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Resumen
Objetivo: comparar la efectividad, seguridad y tolerabilidad de
Hibiscus sabadariffa con pravastatina en hipercolesterolemia.

Métodos: ensayo clinico, doble ciego y controlado, sujetos con
hipercolesterolemia > 220 mg/dL, mayores de 30 afios, sin trata-
miento previo. Tratamientos: experimental |, extracto de H. sabdariffa
estandarizado en 10 mg de antocianinas; control, 20 mg de
pravastatina; experimental Il, extracto de H. sabdariffa, estandari-
zado en 20 mg de antocianinas, durante 12 semanas. Desenla-
ces: efectividad, tolerabilidad y seguridad. Analisis con Anova y 2.

Resultados: no hubo diferencias en edad, peso, indice de masa
corporal, colesterol total, HDL, LDL VLDL y triglicéridos. El trata-
miento experimental | redujo los triglicéridos (p < 0.0001); el trata-
miento control redujo triglicéridos, colesterol total y sus fracciones
(p = 0.02); finalmente, el tratamiento experimental Il redujo HDL,
VLDL vy triglicéridos (p = 0.0001). Al efectuar las comparaciones
intergrupales se encontraron reducciones significativas a favor
del tratamiento control. Los tres tratamientos mostraron altos
porcentajes (> 96 %) de seguridad y tolerabilidad, sin diferencias
significativas (p > 0.57).

Conclusiones: los tratamientos con 10 y 20 mg de antocianinas
no redujeron el CT, pero si los triglicéridos. El tratamiento con-
trol mostré6 mayor efecto reductor sobre CT.
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Introduccion

La hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo mas es-
tudiados en relacion con enfermedad coronaria! Enlosestudios
epidemiol 6gicos mas importantes redlizados hasta la fecha se
encuentra una correlacion significativa entre la concentracion
de colesteral y € riesgo de enfermedad coronaria.? En Estados
Unidos la frecuencia anua de muertes por enfermedad cardio-
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Summary

Objective: to compare the effectiveness, safety and tolerability
of Hibiscus sabadariffa extract (SHE) versus pravastatin in hy-
percholesterolemia.

Methods: double blind and controlled clinical trial. Men and women
with hypercholesterolemia > 220 mg/dL, over 30 years without pre-
vious treatment were included. Treatments: Experimental |, SHE
standardized 10 mg of anthocyanins, control, 20 mg of pravastatin,
Experimental Il, extract of H. sabdariffa, standardized to 20 mg of
anthocyanins along 12 weeks. SHE Data analysis with Anova and
x? tests were used.

Results: we included 104 patients, at baseline there were no sig-
nificant differences in age, weight, BMI, total cholesterol, HDL,
LDL, VLDL and triglycerides. At the end of the study, the experi-
mental | reduced triglycerides (p <0.0001), the control treatment
reduced triglycerides, cholesterol total and its fractions (p = 0.02),
and finally, the experimental treatment Il reduced triglycerides
(p = 0.0001). The three treatments showed high percentages (>
96) of safety and tolerability, without showing significant differ-
ences (p > 0.57).

Conclusions: the treatments, with 10 and 20 mg of anthocyanins re-
duce triglycerides. The control treatment showed the greatest effect
on lowering total cholesterol and fractions to experimental treatments.

Key words
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vascular se incrementd de 150 por 100 000 en 1900 a 350 por
100 000 en 1960.3 Actualmente se estima que hay 1.5 millones
de hospitalizaciones cada afio debido a un sindrome coronario
agudo, donde la hipercol esterolemia se haencontrando hastaen
47 % de los pacientes hospitalizados*

En México, |las enfermedades cardiovascul ares constitu-
yen la primera causa de muerte, con una tasa de 65.23 por
cada 100 000 habitantes, de las cuales 56 % corresponde a
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Figura 1

Espécimen devivero de laespecie vegetal Hibiscus
sabdariffa

cardiopatia isquemia, con una correlacion muy estrecha con
hipercolesterolemia (r = 0.60), que junto con la diabetes me-
[litus mostrd ser los factores de riesgo més relevantes, por
arriba del tabaquismo y de la hipertension arteria: Asi, la
hipercol esterolemia es un excelente predictor de mortalidad
tempranay tardia por cardiopatia isquémica, con 9 % de in-
cremento en €l riesgo de morir por enfermedad cardiovascu-
lar por cada incremento de 10 % en los valores séricos de
colesterol; losindividuos con colesterol mayor a 240 mg/dL
tienen ocho veces mas posibilidades de desarrollar cardiopa-
tiaisquémica (RM = 8.1, IC 95 % = 3.8-17.1).5 Como regla
general se considera que existe hiperlipoproteinemia cuando
el colesterol plasmético es > 5.2 mmol/L (200 mg/dL) o €l
nivel de triglicéridos supera 2.2 mmol/L (200 mg/dL).®

La mortalidad promedio en el ambito nacional por car-
diopatiaisquémica se estima en 29.9 por cada 100 000 habi-
tantes. Aparentemente existe una mayor exposicion a los
factores de riesgo sefidlados, de |os cuales |a hipercol estero-
lemiay el tabaquismo estan ligados al estilo devida, suscep-
tible de ser modificado.” En condiciones normales, a partir
de los 20 afios en adelante, en ambos sexos, se observaron
aumentos progresivos de los niveles plasméticos de coleste-
rol; los promedios mas altos se acanzan entre los 40 y 59
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anos en los hombresy entre los 50 y 54 afios en mujeres; en
la Ciudad de México, el colesterol promedio se sitllaen 177
+ 39 mg/dL en hombres mayores de 30 afiosy 170 + 36 mg/
dL en mujeres de lamisma edad.®

El control de los niveles séricos de lipidos ha mostrado
gue estabilizalaplaca, induceregresion delalesion y dismi-
nuye lavelocidad en el desarrollo delaobstruccion vascular,
con consecuencias benéficas en la reduccion de la mortali-
dad relacionada, aunque la persistencia de lesiones vascula-
res coincide con elevacion sostenida de triglicéridos. %t

Ahorabien, es necesario saber que existen tresviasinter-
conectadas del metabolismo de las lipoproteinas, uno es el
trasporte de ladietao grasa exégeno; dos, el trasporte hepéti-
co o grasaendogena; y tres, €l transporte de colesterol. Estas
vias son independientes pero la alteracion de una de ellas
afectalafuncion delasotras. Unadietabajaen grasastotales
y en grasa saturadas en pacientes con enfermedad coronaria
disminuye la cantidad de lipoproteinas exdgenas y las parti-
culas de quilomicrones, pero pueden estar alterados tanto el
metabolismo hepético como su transporte, el cua requerird
algo més que la dieta para modificar la mortalidad.*?

El tratamiento de |a hipercolesterolemia puede dividirse
en no farmacol 6gico y farmacol 6gico. Del no farmacol 6gico
serefiereal control de peso, dieta especifica, ingesta contro-
lada en dosis minima de alcohol y cesacion del tabaguismo,
gue se describen en €l ProgramaNacional de Educacion para
el Colesterol (NCEP, por sussiglasen inglés) y que represen-
ta el mejor método inicia frente al paciente con dislipide-
mia.>*En cuanto al tratamiento farmacol égico seincluyeal
uso de secuestradores de &cido hiliar, fibratos, las estatinas y
laniacina, las cuales no estén libres de reacciones adversas.®
Destacan losinhibidores dela3-hidroxi-3-metilglutaril coen-
zimaA reductasa (HMG CoA), mejor conocidos como esta-
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Figura 2 | Estructura quimica de las dos antocianinas ma-

yoritarias presentes en el extacto acuoso de H.
Sabdariffa: delphindin-3-O-sambubioside (1) y
cyanidin-3-O-sambubioside (2)
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tinas que actian mediante la interferencia de la sintesis del
&cido mevalénico a partir de laHMG-CoA, lo que limitala
sintesisde colesteral. L as estatinas son poderosas drogas hipo-
lipemiantes, que a la vez son generalmente bien toleradas.
Actlan inhibiendo parcial y temporalmente alareductasade
la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima Ay con ello disminu-
yen la sintesis de novo del colesterol en el hepatocito.’® De
|as estatinas disponibles en M éxico, lade mayor uso y efecti-
vidad eslapravastatina, ampliamente estudiada, que en gran-
des ensayosclinicos controlados hademostrado su efectividad
para disminuir los niveles séricos de colesterol, asi como la
disminucion de nuevos eventos de sindrome coronario agu-
doy muerte secundaria a cardiopatiaisguémica. Ademas, re-
ducelaplacaateromatosa, disminuye hasta 16 % €l colesterol
total y 22 % los LDL después de ocho semanas de tratamien-
to con 10 mg/dia. La pravastatina es segura y efectiva,
absorbiéndose répi damentey alcanzando nivel es plasméticos
maximos a las 1 a 1.5 horas posterior a su ingestion, se
metaboliza en higado y se excreta por orina (20 %) y heces
(70 %). Esta contraindicada en falla hepética y reacciones
adversas, asi como en embarazo y lactancia. La dosis usual
esde 100 20 mg d dia”

Hibiscus sabdariffa

Laplantaesnativadelalndiay Malasia, donde tiene uso me-
dicinal y alimentario desde épocas remotas, algunasinvestiga-
ciones reportan su uso medicina en e antiguo Egipto y en
diversas culturas antiguas deArabia. Actualmente, debido asu
gran importancia comercial, Hibiscus sabdariffa es cultivada
en diversos paises del mundo como lalndia, Nigeria, Filipinas
y en algunas partes de laAméricatropical (figura 1).181°

La planta pertenece ala familia de las malvéceas, desde
el punto devistafitoquimico entre 15y 30 % estd compuesta
de &cidos organicos, contiene diversos écidos polisacaridos
heterogéneos (mucilagos y pectinas constituidos por acido
urénico y compuestos fendlicos, principalmente) y el color
rosado se lo dan los antociandcidos.?® Aparentemente estos
antociandcidos actlian como angioprotectores y junto a las
flavonas inhiben ala enzima convertidora de angiotensina.?*
Asi mismo, en ratas se hacomprobado quelasflavonas, prin-
cipamente el &cido protocatechuico (formasimplefenalitica),
tienen un efecto antioxidante e inhibidor de radicales libres
mediante la inhibicion de la xantina oxidasa.?? El pigmento
rojo caracteristico de la infusion se debe a las antocianinas:
delphinidina, 3-monoglucoésido, cianidina, 3-monoglucosido
y delphinidina (figura 2), los calices secos contienen, ademés,
riboflavina, tiamina, niacina, betacaroteno y &cidos ascorbico
y oxdlico. Sinembargo, | as propiedades farmacol 6gicas de estos
productos no han sido plenamente exploradas. L asflorescon-
tienen | os flavonoides crisantemin, cianidin-3-sambibiésido,
gossipetin, hibiscin, malvin, mirtiyin y sabdaretin; el com-
puesto fenilico &cido protocatecuico, y € esterol betasitosteral.
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Los frutos contienen los flavonoides gossipetin quercetin, €
compuesto fenilico acido gdicoy € esteral betasitosterol. Com-
puestos similares se han detectado en las hojas, y en € aceite
obtenido delasemillasehaidentificadolosesterolescampesterol,
colesterol, ergosterol, alfaespinasteral, estigmasterol 22

En labusqueda de nuevas alternativas terapéuticasy con
evidencia del uso de antioxidantes para disminuir la forma-
cién de placa aterosclerosa, en México se estén realizando
estudios con el extracto acuoso de los célices secos de laes-
pecie vegetal Hibiscus sabdariffa (agua de jamaica) para €l
manejo de la hipercolesterolemia. Asi, un estudio clinico ex-
plor6 el efecto de unainfusion de 10 g de cdlicesen 1 L de
agua/dia, administrada durante un afio en pacientes con hi-
percolesterolemia; se observd que redujo 20 % los niveles
séricosde colesterol y 18.9 % lostriglicéridos, conincremento
delos HDL. Los resultados obtenidos mostraron que el pro-
ducto es efectivo parareducir los nivelesde colesterol total y
de triglicéridos, con incremento en las lipoproteinas de ata
densidad. Los autores concluyen que la infusion podria ser
utilizada.como recurso natural alimentario coadyuvanteen el
tratamiento médico de la hiperlipidemia.®

Fitofarmaco elaborado con el extracto de Hibiscus
sabdariffa (CIAN-3G-03 que contiene 10 mg de
antocianinas y CIAN-3G-06 que contiene 20 mg de
antocianinas)y pravastatina (CIAN-3G-05, con 20 mg)

Figura 3
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También en estudios farmacol 6gicos en ratas con hiperco-
lesterolemiainducida, alas que seles administré por nueve se-
manas el extracto de Hibiscus sabadariffaa5y 10 %, sedetectd
disminucion de colesteral total, triglicéridos y fosfolipidos. La
seguridad y tolerabilidad del extracto acuoso de H. sabdariffa
han sido demostradas. L as actividades antihipercol esterolémica,
antihiperlipémicay antihipertrigliceridémica de extracto de H.
sabdariffa fueron demostradas en ratas cuando se adiciono a
5% en ladieta®

Desarrollo del fitofarmaco

Produccién a escala piloto de un fitofarmaco estandarizado
de Hibiscus sabdariffa. Se elabord, en colaboracion con La-
boratorios MIXIM, S.A. de C.V, un extracto pulverizado a
partir de 50 kg de célices de Hibiscus sabdariffa por extrac-
cion con etanol (alcohol de cafia), concentracion del extracto

por destilacion mezclado con excipiente (maltodextring) y
un proceso de secado por aspersion; el pulverizado pesd 29.5
kg con una concentracion de antocianinas de 3.6 mg/g, deter-
minadas mediante espectroscopia, este producto se envio a
empacar en sobresindividuales de celopolia enlaCompafiia
Sellados Técnicos de México, S. A. de C. V., en dos presen-
taciones de 3 g ( Hisbiscus-Cian-3G-03, (conteniendo 10.8
mg de antocianinas) y 6 g (Hishiscus-Cian-3G-06, contenido
21.6 mg de antocianinas). Se obtuvieron aproximadamente
3000 unidades de cada presentacion (figura 3).

Resultado del andlisis microbiolégico del pulverizado de
Hibiscus sabdariffa: CTFA, floramesofila= 1 x 102 UFC/g,
lanormaes 107 UFC/g; CTH y levaduras < 1 x 101 UFC/g,
lanormaes 104; Escherichia coli < 1x 101 UFC/g, lanorma
es 102; Salmonella, Pseudomona y Staphylococo aureus ne-
gativos. Por lo anterior, €l producto fue aprobado para su uso
en sujetos humanos.

Cuadro | ICaracteristicas generales de la poblacion en estudio al ingreso
Poblacién total 10 mg Antoc. 20 mg Pravast. 20 mg Antoc.
n =102 n=234 n =33 n=35 X2
Variable f % f % f % f % p
Sexo 0.52
Masculino 33 3235 9 2647 13 39.39 11  31.43
Femenino 69 67.65 25 7353 20 60.61 24  68.57
Familiar con hipercolesterolemia 0.39
Si 32 31.37 9 2647 9 27.27 14 40.00
No 70 68.63 25 73.53 24 7273 21 60.00
Hipercolesterolemia 0.33
Incidente 37 36.27 9 2647 13  39.39 15 42.86
Prevalente 65 63.73 25 7353 20 60.61 20 57.14
Diabetes mellitus
0.57
Si 7 6.86 3 8.82 1 3.03 3 8.57
No 95 93.14 31 91.18 32 96.97 32 91.43
Hipertension arterial sistémica 0.63
Si 32 31.37 11  32.35 12 36.36 9 2571
No 70 68.63 23  67.65 21 63.64 26 74.29
Tabaquismo 0.23
Si 40  39.22 14 4118 16 48.48 10 28.57
No 62 60.78 20 58.82 17 5152 25 71.43

Los valores corresponden a frecuencias absolutas (f) y relativas (%).

Incidente se refiere a caso conocido y prevalente a caso de recién diagnéstico
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Cuadro Il | Caracteristicas generales de la poblacidn en estudio al ingreso
Poblacién total 10 mg Antoc. 20 mg Pravast 20 mg Antoc.
n =102 n=34 n =233 n=235 Anova
Variable m DE m DE m DE m DE p

Edad (afios) 48.98 7.85 50.20 9.23 47.54 8.43 49.14 5.47 0.38
Peso (kg) 75.08 11.69 73.37 10.61 75.23 12.01 76.60 12.46 0.51
Talla (cm) 158.23 8.37 157.14 8.89 159.12 8.32 158.45 8.02 0.62
IMC (kg/m?) 30.18 3.42 29.36 3.11 30.66 291 30.53 4.04 0.22
T. evol. (mes) 16.84  46.52 8.70 22.15 25.05 47.32 17.01  60.95 0.35
TAS (mm Hg) 119.34 15.74 118.52 18.15 119.15 15.91 120.31 13.25 0.89
TAD (mm Hg) 78.14  11.16 78.41 11.76 77.36 10.94 78.62 11.06 0.88
Pulso (latidos/minuto)  74.50 6.50 74.88 7.09 74.36 5.37 74.25 7.02 0.91
Urea 28.95 6.75 28.70 6.66 28.96 7.64 29.17 6.10 0.96
Creatinina 0.87 0.21 0.89 0.26 0.89 0.19 0.84 0.19 0.58
TGO 33.62 18.37 33.67 20.43 36.48 23.72 30.88 7.23 0.45
TGP 3230 31.47 28.32 22.72 40.39 45.93 28.54 19.01 0.20

Los valores corresponden a medias (m) y desviacion estandar (DE). TAS = tension arterial sist6lica, TAD = tension arterial diastolica,

TGO =transaminasa glutamica oxalacética, TGP = transaminasa glutamica pirGvica, T. evol = tiempo de evolucién

Métodos

El estudio se desarrall6 en dos sedes, € Hospital Generd de
Zona 47 del Didtrito Federa y el Hospital Genera Regional 1,
Cuernavaca, Morelos, anbosdel Instituto Mexicano del Seguro
Social. Ambas unidades médicas corresponden a segundo nivel
de atencion médica. Los estudios bioquimicos se efectuaron en
un laboratorio externo, con control de calidad certificada

Setrat6 de un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y
controlado, debido a que se aplicoé una maniobra terapéutica
experimental, asignada de manera aleatoria, que mantuvo
cegada la maniobra para los sujetos en estudio, para quien
administro lostratamientos, para quien efectud las diferentes
evaluaciones e incluso para quien efectud el andlisis de da-
tos, ademés de que se empled como tratamiento control un
farmaco ampliamente utilizado en clinica. El muestreo fue

Cuadro Il | Efecto del fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa, estandarizado en 10 mg de antocianinas totales, sobre el perfil
de lipidos
Valor inicial Valor final
(n = 34) (n =31) Anova
Variable m DE R m DE R p

Colesterol total 262.85 46.90 217-465 275.74 58.40 209-437 0.00001
Colesterol HDL 54.29 12.28 36-79 45.22 10.30 25-66 0.0001
Colesterol LDL 155.35 26.86 80-201 173.19 41.12 70-258 0.003
Colesterol VLDL 53.20 42.88 19-256 57.00 40.04 16-172 0.00001
Triglicéridos 351.44 374.34 114-1956 333.83 316.38 86-1713 0.00001
Fosfolipidos 280.02 72.59 208-635 286.38 67.63 201-505 0.00001
Lipidos totales 894.32 469.50 542-3056 889.51 426.25 496-2655 0.00001
indice aterogénico 5.06 1.55 2.9-12.2 6.51 2.65 3.6-17.5 0.00001
Las unidades de medicién son mg/dL;
m = media, DE = desviacién estandar, R = rango
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no probabilistico de casos consecutivos, es decir, de casos
incidentes y prevalentes de hipercolesterolemia, que se de-
tectaron a partir del inicio del trabajo de campo clinico. Se
aleatoriazaron en tres grupos:

= Grupo |: tratado con €l fitofarmaco de H. sabdariffa, es-
tandarizado en 10 mg de antocianinas.

= Grupo Il: con € fitofarmaco de H. sabdariffa, estandari-
zado en 20 mg de antocianinas.

= Grupo I, control: tratado con pravastatina 20 mg.

Se incluy6 a casos incidentes o prevalentes de hiperco-
lesterolemia (colesterol plasmético > 220 mg/dL; mayores
de 30 afios de edad, ambul atorios, ambos sexos, que durante
el mes previo no estuvieran bajo tratamiento farmacol 6gico
ni dietético para disminuir los niveles séricos de colesterol
directa o indirectamente (estatinas, secuestradores de écidos
biliares, niacina, fibratos, etcétera). Se excluyo a pacientes
gue previo o durante €l estudio presentaran alteracion de la
funcion hepadtica o renal (elevacion de transaminasas, urea o
creatining), o alguna reaccion adversa catalogada como in-
tensa o severacon el tratamiento asignado, asi como pacien-
tes que por cualquier motivo abandonaran el estudio, que no
cumplieran con el protocolo, que se embarazaran durante el
periodo de tratamiento o0 que iniciaran cualquier otro trata-
miento parael manejo delahipercolesterolemia, mujeresem-
barazadas o lactando.

Parael tamafio de muestra se utilizaron los siguientes cri-
terios estadisticos. unahipoétesis de equivalenciaterapéutica,
en el quelaprincipa variable de desenlace es la efectividad
terapéuti caanti hipercol esterolémica, que correspondieraauna
variable categdrica dicotomica. Se empleo hipotesis estadis-

ticade unacola, con unaca de0.05y una 3 de 1-0.80 = 0.20.
La diferencia clinicamente aceptable entre la efectividad te-
rapéutica obtenida con laterapia convencional o control con
pravastatina y la experimental con el fitofarmaco de H.
sabdariffa sera< 10 % y mediante laférmula descrita abajo,
el tamarfio fue de 34 pacientes por cada tratamiento.

L ostrestratamientos tuvieron lamisma presentacion (pol-
VO para reconstituir), envasado (en sobres individuales de
celopolial), forma de preparacién (diluir el contenido de un
sobre en un vaso de agua) y posologia (tomar un sobre diario,
por lanoche, diario, durante 12 semanas continuas).

Se consider¢ efectivo cualquieradelostrestratamiento si
habia una disminucién del colesterol total o triglicéridos de
por lo menos 20 mg/dL (10 %) enrelacion conlascifrasbasa
les. Eratolerableterapéuticamente si habiaausenciade efec-
tos secundarios considerados graves o severos, suficientes
para suspender €l tratamiento asignado y se aceptd como se-
guro si habia ausencia de alteraciones patol 6gicas en los es-
tudios bioquimicos de funcion hepética y renal, evaluadas
por los siguientes pardmetros: TGO, TGP, ureay creatinina.

Se determinaron los nivel es séricos de colesterol total, tri-
glicéridos, HDL, LDL, VLDL, fosfolipidos, lipidos totales,
TGO, TGP, ureay creatinina, mediante el analizador automati-
codequimicaclinical LAB 900 de I nstrumetation L aboratoryMR
de muestras sanguineas practicadas por las mafianas, con pe-
riodo de ayuno de al menos ocho horas. Serealizaron a ingre-
soy al final del estudio. Los valores normales del laboratorio
dereferencia: colesteral total, < 220 mg/dL; triglicéridos, 35
140 mg/dL; HDL,>50 mg/dL; LDL, <150 mg/dL; VLDL, 5
30 mg/dL; fosfolipidos, 160-270 mg/dL; lipidos totales,
400-1000 mg/dL ; TGO, 12-37 U/L; TGP, 12-31 U/L; urea, 10-
50 mg/dL; creatinina, 0.6-1.4 mg/dL; €l equipo de quimica

Cuadro IV |Efecto de la pravastatina 20 mg, sobre el perfil de lipidos
Valor inicial Valor final
n =233 n =30 Anova
Variable m DE Rango m DE Rango p
Colesterol total 249.48 22.08 213-310 217.06 31.36 171-300 0.02
Colesterol HDL 55.21 11.68 38-81 43.66 11.09 25-80 0.01
Colesterol LDL 146.33 25.48 100-225 130.36 32.95 71-210 0.004
Colesterol VLDL 48.30 22.31 12-105 43.76 19.98 17-111 0.0001
Triglicéridos 290.96 173.10 88-953 230.76 104.25 98-554 0.0001
Fosfolipidos 265.87 28.27 214-331 236.93 27.57 189-291 0.03
Lipidos totales 799.15 197.47 554-1550 672.30 152.00 283-1057 0.11
indice aterogénico 4.77 1.18 3.2-8.2 5.27 1.27 3.1-8 0.02

Las unidades de medicién son mg/dL
m = media, DE = desviacién estandar, R = rango
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Cuadro V |Efecto del fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa, estandarizado en 20 mg de antocianinas,
sobre el perfil de lipidos
Valor inicial Valor final

n=35 n=28 Anova
Variable m DE Rango m DE Rango p
Colesterol total 251.08 24.39 214-325 253.89 64.55 113-478 0.0002
Colesterol HDL 56.42 15.18 29-94 46.32 13.91 19-77 0.00001
Colesterol LDL 144.11 28.04 90-194 161.89 43.10 65-274 0.01
Colesterol VLDL 50.57 33.76 20-165 45.67 36.55 15-181 0.00001
Triglicéridos 385.65 537.61 118-416 376.28 577.22 74-2545 0.00001
Fosfolipidos 281.08 64.45 223-524 280.10 109.59 136-734 0.00001
Lipidos totales 920.85 607.54 564-3224 906.53 723.55 339-3757 0.00001
indice aterogénico 4.78 1.62 2.4-10.5 6.14 3.54 3-20.8 0.00001

Las unidades de medicién son mg/dL
m = media, DE = desviacién estandar, R = rango

sanguinea fue sometido a control de calidad interno y externo
con los estandares prefijados, todos |os dias por lamafiana, en
dos niveles: Sarachem control 1y Sarachem control 2.

Analisis estadistico

Se utilizd d programa Stata version 7. En cuanto a andlisis
inferencial, paravariables continuas que cumplieron conloscri-
terios de distribucion normal se utilizd andliss de varianza 'y
pospruebas de Bonferroni paradiferencias por pares de medias.
Ante distribucion no normal, pruebas no paramétricas como la
deWilcoxon paramuestras pareadasy lade Mann-Whitney para
muestras independientes. Para comparar |as variables categori-
casseempled 2. Paradeterminar € efecto delasvariables pro-
bablemente confusoras sobre la principal variable de desenlace
se empled € andliss edtratificado; vaores de p < 0.05 fueron
considerados (tiles para rechazar hipétesis nulas.

Fases de estudio

Seincluyeron pacientes delaconsultaexternay del Servicio de
Medicina Preventiva, por medio de tamiz efectuado con tiras
reactivas Accutrend Colesterol (Boehringer Mannheim GmbH,
MannheimAlemania) y equipo delecturaportétil Accutrend GCT
(Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim Alemania). Envio
de sujetos susceptibles a grupo de investigacion para toma de
datos clinicos basales: historia clinica y muestras bioquimicas
recolectadas en los consultorios de investigacion, para ser en-
viadas a laboratorio correspondiente (empresas integradora de
laboratorios clinicos SA. de C. V Laboratorios Guillén). Sede-
terminaron |los niveles séricos de colesteral, triglicéridos, LDL,
DHL, VDL, TGO, TGP, ureay creatinina, mediante €l andiza
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dor automético de quimicaclinicalLAB 900 de Instrumetation
Laboratory (MR). Los parametros bioquimicos se analizaron a
ingresoy d final del estudio.

Control de calidad

El laboratorio cont6 con controlesde calidad interno y externo
con los estandares prefijados en |os instrumentos menciona-
dos. Todos | os sel eccionados firmaron carta de consentimien-
toinformado; posteriormentelos pacientesfueron a eatorizados
agrupos de tratamiento mediante unallista previamente el abo-
rada con base en unatabla de nimeros aeatorios. Al ingresar
al estudio los pacientesrecibieron instruccionesverbaesy por
escrito delamanerade preparar y tomar €l tratamiento asigna-
do. Posteriormente fueron citados cada dos semanas, durante
tresmeses, paraevaluar apego al tratamiento (por recambio de
envases vacios por nuevos), tipo de dieta, efectos secundarios,
para efectuar redotacion del tratamiento asignado y para eva
luar los desenlaces. Al concluir su participacion en e estudio,
todos los pacientes fueron canalizados con el médico tratante
con un reporte clinico de su estanciaen €l ensayo.

Para mantener cegada la maniobra terapéutica, los trata-
mientos fueron idénticos en presentacion y solo se distinguian
por unaclave impresaen el sobre (codigos CIAN-3G-03, 05y
06). Para asegurar €l apego a tratamiento se implementaron
las siguientes estrategias (Haynesy colaboradores, 1985):

1. Informacion verbal inicial sobre laimportanciadel estu-
dioy del apego a tratamiento.

2. Instruccion préacticainicia sobreel modo de administracion.

3. Instrucciones verbalesy por escrito de laforma de admi-
nistracion.
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4. Supervision directadel cumplimiento por un familiar cer-
cano, quien se comprometié a firmar como familiar su-
pervisor la carta de consentimiento informado.

5. Veificacionindirectadel cumplimiento a asistir alascitas
quincenales.

6. Canjeo quincenal de envases vacios por otros nuevos.

7. Conteo de las unidades de tratamiento consumidas du-
rante el periodo evaluado: |os envases con los tratamien-
tos quincenales contenian cantidades diferentes, pero
conocidas, de unidades de tratamiento con lafinalidad de
cuantificar el nimero de unidades que €l paciente tomo,
y que debi6 corresponder exactamente ala cantidad indi-
cada para una quincena.

8. Reconquista: a dia siguiente por viatelefénica o por vi-
sitadomiciliaria, alos sujetos que no acudieron a su cita
programada se les motivé para que no suspendieran el
tratamiento y acudieran alas 24 horas a una nuevacita.

9. Ademés, durante cada cita quincenal se motivé el grupo
deinvestigaciony se verifico el apego a tratamiento.

Resultados

Se incluyeron 102 pacientes, 34 se asignaron a tratamiento
con € fitomedicamento de H. sabdariffa estandarizado en 10
mg de antocianinas (grupo experimentd 1), 33 al de pravastatina
20 mg (grupo control) y 35 al tratamiento con €l fitomedica-
mento de H. sabdariffa estandarizado en 20 mg de antocianinas
(grupo experimenta 11) (figural). Enloscuadros! y Il semues-
tran las caracteristicas generales de la poblacion en estudio, se

observa que ninguna caracteristicamostro diferencias estadis-
ticas significativas en los tres grupos de estudio (p > 0.20).

Del total de la poblacion, 69 eran mujeres (67.5 %) y 33
(32.35 %) hombres; solo 31.37 % refirio antecedentes fami-
liares de hipercol esterolemia; la mayoria de |os pacientes ya
se sabiacon hipercol esterolemia (casos preval entes, 63.73 %);
se incluyé un pequefio porcentaje de diabéticos controlados
(6.86 %); cercade laterceraparte de la poblacion (31.37 %)
padecia hipertension arteria y 39.22 % refirié tabaguismo
activo (cuadro ).

En promedio, la edad de los sujetos en estudio fue de
48.9 afos; el peso fue de 75.08 kg; latalla fue de 158.2 cm,
el indice de masa muscular fue de 30.18 kg/n??, €l tiempo de
evolucion, en promedio fue de 16.8 meses; lapresion arterial
fue de 119.34/78.14 mm Hg, €l pulso fue de 74.5 | atidos por
minuto; finalmente, los promedios de |os exdamenes basales
de funcionamiento hepético y renal permanecieron dentro de
loslimites normal es. Tampoco se encontré diferenciasen nin-
gunade las caracteristicas mencionadas (cuadro I1).

De los 102 pacientes, 13 no terminaron el estudio, ocho
lo abandonaron por causas no médicas; por no haber acudido
asuscitas siguientes, cinco lo hicieron durante el primer mes
y los restantes tres durante €l tercer mes. Cuatro pacientes
suspendieron el tratamiento debido a efectos adversos inten-
s0s, dos de ellos fueron tratados con € fitofarmaco con 20
mg de antocianinas (uno refirio disuriay €l otro ndusea 'y
dificultad para la miccion), uno con pravastatina (reporté
hiperfagia intensa) y otro con € fitofarmaco con 10 mg de
antocianinas (presento tinnitus, temblor y cefaled). Tressuje-
tos abandonaron durante la primera evaluacion; el otro (co-

Cuadro VI | Comparacién del efecto final de los tres tratamientos sobre el perfil de lipidos
H. sabdariffa 10 mg Pravastatina 20 mg H. sabdariffa 20 mg
n=31 n =30 n =28 Anova

Variable m DE m DE m DE p
Colesterol total 275.74 58.40 217.06 31.36 253.89 64.55 0.0002 **
Colesterol HDL 45.22 10.30 43.66 11.09 46.32 13.91 0.69
Colesterol LDL 173.19 41.12 130.36 32.95 161.89 43.10 0.0002 **
Colesterol VLDL 57.00 40.04 43.76 19.98 45.67 36.55 0.25
Triglicéridos 333.83 316.38 230.76 104.25 376.28 577.22 0.32
Fosfolipidos 286.38 67.63 236.93 27.57 280.10 109.59 0.02 *
Lipidos totales 889.51 426.25 672.30 152.00 906.53 723.55 0.12
indice aterogénico 6.51 2.65 5.27 1.27 6.14 3.54 0.17

Las unidades de medicién son mg/dL

m = media, DE = desviacién estandar, R = rango

* Posprueba de Bonferroni p < 0.05 en par 1 (Hs10 y Prav20)
SPosprueba de Bonferroni p < 0.05 en par 2 (Hs10 y Hs20)
TPosprueba de Bonferroni p < 0.05 en par 3 (Prav20 y Hs20)
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rrespondiente al grupo tratado con 10 mg de antocianinas),
se excluyo durante la segunda.

Lafigura 2 muestralos resultados del perfil de lipidos de
los tres grupos de tratamiento a ingresar a estudio; € prome-
dio de colesterol delostresgruposfue de 262.85 mg/dL, HDL
54.29 mg/dL, LDL 155.35 mg/dL, VLDL 53.20 mg/dL y de
triglicéridos 351.44 mg/dL a ingreso, sin embargo, tampoco
seencontré unadiferenciasignificativaentrelostres grupos a
ingresar a estudio. Ademas, 50 % de | os sujetos presentd sue-
ro de aspecto normal, 38.61 % mostré suero quiloso (+) y €
resto ++ 0 +++.

En el cuadro 111 semuestrael efecto del fitomedicamento
de H. sabdariffa, estandarizado en 10 mg de antocianinas,
sobre los diferentes parametros del perfil de lipidos de pa-
cientes con hipercolesterolemia. A pesar de que todos los
parametros muestran diferencias estadisticas significativas,
se observa que solamente las HDL, los triglicéridos y los li-
pidos totales mostraron reducciones clinicas interesantes; es
de hacer notar que el colesterol total y las fracciones LDL y
VLDL no solo no disminuyeron, sino que se incrementaron
levemente. Tampoco hubo mejoria en el aspecto del suero.

En el efecto de pravastatinade 20 mg sobrelos diferentes
parametros del perfil de lipidos de pacientes con hipercoles-
terolemia, se observan reducciones significativas en practi-
camentetodos|os pardmetros (p < 0.05), excepto enloslipidos
totales. El colesterol total pasa de una media de 249.48 a
217.06 mg/dL, delasfracciones, LDL, VLDL, asi como los
triglicéridos y fosfolipidos; también hubo mejoria en el as-
pecto del suero, sin embargo, también hubo unadisminucién
significativa de la fraccion HDL, que paso de una media de
55.21 a43.66 mg/dL (cuadro V).

En cuanto al efecto de Hibiscus sabdariffa, estandariza-
do en 20 mg de antocianinas, sobre €l perfil de lipido, es

diverso, por un lado, no tuvo ninglin efecto sobre el coleste-
rol total y lafraccién LDL, de hecho éstos se elevan enforma
estadisticamente significativa(p = 0.0002), pero tiene un efec-
to significativo (p = 0.00001) en la baja de los niveles de
triglicéridos (cuadro V).

En el cuadro VI secomparael efectofina delostrestrata-
mientos sobre el perfil delipidos. Se observaque las cifras de
las HDL, VLDL, triglicéridos y lipidos totales no muestran
diferencias significativas, lo anterior implica que €l efecto de
los tres tratamientos sobre estos pardmetros no es diferente.
Sinembargo, €l efecto dela pravastina sobre colesterol total y
LDL es mejor que los obtenidos con los extractos de H.
sabdariffa. En cuanto alosfosfolipidos, |a pravastatina supera
el efecto de H. sabdariffa con 10 mg de antocianinas, pero no
es diferente a observado con €l de 20 mg de antocianinas. Es
decir, se observa que |a pravastatina a canza mayores porcen-
tajes que los dos grupos experimentales (p < 0.02).

El cuadro VIl comparalastasasde seguridad y tolerabilidad
alcanzadas con cada tratamiento. Se observa que en € grupo
tratado con €l fitofarmaco de H. sabdariffa a dosis de 10 mg
de antocvianinas, todos los sujetos presentaron seguridad y
tolerabilidad terapéuticas, mientrasqueen € grupo tratado con
pravastatina se present6 un caso de no seguridad y otro de no
tolerabilidad, mientras que con el fiof&rmaco estandarizado en
20 mg de antocianinas se presentd un caso de no seguridad y
dos de no tolerabilidad; sin embargo, € andlisis estadistico no
muestra diferencias significativas (p < 0.57).

En el andlisisdel descenso de lostriglicéridos séricos se
observa que, aun cuando con el fitomedicamento estandari-
zado con 20 mg de antocianinas alcanza mayores tasas de
efectividad antihipertrigliceridémicay de éxitosterapéuticos,
las diferencias no son significativas como con lapravastatina
(p=0.65).

Cuadro VIl |Efecto de los tratamientos sobre la seguridad y tolerabilidad terapéuticas
Hs 10 mg Prav 20 mg Hs 20 mg X2
Variable f % f % f % p
Seguridad n=31 n =30 n=28 0.57
Si 31 100.00 29 96.67 27 96.43
No 0 0.00 1 3.33 1 3.57
Tolerabilidad n=232 n=31 n=230 0.74
Si 31 96.88 30 96.77 28 93.33
No 1 3.13 1 3.23 2 6.67

Los valores corresponden a frecuencias absolutas (f) y relativas (%)

En el andlisis de los desenlaces seguridad y efectividad terapéuticas se incluyen todos los sujetos que completaron el estudio (n = 89); en el de
tolerabilidad se agregan dos sujetos que se excluyeron del estudio por efectos indeseables catalogados como intensos o severos
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Serealiz6 andlisisestratificado sobrelas variabl es proba-
blemente confusoras (categorizadas) sobre |os dos principa-
les desenlaces denominados efectividad terapéutica y
anti hipertrigliceridémica observadas en el grupo experimen-
tal tratado con el fitomedicamento de H. sabdariffa, estanda-
rizado en 20 mg de antocianinas, tratamiento experimental
gue mejor respuesta tergpéutica mostro.

Parad efecto delasvariablessexo (p =0.33), edad (p=0.70),
IMC (p=0.13), asi como del colesteral totd (p=0.33) y triglicé-
ridosd ingreso (p = 0.48) dicotomizadas, sobrelaefectividad
anti hi percol esterol émica observada con €l fitomedicamento
de H. sabdariffa, estandarizado en 20 mg de antocianinas, se
observa que en ninguna de las variables analizadas se alcan-
zaron diferencias significativas. Por |o anterior se descartasu
efecto confusor. Lo mismo se observo en €l efecto hipotri-
gliceridémico, en € cual las mismas variables no mostraron
diferencia significativa.

Conlaadministracion del fitomedicamento deH. sabdatriffa
estandarizado en 20 mg de antocianinas se observé que € sexo
delos sujetos influy6 en ladisminucion de los triglicéridos, ya
que mientras los hombres lo redujeron en 206.33 mg/dL, las
mujeres |os aumentaron 43.78 (p = 0.06); lo anterior indicaque
los hombres respondieron mejor a tratamiento.

Ser menor o mayor de 40 afios no mostré efecto confusor,
yaquelosdiferentes parametros del perfil delipidos se redu-
jeron de forma similar en ambos grupos (p > 0.17). El IMC
se estratificd en menoresy mayores de 30 kg/m? (no obesosy
obesos), seobservo quelasVLDL, triglicéridos, fosfolipidos
y lipidos totales disminuyeron mas en los obesos; es decir,
los obesos respondieron mejor a fitomedicamento que los
no obesos (p < 0.06); por lo anterior se puede asegurar que el
IMC siinfluyeenlarespuestaal fitomedicamento. Final mente,
las cifras basales de colesterol total y triglicéridos con que
ingresaron |os sujetos de estudio (menoresy mayores de 250
mg/dL) no modificaron la respuesta a fitomedicamento de
H. sabdariffa estandarizado en 20 mg de antocianinas; por 1o
anterior se descarta su efecto confusor sobre los parametros
del perfil de lipidos analizados.

Discusioén

A pesar delabuenatolerabilidad y seguridad de los extractos
de jamaica, no tuvieron un efecto global significativo en la
reduccion de los niveles plasméticos de colesterol y susfrac-
ciones, aunque se encontro diferencia significativa cuando
se estratificaron los resultados, donde fue significativalare-
duccion de triglicéridos en los sujetos hombres y una dismi-
nucién importante en las fracciones VLDL, triglicéridos,
fosfolipidos y lipidos totales en pacientes con obesidad, en
los cual es aparentemente son més efectivos.

Consideramos que tal es resultados pueden explicarse de
varias formas:
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= Laprimerafuelaformade preparar los extractos, aaltas
temperaturas y esto permitid que parte de las sustancias
activas fueran desactivas, disminuyendo su efecto.

= Lasegunda, que alin estamos lgjos de la dosis adecuaday
gue sean necesarias mayores concentraciones del extracto.

= Finalmente, que los antacianocidos solo sean parte de las
sustancias activas y sea necesario otros compuestos para
lograr el efecto esperado.

En el estudio de Aquino y colaboradores se encontré una
disminucion significativa de colesterol total, triglicéridos y
lasfraccionesddl colesterol con 250 mL de“aguadejamaica’
cuatro veces a dia, y apesar de que nosotros ocupamos una
dosis mayor del extracto de jamaica no pudimos encontrar
los mismos resultados, aunque habra que decir que el estudio
al que se hacereferenciano fue comparativo, cegado ni alea-
torizado.

Existen muy pocos estudios con |os que se puedarealizar
comparaciones en cuanto ala metodologiay sus resultados;
los pocos existentes adol ecen de poca informacion sobre di-
cha metodologia y €l resto son estudios preclinicos con los
cuales es muy poco lo que se puede comparar.

Finalmente, desde nuestro punto de vista es necesario
reevaluar tanto las dosis como la forma de preparar 10s ex-
tractos paratener mayor seguridad de su uso ya que €l grupo
de investigadores continta sosteniendo que de corroborar €l
efecto benéfico sobre el perfil delipidosdela“jamaica’, se-
ria una importante contribucién en contra del problema de
salud en que se ha convertido |a hipercoleterolemia.

Conclusiones

El fitomedicamento elaborado a partir del extracto acuoso de
los célices de la especie vegetd Hibiscus sabdariffa, estandari-
zado en 10 mg de antocianinas, administrado por 12 semanasa
pacientes con hipercolesterolemia, no disminuyo € colesterol
total, LDL, VLDL ni fosfolipidosen € porcentaje esperado, pero
mostro seguridad y tolerabilidad en 100 % delos casos, ademés
de 41.94 % de efectividad terapéuticaanti hipertrigliceridémica,
no diferente ala obtenida con pravastatina.

El fitomedicamento elaborado a partir del extracto acuo-
so de los célices de la especie vegetal Hibiscus sabdariffa,
estandarizado en 10 mg de antocianinas, durante 12 semanas
apacientes con hipercol esterolemiano disminuy6 el coleste-
rol total, LDL ni fosfolipidos, pero disminuy6 significativa-
menteHDL, VLDL, triglicéridosy lipidostotales, en magnitud
no diferente a la obtenida con pravastatina. Fue seguro'y to-
lerado en mas de 96 % de los pacientes, asi mismo mostré
efectividad antihipercolesterolémica en 32.14 % y efectivi-
dad antihipertrigliceridémicaen 53.57 % delos casos, no di-
ferente ala obtenida con pravastatinay 10s pacientes obesos
muestran mejor respuesta terapéutica.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2011; 49 (5): 469-480



Hernandez-Pérez F et al. Extracto de jamaica para la hipercolesterolemia

Por lo anterior se puede concluir que € fitomedicamento
deHibiscus sabdariffa, en dosisde 10y 20 mg de antocianinas,
al igua que pravastatina, muestraamplios margenes de seguri-
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