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Resumen

La elevacion de los lipidos sanguineos se ha convertido en un riesgo comun de enfermedades cardiovasculares,
en especial, en el caso del colesterol y triglicéridos, también a problemas pancreaticos, de la cérnea, bazo e
higado. Hibiscus sabdariffa L., es una especie medicinal de la Malvaceae, su efecto sobre la reduccion de los lipidos
séricos se ha mencionado en varios estudios. El objetivo del presente estudio consistié en evaluar la actividad de
un extracto acuoso de los calices de H. sabdariffa, para reducir los lipidos séricos en dos grupos de individuos,
con valores de triglicéridos mayores de 150 mg/dL, al recibir una dosis de 15 mg de antocianinas totales al dia,
dividida en tres veces, por un periodo de dos meses para establecer su influencia, dependiendo del momento de
su administracion, un grupo recibiéndola antes de la comida y otro durante la misma. El extracto de H. sabdariffa
mostro6 un efecto hipotrigliceridémico significativo (p = 0.034), al finalizar el tratamiento, tnicamente al adminis-
trar el extracto antes de las comidas. Al mismo tiempo, no se observo alteracion en los niveles de colesterol total,
colesterol contenido en las lipoproteinas de baja densidad y colesterol contenido en las proteinas de alta densidad
en ninguno de los dos grupos evaluados. Los resultados sugieren que los extractos acuosos de H. sabdariffa podrian
ser utilizados para ejercer una accion en los triglicéridos plasmaticos, dependiente del consumo de alimentos, y
del momento de administracion.
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Abstract

levated blood lipids, cholesterol and triglycerides, has become a common health risk worldwide, not only for

cardiovascular diseases, especially in the case of cholesterol and triglycerides, but also in pancreatic, corneal,
spleen and liver problems. Hibiscus sabdariffa L., is a medicinal plant of the Malvaceae, its effect on reducing
serum lipids is mentioned in several studies. The purpose of this study was to evaluate the activity of an aqueous
extract of H. sabdariffa at a dose of 15 mg of anthocyanins daily, divided in three times a day, either before or
during meals, over a period of 2 months, to decrease plasma triglycerides in subjects with values above 150 mg/
dL, in order to establish the influence of the time of administration in this effect. The extract showed a hypotri-
glyceridemic effect (p = 0.034) in the first and second month of treatment, only when administered before meals.
At the same time, no significant changes were observed in levels of total cholesterol, cLDL, cHDL in any of the
evaluated groups. These results suggest that the aqueous extracts of H. sabdariffa could be used to reduce action
in plasma triglycerides levels only when administered prior to meals.

Keywords: Dyslipidemia, anthocyanins, triglycerides, plant extracts

@ ® @ @ La reproduccidn total o parcial del contenido e imdgenes de esta publicacion se rige de acuerdo a normas internacionales 141
ERECEEN sobre proteccion a los derechos de autor, con criterio especificados en la licencia Creative Commons (CC BY-NC-SA 4.0) |



Actividad hipotrigiceridémica de Hibiscus sabdariffa

Introduccion

La hipercolesterolemia es considerado el principal
factor de riesgo cardiovascular (Velasco et al., 2000).
La exposicion de factores de riesgo cardiovascular pue-
de reducirse con una dieta adecuada, debido no solo a la
ingesta adecuada de nutrientes primarios, sino también
a la contribucion diaria de metabolitos secundarios. Las
antocianinas poseen una actividad potencial como an-
tioxidantes, antiateroscleroticos, antihipertensivos, an-
tiinflamatorios, antimutagénicos y antitumorales (Wang
& Stoner, 2008). Los efectos fisiologicos positivos de
estos pigmentos vegetales estan relacionados con su
actividad antioxidante potente, demostrada en varios
estudios in vitro e in vivo. Sin embargo se ha eviden-
ciado en estudios farmacocinéticos en humanos que la
baja absorcion sistémica de estos compuestos limita su
potencial farmacoldgico (Wallace, 2011).

Estudios realizados en Hibiscus sabdariffa L.
(rosa de Jamaica, hibiscus, roselle, carcadé¢) de la fa-
milia Malvaceae han demostrado las propiedades an-
tioxidantes (Fernandez-Arroyo et al., 2012), lo cual ha
sido complementado con evaluaciéon en modelos en
animales, donde se le ha atribuido la actividad hipoco-
lesterolémica, hipotrigliceridémica (Carvajal-Zarrabal
etal., 2005, 2009; Chang, Huang, Huang, Ho, & Wang,
2000), uricostrica (Kuo et al., 2012) y antihipertensi-
va, principalmente debido a sus antocianinas (Ali, Al
Wabel, & Blunden, 2005; Kao, Tseng, Lee, Chan, &
Wang, 2009; Kim et al., 2007).

En este sentido, son necesarios estudios clinicos
con plantas cultivadas en el pais para garantizar la segu-
ridad y eficacia que tienen los metabolitos secundarios
en promover la salud y prevenir enfermedades en la
poblacion guatemalteca (Castafieda & Caceres, 2014).
Sin embargo, para la realizacion de los mismos, son ne-
cesarios estudios preliminares que garanticen el efecto
del extracto y el esquema de administracion.

La importancia de este estudio radica en demos-
trar la actividad hipotrigliceridémica de un extracto de
H. sabdariffa en sujetos mayores de 25 afios, con diag-
nostico de triglicéridos plasmaticos superiores a 150
mg/dL, sin tratamiento farmacoloégico, evaluando el
efecto mediante la administracion via oral 30 min antes
de las comidas o durante las comidas.
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Materiales y Métodos
Disefio del estudio

Se tomd la muestra del personal docente y ad-
ministrativo de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Gua-
temala (Usac) de Guatemala, que habian participado
previamente en un estudio de hiperlipidemia. Los su-
jetos fueron divididos de acuerdo al esquema de admi-
nistracion en dos grupos de 14 individuos, agrupados
aleatoriamente de acuerdo a su edad e indice de masa
corporal inicial, con el fin de evaluar la influencia de los
alimentos en la administracion del extracto via oral, ya
que las antocianinas son mas estables a valores acidos
de pH y una parte del proceso de absorcion se realiza
en el estobmago. A un grupo se le administr6 el extracto
via oral, tres veces al dia, 30 min antes de cada comida;
y el otro grupo se le administro el extracto via oral, tres
veces al dia, durante cada comida. Por ser un estudio
preliminar para un futuro ensayo clinico, con el disefio
de un producto de uso alimenticio, en una forma de
preparacion tradicional, no existieron controles exter-
nos, ni doble ciego.

Los sujetos experimentales estuvieron en un es-
quema de administracion del extracto acuoso durante
60 dias, con tres evaluaciones de lipidos plasmaticos
(triglicéridos, colesterol total -CT-, colesterol contenido
en las lipoproteinas de baja densidad -cLDL- y colester-
ol contenido en las proteinas de alta densidad -cHDL-),
una inicial y a los 30 y 60 dias de administracion. Las
evaluaciones de lipidos plasmaticos se realizaron en
el suero de una muestra obtenida después de un ayu-
no de 14 h por espectrofotometria segun el método de
Chabrol-Charonnat (Frings & Dunn, 1970), utilizando
kits y estandares comerciales (Corp. Analiticos) y la
infraestructura de la Unidad de Salud de la Usac. Los
sujetos fueron utilizados como controles internos en su
evaluacion inicial.

Criterios de inclusion

Sujetos con triglicéridos plasmaticos superiores
a 150 mg/dL, mayores de 25 afios, sin tratamiento far-
macoldgico que ejerciera accion en los triglicéridos
plasmaticos o que pudiera haber interferido en el en-
sayo (farmacos hipolipemiantes, diuréticos tiazidicos,
colestiramina, corticosteroides, amiodarona) por lo
menos 30 dias antes de ingresar al ensayo, carta de
consentimiento informado para participar en el estudio,
de género masculino o femenino.
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Criterios de exclusion

Sujetos renuentes a recibir el tratamiento experi-
mental, que implementen un cambio considerable en
sus habitos alimenticios (dicta) o de gasto energético
(ejercicio) o que implementen el consumo de vitaminas
y/o suplementos dietéticos.

Analisis y preparacion del material vegetal

Se realiz6 el examen de identidad de la droga
vegetal (H. sabdariffa) en forma macroscopica a partir
de analisis botanico (No. de voucher 62963, Herbario
Bigu), complementado con analisis micromorfologico
y control de calidad, segun especificaciones farmaco-
péicas (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2003). El
secado de la droga vegetal se realizo a 40°C en horno de
conveccion (Serproma Lab) hasta una humedad relativa
promedio de 10.5%. Se realizo una evaluacion de los
parametros 6ptimos de extraccion en un disefo factorial
(datos no mostrados), evaluando proporcion de etanol,
temperatura y tiempo de extraccion, a partir de la eva-
luacion de solidos totales y antocianinas, expresadas en
delfinidina 3-sambubiosido, por el método de pH dife-
rencial y la diferencia que se presenta dependiendo del
momento de administracion (Giusti & Wrolstad, 2003).
Se realizaron los extractos a escala piloto en un reac-
tor CSTR (Laboratorio de Investigacion de Extractos
Vegetales -LIEXVE-, Usac) hasta una proporcion 1:1
por medio de concentracion en marmita de extraccion
con torre empacada. El proceso de filtrado se realizd
a partir de sedimentacion, y después de 1 h a partir de
filtracion con manta. Los ensayos de calidad fueron
realizados a los extractos vegetales segun los métodos
de control de calidad para plantas medicinales (World
Health Organization, 1998, 2007). Los extractos fueron
valorados en concentracion de antocianinas totales por
dia de administracion.

Analisis estadistico

El nimero de muestra se calculd con base a una
curva caracteristica de operacion con una o = 0.05,
poder = 0.90, una diferencia minima esperada dentro
de cada grupo de 50 mg/dL, y una desviacion estandar
estimada de 56 mg/dL (Dupont & Plummer, 1998). Los
datos fueron analizados usando el programa Prism 5
Statistical Software package (GraphPad, San Diego,
CA). Todos los valores fueron expresados como prome-
dio + error estandar de la media, denotando intervalos
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de confianza (IC) al 95%. Para determinar diferencias
significativas intragrupales se utilizo t de Student pa-
reada para cada grupo (a una cola), con un valor de o
de 0.05, con el fin de evaluar cambios al inicio y al final
del estudio, mientras que se utilizo t de Student a una
cola para grupos independientes con un a de 0.05, para
la comparacion entre grupos entre las medias iniciales
y finales de valores de triglicéridos (previo a realizarla
se comprobd homocedasticidad entre varianzas de los
grupos antes y durante las comidas, determinandose
mediante estadistico de Levene). Se establecié como
minima reduccion de triglicéridos 50 mg/dL, para
considerarse como un tratamiento efectivo tomando
en cuenta que el valor normal limite de triglicéridos es
entre 150 y 200 mg/dL.

Resultados

Se reclutaron 14 trabajadores universitarios, para
cada grupo, con triglicéridos superiores a 150 mg/dL,
que no estaban bajo ningun tratamiento farmacologico y
no padecian ninguna otra enfermedad cronica. Después
de 60 dias de administracion del extracto de H. sabda-
riffa, los triglicéridos plasmaticos redujeron significa-
tivamente de 284.24 + 154.53 a 229.31 + 74.96 mg/dL
para el grupo administrado antes de las comidas, con una
diferencia de 54.93 mg/dL (p = 0.034, IC: 9.30-100.56
mg/dL), lo que equivale a una reduccion del 85.8%,
por lo que se considera que el tratamiento administrado
antes de las comidas es efectivo en la disminucion de
triglicéridos como se muestra en la Figura 1.

En el grupo con administracion del extracto de H.
sabdariffa durante las comidas se observo una reduccion
de los triglicéridos plasmaticos de 229.73 + 74.22 mg/dL
a 193.16 + 39.44 mg/dL, con una diferencia entre grupos
no significativa de 36.56 mg/dL (p=0.105, IC: -5.72-78.84
mg/dL), lo que equivale a una reduccion del 60.0%, por lo
que se considera que el tratamiento administrado via
oral durante las comidas es efectivo en la disminucion
de triglicéridos pero no lo esperado.

Los niveles de CT, cLDL y cHDL no mostraron
diferencias significativas en los promedios en el trans-
curso del estudio en ninguno de los grupos observados
(p > 0.05).

Discusion

El presente estudio evaluo el efecto hipolipemian-
te de un extracto de H. sabdariffa y la diferencia que se
presenta dependiendo el momento de administracion.
Se observé una reduccion en los triglicéridos plasma-

| 143



Actividad hipotrigiceridémica de Hibiscus sabdariffa

(A) (B)

400 [Antes de las comidas | |Durante las comidas |

100~ fAntes de las comidas | [Durante las comidas |
0

Reduccién en la concentracion
de triglicéridos (mg/dL)

0 30 60 0 30 60

Concentracion de triglicéridos (mg/dL)

Dias de tratamiento

(C) (D)

60 30 60

Dias de tratamiento

250+ [Antes de las comidas | |Durante las comidas |

60- [antes de las comidas | [Durante las comidas |

N
1=
S

-
@
S

-
o
o

Concentracion de
cHDL (mg/dL)

o
S

Concentracion de colesterol
total (mg/dL)

o

0 30 60 0 30 60
Dias de tratamiento

] 30

60

150 [Antes de las comidas| [Durante las comidas |

cLDL (mg/dL)
o
=3
o

@
S

Concentracion de

0 30 60
Dias de tratamiento

0 30 60 0 30 60

Dias de tratamiento

Figura 1. Comparacion en el momento de administracion al inicio y final de 60 dias de tratamiento con H. Sabdariffa en las
concentraciones promedio de triglicéridos (A), reduccion de los niveles de triglicéridos (B), colesterol total (CT) (C), colester-
ol contenido en lipoproteinas de alta densidad (cHDL) (D), colesterol contenido en lipoproteinas de baja densidad (cLDL) (E).
Los datos mostrados estan expresados en promedio + error estandar de la media. * p < 0.05 indica diferencias significativas

entre grupos.

ticos 60 dias después de la administracion del extracto,
con mayor correlacion, nimero de casos y significancia
estadistica al administrarla antes de cada comida.

Otros estudios respaldan estos resultados, de-
mostrado por la capacidad de los antociandsidos por
disminuir los triglicéridos plasmaticos a nivel clinico
(Gurrola-Diaz et al., 2010; Hernandez-Pérez & Herre-
ra-Arellano, 2011) y auna evidencia en la inhibicion de
la enzima glicerol-3-fosfato-acil-transferasa 1 (GPAT1)
lo que genera una disminucion en la sintesis de trigli-
céridos (Guo, Li, Ling, Feng, & Xia, 2011).

De acuerdo a los resultados obtenidos en este
estudio, los valores de colesterol no fueron alterados
en ninguno de los grupos, en ningin momento de la
evaluacion. Contrario a esto, se ha demostrado en otros
estudios la capacidad de los antocian6sidos por aumen-
tar concentraciones plasmaticas de cHDL y disminuir
los niveles de cLDL, debido a la inhibicion de la pro-
teina transportadora de esteres de colesterol (CETP),
con lo que se promueve y facilita el transporte reverso
de colesterol (Andersen & Markham, 2006). Incluso
ensayos clinicos han demostrado este efecto en el co-
lesterol con el uso de H. sabdariffa (Gurrola-Diaz et
al., 2010; Hernandez-Pérez & Herrera-Arellano, 2011;
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Lin et al., 2007; Mohagheghi, Maghsoud, Khashayar,
& Ghazi-Khansari, 2011). Sin embargo, esto no pudo
demostrarse experimentalmente debido probablemente
a que el valor de colesterol total no se encontraba fuera
de los rangos establecidos como normales o involucran-
do procesos patologicos.

La actividad farmacologica de H. sabdariffa ha
sido atribuida principalmente a sus antocianinas y en
menor medida a sus flavonoides y compuestos fendlicos
(Hopkins, Lamm, Funk, & Ritenbaugh, 2013). Es im-
portante considerar que la estabilidad de estas substan-
cias activas podria estar relacionada con una actividad
dependiente de sus procesos farmacocinéticos (Casta-
neda & Caceres, 2014). En base a los mecanismos de
absorcion, distribucion, metabolismo, eliminacion y a
la biodisponibilidad de las antocianinas, la mejor via de
administracion es la oral, debido a su estabilidad en am-
bientes acidos, con una parte del proceso de absorcion
de éstas moléculas en este compartimiento bioldgico
(Kong, Chia, Ngoh, Chia, & Brouillard, 2003; Passa-
monti, Vrhovsek, Vanzo, & Mattivi, 2005; Prior, 2004).

De igual forma, las antocianinas no son estables
al pH sanguineo y se degradan, consecuentemente su
vida media es muy corta (1.3-7 hr). Similarmente, la
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vida media de las antocianinas de H. sabdariffa, del-
finidina 3-sambubiosido y cianidina 3-sambubiodsido,
ha sido demostrada experimentalmente con una vida
media aproximada de 2.18 y 3.34 h, respectivamen-
te (Frank et al., 2005; 2012). Por tal motivo, una fre-
cuencia en su administracion de tres veces al dia fue
considerada apropiada para dividir la dosis. Debido a
la baja biodisponibilidad de las antocianinas de H. sab-
dariffa (0.018%) y a su baja absorcion reportada (1%),
son necesarias alternativas enfocadas a mejorar estas
limitantes para lograr evaluar el verdadero potencial
terapéutico de este producto natural.

En este estudio se plantearon dos momentos de
administracion tres veces al dia, una 30 min antes de
cada comida y la otra durante la comida. De acuerdo
a los resultados obtenidos, segun la administracion del
extracto, se demostr6 que existe mayor efecto cuando
es administrado 30 min antes de la comidas, que duran-
te las mismas, probablemente por una mayor absorcion
de la substancia activa. Esto puede ser explicado por el
hecho que las antocianinas son absorbidas a partir de
diversos receptores en el intestino delgado y colon, los
cuales podrian saturarse con la absorcion de azucares
provenientes de la ingesta de alimentos, provocando
una competicion ocasionada por las moléculas gluco-
sidicas unidas a las antocianinas (Manach, Williamson,
Morand, Scalbert, & Remesy, 2005). Estos resultados
sugieren que la biodisponibilidad de los principios acti-
vos, y por lo tanto la actividad, de H. sabdariffa puede
ser incrementada al consumirla antes de la ingesta de
alimentos.

El extracto de rosa de Jamaica (H. sabdariffa)
utilizado a dosis diarias de 15 mg, administrado via
oral antes y durante las comidas, mostr6 un efecto hi-
potrigliceridémico al finalizar el tratamiento, al reducir
los triglicéridos sanguineos en pacientes con valores
superiores a 150 mg/dL, con un mayor efecto al admi-
nistrarlo antes de cada comida.

Futuras investigaciones deberan enfocarse a es-
clarecer las interacciones que tienen los metabolitos
activos de productos naturales con esquemas de ad-
ministracion y a evaluar formulaciones disefiadas para
mejorar la biodisponibilidad de diversos fitofarmacos.
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