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Effects of hasperidin enriched aranga juice on sysiolic blood pressura

Malapsira J, Valls RM, Sola R

Research Unit on Lipids and Atherosclerosis, Department of Medicine and Surgery, Faculty of Medicine
and Health Sciences, Universitat Rovira i Virgili, rosamaniavalls@urv.cat

Background: Hypertension is a risk factor independently associated with coronary heart diseasa.
\tdoption of haalthy lifestyle is an indispansable part for the management of hypertension and dist

Mawim 300 paraulesiplays an important rale [1]. Hesperidin is a flavanonea present in orange juice (OJ) and may imprave
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blood pressure (BP), lipid profila and endothelial function (EF) in those people with cardiovascular
risk factors [2][3]. However more studies are required to establish a causal relationship batwean
hespanidin consumplion and cardiovascular risk.

Tha aim is to compare the effect of different doses of hasperidin in 100% OJ on tha reduction of

systalic BP and assess the effects on EF when regularly or postprandially consumed.

Methodology: 252 healthy pre- and stage-1 hyperiensive participants will be assigned a nufritional
intervention in a randomized, parallel, doubled-blinded, placebo-contralled study. Intarvention will
consist in consumption of 500 mL of different products: Ou with natural content of hesperidin,
hessparidin-enriched OJ and control product. BF and EF, measured as ischamic reactive hyparemia,
iwill be measured every four weeks and in postprandial interventions al basal, 2, 4 and & h afler the

product consumption.

Results and conclusions: hesperidin-enrichied OJ will provide more benefits on BP reduction and EF
than placebo in pre- and grade 1 hyperiensive patiants.

References:

1. Mational High Blood Pressura Education Program. The Saventh Report of the Joint National
Commities on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatmeant of High Blood Pressure Bethesda
(MD): National Heart, Lung, and Blood Institute (US); 2004 Aug

2. Morand C at al. Hesperidin contributes to the vascular protective effects of orange juica: a
randomized crossover study in healthy volunteers. Am J Clin Nutr. 2011 Jan;83(1):73-80.

3. Buscemi 5 et al. Effects of red orange juice intake on endothelial function and inflammatory
markers in adult subjects with increased cardiovascular risk. Am J Clin Nutr. 2012 May 35
(5):1089-95.
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Introduccia: L'hesperidina. flavanona present a la taronja. pot millorar la pressio arterial (PA) i la
funcid endotelial (FE) en individus amb risc cardiovascular elevat [1][2]. L'objectiu de lestudi és

Maxim 300 paraulesavaluar l'efecte d'un suc de taronja enriquit amb hesperidina sobre la reduccié de la PA i la FE
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durant 4 setmanes de consurm.

Metodologia: 30 participants (21 homes i 9 dones) amb prehipertensit o hipertensio arterial (HTA)
qarau 1 han rebut 500 mL de suc (x, v 0 z) amb diferent contingut d’hesperidina en un estudi
aleatoritzat, paral-lel, doble cec i placebo-control. Durant un mes s'han fet 3 visites de seguiment

V1,2 V3) avaluant la PA a cada visita i la FE, mesurada com a hiper@mia reactiva a la isquémia
(HRI), & ¥1 i W3. L'analisi estadistica s’ha realitzat amb SP33 versid 23 considerant significatiu un
valor p=0,05 i els resultats s'han expressat com a mitjana 1 desviacio estandard.

Resultats: El suc-x disminueix la PA-sistolica 7,25+8,18mmHg i PA-diastolica 7,00£4,65mmHg entre
1 i V3 de forma significativa (p < 0,05). No s'observen canvis significatius de la HRI entre V11 V3
per a cap suc perd a V3 el suc-y augmenta 10,7021, 88UA la HRI en comparacid al euc-z de forma
significativa (p=0,002).

Conclusions: El consum regular del suc-x podria ajudar a disminuir els nivells de PA-sistalica i
PA-diastdlica en individus prehipertensos o amb HTA grau 1. L'estudi esta actiu i cal completar-lo
per poder atribuir les diferéncies en la PA al contingut d'hesperidina del suc.

Bibliografia:

1. Morand C et al. Hesperidin contributes to the vascular protective effects of orange juice: a
randomized crossover study in healthy volunteers. Am J Clin Mutr. 2077;93(1):73-80.

2. Buscemi S et al. Effects of red orange juice intake on endothelial function and inflammatory
markers in adult subjects with increased cardiovascular risk. Am J Clin Mutr. 2012:95(5):1089-85.

Paraules Llau (inax 6): hesperidina, suc de taronja, pressic arterial, funcio endotelial, hipertensic arterial



Efecte del consum d’un suc de taronja enriquit amb hesperidina sobre la pressié arterial i la
funcié endotelial durant 4 setmanes

Malapeira J

RESUM

Introduccid: L’hesperidina, flavanona present a la taronja, pot millorar la pressio arterial (PA) i
la funcié endotelial (FE) en individus amb risc cardiovascular elevat. L'objectiu de I'estudi és
avaluar I'efecte d’un suc de taronja enriquit amb hesperidina sobre la reduccié de la PA i la FE
durant 4 setmanes de consum.

Metodologia: 30 participants (21 homes i 9 dones) amb prehipertensidé o hipertensié arterial
(HTA) grau 1 han rebut 500 mL de suc (x, y o z) amb diferent contingut d’hesperidina en un estudi
aleatoritzat, paral-lel, doble cec i placebo-control. Durant un mes s’han fet 3 visites de seguiment
(V1,Vv2,V3) avaluant la PA a cada visita i la FE, mesurada com a hiperémia reactiva a la isquémia
(HRI), a V1i V3. L'analisi estadistica s’ha realitzat amb SPSS versid 23 considerant significatiu un
valor p < 0,05.

Resultats: El suc-x disminueix la PA-sistolica (mitjana + desviacié estandard) 7,25 + 8,18 mm Hg
i PA-diastolica 7,00 + 4,65 mm Hg entre V1 i V3 de forma significativa (p < 0,05). En la V1
s’observen diferencies significatives en la HRI entre el suc-y i suc-z (p=0,017) tot i que no
s’observen canvis significatius de la HRI entre V1 i V3 per a cap suc ni al comparar els sucs en la
V3. El pes corporal s’ha mantingut estable durant les 4 setmanes de I'estudi. S’ha observat una
disminucié significativa en els nivells d’activitat fisica entre les V1 i V2 per al suc-x (p=0,003), per
al suc-y (p=0,019) i per al suc-z (p=0,001) que també ha mostrat disminucid significativa de
I'activitat fisica entre V2i V3 (p=0,013) i entre V1i V3 (p=0,047).

Conclusions: El consum regular del suc-x podria ajudar a disminuir els nivells de PA-sistolica i PA-
diastolica en individus prehipertensos o amb HTA grau 1. L'estudi esta actiu i cal completar-lo
per poder atribuir les diferéncies en la PA al contingut d'hesperidina del suc.

Paraules clau: hesperidina, suc de taronja, pressio arterial, funcié endotelial, hipertensié arterial.
RESUMEN

Introduccidn: La hesperidina, flavanona presente en la naranja, puede mejorar la presion arterial
(PA) y la funcién endotelial (FE) en individuos con riesgo cardiovascular elevado. El objetivo del
estudio es evaluar el efecto de un zumo de naranja enriquecido con hesperidina sobre la
reduccion de la PAy la FE durante 4 semanas de consumo.

Metodologia: 30 participantes (21 hombres y 9 mujeres) con prehipertension o hipertension
arterial (HTA) grado 1 han recibido 500 mL de zumo (x, y o z) con diferente contenido de
hesperidina en un estudio aleatorizado, paralelo, doble ciego y placebo-control. Durante un mes
se han realizado 3 visitas de seguimiento (V1, V2, V3) evaluando la PA en cada visita y la FE,
medida como hiperemia reactiva a la isquemia (HRI), en V1 y V3. El andlisis estadistico se ha
realizado con SPSS version 23 considerando significativo un valor p < 0,05.

Resultados: El zumo-x disminuye la PA-sistélica (media + desviacion estandar) 7,25 + 8,18 mm
Hg vy la PA-diastdlica 7,00 + 4,65 mm Hg entre V1 y V3 de forma significativa (p < 0,05). En la V1
se observan diferencias significativas en la HRI entre el zumo-y y el zumo-z (p=0,017) y no se



observan cambios significativos de la HRI entre V1 y V3 para ningln zumo ni tampoco al
comparar los zumos en la V3. El peso corporal se ha mantenido estable durante las 4 semanas
del estudio. Se ha observado una disminucion significativa en los niveles de actividad fisica entre
las V1y V2 para el zumo-x (p=0,003), para el zumo-y (p=0,019) y para el zumo-z (p=0,001) que
también ha mostrado una disminucidn significativa de la actividad fisica entre V2 y V3 (p=0,013)
y entre V1y V3 (p=0,047).

Conclusiones: El consumo regular del zumo-x podria ayudar a disminuir los niveles de PA-
sistolica y PA-diastdlica en individuos prehipertensos o con HTA grado 1. El estudio esta activo y
se debe completar para poder atribuir las diferencias en la PA al contenido de hesperidina del
Zumo.

Palabras clave: hesperidina, zumo de naranja, presidn arterial, funcién endotelial, hipertension
arterial.

ABSTRACT

Introduction: Hesperidin, a flavanone present in oranges, could improve blood pressure (BP) and
endothelial function (EF) in individuals with high cardiovascular risk. The aim of the study is to
evaluate the effect of an orange juice enriched with hesperidin on reducing BP and EF during 4
weeks of consumption.

Methods: 30 participants (21 men and 9 women) with prehypertension or grade 1 Hypertension
(HTA) have received 500 mL of juice (x, y or z) with different content of hesperidin in a
randomized, parallel, double-blind, placebo-control study. During one month follow-up were
made some visits (V1, V2, V3) to evaluate BP in every visit and FE, measured as ischemic reactive
hyperemia (IRH), at V1 and V3. Statistical analysis has performed with SPSS version 23
considering p value <0.05.

Results: Juice-x reduces systolic-BP (mean + standard deviation) in 7.25 + 8,18 mm Hg and
diastolic-BP in 7.00 + 4,65 mm Hg between V1 and V3 in a significantly way (p <0.05). It hasn’t
detected any significant change in the IRH between V1 and V3 for any juice but significant
differences were detected in IRH between juice-y and juice-z (p = 0.017). Body weight remained
stable during 4 weeks study. It has been detected significant decrease in physical activity
between V1 and V2 for the juice-x (p=0.003) for the juice-y (p=0.019) and for juice-z (p=0.001).
Juice-z also showed significant decrease in physical activity between V2 and V3 (p=0.013) and
between V1 and V3 (p=0.047).

Conclusions: Regular intake of juice-x could help reduce levels of systolic-BP and diastolic-BP in
individuals with prehypertension or grade 1 HTA. The study remains active and must be
completed to relate the BP differences with the hesperidin content in each juice.

Key words: hesperidin, orange juice, blood pressure, endothelial function, hypertension.



1. INTRODUCCIO

La hipertensio arterial (HTA) és un trastorn caracteritzat per presentar una pressié arterial
sistolica (PAS) = 140 mm Hg i/o una pressio arterial diastolica (PAD) = 90 mm Hg considerant-se
la pressié arterial (PA) optima aquella amb valors de PAS £ 120 mm Hg i de PAD < 80 mm Hg.
Recentment s’ha introduit el concepte de prehipertensid, un nou rang que delimita aquells casos
amb PAS entre 120-139 mm Hg i/o PAD entre 80-89 mm Hg i que permet identificar individus
amb un major risc de presentar HTA que ja es podrien beneficiar d’intervencions precoces en la
millora dels estils de vida. Un cop la HTA esta instaurada es diferencien 3 estadis: HTA grau 1
(PAS/PAD 140-159/90-99 mm Hg), HTA grau 2 (PAS/PAD 160-179/100-109 mm Hg) i HTA grau 3
(PAS/PAD > 180/110 mm Hg)™.

En més del 90 % dels pacients, la HTA és de causa idiopatica o desconeguda considerant-se un
trastorn d’etiologia multifactorial i poligénica. Per a la resta de casos la HTA és secundaria a
diverses causes que es poden identificar: patologia renal (parenquimatosa i vascular), endocrina,
cardiaca, neurogenica o HTA induida per farmacs.

La salut vascular és fonamental en la regulacié de la PA. L’endoteli té la capacitat d’autoregular
el to i flux vascular en resposta a estimuls fisics i quimics i la pérdua d’aquesta homeostasi
endotelial, o disfuncié endotelial, és un factor de risc per al desenvolupament de I’arteriosclerosi
i de la HTA. Actualment hi ha metodes que permeten avaluar la funcié endotelial (FE) i aixi poder
determinar el risc cardiovascular individual i valorar la resposta vascular de les diferents
intervencions dietétiques i farmacologiques.

Segons dades de I'Organitzacié Mundial de la Salut, I'any 2008 la prevalenca mundial d’"HTA en
adults majors de 25 anys voltava el 40 % i la tendéncia d’aquest trastorn és ascendent tenint en
compte el creixement i envelliment de les poblacions!?. Pel que fa a Europa, el 2008 la
prevalenca d’hipertensos era del 33,1 % en homes i del 25,6 % en dones!?. Un estudi més recent
realitzat a Espanya I'any 2010 mostrava una prevalenca d’HTA del 42,6 % en la poblacié > 18
anys observant-se una major prevalenca en homes (49,9 %) que en dones (37,1 %). Es va
detectar que un 37,4 % dels individus hipertensos no tenia coneixement del trastorn sent més
prevalent aquesta situacié en el grup de poblacié entre 18 i 30 anys d’edat®.

Existeixen factors de risc per al desenvolupament de la HTA diferenciats en factors de risc no
modificables (edat, sexe masculi i genética) i factors de risc modificables (sobrepeés i obesitat,
sedentarisme, mals habits dietétics i estres psicologic). La HTA es considera un factor de risc
independent per al desenvolupament de diverses malalties cardiovasculars com I'accident
cerebrovascular, I'infart de miocardi, la malaltia arterial periférica i la malaltia renal®. Les
complicacions derivades de la HTA comporten aproximadament uns 9,4 milions de morts cada
any arreu del mén sent responsable del 45% de morts per malaltia cardiaca i del 51% de les
morts per accident cerebrovascular!?.

El tractament de la HTA té per objectiu reduir la PAS i la PAD a valors < 140/90 mm Hg ja que el
fet de reduir-la per sota d’aquestes xifres s’associa amb una disminucié de les complicacions
cardiovasculars. En el cas d’individus amb HTA i comorbiditats associades com la diabetis o la
malaltia renal els objectius sén de PAS i PAD < 130/80 mm Hg!**\. Els individus que presenten
estadis de prehipertensié o HTA grau 1 que no tenen cap altre factor de risc es consideren
individus amb un baix risc cardiovascular i I'abordatge terapéutic en aquests casos se centra en
el consell per a la modificacié dels estils de vidaP!. En alguns casos és necessari recérrer a la
terapia farmacologica. Hi ha multiples tractaments disponibles al mercat amb diferents
mecanismes d’accid i en alguns casos es requereix més d’un farmac per a controlar la HTA.



Independentment del grau de HTA que es presenti, el consell per a I'adopcid d’estils de vida
saludables forma sempre part de 'abordatge terapéutic. La pérdua de pes en casos de sobrepeés
i obesitat, 'adopcié de patrons dietétics saludables com la dieta Mediterranial®” rica en
aliments d’origen vegetal, aliments poc processats, I'oli d’oliva com a font principal de greix de
la dieta i el baix consum de greixos saturats, la reduccié del consum de sodi a < 2,4 g al dia, la
practica d’activitat fisica aerobica i la moderacié del consum d’alcohol sén estils de vida
saludables indicats en la prevencié i tractament de la HTA?,

La introduccid a la dieta d’aliments rics en polifenols podria influir en la regulacié de la PA.
Diversos estudis d’intervencio nutricional enfoquen la recerca en el paper que tenen els aliments
rics en polifenols de la dieta en la proteccié de la malaltia cardiovascular. Concretament el
consum d’hesperidina, el flavonoide principal de la taronja, s’ha relacionat amb una reduccio de
la pressio arterial diastolica (PAD) en individus sans amb sobrepés!®. Un altre estudi mostra una
relacid inversa entre el consum de flavanones del suc de taronja (ST) amb la PAS i la PAD en
individus amb sobrepés o obesitat, efecte atribuit a la vasodilatacié depenent d’oxid nitric®..
Existeixen estudis que determinen |'efecte de determinats flavanols de la dieta sobre la millora
de la funcié endotelial (FE) %% Tot i I'evident interés que hi ha al voltant de I'estudi dels
flavonoides i la salut cardiovascular, encara cal fer més recerca per a comprendre millor I'efecte
i els mecanismes d’actuacio de I’hesperidina sobre la PA i la FE.

2. HIPOTESI | OBJECTIUS

Hipotesi: L’hesperidina present al suc de taronja, pot presentar un efecte cardioprotector a
través de la millora dels nivells de PA en individus que presenten prehipertensié o HTA grau 1.

Objectiu principal: Reduir els nivells de PA en individus amb prehipertensié i hipertensio grau 1
amb un suc de taronja enriquit amb hesperidina després de 4 setmanes de consum.

Objectiu secundari: Millorar la FE, valorada a través de la hiperémia reactiva a la isquémia (HRI),
en individus amb prehipertensio i hipertensié de grau 1 amb un suc de taronja enriquit amb
hesperidina després de 4 setmanes de consum.

3. MATERIAL | METODES

3.1. Disseny de I’estudi

El treball que es presenta a continuacié forma part del projecte CITRUS que s’esta duent a terme
i que es caracteritza per ser un estudi d’intervencié nutricional aleatoritzat, paral-lel, doble cec,
placebo-control per avaluar, entre altres, I'efecte cronic del consum d’un suc de taronja (ST)
enriquit amb hesperidina sobre la PA i la FE. L’estudi té una durada de 12 setmanes, un total de
7 visites i inclou 252 participants amb prehipertensié o HTA grau 1. Aquest treball recull els
resultats obtinguts en les primeres 4 setmanes de I'estudi CITRUS i amb una mostra de
participants menor. A cada participant se I'assigna de forma aleatoria a una de les tres
intervencions que ha de consumir a diari durant les 4 setmanes de |'estudi (Figura 1). Cada
intervencié consisteix en el consum diari de 500 mL de beguda separat en dues preses de 250
mL. Els participants acudeixen a un total de 3 visites (V1, V2, V3) cada 15 dies. L’avaluacio dels
efectes cronics sobre la PA es realitza a totes les visites i 'avaluacié dels efectes cronics sobre la



FE, a través de la prova HRI, a V1 i V3. Addicionalment a totes les visites es fan mesures
antropometriques, es controla l'activitat fisica amb el Classificador rapid d’activitat fisica (Class
AF), es valora el compliment del consum del producte i es fa una entrevista medica per valorar
possibles incidéncies.

Figura 1. Disseny de I'estudi.

Intervencié sucx *
O 7o) -
N=30 & & E Intervencié suc-y *
]
Int i6 7 *
\O O O ntervencid sucz

] [w] [e]

Visites efecte cronic V1, V3 PAS, PAD, FE (HRI}, antropometria, Activitat fisica

Visita seguiment V2 PAS, PAD, antropometria, Activitat fisica

Es fan un total de 3 visites cada 15 dies i a les V1, V3 s’avaluen els efectes cronics de la intervencié. La V2 és de
seguiment.

* 'estudi CITRUS es troba actiu, no s’han desemmascarat les intervencions i no es coneix quin suc és el que
presenta el contingut natural d’hesperidina, quin és el suc de taronja enriquit amb hesperidina o quin suc és la
beguda control.

Abreviacions: PAS, pressid arterial sistolica; PAD, pressio arterial diastolica; FE, funcié endotelial; HRI, hiperémia
reactiva a la isquemia.

2.2. Participants

Un total de 30 participants voluntaris, entre 18 i 65 anys, han estat reclutats entre els mesos de
gener i febrer del 2016. Els participants inclosos, homes i dones d’entre 18-65 anys d’edat,
presenten una PAS >120i <159 mm Hg, no reben cap tractament antihipertensiu, no presenten
cap patologia cronica i no presenten cap antecedent familiar de malaltia cardiovascular
prematura. Els criteris d’exclusié sén els seglients: PAS > 160 mm Hg i PAD > 100 mm Hg o presa
de farmacs antihipertensius, index de massa corporal (IMC) > 35 Kg/m?, glucosa > 125 mg/dL,
colesterol LDL (c-LDL) > 190 mg/dL, Triglicérids (TG) > 350 mg/dL, fumar, embaras o intencid
d’embaras, consum d’antioxidants, nutriceutics, vitamines o aliments funcionals, alcoholisme
cronic, fer activitat fisica intensa (5h/setmana), presentar desordres intestinals, fer una dieta
vegetariana, presentar anémia (dones Hemoglobina < 12 g/dL i homes Hemoglobina < 13 g/dL)
i estar participant o haver participat els 30 dies previs a I'estudi en un altre estudi de recerca.

A la visita de preseleccid el metge determina la seleccié dels subjectes en base als antecedents
medics i compliment dels criteris d’inclusié i d’exclusié i el participant signa un consentiment
informat. A la visita d’inclusio es tornen a revisar els criteris d’inclusid i d’exclusio per a confirmar
I"aptitud del participant per a 'estudi. L’estudi ha estat aprovat pel Comité d’Etica de I"Hospital
Universitari Sant Joan de Reus (14-12-18/12aclaassN1), Espanya. Els protocols s’han dissenyat
d’acord amb la Declaracié de Helsinki.



2.3. Caracteristiques de la intervencio

Els productes de la intervencid (ST amb contingut natural d’hesperidina, ST enriquit amb
hesperidina i beguda control) han estat elaborats pel Florida Department of Citrus (Bartow, FL
33831-9010 USA) i cadascun té una dosi d’hesperidina diferent (Taula 1). Les begudes s’han
produit amb ingredients 100 % naturals i posteriorment han estat sotmeses a un procés de
deshidratacié i congelacié i han estat transportades al Centre Tecnologic de Nutricié i Salut de
Reus. El producte contingut a I'envas requereix ser reconstituit amb aigua fins a obtenir 1500
mL de beguda que equivalen a 6 gots de 250 mL. Els participants son instruits en la reconstitucio
i conservacio dels productes al domicili i per a controlar el compliment del consum del producte
es demana als participants que retornin els envasos buits cada 15 dies quan acudeixen a les
visites.

Els participants son instruits per a que durant I'estudi mantinguin el seu estil de vida, el nivell
habitual d’activitat fisica i els seus habits dietéetics exceptuant la demanda especifica d’evitar el
consum de fruites citriques, pel seu contingut en hesperidina, i d’evitar el consum d’aliments
rics en altres flavonoides que podrien tenir efecte sobre la PA i/o la FE com sén el cacau, cafe,
te i vi negre. Els participants inclosos sén prehipertensos o presenten HTA grau 1 i a l'inici de
I’estudi se’ls hi proporcionen unes recomanacions dietétiques generals basades en una dieta
saludable.

Taula 1. Contingut d’hesperidina en els 3 productes de la intervencio

Hesperidina (mg/L) Hesperidina en 500 mL/dia suc
ST 100% amb contingut natural 690 345
d’hesperidina
ST 100% enriquit amb hesperidina 1200 600
Beguda control 0 0

Abreviacions: ST, suc de taronja.

2.4. Mesura de la PA

A cadascuna de les visites de I'estudi (V1-V3) es fan mesures de la PA del participant després de
gue aquest romangui assegut i en repos durant 5 minuts en una cambra tranquil-la i a una
temperatura agradable de 20-222C amb les cames sense creuar, amb ambdds peus reposats al
terra i el brag esquerre reposant a nivell del cor sobre la taula. Les mesures es prenen per
duplicat amb un interval de temps d’un minut utilitzant I’esfigmomanometre automatic OMRON
Digital Blood Pressure Monitor HEM-907. S’utilitza el valor mitja de les dues lectures de PA per
a I'analisi estadistica.

2.5. Mesura de la FE

Cada 4 setmanes, a les visites V1 i V3, es mesura la funcid vascular depenent d’endoteli
mitjangant la prova d’Hiperémia Reactiva a la Isquemia (HRI) amb I'aparell Laser-Doppler linear
Periflux 5000 flowmeter (Perimed AB, Stockholm, Sweden). La mesura es fa en una cambra a
temperatura agradable de 20-222C, en un ambient tranquil amb Illums apagades i amb el
participant en decubit supi en repos. Es col-loca el bragalet de I'esfigmomanometre per sobre
del colze del brag esquerre i el detector laser a la cara palmar del segon dit de la ma esquerra.
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El primer minut de registre recull informaciod de calibre i flux capil-lar basals (preisquemia),
posteriorment s’infla el maneguet a 200 mm Hg provocant uns isquéemia distal i es registra el
calibre i flux capil-lar en aquestes condicions durant 4 minuts. Passats aquests minuts es
procedeix a desinflar el maneguet per a registrar la resposta postisquemia durant els segilients
2 minuts (postisquemia). Les dades queden registrades al software Perisoft 2.5. a Windows i
posteriorment es procedeix a calcular I'increment de flux posterior a la isquemia amb la férmula
HRI= ((Postisquémia — Preisquémia) / Preisquémia) x 100.

2.6 Mesures antropomeétriques

Per a controlar que el pes i composicid corporal es mantenen estables durant I'estudi es fa un
seguiment de les mesures antropometriques dels participants a totes les visites (V1-V3). La talla
dels participants es mesura en una sola ocasio (visita preseleccid) i es té en compte per a laresta
de visites. La talla (cm) es mesura amb un estadiometre amb el participant dempeus sense
sabates, recte i mirant al front respectant el pla de Frankfurt. Es fan dues mesures consecutives
i es pren com a referencia el valor mitja. A cadascuna de les visites (V1-V3) es mesura el
perimetre de cintura (PC) (cm) amb el participant dempeus amb els peus junts i utilitzant una
cinta meétrica elastica perd no extensible situada en la linia mitja entre el marge costal inferior i
la cresta iliaca. La mesura es fa dues vegades en el moment d’espiracid del participant i es pren
com a referencia el valor mitja. El pes (Kg) i I'index de massa corporal (IMC) s’estimen amb
I'aparell de bioimpedancia Tanita SC-330 a cadascuna de les visites (V1-V3).

2.7 Activitat Fisica

Per a controlar el nivell d’activitat fisica dels participants durant I'estudi i detectar qualsevol
canvi es realitza a cadascuna de les visites (V1-V3) el test Classificador rapid d’activitat fisica
(ClassAF) adaptat de la guia de Prescripcié d’Exercici Fisic per a la salut (PEFS) de la Generalitat
de Catalunyal*?.El ClassAF consta de tres preguntes. La primera mesura el nivell d’activitat fisica
laboral o doméstica (L), la segona mesura el nivell d’activitat fisica i/o esport en el temps lliure
(LL) i la tercera la freqliencia setmanal de I’activitat fisica indicada (FR). El qlestionari permet
obtenir una puntuacio final a través d’un calcul (ClassAF = 2 x L + LL x FR?) que permet classificar
els individus en 5 categories: inactiu ( 0: 0 < ClassAF < 1), minimament actiu (1: 2 < ClassAF < 3),
lleugerament actiu (2: 4 < ClassAF < 5), moderadament actiu (3: 6 < ClassAF < 11), molt actiu (4:
ClassAF > 12).

2.8. Analisi estadistica

Les variables continues s’expressen com a mitjana * desviacido estandard (DE) o mitjana
geometrica + antilog DE i les categoriques com a freqliencia (n) i percentatge (%).

Préviament a I'analisi estadistica s’ha realitzat el test de normalitat de Shapiro-Wilk per a
cadascuna de les variables. Les caracteristiques basals dels participants s’han determinat amb
un analisi descriptiu tenint en compte la mitjana + DE per a cadascuna de les variables. S’ha
aplicat la prova ANOVA d’un factor per a determinar si existeixen diferencies significatives entre
els diferents grups d’intervencid (x,y,z) aV1,V2iV3. S’ha aplicat la prova t-Student per a mostres
relacionades per a determinar si existeixen diferéncies entre les visites V1, V2 i V3 per a cada
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grup d’intervencié (x,y,z) i per a les variables no normals s’han utilitzat les proves no
parametriques Wilcoxon, Kruskal-Wallis i U de Mann-Whitney. Per a les variables categoriques
s’ha aplicat I'analisi de x2. L’analisi estadistica s’ha realitzat mitjancant el programa estadistic
SPSS (SPSS Inc. Chicago IL USA) versid 23 considerant significatiu un valor p<0,05.

3. RESULTATS

3.1 Participants

Del total de 37 d’individus interessats en I'estudi, finalment han estat inclosos 30 participants
(21 homes i 9 dones) i han pres el suc durant 4 setmanes. La Figura 2 mostra el diagrama de flux
amb la seleccid, I'assignacié a cada grup d’intervencid, el seguiment i I'analisi dels participants
mostrant que no hi ha hagut perdues de seguiment durant I'estudi. Les caracteristiques basals

dels participants es recullen a la Taula 2 on es pot comprovar el compliment dels criteris
d’inclusié dels participants a nivell basal.

Figura 2. Diagrama de flux amb I'estructura de I'estudi.

[Selecmé de panicipamsJ ‘ Avaluats per elegibilitat (n=37) |

Exclosos (n=7)
#No compliment criteris inclusic (n=1)

#Rebuig a participar (n=6)

Aleatoritzats (n=30)
Assignats a la intervencio suc-x (n=9) Assignats a la intervencio suc-y (n=10) Assignats a la intervencio suc-z (n=11)
+Van rebre la intervencio assignada (n=9) +Vian rebre la intervencio assignada (n=10) -Van rebre la intervencié assignada (n=11)
Pérdues de seguiment (n=0) Pérdues de seguiment (n=0) Pérdues d‘_’ §eguiment (n=0)
Intervencid interrompuda (n=0) Intervencid interrompuda (n=0) Intervencié interrompuda (n=0)
Analitzats (n=9) Analitzats (n=10) Analitzats (n=11)
-Per intencio de tractar a la poblacio (n=9) +Per intencio de tractar a la poblacié (n=10) -Per intencio de tractar a la poblacio (n=11)

L’estructura de I'estudi s’ha basat en els criteris CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).
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Taula 2 Caracteristiques basals dels participants inclosos a I'estudi (n=30).

Variable Mitjana + DE
Edat (anys) 38.83+13.48
Pes (Kg) 74.02 +10.61
IMC (Kg/m2) 24.64+2.58
PC (cm) 85.43+7.86
PAS (mm Hg) 133.30+8.94
PAD (mm Hg) 7493 +8.76
Glucosa (mg/dL) 86 +7.95
CT (mg/dL) 190.3 +40.48
LDLc (mg/dL) 109.06 + 36.73
HDLc (mg/dL)* 63.43+1.29
TG (mg/dL)* 68.71+ 1.56
Hb (g/dL) 14.5 + 1.03

Els resultats s’expressen com a mitjana + DE per a les variables normals i mitjana geométrica
+ antilog DE*. Abreviacions: DE, desviacié estandard; IMC, index de massa corporal; PC,
perimetre de cintura; PAS, pressid arterial sistolica; PAD, pressid arterial diastolica; CT,
colesterol total; LDL c, colesterol de les lipoproteines de densitat elevada; HDL c, colesterol
de les lipoproteines de baixa densitat; TG, triglicérids; Hb, hemoglobina

3.2 Pressio arterial

A nivell basal no s’han detectat diferéncies en la PA entre els diferents grups d’intervencid. Els
canvis en la PAS i PAD es mostren a la Taula 3. El suc-x ha disminuit significativament 7,25 + 8,18
mm Hg la PAS i 7,00 + 4,65 mm Hg la PAD després de 4 setmanes de consum de suc (p= 0,041 i
p= 0,004 respectivament). Per als sucs y i z, no s’observen diferéncies significatives al comparar
els valors finals respecte als valors basals. No s’han observat diferencies significatives entre els
sucs (x, yiz) enla PASila PAD en cap de les visites.

Taula 3. Canvis en els nivells de PA amb el consum del suc de taronja (n=30)

Variable Intervencio V1 V2 V3
Mitjana + DE Mitjana + DE Mitjana + DE
PAS, mm Hg X 128.87 +6.74 127.44 +6.48 122.62 + 11.45*
Ye 134.80 £ 11.44 128.60 + 13.20 128.75 £ 11.06
z 129.54 +10.59 131.18 £+ 11.67 125.22 +11.61
PAD, mm Hg X 73.88+6.31 7244 +75 66.12 +9.8*
Y 76.70+£9.2 74+12.6 71.37£9.45
z 75.36 £10.97 73.72+8.76 71.22 £12.51

Els resultats s'expressen amb mitjana + DE aplicant ANOVA d’un factor, t-Student i Wilcoxon®.

*Es detecten diferéncies significatives respecte V1 (p<0.05).

Abreviacions: DE, desviacid estandard, PAS, pressio arterial sistolica; PAD, pressié arterial diastolica; V1, V2, V3,
visita 1, visita 2, visita 3.
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3.3 Funcio endotelial

Els resultats de la FE a través de la HRI es mostren en la Taula 4. A nivell basal s’observen
diferéncies significatives en la HRI entre els grups suc-y i suc-z (p= 0,017). A les 4 setmanes de
consum del suc (x, y o z) no s’observen diferéncies significatives respecte als valors basals.

Taula 4. Canvis en la FE (HRI) amb el consum del ST (n=30)

Variable Intervencio V1 V3
Mitjana + DE Mitjana + DE
HRI, UA X 219,25 + 325,43 61,99 + 44,79
Y 331,07 £474,35 204,80 £ 305,20
z 115,45 + 263,03* 28,13 +31,82

Els resultats s’expressen amb mitjana + DE aplicant Kruskal Wallis, U de Mann-Whitney i Wilcoxon.

¥Es detecten diferéncies a V1 (basal) entre el sucy i el suc z (p <0.05).

Abreviacions: DE, desviacié estandard; HRI, hipereémia reactiva a la isquémia; UA, unitats arbitraries; V1
i V3, visita 1 i visita 3.

3.4. Mesures antropomeétriques

Els resultats de les mesures antropometriques avaluades durant I'estudi es mostren a la Taula
5. Per al suc-x s’han detectat canvis significatius en el pes i I'|MC, concretament s’observa un
augment de pes dels participants de 0,63 + 0,70 Kg entre V1 i V2 (p=0,028) i una pérdua de pes
de 0,75 £ 0,87 Kg entre V2 i V3 (p= 0,047). Aix0d es correspon amb una disminucid significativa
del IMC de 0,23 + 0,26 Kg/m? entre V2 i V3 (p= 0,04). Per al suc-y s’han detectat canvis
significatius en el pes de 0,80 + 0,66 Kg entre V1-V2 i canvis significatius en el IMC entre V1-V2 i
V1-V3 de 0,35 + 0,34 kg/m? en ambdds casos. En el grup suc-z s’han observat canvis significatius
en el pes entre V2-V3 de 0,42 + 0,49 Kg. No s’han observat modificacions significatives en el PC
durant I’estudi ni entre els diferents grups d’intervencio.

Taula 5. Canvis en les mesures antropometriques durant I'estudi (n=30)

Variable Intervencio Vi V2 V3
Mitjana + DE Mitjana + DE Mitjana + DE
Pes, kg X 68.10 £ 10.68 69.41 +11.71* 68.66 + 11.1t
Y 77.14 £9.35 77.94 + 9.53* 80.10 £ 8.49
z 74.55 +10.85 74.7 £10.27 74.27 £ 10.43t
IMC, kg/m? X 24.30+3.04 24.56 £2.90 24.32 £2.72%
Y 24.76 £2.75 25.11+2.7* 25.46 + 2.84*
z 24.39+2.35 2435+23 24.58 +2.42
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PC, cm X 84.16 +9.89 84.50 + 11.54 83.37+11.84
Y 88.05+10.35 87.34+9.04 92.14+9.21
z 85.35+7.67 86.96 +7.7 87.05+7.61

Els resultats s’expressen amb mitjana + DE aplicant ANOVA d’un factor i t-Student.
Abreviacions: DE, desviacié estandard, IMC, index de massa corporal; PC, perimetre de cintura;
* p<0.05V2vs V1.

Tt p<0.05V3vs V2.

3.5. Activitat fisica

El nivell d’activitat fisica dels participants durant I’estudi es mostra a la Figura 3. Aplicant la prova
estadistica de x2 s’ha detectat una disminucid significativa en el nivell d’activitat fisica entre les
V1iV2 per al suc-x (p = 0,003), per al suc-y (p=0,019) i per al suc-z (p = 0,001). Per al suc-z també
s’ha detectat una disminucié significativa del nivell d’activitat fisica entre V2 i V3 (p = 0,013) i
entre V1 i V3 (p = 0,047). En aquests casos i de forma general s’observa entre les visites una
davallada del nombre de participants molt actius a expenses d’augmentar el nombre de
participants inactius i minimament actius.

M Inactiu Minimamen actiu Actiu Moderadament actiu B Molt actiu
100

40
30
20 I I
10
° i m 1
+ A 4 BN 1

Figura 3. Canvis en I'activitat fisica durant I’estudi (n=30). Els resultats s’expressen en percentatge.
Abreviacions: ClassAF, classificador rapid d’activitat fisica; V1, V2 i V3, visita 1, visita 2 i visita 3.

* p<0,05V2vs V1

t p<0,05V3vsV1

Percentatge
w1
o

4. DISCUSSIO

Els resultats obtinguts després de 4 setmanes de consum diari de 500 mL de suc de taronja,
indiquen que la intervencié del suc-x podria oferir beneficis sobre la PA en comparacié amb la
resta d’intervencions. S’ha observat com el suc-x ha disminuit significativament 7,25 + 8,18 mm
Hgla PASi7,00 4,65 mm Hg la PAD després de 4 setmanes de consum de suc. Un estudi recent
fet en una poblacié d’homes sans amb sobrepés mostra com el consum de 500 mL de ST durant
4 setmanes redueix significativament la PAD 5.5 + 1.8 mm Hg en comparacié a la intervencid
control perd per contra, no es detecten canvis significatius en la PAS'®.. Cal tenir en compte que
en aquest darrer estudi la dosi d’hesperidina present en els 500 mL de ST consumits a diari és

14



de 292 mg i que la dosi d’hesperidina que han pogut consumir els participants del present estudi
és superior, de 345 mg (ST contingut natural en hesperidina) i de 600 mg (ST enriquit en
hesperidina). Un altre estudi mostra una disminucié significativa de 4 + 2 mm Hg de la PAS i de
3 + 1 mm Hg de la PAD en individus amb sobrepés i/o obesitat després de 12 setmanes
d’intervencié amb 500 mL d’un ST amb contingut natural de flavanones (237 mg d’hesperdina).
En aquest cas la dosi d’hesperidina tampoc és elevada pero en els resultats pot haver influit la
durada de la intervencié que és molt major que la resta, ja que es tracta d’un estudi de 12
setmanesl®. Per contra, un altre estudi fet amb una poblacié de dones postmenopausiques que
avalua l'efecte de les flavanones sobre la funcié vascular mostra que no hi ha diferéncies
significatives en la PA després de 6 mesos de consum d’un suc d’aranja ric en flavanones (210
mg naringina/dia). Cal anotar que en aquest estudi les dones presenten a nivell basal uns valors
de PAS de 135 + 18 mm Hg i de PAD de 74 + 11 mm Hg, per tant, es tracta d’'una mostra que
inclou a dones amb prehipertensié i HTA grau 103,

A les 4 setmanes de consum del suc (x, y o z) no s’observen diferencies significatives en la HRI
respecte als valors basals. Al comparar els valors de la HRI per a cada visita s’observa una
diferéncia significativa entre el suc-y el suc-z a V1. Aquesta diferéncia es deixa de detectar a la
V3. En un estudi realitzat en individus amb sindrome metabolica amb disfuncié endotelial s’ha
detectat que la intervencié amb 500 mg/dia d’hesperidina via oral comparada amb la
intervencié placebo durant 3 setmanes millora significativament la FE a través de I'estimulacio
de produccié d’dxid nitric a nivell endotelial®*. En el present treball no es detecten canvis
significatius de la FE entre V1-V3 per a cap grup d’intervencio tot i que la dosi d'hesperidina del
ST enriquit sigui de 600 mg, major a la dosi citada a I'anterior estudi, pero cal tenir present que
en I'estudi citat els participants parteixen de disfuncié endotelial diagnosticadal**. En I'anterior
estudi comentat fet en una poblacio de dones postmenopausiques també es valora la FE després
de 6 mesos de consum d’un suc d’aranja (210 mg naringina/dia) i no s’observen canvis
significatius en la FE al finalitzar I'estudil*®!. Cal tenir en compte que en aquest cas I'estudi esta
fet amb un altre tipus de flavanona, la naringina. Pel que fa I'estudi de Morand i cols. també
avalua I'efecte de la intervencid de 500 mL de ST sobre la FE. En aquest cas no es detecten
modificacions significatives en la FE a les 4 setmanes de la intervencid pero si que s’observa un
augment significatiu de la HRI (48,65 + 25,54 %) a nivell postprandial cap a les 6 h coincidint amb
els maxims nivells d’hesperetina a plasma'®. Observem en el present treball que la HRI és una
variable que presenta una gran DE, probablement degut a la gran variabilitat de resposta
interpersonal en aquesta mesura i a la mostra petita amb la que es treballa.

Els canvis en la PA s’han observat per al grup suc-x pero cal tenir en compte alhora que per
aquest mateix grup d’intervencié s’han detectat canvis significatius en alguns parametres
antropometrics entre V1 i V3. Concretament s’observa un augment de pes significatiu dels
participants de 0,63 + 0,70 Kg entre V1iV2 i una perdua de pes de 0,75 + 0,87 Kg entre V2 i V3.
A primer cop d’ull caldria prendre amb cautela els canvis detectats en la PA ja que podrien estar
causats per la perdua de pes entre V2 i V3 i no per la propia intervencié suc-x. No obstant,
I’evidéncia mostra que els canvis en la PA es comencen a detectar amb pérdues de pes > 1 Kg!*°!,
Per altra banda, també s’ha detectat una variacio significativa en el pes dels grups suc-y i suc-z i
per a ells no s’"han detectat canvis significatius en la PA i aix0 recolzaria el paper de I'hesperidina
sobre la regulacié de la PA en individus prehipertensos i/o amb HTA grau 1. L’estudi de Rangel
Huerta i cols. referma aquesta idea ja que durant el seu estudi es detecta una pérdua de pes
dels participants pero aquesta disminucié ponderal no es relaciona significativament amb I'accié
de les flavanones siné amb la disminucié del consum energetic. No obstant, el present treball es
basa en un estudi que encara esta actiu i caldra fer un seguiment de la progressio del pes i IMC
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dels grups d’intervencid i insistir en la recomanacié del manteniment de pes dels participants
durant I'estudi. Per altra banda, no hem de menysprear els canvis detectats en la AF observant-
se una disminucio de participants molt actius a expenses d’un augment de participants inactius
i minimament actius al final de I'estudi. L’exercici aerobic té la capacitat de reduir els nivells de
PA en individus amb HTA i és un dels pilars en el maneig d’aquest trastorn!*®,

Cal interpretar amb cautela els resultats del present treball ja que els valors s’han obtingut d’un
subgrup de I'estudi real anomenat CITRUS que encara esta actiu i que cal completar per a poder
atribuir les diferéncies en la PA al contingut d’hesperidina del suc. L’estudi CITRUS és un estudi
aleatoritzat, controlat, paral-lel i doble cec d’una durada de 12 setmanes i que compta amb una
mostra de 252 participants. A cada participant se li assigna de forma aleatoria una de les tres
intervencions (ST amb contingut natural d’hesperidina, ST enriquit amb hesperidina o beguda
control) que consisteix en el consum diari, durant 12 setmanes, de 500 mL de producte separat
en dues preses de 250 mL. Els participants acudeixen a un total de 7 visites cada 15 dies i
I’avaluacio dels efectes cronics sobre la PAS i la FE es realitza cada 4 setmanes a les visites 1,3,5
i7(V1,V3,V5V7). Els resultats del present treball contemplen només V1,V2 i V3 i caldra valorar,
un cop finalitzat I'estudi CITRUS, I'efecte real del consum sostingut, durant 12 setmanes, de la
intervencid sobre la PA i la FE en la mostra significativa de 252 participants.

Per tant, una de les debilitats del present treball és que s’ha realitzat sobre un subgrup de la
mostra real sense poder haver calculat la mostra adient per a obtenir resultats significatius i per
altra banda amb una durada inferior, de 4 setmanes, en comparacioé a les 12 setmanes amb les
que compta I'estudi real. Una altra limitacié important és que tot i el doble cec de I'estudi els
participants hagin pogut percebre a través de les caracteristiques organoléeptiques el tipus
d’intervencié assignada.

L'estudi CITRUS presenta fortaleses pel seu disseny d’estudi d’intervencié nutricional,
aleatoritzat, controlat i doble cec. Un cop finalitzat I'estudi real els resultats es podran
interpretar amb fiabilitat.

5. CONCLUSIONS

El consum regular del suc-x podria ajudar a disminuir els nivells de PAS i PAD en individus
prehipertensos o amb HTA grau 1. Cal completar la mostra de I'estudi per confirmar aquests
resultats i poder atribuir les diferéncies en la PA al contingut d'hesperidina del suc.

No es poden atribuir les diferéncies observades en la PAS, PAD i FE al contingut d’hesperidina
dels sucs ja que I'analisi s’ha realitzat mantenint el cec de I'estudi. Per aquesta rad no es poden
proposar quines podrien ser les vies i/o mecanismes pels quals es podrien donar aquests canvis.
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realitzat; a Rosa Sola, Anna Pedret, Montse Giralt, Elisabeth Llauradé i Lorena Calderdn, al CTNS
de Reus i el seu equip per donar-me I'oportunitat de col-laborar en les visites de preseleccid,
inclusid i seguiment dels participants de I'estudi. Agraeixo la col-laboracié de tots els participants
voluntaris que estan fent possible la realitat de I'estudi.
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