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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

% CAVI. Cardio-Ankle Vascular Index.

% VOP. Velocidad de la onda de pulso.

« BaPWV. Brachial-Ankle Pulse Wave Velocity.
< ITB. indice tobillo-brazo.

% ABI. Ankle-Brachial Index.

% PA. Presion arterial.

s MAPA. Monitorizacion Ambulatoria de Presion Arterial.
% PAS. Presion arterial sistolica.

% PAD. Presion arterial diastdlica.

% HTA. Hipertension arterial.

% IMC. indice de masa corporal.

%+ ECG. Electrocardiograma.

%+ MSD. Miembro superior derecho.

% MSI. Miembro superior izquierdo.

% MID. Miembro inferior derecho.

¢+ MII. Miembro inferior izquierdo.

¢ ID. Identidad.

« DE. Desviacion estandar.



RESUMEN

Contexto. ElI consumo de chocolate comercial con alto porcentaje de cacao y
polifenoles como afiadido a la dieta habitual, puede tener un efecto inmediato sobre
los parametros de funcion vascular y presion arterial. Sin embargo, hay poca evidencia
en las mujeres postmenopausicas. El objetivo, por lo tanto, es evaluar el efecto a los 3
meses de afiadir 10 g diarios de ese chocolate sobre la presion arterial y la funcién

vascular.

Métodos. Ensayo clinico aleatorizado y controlado con dos grupos paralelos,
dirigido a valorar el efecto de afiadir a la dieta habitual una cantidad diaria de
chocolate, con alta proporcion en cacao y polifenoles, frente a un grupo control sin
éste suplemento, sobre una variable relacionada con el riesgo cardiovascular, la
funcion vascular. Se incluyeron 64 mujeres en periodo postmenopausico contrastado,
de 50 a 64 afos, sin enfermedad cardiovascular, seleccionadas en la consulta de
atencion primaria. Cada sujeto incluido en el estudio ha sido asignado aleatoriamente

a uno de los dos grupos de estudio.

Resultados. La poblacidn de estudio tenia una edad media de 58,4 + 3,6 afios. Una
vez consumido el cacao al 99 %, se observa una disminucion en la baPWV de -0,24
(IC 95 %: -0,38 a -0,11). Ademas, en las extremidades superiores hubo una
disminucion de la PAS de -4,1 mmHg (IC 95 %: -6,7 a -1,5) y de la PAD de -2,4
mmHg (IC 95 %: -4,1 a — 0,6). Lo mismo ocurre con la presion del pulso, en la que
hubo una disminucién de -1,8 mmHg (IC 95 %: -3,6 a 0,0).

Conclusiones. Los resultados de este estudio sugieren que el consumo de 10 g
diarios de cacao al 99 % tiene un efecto beneficioso inmediato en la funcién vascular

y en la presion sistélica en mujeres postmenopausicas.

Palabras clave: polifenoles del cacao, flavonoides, cacao, factores de riesgo
cardiovascular, funcién vascular, presion arterial, indice vascular cardio-tobillo,

mujeres postmenopausicas.



1. INTRODUCCION.

Historicamente, la salud de la mujer se ha basado en la fertilidad, y se asumié que
tanto mujeres como hombres actuaban del mismo modo en cuanto al tratamiento y las
condiciones médicas. Sin embargo, en los ultimos 20 afos, la evolucion del
conocimiento, diagnostico y tratamientos de las enfermedades cardiovasculares han

revelado que las mujeres responden de manera diferente (1).

Las principales causas de mortalidad en las mujeres son las enfermedades
cardiovasculares y los accidentes cerebrovasculares. Generalmente, las enfermedades
cardiovasculares en las mujeres aparecen 10 afios méas tarde que en los hombres, con
un relevante aumento de la prevalencia en un 16,3 % después de la menopausia (2).
Esta es considerada una fase critica para las mujeres, ya que los factores de riesgo
como la hipertension arterial, la dislipemia, la obesidad y la diabetes, entre otros,

presentan un incremento tras la menopausia.

En la década de 1970, fue demostrado que la menopausia es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular a través del estudio Framingham (3).
Este hecho resulta de gran relevancia si tenemos en cuenta que la proteccion hormonal

no esta presente en este periodo (4).

La incidencia y progresion de las enfermedades cardiovasculares, junto con otras
enfermedades crdnicas como el cancer y la diabetes, pueden verse afectadas por la
dieta (5). Los polifenoles son compuestos naturales ampliamente distribuidos en

plantas, frutas y verduras, por lo que constituyen una parte fundamental de la dieta (6).

Los polifenoles se pueden clasificar en flavonoides y no flavonoides. Esta primera
categoria se encuentra a su vez formada por 6 subgrupos: flavonoles, flavanoles,
flavonas, isoflavonas, flavononas y antocianinas. Los acidos fendlicos, estilbenos y
lignanos pertenecen al grupo de no flavonoides (7).

Se ha relacionado el consumo de una dieta rica en polifenoles con diversos
beneficios para la salud y efectos favorables sobre el riesgo de enfermedades cronicas
(8, 9). Los mecanismos a través de los cuales los distintos flavonoides ejercen su
actividad bioldgica estan todavia bajo discusién. Durante muchos afios los efectos
beneficiosos de los flavonoides han sido atribuidos a sus propiedades antioxidantes,

con numerosos estudios que relacionan su estructura quimica con sus propiedades



antioxidantes (6). Sin embargo, la capacidad antioxidante obtenida mediante ensayos
quimicos no puede extrapolarse al comportamiento in vivo. De hecho, las evidencias
disponibles apuntan a que los flavonoides, mas que como antioxidantes directos,
podrian actuar mediante mecanismos indirectos, como la regulacion de enzimas
antioxidantes y desintoxicantes, y la modulacion de rutas de sefializacion redox y de
la expresion de genes (10).

Por lo tanto, en este estudio pretendemos evaluar el efecto de afadir a la dieta
habitual una cantidad diaria de chocolate con alto porcentaje de cacao, y por lo tanto
de polifenoles, disponible en el mercado de forma habitual, sobre la funcion vascular

en mujeres postmenopausicas.
1.1. Polifenoles del cacao.

El consumo de polifenoles presentes en el cacao se ha relacionado con la
disminucion del riesgo de padecer determinadas patologias como enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas, diabetes y algunos tipos de cancer, asi como
la reduccion a largo plazo de la mortalidad de una poblacion (11). En estudios de
intervencion humana el consumo de chocolate negro se ha relacionado con la
reduccion del riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular (6, 7, 12). Esta
reduccion del riesgo cardiovascular se atribuye a una mejora en los factores que
condicionan el sindrome metabdlico que engloba hipertension, disfuncion endotelial

vascular, dislipemia, intolerancia a la glucosa y activacion plaquetaria (13, 14).

El cacao y los alimentos que lo contienen, proporcionan beneficios saludables
atribuibles al alto contenido de polifenoles, especialmente flavonoides, para los que la
causalidad entre la ingestion dietética y la mejora en la funcién arterial ha sido
establecida (7, 8, 11-13, 15). Estos se encuentran en concentraciones mas elevadas

cuanto mayor porcentaje de cacao disponga la muestra (7, 16).

Este estudio utiliza un chocolate comercial con el 99 % de cacao que es ingerido
por un grupo de mujeres diariamente. Teniendo como finalidad valorar el efecto de los
polifenoles del cacao se analizd el perfil polifendlico de este compuesto en el
laboratorio de nutricion y bromatologia de la Universidad de Salamanca (Tabla 1).



Compuesto Grupo mg/g
Ae. Protocatéquico Ac. Fenolicos 0.058=0.008
Dimere de procianidina B3 Flavanoles 0.176=0.013
Catequina Flavanoles 1.0349=0.105
Dimero de procianiding B2 Flavanoles 1. 4400055
Epicatequina Flavanoles 2.610x0.073
Trimere de procianidina C1 Flavanoles 0.853x0.024
Procianidina A hexosido Flavanoles 0.354=0.007
Glucosido de quercetina Flavonoles 0.002=0.000
Arabinosido de quercetina Flavonoles 0.0030,001

Tabla 1. Cuantificacion de los polifenoles del cacao utilizado en el estudio.
1.1.1. Estructura de los polifenoles del cacao.

Los polifenoles estan formados por una amplia variedad de moléculas que tienen
estructura de polifenol, es decir, al menos un anillo aromatico con uno 0 mas grupos
hidroxilos unidos (17, 18).

Los polifenoles se dividen en dos clases en funcion del nimero y la disposicion de
sus 4tomos de carbono (17), nimero de anillos de fenol que contienen y los elementos

estructurales que unen estos anillos entre si (19).

Los flavonoides comprenden el grupo mas comun de polifenoles vegetales. Su
estructura se compone de un esqueleto de 15 atomos de carbono, dos anillos
aromaticos de benceno conectados por un puente de tres carbonos lineal (Cs-C3-Cs)
formando generalmente un nicleo heterociclo oxigenado (anillo central) (19, 20, tabla

2). Los grupos hidroxilo suelen estar presentes en las posiciones 4,5y 7 (17, 18).

Dependiendo de la complejidad estructural de los flavonoides, especialmente en el
estado de oxidacion del anillo central, los flavonoides se agrupan en diferentes
familias. En el cacao se encuentran principalmente flavonoides que pertenecen a las

familias de flavanoles y flavonoles (19).



Los flavanoles son la subclase de flavonoides de estructura mas compleja (tabla 2),
que van desde monomeros simples a oligdmeros y proantocianidinas poliméricas.
Generalmente, no se encuentran como glucésidos y no es una estructura plana debido
a la saturacion del -Ca. Los dos centros quirales en C, y Cz de los flavanoles producen
cuatro isdmeros para cada nivel de hidroxilacién, dos de los cuales, (+) — Catequina y
(-) — Epicatequina, estdn ampliamente distribuidas en la naturaleza, mientras que (-) —
Catequina y (+) — Epicatequina tienen una distribucion mas limitada. Las
proantocianidinas tienen un centro quiral adicional en Cs. Aquellas que se forman
exclusivamente por unidades de catequina y epicatequina se llaman procianidinas, que
son el tipo més abundante de proantocianidinas en las plantas y son las que estan

presentes en el cacao de estudio (17, 18).

Los flavonoles son los flavonoides mas repartidos por todo el reino vegetal, con
excepcion de hongos y algas. Los principales flavonoles dietéticos, como la quercetina,
se encuentran mas comunmente como O-glucésidos. La conjugacion se produce con
mayor frecuencia en la posicion 3 del anillo C (tabla 2), aunque también pueden tener

lugar en las posiciones 5, 7, 37,4’ y 5’ (17, 18).

Los no flavonoides principales del cacao son los &cidos fendlicos, cuyo esqueleto
tiene la estructura Ce-C1 (17, 18, tabla 2).

Los esqueletos estructurales basicos de los compuestos se encuentran en la tabla 2.

Ezgueleto Clazificacion Subelaze Eztructura bazica

]
Flavanolas @l
Flaveoncoidas “aH

Ci-C-Cs

._,._ ._' P o
I A | c . Flavoncles @ |

C-C Mo Flavonoides Acidos Fenslicos @ COOH

Tabla 2. Esqueletos estructurales de los compuestos fendlicos y polifendlicos

presentes en el cacao.



1.1.2. Biodisponibilidad.

La investigacion sobre la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de los
polifenoles ha incrementado en los ultimos afios, aumentando asi su nivel de
conocimiento (18). Sin embargo, el metabolismo de estos compuestos es complejo
debido a su amplitud y a las complejas reacciones catalizadas por la microbiota

intestinal en el colon (14).

El grado de absorcion y el metabolismo de los polifenoles se determinan en mayor
parte por la estructura quimica, la glicosilacion, acilacién, conjugacién, polimerizacién

y solubilidad del compuesto (10).

Una vez ingeridos los polifenoles dietéticos, se pueden modificar en la cavidad oral
por la actividad hidrolizante de la saliva. El resultado de dicha modificacion continuara
por el estdmago hasta llegar al intestino delgado y, posteriormente, al colon. Dentro
del tracto gastrointestinal, la absorcion de compuestos esta asociada con la actividad
de hidrolisis de una cascada de enzimas (20, 21). En el intestino delgado, la absorcion
de flavonoides glucésidos se produce por la accion de la lactasa floricina hidrolasa
(LPH), situada en el borde en cepillo de las células epiteliales del intestino. Un paso
alternativo esta mediado por la B-glucosidasa citosélica (CBG) dentro de las células
epiteliales (17, 18, 20). Por lo tanto, hay dos rutas posibles por las que se hidrolizan
los conjugados glucosidos, y por las que las agliconas resultantes aparecen en las

células epiteliales, es decir, LPH/difusion y trasporte/CGB (17, 18).

Una vez absorbidos, los flavonoides y compuestos fenolicos siguen la via comin
de las sustancias exdgenas y se someten a metabolismo de fase 11, pudiendo conjugarse
con grupos sulfato, glucurdnido y/o metabolitos metilados en reacciones catabolizadas
por sulfotransferasas (SULTSs), uridina-5-glucoronosiltransferasa difosfato (UGT), y
catecol O-metiltransferasas (COMTSs) (13, 17, 18, 20).

El metabolismo de fase Il sucede en primer lugar en la pared del intestino delgado,
después de lo cual, los metabolitos pasan a través de la vena porta al higado, donde
pueden ser nuevamente sometidos al metabolismo de fase Il antes de entrar en la
circulacion sistémica, para finalmente producirse la excrecion renal (20). Ademas,
algunos metabolitos pueden pasar desde el higado nuevamente al intestino delgado a

través de la recirculacion enterohepatica mediante la excrecion biliar (17, 18).



Sin embargo, los flavonoides y sus metabolitos no absorbidos en el intestino
delgado, como las procianidinas, que son resistentes a la accion de LPH/CBG, pasaran
al colon y seran sometidos a la accion de la flora coldnica (10, 18, 22), que escindira
los restos de conjugacion y producird la fision de las agliconas, dando lugar a acidos
fendlicos y hidroxicinamatos (17). Estos pueden ser absorbidos por lo que pasaran a
la circulacién sistémica, excretdndose posteriormente en la orina en cantidades
mayores a los metabolitos flavonoides que entraron en el sistema circulatorio por el
intestino delgado (17, 20). Los resultados mas recientes sobre biodisponibilidad
concluyen que los polifenoles glucurénidos, metilados y conjugados de sulfato son

tratados por el cuerpo como xenobio6ticos, elimindndose por excrecion renal (18).

Por otra parte, el cacao podria influir en el tipo de poblacién y las actividades
metabolicas de las bacterias colonicas, incrementando la variacion individual en la
biodisponibilidad de los flavanoles. Ademas, el consumo de flavonoides de cacao

supone un aumento en el crecimiento de la microflora intestinal en los humanos (12).

Por lo tanto, hay que tener en cuenta que la absorcidn, el metabolismo y la

eliminacion de los flavanoles y sus oligémeros afectan a su actividad bioldgica (23).
1.1.3. Estudios de actividad biologica.

Los metabolitos y catabolitos formados dentro del cuerpo después de la ingesta de
polifenoles dietéticos, se han estudiado ampliamente para determinar la bioactividad
de los mismos (18, 20). Estos compuestos han alcanzado gran importancia en los
ultimos afios debido a la creciente evidencia de sus efectos beneficiosos sobre la salud
humana (17, 24). El interés fue fomentado principalmente por estudios
epidemioldgicos que indican una asociacion inversa entre la ingesta de alimentos ricos
en estos compuestos y la incidencia de las enfermedades no transmisibles como las
enfermedades cardiovasculares (25), la diabetes mellitus, el cancer y las enfermedades

neurodegenerativas (14, 17).

Los flavanoles han sido estudiados por su funcion antioxidante (14). La conclusion
a la que llegan dichos estudios es que la actividad antioxidante de los metabolitos
polifenolicos no es necesariamente la caracteristica méas relevante de su actividad
biolégica. Se determina que los metabolitos de flavonoides pueden contribuir a los

efectos epidemioldgicos en términos de reducir el riesgo de enfermedades



cardiovasculares (18, 24, 26). Esto puede deberse a que disminuyen la adhesion de
monocitos a las células endoteliales (20), mientras que otros estudios afirman que los
flavanoles pueden prevenir dafos fisioldgicos al influir en patologias relacionadas con
la inflamacion (18). Ademas, se han relacionado con la reduccién de distintos factores
de riesgo, entre los que destacan la disminucion del porcentaje total de colesterol,
esteres de colesterol y triglicéridos de las células (20, 24), asi como el descenso de la
presion arterial (23-25), la intolerancia a la glucosa, la obesidad (13) y la resistencia a
la insulina (25, 27).

Los flavonoles han sido estudiados por su bioactividad desde hace mas afios (18),
y entre ellos, la quercetina es el mas estudiado (20). Este tipo de metabolitos retienen
una parte de la actividad antioxidante, siendo eficiente en las membranas celulares.
Otro de sus efectos estudiados es la actividad antinflamatoria, que ha sido investigada
por otros grupos prestando una atencion particular al sistema vascular (18), a traves de
la proteccién de los vasos contra la disfuncion endotelial (20, 26). Ademas, también
inhiben la expresion de moléculas clave implicadas en el reclutamiento de monocitos
durante las primeras etapas de la aterosclerosis (18) y tienen efectos vasodilatadores e
hipotensores (20, 27).

Distintas investigaciones han ido determinando que los flavonoles llevan a cabo la
modulacion de la funcién endotelial (27), la inhibicion de las células de cancer de
pulmon, la proteccion frente a la incidencia del asma y el deterioro de las funciones
pulmonares (17) y la mejora de resistencia a la insulina, entre otras funciones (20).
Parte de estos beneficios podrian deberse a la produccion de 6xido nitrico (23). Uno
de los resultados que falta por demostrar es si la quercetina alcanza los tejidos

cerebrales en cantidades apropiadas (20).

Los acidos fendlicos, entre los que cabe destacar el cido protocatéquico por ser el
que aparece en el cacao del estudio, se caracterizan por la disminucion de la agregacion
inducida por el estrés de las plaquetas, un fenomeno importante en el desarrollo de
enfermedades tromboticas arteriales. Por ello, este acido representa un agente
antiplaguetario que puede prevenir la trombosis sin aumentar los riesgos de
hemorragia (17). Otros estudios concluyen que puede convertirse en un compuesto
terapéutico candidato para la recuperacion del accidente cerebrovascular mediante la

promocion de la angiogénesis a bajas concentraciones (20).



Cualquier efecto biolégico producido por estos metabolitos dependera de la
concentracion alcanzada en el sitio pertinente y la susceptibilidad del organulo que

podria variar con la genética del individuo (17).

1.2. Relacion de los polifenoles del cacao con los factores de riesgo

cardiovascular.

Uno de los factores que nos permite valorar el riesgo cardiovascular tras el consumo
de polifenoles es la presion arterial, aunque su resultado en pacientes sanos tiene
opiniones ambiguas. Mientras que unos estudios establecen una relacién dosis-
dependiente (28), es decir, a mayor ingesta de polifenoles, menores cifras de presion
arterial (8, 11, 15), otras investigaciones no han obtenido resultados relevantes tras la
ingesta de polifenoles especificos como la epicatequina o la quercetina (5, 24, 25, 29,
30). En personas con sobrepeso y obesidad moderada tras 4 semanas de tratamiento
con un cacao con elevado porcentaje de polifenoles, se concluye que no existen
cambios en la presion arterial en ayunas (26). Aunque si se combina el consumo de
caco con la actividad fisica regular se obtienen descensos significativos de este
pardmetro (27). Tampoco se han encontrado resultados relevantes en pacientes con
hipertensién leve (7) ni en diabéticos tipo 1l (31). En mujeres postmenopausicas, la
disfuncion endotelial provoca cambios que promueven el desarrollo de factores de
riesgo cardiovascular y la aterosclerosis, que a su vez conducen a la aparicion y
mantenimiento de la hipertension (32). En este grupo de mujeres, se ha identificado
una disminucion de la presion arterial tras el consumo diario de 17 g de cacao. Sin

embargo, por debajo de esta dosis no se han encontrado cambios (33).

Otro de los factores que sirve de indicativo del riesgo cardiovascular son las
medidas antropomeétricas, cuyos ensayos clinicos basados en el consumo del
chocolate no han mostrado diferencias significativas en personas sanas ni en pacientes

con sobrepeso u obesidad (7, 25-27).

La resistencia a la insulina, relacionada con el riesgo cardiovascular, tiene unos
resultados ambiguos en los estudios que la relacionan con el consumo de cacao. Un
ensayo clinico de individuos sanos encontrd que, aunque los niveles de insulina
tendieron a disminuir, la resistencia a la insulina no varié entre las diferentes dosis de
cacao administradas con concentraciones variables de polifenoles (29). Sin embargo,

otro estudio concluye que el consumo de polifenoles mejora la insulina plasmatica en



ayunas (25). Estos resultados se han comprobado también en personas con sobrepeso
u obesidad mediante un estudio de 12 semanas en el que consumieron cacao con alto

contenido de flavanoles (27).

En cuanto al perfil lipidico, en mujeres postmenopausicas se observé un descenso
significativo en los triglicéridos tras la ingesta de 17 g de cacao durante 12 semanas
(33). Pero esta relacion no se ha constatado en otros trabajos que introducen en la dieta
el consumo de cacao (29, 31).

1.3. Estudios de los polifenoles del cacao frente a la funcion vascular.

En individuos sanos, el consumo de polifenoles presentes en el cacao se ha
relacionado con una mejora de la presion arterial (22), de la funcion vascular (14, 20),
y en particular de la rigidez arterial medida con la velocidad de la onda de pulso, de
forma dosis-dependiente (a mayor consumo, mejor funcién vascular) (29). Sin
embargo, hay estudios que indican que su periodo de intervencién pudo haber sido
demasiado corto para provocar mejoras en la rigidez arterial y en la presion arterial
(25).

En individuos con hipertension leve, el consumo de chocolate negro se ha
relacionado con la disminucidn significativa de la presion arterial (8, 11, 20, 23), sin
embargo, no tuvo efecto sobre el CAVI, que es un indice que refleja la rigidez de la
arteria desde el corazon a los tobillos. Ademas, el consumo de chocolate tuvo un efecto
beneficioso sobre la funcion vascular mediante la mejora de la funcion endotelial (7).

En un estudio realizado en personas de edad avanzada se determind una
disminucion de la presion arterial sistolica y una mejora de la rigidez vascular, siendo
esto relacionado con la mejora de la funcion endotelial en grandes arterias. En esta
intervencion se excluyd a los participantes femeninos por las complejidades

establecidas durante los cambios hormonales (15).

Sin embargo, otras investigaciones eligen como poblacion de estudio a mujeres
postmenopausicas, evitando asi la confusion del ciclo menstrual en las respuestas
endoteliales vasculares de las mujeres méas jovenes. En dichas intervenciones se
observaron mejoras en la velocidad de la onda de pulso, rigidez arterial y la presién

sanguinea después del tratamiento con diferentes concentraciones de cacao (16, 33).
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En estudios de un afio de intervencion sobre pacientes diabéticos tipo Il
postmenopausicas, el consumo de chocolate negro tuvo un efecto positivo sobre la
rigidez arterial (7) y la velocidad de la onda de pulso (20).

En el estudio de West et al. (26), llevado a cabo en pacientes con sobrepeso y
obesidad moderada se concluye que el tratamiento con chocolate negro se asocio con

una mejora de vasodilatacion arterial y una reduccion significativa de la rigidez.

Resultados similares a los concluidos por West et al. se encontraron en un grupo de
obesos con diabetes tipo 11, en donde establecieron los beneficios del cacao en la
funcién vascular, especialmente en la reduccion de la presion arterial y de la rigidez

arterial, asi como el aumento de la vasodilatacién (31).
2. OBJETIVOS.

El trabajo que estoy realizando forma parte de un proyecto de investigacion mas
amplio, cuyo objetivo es evaluar en mujeres postmenopausicas el efectoa 3, 6 y 12
meses de afiadir a la dieta habitual 10 gramos diarios, durante 6 meses, de chocolate
comercial con alto porcentaje en cacao sobre la presion arterial, funcién vascular,

rendimientos cognitivos, calidad de vida y composicién corporal.

Este ensayo se esta desarrollando actualmente, por lo que, al no poder obtener los
resultados finales por cuestion de tiempo, he realizado un corte a los 3 meses y he

elegido una unica variable de estudio para valorar.

Por ello, el objetivo principal de mi estudio es evaluar el efecto a los 3 meses de
afiadir a la dieta habitual una cantidad diaria de 10 gramos de chocolate comercial con
alto porcentaje de cacao (99 %) y polifenoles, sobre la funcién vascular evaluada con
el indice vascular cardio-tobillo y la velocidad de la onda de pulso en una muestra de

mujeres postmenopausicas.
3. MATERIAL Y METODOS.
3.1. Diseiio.

Ensayo clinico aleatorizado y controlado con dos grupos paralelos, dirigido a
valorar el efecto de afiadir a la dieta habitual una cantidad diaria de chocolate, con alta

proporcion en cacao y polifenoles, sobre la funcion vascular.
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Cada sujeto incluido en el estudio ha sido asignado aleatoriamente a uno de los dos
grupos de estudio: grupo control (sin suplemento), grupo intervencion (10 g diarios de

chocolate con el 99 % de cacao).

Ambito. El estudio se esta desarrollando en el &mbito urbano de Atencion Primaria
del Area de Salud de Salamanca y en la Unidad de Investigacion de La Alamedilla,
perteneciente a la Red de Investigacion en Actividades Preventivas y Promocién de la
Salud (REDIAPP) y al Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL).

Poblacion de estudio. La poblacion de referencia esta constituida por mujeres
adultas sanas, con edad comprendida entre 50 y 64 afios, en periodo post-menopausico.
Los sujetos de la poblacion de estudio han sido seleccionados a traves de un muestreo

consecutivo en las consultas de los centros de salud urbanos de Salamanca.

Criterios de inclusién:

— Mujeres con edad comprendida entre los 50 y 64 afios.
— Periodo post-menopausico contrastado y definido por amenorrea durante 12
meses consecutivos.

— Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

— Historia personal de enfermedad cardiovascular (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular).

— Antecedentes personales de hipertension arterial en tratamiento farmacoldgico,
diabetes mellitus, dislipemia o condicion de fumadora en el momento de la
evaluacion basal.

— Dietas hipocaloricas.

— Enfermedad neuroldgica y/o neuropsicoldgica clinicamente demostrable.

— Tratamiento con terapia hormonal sustitutiva.

— Intolerancia y/o alergia al cacao o alguno de los componentes del suplemento.

— Cualquier otra circunstancia a criterio de los investigadores.

Tamano muestral. La estimacion del tamarfio de la muestra del ensayo completo
se ha realizado en base a la potencial modificacion de una de las variables del estudio,

la presion arterial sistolica (PAS).
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Para ello se ha utilizado como referencia los resultados obtenidos en un estudio
similar con personas sanas que consumieron chocolate como suplemento a su dieta
habitual (29). En este estudio, la PAS disminuy6 6,5 £ 5,8 mmHg. Con estas premisas,
aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral y una
desviacion estandar de 5,8 mmHg, se precisarian 70 sujetos en cada grupo para
detectar una diferencia minima de 2,9 mmHg en la PAS entre los dos grupos,

considerando una tasa de pérdidas en el seguimiento del 10 %.

En este trabajo, para la valoracion de la funcion vascular, la muestra poblacional se
redujo a un numero de 64 pacientes en total, distribuyéndolos para cada grupo de

manera aleatoria.

Variables e instrumentos de medida. Las variables relacionadas con la funcion
vascular van a valorar la rigidez arterial, que se ha determinado en cada visita
mediante el indice CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index) y la velocidad de la onda de
pulso (VOP). EI CAVI representa la rigidez de la aorta y se estima por medio de un
método oscilométrico (34). Este valor no depende de las cifras de presion arterial. Las
medidas se han hecho en reposo mediante el dispositivo VaSera VS 2000 (Fukuda
Denshi, Jap6n), siguiendo el consenso de Van Bortel et al. (35).

Aleatorizacion. Los sujetos incluidos se randomizaron mediante el programa

Epidat 4.0 en 2 grupos (grupo control y grupo intervencion) con una razén de 1/1.

Intervencién. A los participantes de ambos grupos se les indicé que continuasen
con el patron dietético que seguian habitualmente sin modificar sus habitos

alimenticios durante el periodo de estudio.

— Grupo 1 (Control): las personas del grupo control no recibieron ninguna
cantidad de chocolate afiadida a su dieta habitual.

— Grupo 2 (Intervencion): los participantes de este grupo recibieron
chocolate con el 99 % de cacao y las instrucciones de tomar diariamente 10
g afladidos a su alimentacion habitual durante los 3 meses, procurando
tomarlo en el mismo horario. El aporte de polifenoles por cada 10 g es de
65,4 mg. Los participantes de este grupo reciben la cantidad de chocolate

gue necesiten hasta la siguiente visita de reabastecimiento.
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Estructura de las visitas. Una vez identificadas las posibles candidatas a participar
en el estudio en las consultas de los centros de salud, se fue contactando con ellas y
concertando una entrevista en la que se les explicé el objeto del estudio y se les invit6
a firmar el consentimiento informado (Consentimiento informado en anexo I). Cada
participante realiza una visita basal al inicio del estudio y antes de la randomizacion y
una visita de seguimiento a los 3 meses de la primera. Cada una de las visitas previstas

tiene una duracion de una hora y 30 minutos aproximadamente.

Visita basal: se realiza la recogida de datos iniciales, donde se incluyen datos
sociodemograficos, antecedentes médicos, presencia de comorbilidades y uso de
medicaciones concomitantes, y se asegura el cumplimiento de los criterios de

seleccion.

Se mide la PA clinica, se coloca un MAPA de 24 horas y se evaltan la funcion
vascular, los rendimientos cognitivos, la calidad de vida y el resto de variables de

estudio.

Al final de la visita basal se procede a la asignacion aleatoria a uno de los dos grupos
de estudio. A las personas incluidas en el grupo de intervencién se les entrega el
chocolate (99 % de cacao) y las instrucciones adecuadas. Para facilitar el registro del
consumo de chocolate, a cada participante incluido en el grupo de intervencion se le
entrega un diario/calendario en el que anote la toma diaria del chocolate (dia y hora).

El grupo de control no recibe ninguna cantidad de chocolate.

Visitas de reabastecimiento del primer y seqgundo mes: solo se realizaran en el grupo

de intervencidn, con el Gnico propdsito del reabastecimiento del chocolate. Durante
esas visitas se recoge el diario/calendario de ingesta del chocolate y se entrega uno

nuevo.

Visita de sequimiento a los 3 meses: la visita a los 3 meses es idéntica a la basal.

Los datos resultantes de la visita basal y de los 3 meses han sido clasificados y
separados en este trabajo para estudiar la funcidon vascular en el grupo muestral

escogido aleatoriamente.
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Estrategia de enmascaramiento. Debido a la naturaleza de la propia intervencion
los sujetos participantes y la persona responsable de entregar el chocolate a los
participantes del grupo intervencion, no pueden ser cegados. Sin embargo, el
responsable de realizar las mediciones del estudio en cada visita y el analisis

estadistico si son ciegos a la intervencion.

Limitaciones metodoldgicas. El estudio sigue todas las recomendaciones del
CONSORT, pero por la naturaleza de la intervencion los sujetos participantes no seran

ciegos a la intervencion.

Cuestiones éticas. El estudio se esté realizando tras la autorizacion del Comité
Etico de Investigacion Clinica del area de Salud de Salamanca, previo consentimiento
informado de los sujetos de estudio y en concordancia con la Declaracion de Helsinki.
Los participantes han sido informados de los objetivos del proyecto y de los riesgos y
beneficios de las exploraciones que se realizan (Consentimiento informado en anexo
I). Del mismo modo, se ha garantizado en todo momento la confidencialidad de los
sujetos incluidos conforme lo que dispone la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de
Carécter Personal (15/1999 del 13 de Diciembre, LOPD), y en las condiciones que
marca la Ley14/2007 de investigacion biomedica.

3.2. Analisis estadistico.

Los resultados se expresan segin la media + desviacion estandar en variables
cuantitativas o mediante la distribucion de frecuencias en el caso de las cualitativas.
Se evalua la normalidad mediante el Test de Kolmogorov-Smirnov. En los casos en
los que no se puede asumir una distribucion normal se utilizan las correspondientes
pruebas no paramétricas que se indican entre paréntesis. Se utiliza el test chi cuadrado
para analizar la asociacion entre variables cualitativas independientes y el test de
McNemar para muestras apareadas. Mediante la prueba t de Student (U de Mann
Whitney) para muestras independientes se comparan las medias entre dos grupos,
evaluando el cambio dentro del mismo grupo con la t de Student para datos apareados
(Test de Wilcoxon). La relacion entre variables cuantitativas es analizada mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson (coeficiente de correlacion de Spearman). Se
realiza un analisis multivariante mediante diferentes modelos de regresion lineal
maltiple y logistica para analizar el efecto del consumo de chocolate sobre la presion
arterial clinica y ambulatoria y los parametros de rigidez arterial (VOP y CAVI).
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En todos los casos se ajusta por las variables que pueden influir en el resultado como
son las variables sociodemogréficas, las relacionadas con los estilos de vida (actividad
fisica y alimentacion, estatus de fumadora), el consumo de farmacos, la presencia de
comorbilidad o el IMC basal, entre otras. Para los contrastes bilaterales de hipotesis se
fija un riesgo alfa de 0,05 como limite de significacion estadistica. ElI programa
estadistico usado fue SPSS, v.23.0.

3.3. Dispositivo VaSera VS 2000.

Las variables relacionadas con la funcion vascular, entre la que destaca la rigidez
arterial por ser la de referencia en nuestro estudio, obtienen sus mediciones mediante

el dispositivo VaSera VS 2000 (figura 1 en anexo I1).

La rigidez arterial se basa en los cambios estructurales que se producen antes de la
formacion de la placa o trombo en los vasos musculares y elasticos. En 1980, Hayashi
et al. propusieron el pardmetro de rigidez = In (Ps/Pd)-D/AD, dénde Ps es la presion
sistlica, Pd es la presion diastolica, D es el diametro de la arteria y AD es el cambio

de diametro arterial en relacion con la presion arterial (34).

El dispositivo VaSera nos permite medir: CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index),
ABI /ITB (Ankle-Brachial Index) y Velocidad de onda de pulso del brazo al tobillo
(baPWV, Brachial-Ankle Pulse Wave Velocity).

3.3.1. Valores de referencia.

Mediante el valor de referencia del CAVI (indice vascular corazon-tobillo) se
evalUa la rigidez del segmento arterial que comprende la aorta, la arteria femoral y la
arteria tibial (34). Dependiendo de los diferentes valores se otorgan distintos valores

de rigidez arterial (tabla 3).

<8.0 Rango normal
>8.0-<90 Limite
>9.0 Sospecha de arterosclerosis

Tabla 3. Valor de referencia del CAVI.
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El valor de referencia de ITB (Indice tobillo-brazo) segln las Guias ACC/AHA
2008 (tabla 4), nos permite determinar la estenosis y la oclusion de las arterias crurales

y es calculado a partir de la tension arterial en los brazos y los tobillos.

Patoldgico. No comprensible.
= 1.30 Posible calcificacion arterial.
>1-<129 Rango normal
>0.91-<0.99 Limite normal (en el borde de la normalidad)
>0.41-<0.90 Oclusién ligera/leve o sospecha de estenosis
<0.40 Oclusién grave o sospecha de estenosis

Tabla 4. Valor de referencia de ITB.

La velocidad de onda de pulso del brazo al tobillo (baPWV) es un indicador
clave de la rigidez arterial que es ampliamente utilizado en la actualidad por la
simplicidad de su medicion. Se calcula como la relacion de la trayectoria de
desplazamiento dividido por la diferencia de tiempo entre las ondas del pulso que se
transmiten a la arteria braquial y del tobillo (36). El valor de referencia de la baPWV
para la poblacion espafiola aun no ha sido establecido, sin embargo, en la actualidad
consideramos que el valor de baPWV a partir del cual se considera patoldgico es 18.3
m/s (37).

3.3.2. Instrucciones de uso.

Le indicamos al paciente que se tumbe en la camilla en posicion de decubito supino
para colocarle los manguitos de tension arterial siguiendo el mismo cédigo de colores
que en los ECG: rojoen MSD, en MSI, negro en MID y verde en Ml (figura

2 en anexo ).

Ademas, le colocamos un adhesivo de doble cara 2 dedos por debajo del borde

esternal, donde posteriormente pegamos un microfono (figura 3 en anexo I1).
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Una vez colocado el dispositivo, introducimos los datos del paciente (figura 4 en
anexo Il) a través del teclado tactil (ID, fecha de nacimiento, sexo, talla y peso) y
dejamos que se estabilice la imagen hasta completar una pantalla completa con sefial
del microfono (figura 5 en anexo I1). Al mismo tiempo, le diremos al paciente que
debe estar tranquilo, sin hablar ni moverse; le informaremos de la prueba
comentandole que se hincharan los 4 manguitos a la vez, pero con poca presion, para
después hincharse con mayor presion los del lado derecho y a continuacion los del lado

izquierdo. Finalmente, pulsamos el boton START.

Una vez realizada la medida en las cuatro extremidades vemos si esta medida es
valida. Para ello deben aparecer un doble circulo o un circulo junto a cada valor (figura
6 en anexo Il). Si aparece un tridngulo o un aspa no es valida (figura 7 en anexo II),

por lo que debe pararse el aparato y repetirse la prueba.

Concluidas todas las pruebas y tras retirar el monitor y los manguitos, se registran
los valores resultantes, ABI y CAVI, (figura 8 en anexo I1) que quedaran grabados en
una tarjeta SD, para posteriormente almacenarlos en la aplicacion VaSera del
ordenador y exportarlos a otro Excel que calculara la velocidad de onda del pulso del
brazo al tobillo.

4. RESULTADOS.

La tabla 5 muestra las caracteristicas (en general y por grupos de intervencion) de
64 mujeres postmenopausicas, con una edad media (media + DE, %) de 58,4 + 3,6
afios, de las cuales ninguna es hipertensa, 17,2 % son dislipémicas y el 14,1 % son
fumadoras. La media del IMC (media £ DE) fue de 25,1 + 3,1 (24,7 £+ 3,2 en el grupo
control y 25,5 + 2,9 en el grupo intervencion). La actividad fisica en el grupo
intervencion es mayor que en el control (2083 + 2247 METS/min/semana frente a 1278
*+ 751 METS/min/semana), pero no se establecen diferencias significativas entre ellos.
La frecuencia cardiaca fue similar en ambos grupos con una media de 65,6 + 8,2. No
se han encontrado diferencias significativas para los niveles de glucosa y colesterol

entre ambos grupos de actuacion.
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TOTAL G. CONTROL G. INTERVENCION
(N =64) (N =28) (N =36) p valor
Media (n £ DE, %) Media (n £ DE, %) Media (n £ DE, %)

Edad (afios) 58,4+ 3,6 59,2+ 34 57,7+3,7 0,094
Glucosa (mg/dL) 87,8+8,7 87,8+6,9 87,8 +10,0 0,982
Colesterol total (mg(dL) 208,7 = 25,6 205,5 +23,2 211,2+27.3 0,384
HDL-Colesterol (mg/dL) 67,2+145 66,4 13,7 67,9 £15,2 0,691
LDL-Colesterol (mg/dL) 124,7 £ 24,5 121,8 £23,5 126,9 £ 25,3 0,412
Actividad fisica 1731 £1791 1278 £ 751 2083 + 2247 0,074
(METS*/min/semana)

IMC (Kg/m2) 251+31 247+32 255+29 0,302
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 65,6 + 8,2 65,6+7,9 65,5+8,5 0,977
N° fumadores (%) 9 (14,1 %) 4 (14,3 %) 5 (13,9 %) 0,964
N° hipertensos (%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1,000
Ne con dislipemia (%) 11 (17,2 %) 5 (17,9 %) 6 (16,7 %) 0,900

* METS: equivalentes de gasto metabdlico.

Tabla 5. Caracteristicas demogréaficas y clinicas basales de los pacientes en

funcion del grupo.

Las diferencias en los parametros antes y después del consumo del cacao al 99 %
por grupos de actuacién se muestran en la tabla 6. No se han encontrado
modificaciones significativas en los valores de CAVI ni del ITB en ningln grupo. Sin
embargo, se observa una disminucién en la baPWV de -0,24 (IC 95 %: -0,38 a -0,11)
con una mayor significacion en el grupo intervencion de -0,23 (IC 95 %: -0,41 a —
0,04) frente al grupo control de -0,27 (IC 95 %: -0,50 a — 0,04). Ademas, en las
extremidades superiores hubo una disminucion de la PAS de -4,1 mmHg (IC 95 %: -
6,7 a -1,5), aunque solo alcanzé significacion estadistica en el grupo intervencién con
una PAS de -5,1 mmHg (IC 95 %: -0,9 a -1,2), y de la PAD de -2,4 mmHg (IC 95 %:
-4,1 a — 0,6), Unicamente significativa en el grupo intervencién con unos valores de -
2,6 mmHg (IC 95 %: -5,2 a 0,0). Lo mismo ocurre con la presion del pulso, en la que
hubo una disminucion de -1,8 mmHg (IC 95 %: -3,6 a 0,0), alcanzando significacion

en el grupo intervencion con una presion de -2,5 mmHg (IC 95 %: -5,0 a 0,0).
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TOTAL (N =64) GRUPO CONTROL (N =28) GRUPO INTERVENCION (N =36)
Media (n £ DE, %) Media (n £ DE, %) Media (n = DE, %)
Basal 3 meses Diferencia Basal 3 meses Diferencia Basal 3 meses Diferencia
(IC 95 %)
CAVI 4,56 + 0,52 4,64 £ 0,54 0,08 4,79 + 0,49 4,84 £ 0,52 0,05 4,40 £ 0,48 4,50+ 0,51 0,10
(-0,02a0,19) (-0,1220,23) (-0,04 20,24)
ITB 1,07 £0,08 1,08 £0,07 0,01 1,08 £0,09 1,09 £0,07 0,01 1,07 £ 0,06 1,08 £0,07 0,01
(-0,01a0,03) (-0,0320,05) (-0,0220.03)
baPWV -0,24 -0,27 -0,23
7,94 +£1,02 7,71+0,99 8,21 +0,94 7,94 £0,93 7,76 £1,05 7,53+1,01
(m/s) (-0,38a (-0,50 a (-041a
0,11)* -0,04)* -0,04)*
PAS en 4,1 2,9 5,1
109,3+13,8 | 105,1+13,8 110,3+11,1 | 107,4+10,6 108,6 +15,6 | 103,5+157
brazo (-6,7a-15)* (-6,3a0,5) (-9,0a-1,2)*
(mmHg)
PAD en 2,4 2,0 2,6
72,6+89 70,3+8,6 730+83 71,071 724+94 69,8+9,6
brazo (-4,1a-0,6)* (-4,5a0,5) (-5,2a0,0)*
(mmHg)
Presion -1,8 0,9 2,5
36,7+8,3 349+78 37,3+5,6 36,4+6,8 36,2+9,8 33,7+84
del pulso (-3,6a0,0)* (-35a1,.8) (-5.0a0,0)*
(mmHg)
*p<0,05

CAVI: cardio-ankle vascular index; ITB: indice tobillo brazo; baPWV: velocidad de la onda de pulso brazo

tobillo; PA: presién arterial.

5.

Tabla 6. Efecto del cacao (99 %) sobre la rigidez y la presién arterial.

DISCUSION.

Las principales conclusiones del estudio fueron que el consumo diario de 10 g cacao

al 99 % podria tener una mejora inmediata de los pardmetros de baPWV en mujeres
postmenopausicas, ya que a pesar de que es un parametro que mejora también sin el

consumo de cacao, la significacion es mayor tras su ingesta.

Varios estudios (7, 16, 33) apoyan nuestros resultados sobre el efecto beneficioso
inmediato que el consumo de chocolate podria tener sobre los parametros de rigidez
arterial en mujeres postmenopausicas. Grassi et al. (29) en un estudio sobre individuos
sanos que utiliza los mismos gramos de cacao que nuestro estudio pero con diferente
proporcion de flavonoides, que incrementaba en cada semana, obtuvo una reduccion
de la baPWV con unos valores de 7,39 m/s después de 800 mg/dia de flavonoides,
resultados ligeramente inferiores a los de nuestro ensayo (7,53 £ 1,01 m/s). Siguiendo

esta misma linea de estudio, Heiss et al. (15) determinaron en una poblacion anciana
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una mejora en la rigidez arterial, valorada a partir de la disminucién de la baPWV tras
el consumo de cacao en ayunas durante 14 dias. En otros trabajos se obtienen los
mismos resultados, como se observa en el estudio de 1 afio de intervencion de Curtis
et al. (7) llevado a cabo en pacientes diabéticas tipo Il postmenopausicas, donde el
consumo de chocolate negro tuvo un efecto positivo sobre la rigidez arterial; o en el
estudio realizado en adultos con sobrepeso, donde West et al. (26) determinaron que
el chocolate negro produce una reduccidn significativa de la rigidez arterial solo en las
mujeres, aungue no determinan si es debido a la edad o al sexo. Por otra parte, Marsh
et al. (16) realizd un estudio en mujeres postmenopausicas, las cuales ingerian
chocolate con diferentes concentraciones de cacao (80 %, 35 % y chocolate blanco),
cuyas conclusiones afianzan nuestros resultados al ser en el cacao de mayor
concentracion donde se observa una mejora de la funcién vascular. Por el contrario,
Okamoto et al. (33) incluye en su estudio mujeres postmenopausicas que consumen
las mismas cantidades de cacao (17 g) durante 12 semanas variando la frecuencia de
la ingesta, y aunque no observo diferencias significativas entre ambos grupos, si
obtuvo una mejora de la rigidez arterial con una disminucién de la baPWV. La
cantidad, el porcentaje de polifenoles y el tiempo de consumo merecen una
consideracién clave a la hora de investigar el efecto de la ingesta de cacao sobre la
rigidez arterial. Por lo tanto, en el estudio llevado a cabo por Dower et al. (25) en el
gue no se obtuvieron mejoras en la rigidez arterial ni en la presion arterial, pudo ser

debido a su escasa duracion.

En cuanto a la presion arterial, siendo este otro resultado fundamental en nuestro
estudio, se determind una disminucién de la PAS y PAD en ambas extremidades
superiores. Estos resultados son consistentes con el meta-analisis realizado por Kerimi
et al. (22) donde se encontré una disminucién de la PA tras la ingesta de chocolate
negro, aunque no se esclarece cual es el determinante principal del beneficio
observado. Las mismas conclusiones son establecidas en una revision realizada por
Al-Dashti et al. (23) en la que el consumo de cacao es clave para conseguir una
reducciéon de la presion arterial. Los estudios realizados por Marsh et al. (16) y
Okamoto et al. (33) para ver los efectos del chocolate con alta concentracion de cacao
en mujeres postmenopausicas obtienen los mismos resultados concluyentes sobre la

presion arterial que nuestro estudio.
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Referente al CAVI, en nuestro estudio no se han encontrado diferencias
significativas entre el grupo control y el de intervencion, hecho que se refuerza con el
estudio realizado por Koli et al. (7) donde determinaron que el ensayo de intervencion

no tuvo efecto sobre el CAVI.

Otro de los parametros que tiene diferencias significativas en nuestro estudio es la
presion del pulso, cuyo valor es la diferencia entre la presion arterial sistolica y la
diastolica, lo que indica que cuanto mayor sea la diferencia, mayor es el riesgo de
rigidez arterial. Por lo tanto, es otro factor que indica el efecto beneficioso del cacao

al 99 % sobre la funcion vascular.

Teniendo en cuenta la posible asociacion del chocolate utilizado en nuestro estudio
con los efectos beneficiosos inmediatos en la baPWV, la presién arterial en las
extremidades superiores y la presién del pulso, esto podria ser un habito dietético que
se recomienda aconsejar en las consultas de atencidn primaria, especialmente en las
mujeres postmenopausicas, para evitar el incremento de la presion arterial asociado al

periodo postmenopausico, y conseguir asi una mejora de la salud cardiovascular.
6. CONCLUSIONES.

Los resultados de este estudio sugieren que el consumo de 10 gramos diarios de
cacao al 99 % tiene un efecto beneficioso inmediato en la funcion vascular, mejorando
la rigidez arterial al conseguir unas diferencias significativas en los valores de la
velocidad de la onda de pulso brazo tobillo y la presién del pulso, ademas de influir

también en la presion sistolica de miembros superiores en mujeres postmenopausicas.
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8. ANEXOS.
ANEXO |I: CONSENTIMIENTO INFORMADO GENERAL.

Titulo del estudio. Efecto de una intervencion consistente en suplementar la
dieta habitual con una dosis de chocolate, con alto porcentaje de cacao y
polifenoles, sobre la presion arterial, funcion vascular, calidad de vida y

rendimientos cognitivos en mujeres postmenopausicas. Ensayo clinico aleatorio.

Usted ha sido invitada a participar en un estudio de investigacion. Antes de
confirmar su participacion, es importante que entienda en qué consiste. Por favor, lea

detenidamente este documento y pregunte todas las dudas que le puedan surgir.

Objetivo del estudio. Evaluar el efecto de una intervencién consistente en

suplementar la dieta habitual con una dosis de chocolate, con alto porcentaje de cacao
y polifenoles, sobre la presion arterial, funcién vascular, calidad de vida y

rendimientos cognitivos en mujeres postmenopausicas.

Procedimientos del estudio. EI médico/investigador valorara si usted es una

candidata adecuada para este estudio. Una vez haya otorgado su consentimiento y el
investigador haya verificado que cumple los criterios para participar en el presente
estudio, se le hara una visita de 1 hora y media de duracion que consistird en unas
preguntas sobre su salud, actividad fisica, alimentacion y calidad de vida y se
realizaran las exploraciones que se detallan a continuacion: determinacion de la
composicion corporal, medidas de la funcion vascular (velocidad de la onda de pulso
e indice cardio-tobillo) y medicidn de la presién arterial clinica y ambulatoria, para
esta Ultima se colocard un monitor de presion arterial de 24 horas (MAPA). Ademas,
se le hard una extraccion de sangre para la determinacion de pardmetros analiticos
basicos y se evaluaran los rendimientos cognitivos y la calidad de vida mediante una
serie de cuestionarios breves. Estas mediciones se realizaran también a los 3, 6 y 12

meses de la primera visita.
Tras ello, las participantes seran distribuidas aleatoriamente en dos grupos.

— Grupo 1: las participantes de este grupo no recibiran ninguna cantidad de

chocolate.
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— Grupo 2: las participantes de este grupo recibiran chocolate (99 % de cacao)
con las instrucciones de tomar diariamente 10 g. afiadidos a su alimentacion

habitual durante 6 meses.

Beneficios y riesgos esperados. El beneficio para usted sera conocer su presion

arterial periférica, otros factores de riesgo cardiovascular y el envejecimiento de sus
arterias. Tambieén recibira un informe detallado con los resultados de las exploraciones
realizadas. Las exploraciones que se realizan no conllevan riesgo vital alguno,
unicamente la incomodidad que pueda suponer la realizacion de las pruebas (una hora

y media), ninguna de ellas invasiva, a excepcién de la extraccion de sangre.

Confidencialidad. Si usted accede a colaborar en este estudio, debe saber que seran

utilizados algunos datos sobre su salud los cuales seran incorporados a una base de

datos informatizada sin su nombre.

Ninguna participante sera identificada personalmente en la comunicacion y
publicacion de los resultados. Sus documentos médicos podrian ser revisados por
personas dependientes de las Autoridades Sanitarias, miembros de comités éticos
independientes y otras personas designadas por ley para comprobar que el estudio se
estd llevando a cabo correctamente. Todos sus datos se mantendrén estrictamente
confidenciales, y no podran ser divulgados por ningin medio, conservando en todo
momento la confidencialidad investigadora/participante (Ley de Proteccion de datos
15/1999).

Se atendera cualquier imprevisto, urgencia o problema sobreafiadido o de nueva
aparicion durante el curso del estudio. Se interrumpira éste en caso de aparecer otras

prioridades terapéuticas.

Preguntas / Informacion. Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema

relacionado con el estudio, o si precisa ayuda por cualquier problema de salud
relacionado con este estudio, por favor, no dude en ponerse en contacto con el personal

del estudio.
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D DM@ ettt , médico/investigador he
informado de todo lo anterior al firmante, aclarando sus dudas y apreciando su

entendimiento de todos los términos expuestos.

Firma Fecha

DAL e , comprendo que mi participacion
es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mi atencion médica. Doy libremente mi

conformidad para participar en el estudio en el dia de hoy,
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ANEXO II: INSTRUCCIONES DE USO DEL DISPOSITIVO VASERA.

Figura 1. Dispositivo VaSera VS 2000.

Figura 2. Disposicion de los Figura 3. Colocaci6n del micréfono

manguitos. en el borde esternal.

Informacion de Paciente X
10 1020021
Edad 58anc (28/09/1960

e |

Sexo
Noabre |

Estatura| 159 on
Peso 44 kg NC: 19.6
TA / iy
Dep 1 Edificio
. Dep 2 Departa

Figura 4. Registro de datos.
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Figura 5. Estabilizacion de la imagen.

it AT
EWEx. de onda Pulso

EBEX de Onda Pulso

PG OO ODbOD O

Figura 7. Medida invalida.
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Figura 8. Resultados: valores de ABl y CAVI.
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