/ml) a las 18
horas. En ambos experimentos, el M. purpureus
demostré una significativa proteccion respecto a
la peroxidacion lipidica, aunque a concentraciones
muy elevadas para ser consideradas farmacoldgi-
cas 1% (TABLAS 2 Y 3).

Extracto de M. purpureus Lovastatina
0,4 mg/Kg/dia de monacolina K* 1,35 mg/Kg/dia de monacolina K® 2,36 mg/Kg/dia®
LDL-C - 25% -43% -47%
HDL-C +52% +55% +28%

* Equivalente a 28 mg/dia de monacolina K en un humano adulto de 70 Kg.

® Equivalente a 94,5 mg/dia de monacolina K en un humano adulto de 70 Kg.
¢ Equivalente a 165 mg/dia en un humano adulto de 70 Kg.

TABLA 1. Efecto hipolipemiante del extracto de M. purpureus en conejos, comparado con lovastativa (14,

Fuente: www.fitoterapia.net
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Movilidad electroforética
reactiva (REM)

Inhibicion

Tiempo (horas)
Grupo no tratado

Grupo tratado con de la oxidacion

extracto de M. purpureus

8 2,00 1,77 11,5%
12 2,15 1,77 17,6%
24 2,54 1,69 33,5%
36 2,58 1,90 23,6%
48 2,75 2,00 37,3%

TABLA 2. Inhibicién de la peroxidacion del LDL-C con extracto de Monascus purpureus a la concentracion de 5 mg/ml.

Concentracion de extracto

de M. purpureus (mg/ml) 0 0.25 0.5 ! 25 ° 10
REM 2,4 2,4 2,2 2,2 2,0 2,0 1,9
Inhibicion 0 0 83 8,3 16,7 16,7 20

TABLA 3. Inhibicion de la peroxidacién del LDL-C con concentraciones crecientes de extracto de Monascus purpureus

(15 REM = Movilidad electroforética reactiva.

En un estudio con 30 ratones alimentados con
una dieta rica en colesterol, el extracto de M. pur-
pureus inhibio la proliferacion de la intima de las
arterias coronarias y la expresion de la proteina C
reactiva y de la proteina C-myc tanto respecto al
grupo de control sometido a la misma dieta como
al grupo de control no sometido a dieta hiperlipi-

démica 18,

Estudios clinicos

En los Estados Unidos se han realizado dos estu-
dios importantes con un preparado (Cholestin®,
comercializado como suplemento alimentario
para la prevencion de las dislipemias) estandari-
zado al 0,4% en monacolinas totales (de las cua-
les, aproximadamente un 90% estan constituidas
por monacolina K “?). Se trataba, al menos tedri-
camente, de un uso esencialmente no terapéutico
para sujetos en los que no estaba indicada una
terapia hipocolesteremiante convencional. El pri-
mer estudio fue realizado por Wang et al. 17 en
446 sujetos de los cuales 324 recibieron 600 mg,
dos veces al dia, de un extracto alcohdlico a base
de Monascus purpureus estandarizado al 0,4% de

monacolinas totales, durante ocho semanas. Los
otros 122 recibieron, un preparado a base de
Jiaogulan (Gynostemma pentaphyllum). Después
de 8 semanas, el grupo tratado manifestaba una
disminucion del colesterol total (TC) del 22,7% y
del LDL-C del 30,9% mientras las lipoproteinas de
alta densidad aumentaban un 19,9% 17, En cam-
bio, el grupo control manifestaba una disminucion
del TC del 7,0%, del LDL-C del 8,3% y un aumen-
to del HDL-C del 8,4%. La disminucién de los tri-
glicéridos en el grupo tratado era del 34,1% res-
pecto al 12,8% del grupo control, valores
superiores a los que normalmente se pueden
obtener con la correspondiente dosis de lovasta-
tina (4,8 mg) “3. Los resultados sorprendente-
mente elevados del grupo de control son debidos
al hecho de que en vez de comparar con placebo,
se eligié una planta (jiaogulan) con efecto hipoco-

lesteromiante 18,

El segundo estudio americano se realiz6 con 83
sujetos (46 hombres y 37 mujeres) hiperlipidémi-
cos: TC: 5,28-8,74 mmol/I (204-338 mg/dl); LDL-
C: 3,31-7,16 mmol/1 (128277 mg/dl); triglicéri-

Fuente: www.fitoterapia.net




122

dos: 0,62-2,78 mmol/l (55-246 mg/dl) y HDL-C:
0,78-2,46 mmol/l (30-95 mg/dl). Ningln partick
pante seguia tratamiento hipocolesteremiante. A
los sujetos tratados se les suministro 2,4 g/dia de
extracto de M. purpureus (4 capsulas de 600 mg)
mientras que al grupo control se le suministré un
placebo. Los dos grupos seguian una dieta con el
30% de las calorias derivadas de grasas, <10% de
grasas saturadas, <300 mg de colesterol diario.
Los valores de los lipidos en el plasma se derter
minaron a la 8%, 9%,11% y 12% semana. Los resulta
dos de este estudio fueron una disminucion signifi-
cativa en el grupo tratado a partir de la 8 semana
en lo que se refiere al colesterol total, el LDL-C y
los triglicéridos. Las variaciones del HDL-C no fue-
ron estadisticamente significativas. (TABLA 4).

Los estudios realizados en China estan plantea-
dos desde una perspectiva diferente. Se trata de
41 estudios clinicos centrados en la actividad de
los extractos de M. purpureus (sobre todo en un
preparado comercial, Xuezhikang®) sobre el meta-
bolismo lipidico y glucémico. La posologia del pre-
parado, estandarizado al 0,8% de monacolinas
totales (constituidas aproximadamente por un
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90% de monacolina K) es de 4 capsulas de 300
mg al dia (correspondientes a un total 9,6 mg de
monacolina K), en forma de capsulas. Aunque
esta registrado como medicamento “tradicional”,
se utiliza sobre todo por prescripcion médica. En
un estudio @ con 121 pacientes hiperlipidémi-
cos, éstos fueron divididos en dos grupos, uno de
91 sujetos que tomaron 4 capsulas de 300 mg de
extracto de M. purpureus al dia durante 8 sema-
nas y el otro grupo que tomo, también durante 8
semanas, 6 capsulas de extracto de Jiaogulan al
dia. El estudio fue de tipo observacional, dado el
diferente régimen terapéutico, y comparativo fren-
te al preparado de Jiaogulan, una planta de accién
hipocolesteromiante. Después de 8 semanas, el
grupo tratado con extracto de M. purpureus pre-
sentaba una disminucién estadisticamente signifi-
cativa de los valores de TC, LDL-C, triglicéridos y
de la relacion TC/HDL-C del 23,7%, 30,3%, 31,2%
y 31,6%, respectivamente 9. Se registré tam-
bién un aumento de los valores del HDL-C del
12,8%, pero sin significacion estadistica. Ninguno
de estos parametros cambié de manera significa-
tiva en el grupo tratado con el preparado de Jiao-
gulan. (TABLA 5).

Parametro Tiempo Extracto de M. Placebo
(semanas) purpureus
0 274 268
Colesterol total (TC) 4 226 255
8 211 250
0 273 273
Triglicéridos 4 219 248
8 178 238
0 186 180
LDL-C 4 140 168
8 127 165
0 36,2 35,5
HDOL-C 4 40,7 37,1
8 434 38,5

TABLA 4. Resultados del estudio de Heber et al. 19 en pacientes hiperlipidémicos tratados con 2.400 mg/dia de
extracto de Monascus purpureus estandarizado al 0,4% de monacolinas totales frente a placebo a las 4 y 8 semanas.

Fuente: www.fitoterapia.net
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v . Cambios tras 4 Cambios tras 8
Parametro | Tratamiento N° casos alo(r;:,ngllﬁl}ales semanas semanas

mmol/1 % mmol/] %
TC Monascus 81 7,05+0,91 -1,52 | -21,6% -1,67 | -23,7%
Jiaogulan 26 7,01+0,77 -0,49 -7,0% -0,24 -3,4%
1G Monascus a4 3,24+0,82 -0,72 | -22,2% -1,01 -31,2%
Jiaogulan 15 3,36+0,90 +0,11 +3,1% +0,01 +3,1%
HDL-C Monascus 29 0,94+0,12 +0,06 | +6,4% +0,12 | +12,8%
Jiaogulan 14 0,93+0,12 +0,07 +7,5% +0,03 +3,2%
LDL-C Monascus 30 4,42+1,10 -1,29 | -28,6% -1,37 -30,3%
Jiaogula 30 446+1,02 -0,49 | -11,0% -0,17 -3,8%
TC/HDL-C Monascus 90 4,72+1,52 -1,38 | -29,2% -1,49 -31,6%
Jiogulan 30 5,04 + -0,01 -0,0% +0,20 +4,0%

TABLA 5. Resultados estudio comparativo del extracto de Monascus y el de jiaogulan (20),

En otro estudio, 108 sujetos fueron divididos en
dos grupos, uno de 53 casos tratados con 4 cép-
sulas de extracto de M. purpureus (1200 mg/dia)
durante 8 semanas y un segundo grupo de suje-
tos que tomaban Zocor® (simvastatina 10
mg/dia). Al final de las 8 semanas, los valores de
TC, LDL-C y triglicéridos descendian respectiva-
mente un 23%, 28% y 28,1% mientras que el HDL-
C aumentaba un 5% en el grupo del M. purpureus.
En el grupo tratado con Zocor®, los respectivos
valores descendian un 23,3%, un 29,5%, y un
29,5% mientras los valores del HDL-C aumenta-
ban un 12%. No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre los dos grupos.
Teniendo en cuenta que el grupo tratado con M.
purpureus presentaba muchos menos efectos
colaterales respecto al grupo con simvastatina,
los autores sugerian una ventaja en el uso del
extracto de M. purpureus @V,

Existe ademas un estudio realizado con 43
pacientes ancianos (60-74,5 afos, media 65 + 5)
tratados con una dosis alta de extracto de M. pur-
pureus (2,5 g/dia): los valores de TC vy triglicéri-
dos se redujeron, tras 8 semanas, respectiva-
mente, un 22,1% y un 37,4% respecto al grupo
placebo (22 sujetos). EI HDL-C aumenté un 10,4%
en el grupo tratado con M. purpureus respecto al
grupo placebo 2. Resultados analogos se encon-
traron en grupos de alto riesgo como los sujetos
que habian sufrido un infarto de miocardio recien-

te (36 sujetos de los cuales: 10 con infarto ante-
rior del septo, 16 con infarto extenso anterior y 8
con infarto inferior) ¥ y en sujetos con insuficien-
cia renal crénica (didlisis peritoneal continua
ambulatoria: 30 sujetos, ningun efecto adverso de
importancia) 24

Otro estudio analizé el efecto del extracto M. pur-
pureus sobre los pardmetros lipidicos en sujetos
con diabetes de tipo Il. Los sujetos fueron dividi-
dos en dos grupos, uno que tomaba dos céapsu-
las/dia de 300 mg de extracto de M. purpureus y
un segundo grupo que tomaba 2 capsulas/dia de
placebo 2. Tras 8 semanas de tratamiento, los
autores observaron en el grupo tratado, ademas
de una reduccion del TC y de los triglicéridos del
27,1% y del 42,3%, respectivamente, una dismi-
nucion de la glucemia y de la insulinemia basales
del 39,5% y del 33,7%, respectivamente, y de la
glucemia y de la insulinemia 2 horas después de
la comida del 49,2% y del 55,76%. Estos resulta-
dos pusieron de manifiesto una actividad antidia-
bética clinicamente significativa en el 100% de los
casos si consideramos la glucemia basal y en el
95,9% si consideramos la glucemia despues de la
comida.

Hay que citar, ademas, otro estudio clinico de tipo
observacional efectuado con 276 pacientes con
una marcada esteatosis hepatica (diagnosticada
en 28 casos con biopsia hepatica, en 22 con biop-

Fuente: www.fitoterapia.net
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sia hepatica después de colecistectomia y en los
restantes a mediante ultrasonografia) monitoriza-
da a través de test de funcionalidad hepética y
examen ultrasonografico. De ellos, 78 sujetos
eran alcohdlicos, 48 sufrian hepatitis crénica, 24
eran diabéticos y 22 padecian colelitiasis. Los
sujetos tomaron dos capsulas de 300 mg al dia,
durante tres ciclos de 8 semanas cada uno. Des-
pués de 6 meses, el colesterol total y los triglicé-
ridos habian disminuido respectivamente un
25,8% y un 50,7%, mientras el HDL-C aument6 un
39,17%. Los resultados de la ecografia de control
realizada después de 4 meses mostraban una
marcada mejoria del cuadro hepético en un
amplio ndmero de pacientes 2% (TABLA 6).

Los nuevos estudios clinicos

En los Ultimos tiempos los mecanismos inflamato-
rios estan adquiriendo cada vez mayor relevancia
para explicar el desarrollo de la aterosclerosis 7.
De hecho, se esta barajando la hipétesis de que
algunos puntos especificos del sistema arterial
son especialmente vulnerables a la inflamacion:
esta vulnerabilidad se deberia a desgastes meca-
nicos combinados con la presencia de elevados
niveles de LDL-C y probablemente de Lipoproteina
a (Lp(a)), que favorecerian la adhesion de monoci-
tos y linfocitos T. 8. Una vez instaurado este
mecanismo, los macréfagos y las células linfoci-
tarias liberan a su vez una amplia gama de sus-
tancias quimiotacticas y quimioactivas. EI endote-
lio se hace reactivo y esto se manifiesta con la
expresion de numerosos factores como las inter-
leukinas, factores del complemento y factor de
necrosis tumoral, sustancias que contribuyen a
ampliar el estado inflamatorio con una reaccién en
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cascada. La inflamacién se ve favorecida y man-
tenida por mecanismos oxidativos relacionados
en parte con la oxidacion de las lipoproteinas LDL
y en parte con mecanismos de otro tipo (libera-
cion de oxido nitrico, adhesioén leucocitaria, etc.)
29 Este es el motivo por el que los parametros
inflamatorios se han hecho cada vez méas impor-
tantes en el diagndstico de la aterosclerosis y
sobre todo a la hora de determinar cuales son las
terapias mas eficaces 9. Entre éstos, la proteina
C reactiva es, sin lugar a dudas, la mas destaca-
da. También la Lp(a), justamente por su similitud
con el plasminégeno, juega probablemente un
papel importante a la hora de establecer una
conexién entre los procesos inflamatorios y trom-
béticos 28, Un estudio reciente ha demostrado
como la interaccién entre la Lp(a) y los macréfa-
g0s es mas sinérgica que entre el LDL-C y el plas-
minogeno @Y. Es probable que la via de la activa-
cion de la trombina pueda constituir un importante
mecanismo a la hora de determinar las oclusiones
espontaneas de las coronarias en los sujetos ate-
roesclerdticos 2. Los estudios ponen de mani-
fiesto que las estatinas, a pesar de tener una
buena actividad sobre la proteina C reactiva, tie-
nen escasa actividad sobre el sistema de la Lp(a)
33 e incluso inducen un aumento de este factor
de riesgo 3¥. Los extractos de M. purpureus, por
el contrario, han demostrado que son capaces no
sélo de reducir, como las estatinas, los valores de
la proteina C reactiva, sino también los de la Lp(a)
35 Un estudio en 60 pacientes con enfermeda-
des coronarias, divididos en dos grupos (1.200
mg/dia de extracto de M. purpureus o placebo
durante 6 semanas) ha demostrado, que el
extracto de M. purpureus reduce sensiblemente el

Higado edematoso | Disminucion del Reticulo vascular Desaparicion del

hipodenso sonido vago reticulo vascular
Antes del tratamiento 242 276 228 138
Después del tratamiento 51 58 42 22

TABLA 6. Frecuencia de cambios ultrasonograficos antes y después del tratamiento con extracto de Monascus pur-
pureus (600 mg/dia en 3 ciclos de 8 semanas cada uno) en pacientes con esteatosis hepética (26).

Fuente: www.fitoterapia.net
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aumento de los triglicéridos postprandriales, de
proteina C reactiva y de Lp(a) en ayunas y des-
pués de una comida rica de lipidos (800 calorias,
50 g de grasas). El efecto del extracto de M. pur-
pureus sobre los triglicéridos postprandriales es
mucho mas evidente de lo que se podria esperar
de la presencia de la lovastatina. Todas las estati-
nas tienden a tener un efecto relevante solamente
sobre las hipertrigliceridemias elevadas (>250
mg/dl) en ayunas . En cambio, en aquellos suje-
tos que poseen niveles normales en ayunas pero
muy altos después de una comida con un alto con-
tenido de grasas (800 calorias, 50 g de grasas),
su efecto es limitado ©®®. Por el contrario, el
extracto de M. purpureus es capaz de reducir los
niveles de triglicéridos a la 2%, 4% y 62 hora res-
pectivamente en un 32%, 38% y 43% respectiva-
mente 7 (FIGURA 3.

Esta accion es comparable a la que se obtiene
sélo con dosis muy altas de estatinas, correspon-
dientes a 40 mg de simvastatina ®® y quiza a
unos 80 mg de lovastatina. Estos datos han lleva-
do a muchos autores a pensar que la accién del
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extracto de M. purpureus no es atribuible sélo a la
monacolina K (lovastatina) que contiene, por lo
que se baraja la hipotesis de una sinergia entre los
diferentes componentes del mismo.

Las sustancias de accién antioxidante podrian
jugar un papel importante. Los farmacos hipolipe-
miantes mas utilizados en la actualidad, estatinas
y fibratos, tienen escasa actividad antioxidante.
Ambos producen, mas bien, una la deplecién de
sustancias antioxidantes endégenas como la ubi-
quinona (coenzima Q10) % 49 contribuyendo, en
realidad, a una disminucién de las defensas antio-
xidantes de nuestro organismo. La ubiquinona es
una coenzima clave en la cadena respiratoria
mitocondrial: niveles bajos de coenzima Q son sin-
toma y al mismo tiempo causa de disfuncién mito-
condrial, que en general se traduce en un des-
equilibrio energético de la célula que se manifiesta
con una acumulacién de piruvato/lactato Y. Esto
no sucede con el extracto de Monascus purpu-
reus: probablemente, ello se debe, en parte, ala
menor inhibicién de la sintesis de la ubiquinona,
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FIGURA 3. Efecto del extracto de Monascus purpureus sobre los niveles de triglicéridos postprandriales antes y tras 6
semanas de tratamiento con extracto de monascus en pacientes con enfermedades coronarias y la ingesta de una

dieta rica en grasas (7).

Fuente: www.fitoterapia.net
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debido a la baja concentracion de lovastatina pre-
sente en el extracto de M. purpureus, y, en parte,
a una accién de “ahorro” en el consumo de coen-
zima Q gracias a la accion paralela de otras sus-
tancias antioxidantes. Es probable que la deple-
cion del coenzima Q y el relativo aumento
citoplasmatico de piruvato/lactato sea el respon-
sable de la toxicidad de las estatinas sobre las
células musculares (rabdomiolisis) y esto explica-
ria la relativa ausencia de toxicidad de este tipo
con M. purpureus. Hasta hoy, solamente se ha
descrito un caso leve de rabdomiolisis asintomati-
ca en consumidores de M. purpureus y se trataba
de un sujeto trasplantado renal en terapia con
ciclosporina, agente que aumenta notablemente
la citotoxicidad de muchos farmacos a través de
una fuerte inhibicién del sistema enzimatico
CYP3A4 hepético.

Partiendo de estas premisas y del hecho de que
la accién del extracto de M. purpureus resulta de
un conjunto de acciones que no se pueden atribuir
solo a la lovastatina, recientemente se ha paten-
tado en ltalia, a nivel internacional, un producto a
base de extracto de Monascus purpureus, llama-
do Lipolysar®.

Conclusiones

En conclusion, la accion de los extractos de
Monascus purpureus no se puede atribuir solo a la
lovastatina y su utilizacién puede presentar venta-
jas respecto al uso de cada una de las sustancias
contenidas en él.

Ello nos recuerda, una vez mas, que la accion
“global” de los extractos se debe a menudo a una
interaccion entre los diferentes componentes, que
pueden dar lugar a fendmenos de sinergia y anta-
gonismo. Y, por otro lado, pone de manifiesto que
la investigacion farmaceltica centrada en el aisla-
miento de moléculas corre el riesgo de pasar por
alto importantes efectos de las sustancias natura-
les. El caso del Monascus purpureus es un ejem-
plo tipico: los estudios realizados con este hongo
en los Ultimos anos, demuestran que el antiguo
remedio chino puede todavia, gracias a la sinergia
de sus diferentes componentes, ofrecer intere-
santes aplicaciones al hombre moderno y, quizas,
a la larga resultar también competitivo frente a la
sustancia que ha determinado su notoriedad, la
lovastatina.
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