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En determinadas condiciones se produce, por fermentacidn, el crecimiento sobre el grano de
arroz de un hongo (Monascus purpureus Went.) lo que confiere al arroz una coloracion rojiza
debido a la sintesis de pigmentos rojos, amarillos y anaranjados. En la actualidad, la levadura
roja del arroz (LRA), también conocida como levadura del arroz rojo o simplemente levadura
roja o arroz rojo, en inglés “red yeast rice”, se obtiene mediante el cultivo controlado de cepas
seleccionadas de este hongo sobre arroz.

Monascus purpureus Went es un hongo filamentoso cuya reproduccién asexual se realiza por
germinacidn de conidios y formacion de filamentos que constituyen un micelio, inicialmente
blanco pero que va adquiriendo coloracidn rosa a rojo anaranjado debido a la biosintesis de
pigmentos coloreados (los mayoritarios: monascina y ankaflavina amarillos, rubropunctatina y
monascorubrina naranjas y rubropunctamina y monascorubramina rojos) originados por la
condensacién de policétidos con acidos grasos.

Los primeros datos acerca del empleo de la LRA por el hombre, como conservante de
alimentos, en la fabricacion de vino rojo y por sus propiedades medicinales como vigorizante,
digestivo y para “revitalizar la sangre”, datan de la dinastia Tang (800 a.C.) China. Figura en la
antigua farmacopea China de la dinastia Ming (1368-1644), Ben Cao Gang Mu-Dan Shi Bin Yi,
auténtico compendio de materia médica. En la actualidad se emplea en alimentacion en paises
asiaticos, principalmente como colorante, y en muchos paises como complemento alimenticio
para mantener niveles adecuados de colesterol. No obstante, se ha cuestionado su seguridad
debido a los efectos farmacoldgicos de alguno de sus constituyentes y a la posibilidad de la
presencia de contaminantes en los preparados mal procesados.

Diversos estudios cientificos han puesto de manifiesto que los extractos de LRA son eficaces
para reducir el colesterol total y el LDL-colesterol debido a la presencia en sus extractos de
derivados de hexahidronaftaleno beta-

\\\\OH . . .
o hidroxi-delta-lactona, denominados
genéricamente como monacolinas (0,4-
0,8%).

En el afio 1979, A. Endo bioquimico japonés,
empleando cepas de Monascus ruber
identific6 el compuesto mas abundante
dentro del grupo de las monacolinas,
monacolina K. Este compuesto también se
encuentra en proporciones muy elevadas
(75-90% del total de monacolinas) en el arroz
fermentado con M. purpureus, tanto en
forma de lactona (conocida como lovastatina
o mevinolina) como en forma de
hidroxiacido. En el interior del organismo se hidroliza generando acido mevinolinico, andlogo
estructural del 3-hidroxi-metil-glutarilo que es el sustrato natural del enzima 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Por ello, actua interfiriendo como falso sustrato en
la transformacion de HMG en acido mevaldnico, bloqueando la accidn del enzima e inhibiendo
la biosintesis enddogena de colesterol. El resto de compuestos de la LRA quimicamente
relacionados con monacolina K también han demostrado poseer actividad
hipocolesterolemiante, por lo que su presencia en los extractos parece potenciar la accidn del
mismo. Esta actividad inhibidora enzimatica de la monacolina K aislada asi como de los
extractos de LRA sobre la HMG-CoA reductasa, ha sido ampliamente demostrada mediante
ensayos in vitro en cultivos celulares de hepatocitos (HepG2) e in vivo.




También se han estudiado experimentalmente sus efectos sobre diabetes, cancer,
osteoporosis, higado graso, fatiga y alteraciones de la memoria, si bien no existen estudios
clinicos suficientes como para recomendar LRA en la terapéutica de dichas afecciones. En un
estudio reciente se ha verificado el efecto positivo sobre un modelo de sindrome metabdlico
en raton, la inflamacion asociada a obesidad y la resistencia a insulina, efectos que parecen ser
debidos a componentes diferentes a monacolina K (GABA y péptidos).

Estudios también muy recientes han permitido la identificacion de otros metabolitos
secundarios denominados decalinas estructuralmente préximos a monacolinas en los cuales el
grupo lactdnico estd sustituido por un grupo acido. Biogenéticamente parecen originarse por
beta-oxidacion y deshidrogenaciéon de las monacolinas y algunos de ellos son capaces de
inhibir la proliferacion de linfocitos T humanos de forma dosis dependiente, por lo que podrian
ejercer un efecto inmunosupresor.

En los extractos de LRA se han identificado ademas fitosteroles, isoflavonas, GABA, péptidos y
acidos grasos monoinsaturados que pueden actuar como coadyuvantes en el tratamiento de
hiperlipidemias, principalmente en la prevencion del daiio oxidativo a nivel vascular, e incluso
por su propia actividad hipolipemiante. La composicidn quimica puede variar dependiendo de
las cepas de levadura utilizadas, el sustrato empleado y las condiciones de fermentacion. Asi,
las cepas y condiciones empleadas para producir el arroz rojo con fines culinarios, difiere de las
que se utilizan para la obtencién de productos con fines terapéuticos.

El procedimiento comun de obtencidn consiste en lavar el arroz y empaparlo en agua destilada
durante 24 horas. A continuacion se elimina el agua (escurrido), se esteriliza, y se inocula con
las esporas de la cepa de levadura. La fermentacién se realiza a 302C.

Para mejorar el rendimiento en principios activos y sobre todo para minimizar la variabilidad
guimica condicionada por la metodologia utilizada, se ha investigado la posibilidad de emplear
M. purpureus sobre otros sustratos diferentes del arroz. Por ejemplo, empleando como
sustrato los érganos subterraneos de Dioscorea batatas se obtuvo un rendimiento de 2.584
mg/kg de monacolina K, es decir 5,37 veces mas cantidad que cuando se emplea arroz.
Ademas se consiguié obtener una mayor cantidad del pigmento amarillo monascina,
compuesto que ha demostrado poseer actividad antiinflamatoria en animales.

El reconocimiento de los efectos farmacolégicos de la monacolina K provocd que en el afo
2001 la FDA incluyese los extractos de LRA como farmaco y no como complemento
alimenticio, admitiendo para el segundo caso solo trazas de monacolina K, por lo que se
cuestiona su eficacia sobre los niveles de colesterol. Ademas, en el afio 2007 comunicd una
alerta sobre el peligro de la adquisicién de productos elaborados con LRA a través de paginas
web debido a que poseen el mismo ingrediente (lovastatina) que un farmaco autorizado para
la terapéutica de hipercolesterolemias, por lo que podrian causar efectos adversos e
interaccionar con otros farmacos.

Sin embargo la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), en el afio 2011 aprobd la
alegacién “contribuye a mantener concentraciones normales de LDL-colesterol plasmatico”
para aquellos preparados (complementos alimenticios) de LRA que pueden aportar una dosis
diaria de 10 mg de monacolina K en adultos, si bien indicando como restricciones de uso las
mismas que se refieren a los medicamentos que contienen lovastatina.

Los ensayos clinicos realizados demuestran una reduccion de los niveles de colesterol total
préximos al 20% y de aproximadamente un 30% en los de LDL-colesterol. En algunos ensayos
se aprecia ademdas un incremento significativo de HDL-colesterol (18%). A continuacidén se
comentaran algunos de los citados estudios.

Un meta-andlisis realizado en el afio 2006 incluyé 93 ensayos aleatorizados que suponen un
numero total de participantes, con hiperlipidemia primaria, elevado (9625). Se confirmé una
reduccion importante del LDL-colesterol, significativamente mayor que la obtenida en los
grupos placebo y similar a las obtenidas por tratamiento con farmacos del grupo de las
estatinas, en los sujetos tratados con preparados de LRA, si bien en algunos de los ensayos no



se identificaron convenientemente los preparados utilizados y la metodologia no fue de
suficiente calidad.

De los ensayos incluidos en este meta-analisis cabe destacar el publicado por Heber et al., en
1999, aleatorizado, doble ciego y controlado frente a placebo, realizado con 88 pacientes
hipercolesterolémicos no medicados. Durante 12 semanas se les administré diariamente un
preparado de LRA con un contenido de 7,5 mg de monacolina K o harina de arroz no
fermentado como placebo. Al final del tratamiento se observaron reducciones importantes de
las concentraciones plasmaticas de LDL-colesterol (20%) y colesterol total (16%) respecto al
grupo que recibio el placebo (3% y 2% respectivamente).

Del mismo modo se ha observado en 30 pacientes con hiperlipidemia primaria, que la
administraciéon de 600 mg de LRA dos veces al dia durante 8 semanas redujo significativamente
las concentraciones de LDL-colesterol y colesterol total 38,11 mg/dL y 44,50 mg/dL
respectivamente, observandose ademas un incremento en las concentraciones de HDL-
colesterol. También se aprecid una variacidn en las concentraciones plasmaticas de
marcadores de obesidad como adiponectina cuya concentracion aumentd y de leptina que
disminuyd en los pacientes tratados. Los autores del estudio proponen este producto natural
como coadyuvante para la prevencion de alteraciones cardiovasculares relacionadas con la
obesidad.

También se han publicado recientemente los resultados de un ensayo clinico aleatorizado,
cruzado, doble ciego y controlado frente a placebo cuyo objetivo fue la valoracién de la
eficacia de un tratamiento breve con LRA en dosis equivalente a 10 mg de monacolina K, en 25
pacientes de origen italiano y por tanto con dieta mediterranea, con hipercolesterolemia leve.
Tras cuatro semanas de tratamiento se observé una reduccién del colesterol total (12,45%) y
del LDL-colesterol (14,67%) si bien las diferencias en los niveles de triglicéridos y HDL-
colesterol no fueron significativamente distintas del grupo placebo. Se observé ademas una
normalizacién en los niveles de proteina C-reactiva de alta sensibilidad y en los biomarcadores
del remodelado vascular (metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9) anormalmente elevados en el
caso de pacientes con riesgo cardiovascular.

Se encuentran también publicados numerosos ensayos clinicos que evaltan la eficacia de la
LRA administrada conjuntamente con otros productos naturales con actividad
hipocolesterolemiante.

Asi, muy recientemente se han publicado los resultados de un estudio clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado frente a placebo realizado con 52 médicos y sus cényuges, no
medicados, que presentaban valores plasmaticos de colesterol superiores a 200 mg/dL y de
triglicéridos inferior a 400 mg/dL. Se les administrd durante 8 semanas dos capsulas diarias de
un preparado equivalente a 5,025 mg de monacolina K, 30 mg de ubiquinona (coenzima Q10),
20 mg de procianidinas de Vitis vinifera y 100 mg de lecitina por cdpsula, o placebo. Los
pacientes tratados con 10 mg/dia de monacolina K consiguieron reducir hasta un 20% los
niveles de LDL-colesterol.

En otro ensayo, aleatorizado y controlado frente a placebo realizado sobre 187 participantes
con valores medios de LDL-colesterol de 154 mg/dL, la administracién de LRA (1800 mg/dos
veces dia) junto a fitosteroles (900 mg/dos veces dia), no mejoré significativamente su efecto
tras 52 semanas de tratamiento. No obstante, si se observd una mejoria en el grupo de
pacientes en el que se habian aplicado ademds, medidas dirigidas a modificar su estilo de vida.
Todos los participantes mejoraron sus perfiles lipidicos disminuyendo el LDL-colesterol,
colesterol total, triglicéridos, proteina-C-reactiva de alta sensibilidad y aumentando el HDL-
colesterol tras un afio de tratamiento, disminuyendo ademas el peso. Solo en cuatro casos
hubo de interrumpirse el tratamiento por sintomas relacionados con el dolor muscular
(mialgia).

Por otra parte, en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado frente a placebo realizado
en 2013, que contd con la participacién de 100 pacientes con hipercolesterolemia moderada
no tratada, se empled una mezcla de LRA, extracto de alcachofa y policosanoles. Los resultados



mostraron una reduccion del 14,3% en los valores de LDL-colesterol y una reduccion de
colesterol total, apolipoproteina B100 y del cociente apolipoproteina B100/apolipoproteina A-
I, tras 16 semanas de tratamiento, aunque los efectos fueron ya perceptibles a partir de las 4
semanas de tratamiento. No se observo ninguna modificacién en los valores de HDL-colesterol,
triacilglicerol, creatincinasa, lactato deshidrogenasa y coenzima Q10, ni tampoco en los
marcadores de la funcién hepatica y renal.

En la literatura cientifica también se encuentran numerosas referencias relacionadas con un
extracto parcialmente purificado de LRA denominado “Xuezhikang”, de origen chino pero
comercializado en diferentes paises europeos. Segun los fabricantes contiene 13 estatinas
naturales (equivalente a una dosis diaria de 10 mg de monacolina K), acidos grasos
insaturados, ergosterol, aminodcidos, flavonoides, alcaloides, trazas de otros componentes y
una pequefa proporcion de otras plantas medicinales como espino blanco, Salvia miltiorrhiza,
rizoma de cldrcuma, etc. Se recomienda en las guias sanitarias chinas para la prevencion de
dislipidemias en adultos y, atendiendo a los resultados de distintos ensayos clinicos, como
tratamiento alternativo a estatinas en pacientes con enfermedad coronaria asociada a
dislipidemias. En este uUltimo caso hay que mencionar el articulo de revisidn publicado por
Shang et al., en 2012 en el que tras revisar 545 publicaciones indexadas en diferentes bases de
datos, se seleccionaron 22 ensayos aleatorizados y controlados (21 publicados en chinoy 1 en
inglés) en los que participaron 6520 pacientes (3264 del grupo intervencion y 3256 en el grupo
control), con enfermedad coronaria y dislipidemia. Los efectos del preparado se compararon
frente a placebo y frente a otros tratamientos, principalmente estatinas. Se apreciaron
reducciones significativas del colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos frente al grupo
control y de magnitud similar a las correspondientes a los grupos tratados con estatinas de
sintesis, y un incremento en las concentraciones de HDL-colesterol ligeramente inferior al
grupo tratado con estatinas. Los resultados indican una reduccién en la incidencia de eventos
relacionados con la enfermedad coronaria, disminuyendo los casos de muerte relacionados
con la misma. No se observaron diferencias significativas frente al grupo control en cuanto a la
incidencia de efectos adversos, probablemente debido a que Ila actividad
hipocolesterolemiante no es atribuible en exclusividad a las monacolinas, sino que otros
componentes del extracto pueden contribuir a normalizar los niveles de LDL-colesterol y a
evitar las consecuencias de la hipercolesterolemia.

Entre los ensayos incluidos en esta revision es de destacar uno multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado frente a placebo realizado sobre una poblacién de aproximadamente
5000 individuos con historia previa de infartos. Se comprobé que la administracion de
Xuezhikang redujo un 20 % los niveles de LDL-colesterol tras 4,5 afos de tratamiento,
reduciéndose la incidencia de infartos, incluso en subgrupos de riesgo (hipertension vy
diabetes) y aprecidndose una muy buena tolerabilidad.

También se comercializan preparados en forma de complementos alimenticios que combinan
LRA y acidos grasos omega 3, acidos eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA).
Debido a la constatacidn de su eficacia EFSA (2013) ha aprobado la alegacion de “reduccién de
las concentraciones plasmaticas de LDL-colesterol. Niveles elevados de LDL-colesterol es un
factor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad coronaria”, para una de estas
combinaciones que incluye extracto de alcachofa normalizado en acidos cafeoilquinicos, LRA
normalizada en monacolina K (500 mg de extracto contienen 2 mg de monacolina K),
policosanoles, oligdmeros procianiddlicos de corteza de pino maritimo francés, extracto de ajo
estandarizado en alicina, riboflavina, hexanicotinato de inositol y equivalentes de alfa-
tocoferol.

En cuanto a su seguridad, parece confirmado que dosis de LRA equivalentes a una cantidad de
monacolina K (lovastatina) de 6 mg/dia no inducen los efectos adversos tipicos de las
estatinas. Sin embargo, se han publicado algunas referencias sobre casos de debilidad y dolor
muscular, rabdomiolisis, neuropatia periférica y hepatotoxicidad propias de este grupo de
farmacos aunque la incidencia es realmente muy pequefia y se trataba de preparados mal



identificados. Por ello, son numerosos los autores que advierten de la necesidad de utilizar
preparados perfectamente elaborados y controlados no solo para garantizar la eficacia de LRA
como hipocolesterolemiante, sino también la seguridad en su utilizacion. Ademas, cuando el
proceso de obtencidon o procesado de los preparados de arroz rojo es deficiente, se ha
detectado la presencia de una toxina nefrotdxica (DLso: 35 mg/kg) y mutagénica (0,2-1,7 pg/g)
denominada citrinina.

En este sentido, algunos ensayos clinicos han demostrado la eficacia y tolerabilidad de
preparados de LRA en pacientes que han demostrado intolerancia a las estatinas por lo que
podrian ser una alternativa eficaz cuando se manifiestan dolores musculares debido a las
estatinas de sintesis o para aquellos que prefieren un tratamiento natural.

La LRA estd indicada en el tratamiento de hipercolesterolemia primaria y en la prevencién de
riesgo de enfermedad coronaria en pacientes hipercolesterolémicos. En pacientes que no
toleran estatinas, siempre que se utilicen preparados de LRA controlados.

La posologia por via oral es la siguiente:

En hipercolesterolemia primaria: dosis de LRA equivalentes a 2,4-4,8 mg de monacolina K, dos
veces al dia.

En prevencidon del riesgo de enfermedad coronaria con al menos un factor de riesgo
(antecedentes familiares, fumadores, obesidad, diabetes, etc.): cantidad de preparado
equivalente a 10 mg de monacolina K/dia

Como efectos secundarios, en algunos casos pueden aparecer trastornos gastrointestinales
leves (distensidn abdominal, estrefiimiento o diarrea) y sintomas similares al tratamiento con
estatinas de sintesis como debilidad y dolor muscular o neuropatia periférica.

La levadura de arroz estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a alguno de sus
componentes (arroz, hongos). No se debe utilizar durante el embarazo, lactancia ni en nifios
menores de 12 afios y, con precaucién, en enfermos con insuficiencia hepatica o renal.

No se recomienda la administracidn conjunta con estatinas de sintesis. La administracién con
fibratos (gemfibrozilo) puede incrementar la concentracion plasmatica del metabolito acido de
lovastatina, metabolizado por CYP2C8, ya que gemfibrozilo y sus metabolitos no solo inhiben
dicho enzima sino que también inhiben su recaptacién hepatica mediada por OATP1B1.
Monacolina K (lovastatina) puede interaccionar con farmacos que inducen como efecto
secundario rabdomiolisis (algunos hipocolesterolemiantes, antibidticos, nefazodona,
antifungicos y antisida).

Debido a que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa reducen también la sintesis del
coenzima Q10, se recomienda suplementar con CoQ10 sobre todo si los tratamientos son de
larga duracién.
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