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1. RESUMEN.

ANTECEDENTES. Segutn la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia de
la hipertension arterial sistémica (HAS) es de 900 millones de pacientes en todo el mundo;
México aporta 15.2 millones. El tratamiento de la HAS es util para prevenir las
complicaciones agudas y cronicas y reducir la mortalidad. La especie vegetal Hibiscus
sabdariffa L. (Malvaceae), se conoce popularmente como “jamaica” o “flor de jamaica”. Su
caliz seco se emplea en diferentes culturas para preparar bebidas con atribuidas propiedades
diuréticas e hipotensoras. Diferentes ensayos farmacoldgicos han evidenciado su efecto
hipotensor, ejercido como diurético e inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
I (IECA). Recientemente, publicamos un ensayo clinico que corrobord el efecto
antihipertensivo de H. sabdariffa: A pacientes con HAS, se les administré diario, durante 4
semanas una infusién de 10 g de calices secos de H. sabdariffa en 0.5 L de agua caliente
(conteniendo 9.6 mg de antocianinas totales). La presion arterial (PA) disminuyo de
139.05/90.81 a 123.73/79.52 mm Hg; ademas, se evidenci6é aumento en la eliminacion del
Na urinario. Actualmente, se ha desarrollado un fitomedicamento con un extracto acuoso

seco de calices de H. sabdariffa, estandarizado en 10 mg de antocianinas.

OBJETIVO. Comparar la efectividad, tolerabilidad y seguridad terapéuticas, y el efecto
sobre los electrolitos séricos y en la actividad de la ECA plasmatica del fitomedicamento de

Hibiscus sabdariffa con Lisinopril, en el tratamiento de pacientes con HAS en etapas 1 6 2.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS. Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado. Sede: Hospital General Regional del IMSS en Cuernavaca, Morelos. Sujetos:
hombres y mujeres, edad de 25 a 61 anos, con diagnostico de HAS etapa 1 y 2, sin
tratamiento farmacologico. Intervenciones: Experimental, fitomedicamento de H.
sabdariffa, estandarizado en 10 mg de antocianinas; Control, lisinopril 10 mg. Ambos
medicamentos se presentaron en sobres individuales. Posologia: diluir el contenido de un
sobre en un vaso de agua fria y tomar diario, durante 4 semanas continuas. Desenlaces:
Efectividad terapéutica (reduccion de la PA diastolica > 10 mm Hg); seguridad (ausencia

de cambios patologicos en las pruebas bioquimicas de funcion hepatica y renal);



tolerabilidad (ausencia de reacciones adversas intensas o severas); ¢éxito (al final del
tratamiento deben coincidir tolerabilidad, seguridad y efectividad terapéuticas); cambios en
los electrolitos séricos; y en la actividad de la ECA plasmatica. Seguimiento: semanal,
durante 4 semanas. Analisis de datos: prueba de ANOVA para las variables continuas y
Chi® para las categoricas; analisis estratificado con variables confusoras dicotomizadas.

Valores de p < 0.05 se emplearon para rechazar hipotesis de igualdad.

RESULTADOS. Ingresaron al estudio 193 sujetos (100 en el grupo experimental), se
excluyeron 22 sujetos por falta de apego y por otros motivos. El analisis final incluyo 171
sujetos (86 en el grupo experimental), 168 que concluyeron el estudio y 3 exclusiones; dos
por urgencia hipertensiva (uno por grupo) y otro por edema angioneurdtico (en el grupo
control). En condiciones basales las variables evaluadas no presentaron diferencias
significativas (p > 0.11). Al final del estudio, el tratamiento experimental disminuyo la PA
de 146.48/97.77 a 129.89/85.96 mm Hg, logrando una reduccion absoluta de 17.14/11.97
mm Hg y porcentual de 11.58/12.21 % (ANOVA p < 0.05); sin embargo, estas reducciones
fueron menores que las obtenidas con lisinopril (ANOVA p < 0.05). Los desenlaces con los
tratamientos experimental y control fueron: efectividad terapéutica 65.12 y 82.14% (Chi’ p
= 0.01); tolerabilidad 100 y 98.81% (Chi* p = 0.31); seguridad 100% en ambos grupos,
éxitos terapéuticos 65.12 y 81.18% (Chi* p = 0.01). Con el tratamiento experimental, el
cloro sérico aumentd de 91.71 a 95.13 mmol/L (ANOVA p = 0.0001), el sodio mostro
franca tendencia a disminuir de 139.09 a 137.35 (ANOVA p = 0.07) y el potasio no se
modificd. Bajo el tratamiento exprimental la actividad de ECA plasmatica se redujo de
44.049 a 30.1 Us (ANOVA p=0.0001); al compararla con la obtenida con el control,
existieron diferencias a favor de lisinopril (ANOVA p = 0.0001). El andlisis estratificado
del grupo experimental, mostré que los no alcohdlicos redujeron mas la PA que los
alcoholicos (Chi2 p = 0.02), asi como tendencia a mayor efectividad terapéutica en los
pacientes que ingresaron con HAS en etapa 1 (Chi® p = 0.10).

CONCLUSION. El fitofarmaco de H. sabdariffa en pacientes con HAS etapas 1y 2, igual
que el lisinopril, mostré tolerabilidad y seguridad del 100% y en suero aumento el cloro y
redujo el sodio sin modificar el potasio. Ademas, logro 65.12% de efectividad terapéutica y

redujo 29.75% la actividad de la ECA, ambos de menor magnitud que lisinopril.



2. SUMMARY.

BACKGROUND: With basis on the World Health Organization (WHO) report, the
prevalence of hypertension (HT) is of 900 million patients in the world. Mexico contributes
with 15.2 million. The treatment of HT is useful to prevent the acute and chronic
complications and to reduce mortality. Calyx of the plant species Hibiscus sabdariffa L.
(Malvaceae), commonly known as “jamaica” or “flor de jamaica”, is used in different
cultures around the world to prepare drinks with antihypertensive properties.
Pharmacological tests have demonstrated this effect, probable produced through a diuretic
activity and inhibition of angiotensin-converting enzyme (ACE). Recently, we published a
clinical trial that confirmed the antihypertensive effect of H. sabdariffa: Patients with HT
were daily treated, for 4 weeks, with an infusion of 10 g of dry calyxes of H. sabdariffa in
0.5 L of hot water (containing 9.6 mg of total anthocyanins). Blood pressure (BP) was
diminished from 139.05/90.81 to 123.73/79.52 mm Hg. It was also evidenced an increment
of the urinary excretion of sodium. At the moment, a phytopharmaceutical, prepared with a
dry aqueous extract of H. sabdariffa (standardized on 10 mg of anthocyanins per dose) has

been developed.

OBJECTIVE: To compare the therapeutic effectiveness, tolerability and safety, as well as,
the effect on the serum electrolytes and the inhibitory effect on ACE of the H. Sabdariffa

phytopharmaceutical with lisinopril, in patients with stage 1 or 2 HT.

SUBJECTS, MATERIAL AND METHODS: Through a randomized, double blind and
controlled clinical trial, patients of either sex, with an age of 25 to 61 years old, with
diagnosed stage 1 or 2 HT, and without antihypertensive treatment were daily treated, for 4
weeks, with the phytopharmaceutical (experimental group), or with lisinopril 10 mg
(control group). Variable outcomes were: therapeutic effectiveness (diastolic blood pressure
reduction > 10 mm Hg); safety (absence of pathological changes in the biochemical tests of
hepatic and renal function); tolerability (absence of intense or severe side effects);
therapeutic success (all patients at the end of the treatment with therapeutic effectiveness

plus tolerability, and safety); changes of the serum electrolytes; and inhibition effect on the



ACE. Statistical analysis includes the ANOVA for continuous variables and X* for the
categorical ones; stratified analysis was used for dichotomized confounding variables.

Values of p < 0.05 were considered significant.

RESULTS: 193 subjects were included (100 in the experimental group), 22 were
eliminated because of a lack of treatment adherence and other reasons. Final analysis
included 171 subjects (86 in the experimental group), 168 that concludes the study and 3
exclusions; two by hypertensive crisis (one by group); and other one by angioneurotic
oedema (in the control group). Basal conditions did not evidence significant differences (p
> 0.11) between groups. Results showed that the experimental treatment decreased the BP
from 146.48/97.77 to 129.89/85.96 mm Hg, obtaining an absolute reduction of 17.14/11.97
mm Hg and 11.58/12.21 % (ANOVA p < 0.05). Despite the statistical significance, these
reductions were lower than that obtained with lisinopril (ANOVA p < 0.05). The outcomes
values obtained for experimental and control treatments were as follows: therapeutic
effectiveness 65.12 and 82.14% (X p = 0.01); tolerability 100 and 98.81% (X* p = 0.31);
safety 100% for both groups, therapeutic successes 65.12 and 81.18% (X* p = 0.01). On the
experimental treatment, the serum chlorine increased from 91.71 to 95.13 mmol/L
(ANOVA p =0.0001), sodium showed a notorious tendency to decrease from 139.09 to
137.35 (ANOVA p= 0.07) while the potassium was not modified. Under the experimental
treatment, the plasmatic activity of ACE was inhibited from 44.049 to 30.1 U. (ANOVA
p=0.0001), but, when it was compared with the control results, the effect produced by
lisinopril was higher (ANOVA p=0.001). The stratified analysis of the experimental group
showed that abstemious patients had a higher reduction of BP (X2 p =0.02). It was also
evidenced a higher antihypertensive effectiveness in patients with stage 1 HT (X* p=0.10).
CONCLUSION. The H. Sabdariffa phytopharmaceutical in patients with stage 1 or 2 HT,
equal to lisinopril, showed 100% of tolerability and security, in serum increase chlorine and
decrease sodium without to modify potassium. Moreover, obtained 65.12% of therapeutic
effectiveness and decrease 29.75% the ACE activity, both of magnitude minor than

lisinopril.



3. ANTECEDENTES.

LA HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA (HAS).

DEFINICION Y DIAGNOSTICO

La hipertension arterial es la elevacion persistente de la presion arterial por arriba de las
cifras consideradas como normales. El diagndstico se establece cuando se encuentra
elevacion de las cifras tensionales por arriba de 140/90 mm Hg en dos ocasiones distintas y
el diagnoéstico se asegura si ademas se encuentra algun signo de dafio a algun 6rgano blanco

(Guadalajara, 2003).

Seguin la NOM para el diagndstico, tratamiento y control de la hipertension arterial, para la
toma de presion arterial (PA) se utiliza un esfigmomanometro de columna de mercurio o
aneroide calibrado. El valor de la presion arterial sistolica (PAS) y diastdlica (PAD) que se
registre, corresponderd al promedio de por lo menos dos mediciones hechas con un
intervalo minimo de dos minutos. Los individuos con PA > 140/90 mm Hg en el examen de
deteccion, deberan recibir confirmacion diagnostica, que debe estar basada en el promedio
de por lo menos dos mediciones posteriores a la inicial. Cuando la PAS y PAD se ubican en
diferentes etapas de la HAS, se utilizara el valor mas alto para clasificarlo (Secretaria de

Salud, 2001).

Segun el séptimo reporte del comité nacional conjunto sobre prevencion, deteccion,
evaluacion y tratamiento de la hipertension (JNC 7, por sus siglas en inglés), el diagostico
se basa en el promedio de dos o mas lecturas realizadas apropiadamente de la PA en
posicion de sentado, medida en dos o mas visitas médicas (Chobanian y cols., 2003)

TIPOS CLINICOS.

Hipertension arterial diastolica: Hay elevacion de la PAD, la cual puede ser dependiente de
resistencias (renina elevada) o de volumen (renina baja), pero no por aumento del gasto

cardiaco.



Hipertension arterial sistolica: Se da cuando existe elevacion de la PAS, por aumento del
gasto cardiaco, por pérdida de elasticidad de la aorta 6 por hiperactividad adrenérgica en

caso de pacientes jovenes (Guadalajara, 2003).

CLASIFICACION.

De acuerdo a su etiologia la HAS se clasifica en primaria o esencial cuando el estudio
exhaustivo del paciente no demuestra una causa conocida; cuando existe una causa
conocida se denomina secundaria. La importancia del diagnéstico etiologico estriba en que
algunas formas de hipertension arterial secundaria son curables al erradicar la causa
(Sindrome de Cushing, feocromocitoma, aldosteronismo primario, coartacion adrtica)

(Guadalajara, 2003).

La clasificacion y los criterios diagnosticos establecidos por la Norma Oficial Mexicana

(NOM) para la HAS son (Secretaria de Salud, 2001):

a) Presion arterial optima: <120/80 mm Hg

b) Presion arterial normal: 120-129/80-84 mm Hg.

c) Presion arterial normal alta: 130-139/85-89 mm Hg

d) Hipertension Arterial:

e) Etapal: 140-159/90-99 mm Hg

f) Etapa 2:160-179/100-109 mm Hg

g) Etapa 3:>180/>110 mm Hg

h) Hipertension arterial sistolica aislada: PAS > 140 mm Hg y PAD < 90 mm Hg.

La clasificacion de la PA emitida por el INC 7 es la siguiente (Chobanian y cols., 2003):

a) PA Normal : <120 /<80 mm Hg
b) Prehipertension: 120-139 / 80-89 mm Hg
c¢) Hipertension etapa 1: 140-159 / 90-99

d) Hipertension etapa 2: > 160 /> 100 mm Hg



EPIDEMIOLOGIA.

La HAS es la enfermedad cronica més frecuente en nuestro medio, afecta a los sujetos en
las etapas mas productivas de la vida. La importancia del padecimiento radica en su
repercusion sobre la esperanza de vida y la calidad de vida de quien sufre este
padecimiento, porque no se diagnostica oportunamente y cursa asintomatico hasta que

aparecen una o varias complicaciones (Cruz, 2001).

Se estima que en el mundo existen aproximadamente 900 a 1000 millones de personas que
padecen HAS; de estos, 420 millones residen en paises en vias de desarrollo. Se calcula que
el 1.5% de todos los hipertensos mueren cada afio por causas directamente relacionadas a la
HAS (Lorenzo y cols., 2002; Chobanian y cols., 2003). La informacién méas reciente indica
que alrededor de 17 millones de personas mueren cada afio por enfermedad cardiovascular.
Se estima que cada 4 segundos ocurre un sindrome coronario agudo y cada 5 segundos un
accidente vascular cerebral (OMS, 1990; Murria y Lopez, 1997). Asi, las enfermedades
cardiovasculares ocupan el primer lugar en morbi-mortalidad del paciente adulto en todo el
mundo y México no escapa a esta circunstancia (SSA, 2000).

Los paises en via de desarrollo como M¢éxico, se encuentran en una etapa de transicion
epidemiologica derivada de los cambios demograficos. En México, las variaciones
demograficas han sido importantes, de tal suerte que en el periodo de 1950 a 1990 hubo un
intenso crecimiento demografico, con un incremento de 25 millones a casi 100 millones de
habitantes. Esto resulté basicamente de una reduccion de la tasa de mortalidad infantil y de
un incremento en la esperanza de vida al nacer, que pasé de 50 a 69 afios. (Guerra, 1995;
Calvo y cols., 1999). Estas modificaciones demograficas, los cambios en el estilo de vida y
el establecimiento prioritario de programas para la prevencion y control de las
enfermedades infectocontagiosas, conforman el perfil de salud de los paises que comparten
tales caracteristicas con una preponderancia cada vez mayor de las enfermedades cronicas
no transmisibles, como las enfermedades cardiovasculares, tumores malignos, enfermedad

cerebrovascular, accidentes, etc. (Sanchez, 1990).

En el afio 2000, se efectud la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) en México, fue realizada

por la Secretaria de Salud en sujetos con edades entre 20 y 69 afios; se ejecutd en diferentes



localidades de la Republica Mexicana de al menos 2,500 habitantes (poblacion urbana),
siendo su objetivo la actualizacion de los datos obtenidos de la ENSA de 1993 y conocer
nuevos datos epidemiologicos. Para los fines de ENSA 2000 se defini6 a un paciente como
portador de hipertension arterial, si tenia el diagnostico previo de HAS y prescripcion
actual de antihipertensivos sin importar sus cifras tensionales al momento de la encuesta; o
bien, aquella persona que durante la entrevista tuviera cifras de PAS > 140 mm Hg y/o
PAD > 90 mm Hg. Se utilizé personal capacitado para la toma de la presion arterial y

equipo aneroide nuevo para el registro de las cifras de la tension arterial.
En la ENSA 2000 se llegaron a las siguientes conclusiones.

e En México, 15.2 millones de personas padecen HAS

e Después de los 50 afios, uno de cada 2 mexicanos es portador de HAS

e El 51% de las personas con HAS lo ignoran.

e De las personas con diagndstico previo de HAS, menos del 50% estan bajo tratamiento
médico farmacoldgico.

e El 14.6% de la poblacion con HAS se encuentra en control (TA menor de 140/90 mm
Hg).

e Conforme avanza la edad, el nimero de personas con hipertension sisto-diastdlica se
incrementa, mientras que las personas con hipertension arterial diastélica pura se
estabiliza y no se incrementa hacia los 40 afios.

e La mayor prevalencia de HAS en México ocurre en los estados del Norte (mas del
30%).

e La diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, la proteinuria y el tabaquismo incrementan la

prevalencia de HAS (Velazquez y cols., 2002).

FISIOPATOGENIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.
La presion arterial (PA) es mantenida por tres factores fundamentales: el volumen
sanguineo, las resistencias periféricas y el gasto cardiaco. Cuando por mecanismos

anormales aumenta en forma inapropiada cualquiera de ellos, el resultado sera la elevacion



de las cifras de PA. En condiciones normales, los factores que mantienen la PA son
regulados por neurotransmisores provenientes del sistema nervioso auténomo (aminas
simpaticomiméticas) que tienen efectos directos sobre los receptores alfadrenérgicos y
betadrenérgicos, tanto de los vasos sanguineos como del corazén. Asimismo, hay factores
humorales como las hormonas con efectos mineralocorticoides, las prostaglandinas y el
sistema renina-angiotensina-aldosterona que influyen de forma importante y compleja en el
mantenimiento de la PA. A continuacion se mencionan los mas importantes (Gordon, 2004)
1.- Factores neurdgenos:

Los impulsos adrenérgicos liberan norepinefrina de las terminaciones nerviosas
posganglionares; esta sustancia produce estimulacion tanto de los receptores alfa como de
los beta adrenérgicos de los vasos sanguineos y del corazon. La estimulacion alfa produce
vasoconstriccion, mientras que la beta produce vasodilatacion. A nivel del corazon, la
estimulacion beta produce taquicardia (efecto cronotropico positivo) y aumento de la
contractilidad (efecto inotropico positivo) lo cual culmina con el aumento del gasto
cardiaco. La venoconstriccion por efecto adrenérgico aumenta el retorno venoso y también
contribuye al aumento del gasto cardiaco. La consecuencia final de la accion adrenérgica es
la elevacion de la PAS, por aumento en el gasto cardiaco, y de la PAD, por incremento en
las resistencias periféricas (vasoconstriccion arteriolar).

2.- Factores humorales:

a) La disminucion del volumen circulante por cualquier motivo (hemorragia,
deshidratacion, trasudado excesivo, etc.), produce disminucion de la PA y por lo tanto de la
perfusion renal. La hipoperfusion renal estimula la secrecion de renina (enzima producida
por el aparato yuxtaglomerular) que se une al angiotensindgeno, polipéptido sintetizado en
el higado, para producir angiotensina I que rapidamente se convierte en angiotensina II,
mediante la accion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), la cual se encuentra
principalmente en la circulacion pulmonar. La angiotensina II tiene un importante efecto
vasoconstrictor, pero a su vez estimula la secrecion de aldosterona, por la glandula
suprarrenal. Finalmente la presion arterial alcanza sus valores normales por dos
mecanismos: el aumento de las resistencias periféricas y la retencion de sodio y agua

inducido por la aldosterona. Cuando por cualquier mecanismo aumenta la concentracion



plasmatica de la renina (méas alld de lo normal), provoca hipertension arterial. La secrecion
de renina se estimula cuando disminuye la presion dentro de la arteriola aferente, o bien,
cuando disminuye la concentracion de sodio que llega a la mécula densa, por aumento de la
estimulacion simpatica, o por la disminucién de la concentracion de la angiotensina II
circulante y la hipopotasemia.

b) Sodio: El incremento de la concentracion de sodio en la pared de los vasos arteriales
aumenta la reactividad de estos al efecto de las catecolaminas, lo cual culmina con
vasoconstriccion y aumento de las resistencias periféricas. Asi, al existir un aumento
exagerado en la ingesta de sal en forma sostenida, es posible provocar hipertension arterial.
Por otro lado, el sodio plasmatico y tisular puede aumentar debido a que el rifion es incapaz
de excretarlo, como consecuencia hay retencion de agua, hipervolemia e hipertension
arterial. El aumento del volumen circulante provoca hiperfiltracion renal, con
vasoconstriccion de la arteria renal aferente y aumento de la PA.

c¢) Insulina: La insulina ejerce efecto troéfico sobre el musculo liso arteriolar y las células
endoteliales a través de los receptores especificos, por lo que produce sintesis proteinica e
hipertrofia del musculo liso arteriolar y elevacion de la PA por otros dos mecanismos que
son la secrecion de catecolaminas y la reabsorcion renal de sodio.

d) Hormonas adrenocorticales: La secrecion excesiva de hormonas secretadas por la corteza
suprarrenal (cortisol, 18-hidroxicorticosterona) produce retencion excesiva de sodio y agua
por el rifion debido al efecto mineralocorticoide y por ello pueden ser causa de hipertension
arterial.

e) Endotelio: En condiciones normales el endotelio secreta substancias vasoconstrictoras
(endotelina, factor constrictor derivado del endotelio) y vasodilatadoras (6xido nitrico, y
prostaciclina), entre ellas existe un equilibrio para mantener la presion dentro de limites
normales. En sujetos normotensos predomina el sistema vasodilatador, y en pacientes
hipertensos este sistema se encuentra inactivado por aniones superoxido. También se ha
demostrado que la endotelina promueve la hipertrofia de las células del musculo liso, con
engrosamiento de la pared arteriolar. También la angiotensina II, vasopresina, serotonina,
factor de crecimiento fibroblastico, trombina, catecolaminas y factor B transformador del

crecimiento promueven la hipertrofia del musculo liso.
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3.- Otros factores que influyen en elevacion de la PA:

Al existir un defecto en el transporte primario del Ca™ en la pared vascular provoca
vasoconstriccion y aumento de las resistencias periféricas. Este defecto puede ser por
aumento de la concentracion intracelular de sodio, o por aumento de calcio intracelular. A
este respecto se ha postulado que existe una hormona con estructura quimica muy similar a
la digital que bloquea la bomba de sodio ATPasa, la cual es estimulada por la expansion del
espacio extracelular. Esta hormona promueve la excrecion renal de sodio pero incrementa
la concentracion de Na" y Ca™" en el interior de la célula, lo cual incrementa la reactividad

vascular y las resistencias periféricas.

LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL.

Tiene una franca tendencia familiar. Las caracteristicas genéticas de transmisién no se han
identificado a la fecha. Al parecer los trastornos heredados pueden ser un defecto en el
transporte de sodio a través de las membranas, una respuesta simpatica exagerada al estrés,
o bien, combinacién de dichos factores. El espectro fisiopatologico de este tipo de
hipertension arterial es muy variado debido a que los factores que determinan la elevacion
de la PA interactian entre si de manera muy compleja.

a) Hipertension arterial esencial hiperreninémica: La actividad de la renina plasmatica esta
aumentada en ausencia de isquemia renal y neuropatia demostrable. La angiotensina II
provoca aumento de las resistencias periféricas; ademas, existe incremento de la reactividad
vascular inducida por la retencion de sodio (aldosteronismo secundario). De 10 a 20% de
los pacientes muestran aumento de las concentraciones de renina plasmatica.

b) Hipertension arterial esencial hiporreninémica: La elevacion de las cifras tensionales es
dependiente del aumento del volumen extracelular (en ausencia de aldosteronismo primario
6 secundario) y ello inhibe la secrecion de renina plasmatica.

c) Hipertension arterial esencial normorreninémica: Hay valores normales de renina
plasmatica, con efecto adrenérgico incrementado por aumento de los receptores

adrenérgicos.
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TRATAMIENTO DE LA HAS.

El tratamiento de la HAS tiene como proposito evitar el avance de la enfermedad, prevenir
las complicaciones agudas y cronicas, mantener una adecuada calidad de vida y reducir la
mortalidad por esta causa. Los objetivos del tratamiento son lograr una PA menor de
140/90 mm Hg, y en el caso de los diabéticos mantener una PA menor de 130/85, ademas
es necesario mantener un IMC menor a 25 Kg/m®, y colesterol menor de 200 mg/dl. El
manejo debe ser no farmacologico y farmacologico, e incluir la educacion del paciente y la
vigilancia de las complicaciones. El tratamiento no farmacologico incluye reduccion de
peso, aumento de la actividad fisica, moderacion de la ingesta de sal, café y alcohol,
ingestion suficiente de potasio y eliminar el tabaquismo; ademas de orientar de manera
adecuada al paciente acerca de la enfermedad que padece y de las complicaciones que
podria desarrollar, con el proposito de fomentar el autocuidado y de que adopten estilos de
vida saludables (The Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and

Treatment of High Blood Pressure, 1997; Secretaria de Salud, 2001).

Los pacientes que se deben de tratar, segiin la OMS, y el US Joint National Committee,
son los pacientes con PA mayor de 150/95. Cuando las presiones arteriales estan entre
140/90 mm Hg y 150/95 mm Hg serdn tratados con fdrmacos si existen otros factores de
riesgo o dafio a 6rganos blanco (The Joint National Committee on Prevention, Detection,

Evaluation and Treatment of High Blood Pressure, 1997).

El tratamiento farmacologico debe ser individualizado en base a una serie de condiciones:
Antigliedad de la HAS, edad, raza, obesidad, repercusion a 6rganos blanco (corazon, rifidn,
cerebro, arteriolas), comorbilidad o concomitancia con otras enfermedades y efectos
adversos del medicamento. Los farmacos utilizados en el tratamiento de la HAS tienen el
efecto comun de reducir las cifras en un 10% en la mayoria de los casos (Hardman, 1996).

Las dosis iniciales en la terapéutica son las minimas efectivas, y se aumentan
progresivamente hasta obtener el méximo beneficio con los menores efectos adversos, una
sola dosis diaria de un farmaco debe mantener su accion durante 24 horas, conservando por
lo menos el 50% de su efectividad al término de esas 24 hrs. El efecto de una dosis

determinada es tiempo-dependiente y debe esperarse por lo menos dos semanas antes de
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modificarse la dosis. Cuando no se logran las metas con un solo fairmaco se recomienda la
combinacion de dos farmacos de diferentes clases a dosis bajas. Los grupos de
medicamentos recomendables son diuréticos tiazidicos o bloqueadores de la aldosterona,
betabloqueadores adrenérgicos, calcioantagonistas, inhibidores de la ECA y antagonistas de
receptores de angiotensina II. Lo mas recomendable es iniciar tratamiento con un solo
antihipertensivo a dosis bajas, realizando los ajustes pertinentes. Si no hay respuesta al
farmaco, se podra agregar otro antihipertensivo de primera eleccion a dosis bajas, 6 bien

realizar las sustituciones pertinentes (Moser, 2002).

Debido a que en el presente ensayo clinico se empled como tratamiento control el lisinopril,

un inhibidor de la ECA, se incluye una revision mas amplia de este grupo de farmacos.

INHIBIDORES DE LA ECA.

En 1960 se descubri6 que los venenos de las serpientes de la familia de los crotalos
contenian factores que intensifican la respuesta a la bradicinina, los cuales resultaron ser
una familia de péptidos que inhiben a la cinasa II, que inactiva la bradicinina, estableciendo
que la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la cinasa II en realidad, son la misma
enzima que cataliza tanto la sintesis de angiotensina II, una potente sustancia presora, como
la destruccion de bradicinina, un potente vasodilatador. Después del descubrimiento de
factores que potencian la bradicinina, se sintetizé el péptido teprotida, y se probo en seres
humanos, mostr6é que reducia la hipertension esencial, ademas de ejercer efectos benéficos

en la insuficiencia cardiaca (Hardman y cols., 1996).

La inhibicion de la ECA disminuye la resistencia vascular sistémica y las presiones
arteriales media, diastolica y sistolica en diversos estadios de la hipertension. La
disminucion a largo plazo de la presion arterial sistémica que se observa en hipertensos
tratados con inhibidores de la ECA se acompana de desviacion hacia la izquierda de la
curva de presion renal-natriuresis y decremento de la resistencia periférica total, en la cual
hay participacion variable por diferentes lechos vasculares, el rifién es una notable

excepcion a esta variabilidad, por cuanto hay notorio efecto vasodilatador, y el flujo
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sanguineo renal aumentado es un dato relativamente constante. Ademas de causar
dilatacion arteriolar sistémica, los inhibidores de la ECA incrementan la adaptabilidad de
arterias de gran calibre, lo cual contribuye a reducir la presion sistdlica, ademas los
inhibidores de la ECA reducen, pero no cambian mucho, la secrecion de aldosterona en la

poblacion general de hipertensos (Hardman y cols., 1996).

Los inhibidores de la ECA solos, controlan la HAS en un 50% de los pacientes con
hipertension leve a moderada, y muchos consideran que estos son firmacos de primera
linea para tratar la HAS. En el 90% de los pacientes con hipertension arterial leve a
moderada, la hipertension se controlard mediante la combinacion de un inhibidor de la ECA
con un bloqueador de los canales de calcio, un bloqueador de los receptores alfa
adrenérgicos 6 un diurético. Los diuréticos aumentan la respuesta antihipertensiva de los
inhibidores de la ECA al hacer que la presion arterial se torne dependiente de renina

(Moser, 2002).

LISINOPRIL.

El lisinopril es el tercer inhibidor de la ECA aprobado para uso en Estados Unidos, andlogo
lisina del enalaprilat. Contrario del enalapril, el lisinopril es activo por si solo. In vitro, el
lisinopril constituye un inhibidor un poco mas potente de la ECA que el enalaprilat. El
lisinopril se absorbe con lentitud, de manera variable e incompleta (30%) después de
suministrarlo por via oral, las concentraciones plasmaticas altas se alcanzan en alrededor de
7 horas. Se elimina intacto por riflones y la vida media plasmatica es de unas 12 horas. El
lisinopril no se acumula en los tejidos. La dosificaciéon oral varia de 5 a 40 mg/dia
(dosificacion tnica 6 dividida), 5 y 10 mg/dia son apropiados para iniciar el tratamiento
contra insuficiencia cardiaca e hipertension, respectivamente (Hardman y cols., 1996).
Eficacia terapéutica, seguridad y tolerabilidad del Lisinopril.

El Joint National Committee on prevention, detection, evaluation and treatment of High
Pressure y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indican que los inhibidores de la
ECA disminuyen los eventos de infarto al miocardio y también disminuyen los episodios de

falla cardiaca en comparacion con otros agentes antihipertensivos (The Joint National
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Comité on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure, 1997).
Existen varios ensayos clinicos realizados en pacientes con hipertension moderada a severa,
en los cuales, se demuestra la eficacia terapéutica, seguridad y tolerabilidad del lisinopril
con relacion a otros medicamentos antihipertensivos. En dichos estudios se reporta una
disminucion de la PAS en promedio de 18 mm Hg y de la PAD de 13 mm Hg con dosis que
varian de 10 hasta 40 mg/dia, ingiriéndolo una vez o dos veces al dia. Ademas, en pacientes
que no presentaron respuesta a la monoterapia con lisinopril, al adicionarles otro
medicamento, como la hidroclorotiazida (25 mg/dia), se observé también una disminucion
de PAS de hasta 22 mm Hg y en la PAD de 16 mm Hg. Las tasas de éxito terapéutico (PA
diastolica igual 6 menor a 90 mm Hg 6 reduccion de 10 mm Hg 6 mas en relacion a la
basal) oscilan entre un 63% hasta un 87% cuando se utiliza Lisinopril solo, y se incrementa
hasta un 86% cuando se utiliza con hidroclorotiazida. Este medicamento es bien tolerado,
los efectos reportados son nausea, mareo, cefalea y tos seca, siendo esta ultima el mas
frecuentemente reportado, en aproximadamente el 6.1% al 31.7% de los pacientes. La
hipotension ortostatica con la ingesta de la primera dosis del lisinopril estd reportada en
aproximadamente un 0.6% de los pacientes; la incidencia mds alta, hasta 6.7 %, se ha
detectado en hipertensos con falla renal. Se ha observado una buena tolerancia en pacientes
mayores de 55 afios de edad, por lo que deberia tomarse en cuenta como una terapéutica
alternativa en pacientes mayores. No hay alteraciones en los valores basales de distintas
pruebas de laboratorio, por lo que también es un medicamento seguro, a corto y a largo
plazo. (Richardson y cols., 1987; Rush y Lyle, 1988; Cameron y Higgins, 1989; Os y cols.,
1991; Jensen, 1992; Hwang y Yen, 1993; Rumboldt y cols., 1993; Weir y cols., 1994;
Black y cols., 1997; Bremner y cols., 1997; Neutel y cols., 1999; Rosei y cols., 2003; 1zzo y
cols., 2004; Wu y cols., 2004)

LA ESPECIE VEGETAL Hibiscus sabdariffa

BOTANICA.
La especie vegetal Hibiscus sabdariffa L. pertenece a la familia Malvaceae. El género

Hibiscus abarca unas 200 especies de plantas anuales perennes, arbustos y arboles que
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forman parte de la flora tropical y subtropical; algunas son cultivadas como ornamentales.
Sinonimia botanica: Abelmoschus cruentus Bertol, Hibiscus digitatus Cav., Hibiscus
gossypiifolius Mill., Hibiscus sanguineus Griff., Sabdariffa rubra Kostel.

Descripcion botanica. Por lo general es una planta anual y alcanza una altura de 2 o mas
metros, sus tallos lisos y erectos se ramifican poco. Las hojas inferiores, ovaladas y
simples, son suaves y vellosas. Mas arriba en el tallo, las hojas cambian a una forma
lobulada (3 a 5 lobulos) y peciolada. El tallo termina en un grupo ralo de flores brillantes de
un amarillo pélido. La copa interior de 5 l6bulos se une a las hojuelas duras de la capa
exterior, y cuando termina la floracion, éstas forman un céliz rojo y carnoso (Ver Figura
1). La droga esta constituida por los calices y caliculos florales que son recolectados en la
fase de fructificacion y se emplean principalmente para preparar bebidas refrescantes
ligeramente acidas exentas de cafeina (Argueta y cols., 1994). Desde hace mucho tiempo,
H. sabdariffa se emplea en la preparacion de bebidas refrescantes y como corrector de color
y de sabor. En diferentes paises de zonas tropicales y subtropicales de Africa, América y

Asia, la infusion constituye una bebida social (Bhaaskara y Seshadri, 1945).

USOS TRADICIONALES DE Hibiscus sabdariffa.

Segtn las monografias de la Comision E de Alemania, las flores de Hibiscus (Hibisci flos
en la farmacopea, Hibiscus flower en inglés 6 Hibiscusbliiten en alemdn), consisten en los
calices de Hibiscus sabdariffa L. var. sabdariffa ruber, asi como sus preparaciones, y son
usadas para disminuir el apetito, para el resfriado, catarros del tracto respiratorio superior y
del estomago, para disolver flemas, como laxante gentil, diurético y para trastornos de la
circulacién. Riesgos: ninguno conocido. Las mismas monografias clasifican las flores de
Hibiscus sabdariffa dentro de las monografias no aprobadas y sin riesgo documentado; no
aprobadas por la falta de documentacion cientifica de sus usos industriales, pero
relativamente seguros debido a la ausencia de riesgos documentados. Por lo anterior, la
industria de los fitomedicamentos de Alemania considera a H. sabdariffa dentro de los
productos “neutrales” (The Complete German Comisiéon E Monographs, 1998).

Segun Bruneton, los calices de H. sabdariffa son hervidos para preparar una bebida

refrescante. La planta se produce en Sudédn, Egipto y sudeste de Asia; en algunos paises de
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Europa también se llama karkadé¢ y red sorrel. EI mismo autor, reporta que se utiliza como
espasmolitico, para proteger contra la angina de pecho (por su contenido de antocianinas),
para tratar la astenia funcional y para facilitar la ganancia de peso. Para su uso oficial en
Francia, la droga vegetal de H. sabdariffa, debe contener no menos de 13.5% de acidos
(calculado como acido citrico) y 40% de materiales extraibles. También se le utiliza para la
irritacion ocular de varias etiologias (por agua de mar o alberca o humo de tabaco), asi
como emoliente, antipruriginoso y agente trofico protectivo en trastornos de la piel

(Bruneton, 1999)

Figura 1. Fotografia de la especie vegetal Hibiscus sabdariffa. Espécimen cultivado

bajo condiciones controladas en el invernadero del CIBIS en Xochitepec, Morelos.



En Nigeria, el extracto acuoso de H. sabdariffa, popularmente conocido como “zobo”, se
emplea como afrodisiaco, como antihipertensivo y como bebida endulzada (Adegunloye y
cols., 1996; Onyenekwe y cols., 1999; Odigie y cols., 2003; Kolawole y Maduenyi, 2004;
Orisakwe y cols., 2004); se cree que la planta es nativa de Africa, y en la actualidad se
cultiva en Sudan y en Taiwan (Lin y cols., 2005); En Mali, H. sabdariffa, preparada como
infusion, se emplea como alimento y como medicamento (Maiga y cols., 2005); En Sudén,
las semillas de H. sabdariffa (“karkade”) se emplean para elaborar un sustituto de carne
denominado “furundu”, el cual se prepara cocinando y fermentando las semillas durante 9
dias (Yagoub, 2004); en Taiwan, los extractos de las flores secas de H. sabdariffa se
emplean como material para preparar una bebida suave y como planta medicinal, usada
efectivamente en la medicina nativa para tratar la hipertension, fiebre y trastornos hepaticos
(Tseng y cols., 1997; Wang y cols., 2000; Chen y cols., 2003); en Canada H. sabdariffa se
utiliza como medicina tradicional (Lin y cols., 2002); en Tailandia, H. sabdariffa, se
emplea como planta medicinal para el tratamiento y prevencion de la litiasis renal (Kirdpon
y cols., 1994; Chewonarin y cols., 1999); en Iran, el extracto acuoso o té de H. sabdariffa
se denomina “sour tea” o té agrio y popularmente es empleado para reducir la presion
sanguinea alta (Haji y Haji, 1999); en la India las semillas de la especie vegetal H.
sabdariffa son conocidas popularmente como “mesta”, y el aceite se emplea como aceite
comestible no convencional (Polasa y Rukmini, 1987; Rao, 1996); en Estados Unidos,
tradicionalmente el extracto acuoso de H. sabdariffa ha sido utilizado para prevenir
enfermedades asociadas con radicales libres por su actividad antioxidante (Amin y Hamza,
2005).

En México, los calices de H. sabdariffa son conocidos como “jamaica” o “flor de jamaica”.
En el Estado de Chiapas los calices de H. sabdariffa se emplean para aliviar el dolor de
estomago, la mala digestion y para expulsar los aires ocasionados por comer demasiado;
también se utilizan para bajar las fiebres por catarro ya que hacen sudar y orinar. En Jalisco
se emplean para enfermedades de los rifiones; ademas, se considera como refrescante.
Recientemente, diversas publicaciones indican que los célices secos de H. sabdariffa se
emplean, en infusion, para el tratamiento de la hipercolesterolemia y de la hipertension

arterial; (Argueta y cols., 1994; Aquino y cols., 1998; Herrera-Arellano y cols., 2004).
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FITOQUIMICA.

De las hojas, frutos y semillas de H. sabdariffa se ha obtenido aceite esencial, que en
comin contiene el monoterpeno denominado acetato de alfa-terpinilo, asi como otros
monoterpenos: el car3-ene en los aceites de hojas y semillas; el 3-metil-butan-1-ol en hojas
y frutos: en los aceites de hojas también se han identificado dos compuestos fenilicos: el
anisaldehido y el alcohol benzilico; en el aceite de la semilla se han identificado los
esteroles campesterol, colesterol, ergosterol, alfa-epinasterol y estigmasterol. Las flores
contienen los siguientes flavonoides: crisantemin, cianidin-3-sambubio6sido, gossipetin,
hibiscin, malvin, mirtiyin y sabdaretin; el compuesto fenélico denominado é4cido proto-
catecuico y el esterol denominado beta-sitosterol. Los frutos y las hojas contienen los
flavonoides gossipetin y quercetin, asi como el compuesto fenilico denominado &cido
galico y beta-sitosterol (Argueta y cols., 1994).

Los calices y caliculos de H. sabdariffa, contienen polisacaridos heterogéneos y numerosos
compuestos fendlicos: 3-glucosido de gossipetin, antocianinas (glicoésidos de cianidin y
delfinidin), ademas se caracteriza por su alto nivel de acidos orgéanicos (15 a 30%): 4cidos
citrico, malico, tartarico y la lactona acido hidroxicitrico. En Francia, la droga oficial de H.
sabdariffa debe contener al menos 13.5% de 4cidos, calculados como 4cido citrico.
(Bruneton, 1999).

Se ha determinado que la infusion de H. sabdariffa contiene bajos niveles de aluminio, 272
+ 19 ug/g; grandes cantidades de hierro, 111 + 5 ug/g y cobre, 5.9 £ 0.3 pg/g (Wrobel,
2000); otro estudio determind la presencia de 243 ug/g de manganeso, sin detectar la
presencia de cadmio ni cobalto; por lo anterior, los autores concluyen que el uso tradicional
de la planta en infusion, no es dafiino para el usuario (Maiga, 2005); también se ha
demostrado que el extracto de H. sabdariffa es rico en varios polifenoles (Lin, 2005).
Debido a que las antocianinas es el grupo mayoritario de compuestos presentes en el
extracto acuoso de H. sabdariffa, algunos extractos acuosos han sido estandarizados en su
contenido; asi, se reporta que 150 mL de un extracto contenia 62.6 mg de cianidin-3-
sambubiosido, 81.6 mg de delfinidin-3-sambubidsido y 147.4 mg de antocianinas totales

(Frank y cols., 2005) (Figura 2). Un ensayo clinico que emple6 una infusioén preparada con
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10 g de caliz de H. sabdariffa en 0.5L de agua, estandarizé el extracto en 9.6 mg de
antocianinas totales (Herrera-Arellano y cols., 2004). Por otro lado, las antocianinas de H.
sabdariffa (un grupo de pigmentos naturales presentes en los calices), han sido aisladas y
administradas a ratas, a diferentes dosis, para evaluar su efecto hepatoprotector in vivo (a
dosis de 50, 100 y 200 mg/Kg) e in vitro (a dosis de 0.1 y 0.2 mg/mL) (Ali y cols., 2003;
Wang y cols., 2000); las semillas de H. sabdariffa contienen cantidades importantes de
nutrientes: proteinas (18.8 a 22.3%), carbohidratos, acidos grasos, grasas (19.1 a 22.8%) y
fibras (39.5 a 42.6%) (Samy, 1980; Rao, 1996; Yagoub y cols., 2004).
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Figura 2. Estructura quimica de las dos antocianinas mayoritarias presentes em el extacto

acuoso de H. Sabdariffa: delphindin-3-O-sambubioside (1); cyanidin-3-O-sambubioside (2)

Otros estudios han identificado diversos polisacaridos en las flores de H. sabdariffa
(Brunold y cols., 2004); el acido protocatechuico (compuesto fenodlico) ha sido aislado de
las flores secas de H. sabdariffa y ha demostrado efecto antioxidante en modelos in vivo e
in vitro, asi como propiedades antitumorales, antiinflamatorias y antihepatoma en dosis de
0.2 y 0.5 mmol/Kg en ratas (Tseng y cols, 1996; Tseng y cols., 1997; Tseng y cols., 1998;
Tseng y cols., 2000; Liu y cols., 2002; Lin y cols., 2005). A la quercetina y al eugenol,
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presentes en el extracto metanolico de H. sabdariffa, se les atribuye actividad laxante
(Salah, 2002); el acido hibiscico y su ester 6-metil, presentes en el extracto acuoso de H.
sabdariffa, mostraron actividad anti-amilasa pancreatica (Hansawasdi y cols., 2000); las
actividades anti-inflamatoria, analgésica y antipirética de H. sabdariffa, pueden deberse
principalmente a la presencia de flavonoides, polisacaridos y acidos organicos (Dafallah y
al-Mustafa, 1996); ya se ha reportado la estructura quimica de 3 polisacaridos hidrosolubles
presentes en las flores de H. sabdariffa: HIB 1, 2, 3; los dos primeros estan compuestos por
arabinanos y arabinogalactanos de relativo bajo peso molecular, cuya estructura molecular
es diferente a los polisacaridos aislados de otras especies del género Hibiscus y de la
familia Malvaceae (Muller y Franz, 1992). La actividad inhibitoria de la enzima
convertidora de angiotensina detectada en el extracto hidroalcohélico de los célices de H.
sabdariffa, se atribuye a las flavonas, y la actividad cardioprotectora fue atribuida a las

flavonas y las antocianinas (Jonadet y cols., 1990).

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE Hibiscus sabdariffa.

El estudio de los efectos farmacoldgicos de H. sabdariffa sobre el sistema cardiovascular lo
inicia Jonadet en 1990, al determinar, in vitro, que un extracto hidroalcohdlico preparado
con los calices de esta planta mostro actividad inhibitoria de la enzima convertidora de la
angiotensina, la cual fue atribuida a las flavonas. El mismo extracto también mostrd
actividad angioprotectora que fue atribuida a las antocianinas (Jonadet y cols., 1990). En
1991, Ali reportd que un extracto acuoso de H. sabdariffa mostré efecto relajante de la
musculatura lisa de anillos de aorta, asi como efecto hipotensor dependiente de la dosis en
gatos anestesiados; el efecto hipotensor fue parcialmente bloqueado por atropina (Ali y
cols., 1991). Kirdpon, reportd cambios en los electrolitos urinarios en humanos voluntarios
que consumieron jugo de jamaica. Esto se manifestd por una disminucion de la excrecion
de calcio, fosfato, sodio y potasio, y fue mas evidente con dosis bajas del jugo (16 g/dia),
que con dosis mas altas (24 g/dia) (Kirdpon y cols., 1994). Adegunloye, reportd que el
extracto de H. sabdariffa provocd disminucion de la presion arterial media en ratas
anestesiadas, el efecto hipotensor no se modificd con la seccion de los nervios vagales; sin

embargo se atenu6 con la administracion de atropina (un bloqueador colinérgico), con
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cimetidina (antagonista H, de histamina) y con prometazina (antagonista H; de histamina);
ademas, las ratas pretratadas con el extracto no incrementaron su PA al ser sometidas a
oclusion carotidea bilateral. El mismo autor también corrobord el efecto relajante del
extracto, de manera dosis dependiente, sobre anillos de aorta expuestos a noradrenalina. El
autor concluy6 que el efecto hipotensivo no es por efecto simpaticolitico, pero que pudiera
estar mediado por acetilcolina e histamina, asi como por efecto vasodilatador directo
(Adegunloye y cols., 1996). Haji, realizé un ensayo clinico en sujetos humanos hipertensos
en quienes, después de administrar un té comercial elaborado con H. sabdariffa durante 12
dias, detectd una disminucion de la PAS de 11.2% y 10.7% de la PAD. Tres dias después
de suspender la administracion del té, se presentaron elevaciones de la PAS y PAD.
Desafortunadamente, el estudio de Haji muestra algunas carencias ya que no se cuantifico
ningiin compuesto o grupo de compuestos presentes en el preparado comercial, el periodo
de administracion fue corto en comparacion con otros estudios de actividad antihipertensiva
en los que el periodo de administracion es al menos de 20 dias; y, por otro lado, emplearon
un té placebo como tratamiento control (Haji y Haji, 1999). También en 1999, Onyenekwe
reportd que la administracion de una infusion preparada con calices de H. sabdariffa a dosis
de 500 y 1000 mg/Kg disminuy6 la PAS y PAD, tanto en ratas normotensas como en ratas
hipertensas, a la vez que mostré un efecto diurético del extracto ya que se incremento la
diuresis en las ratas expuestas al mismo, con un decremento en los niveles séricos de
creatinina (Onyenekwe y cols., 1999). En 2002 Salah, mostré que un extracto metanodlico
de H. sabdariffa produjo efecto relajante de la musculatura de ileon y que la administracion
intraperitoneal en ratas redujo la motilidad intestinal; estos efectos fueron comparables a los
producidos por la nifedipina (un bloqueador de los canales de calcio), por lo que el autor
postula que posiblemente estos efectos sean modulados por la quercetina y el eugenol, a
través de un efecto calcioantagonista (Salah y cols., 2002). En 2003 Odigie, reportd que la
administracion cronica (8 semanas) de un extracto acuoso de H. sabdariffa a dosis de 250
mg/Kg/dia, en ratas con hipertension renovascular inducida por oclusion de la arteria renal,
produjo una importante reduccion de la PAS, a la vez que los corazones de las ratas tratadas
con el extracto pesaron significativamente menos que los corazones de las ratas controles.

Los autores concluyen que el extracto exhibe un efecto hipotensivo y cardioprotector,
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ademas de que puede generar un agente antihipertensivo util (Odigie y cols., 2003). En
2003 Chen, reportd que la administracion cronica de un extracto de H. sabdariffa en
conejos con ateroesclerosis experimental, redujo la ateroesclerosis severa de la aorta (que
estd fuertemente asociada al desarrollo de hipertension arterial), ya que disminuyod la
formacion de espuma celular, inhibié la migracion de las células musculares lisas y la
calcificacion de los vasos sanguineos; por lo anterior, los autores concluyen que el extracto
mostrd actividad antiateroesclerosa (Chen y cols., 2003). En 2004, nuestro grupo publicéd
los resultados de un ensayo clinico aleatorio, y controlado, efectuado en pacientes con
hipertension arterial leve y moderada, a quienes se les administrdé diariamente y por 4
semanas, una infusion preparada con 10 g de calices secos de H. sabdariffa en 0.5 L de
agua, que en promedio contenia 9.6 mg de antocianinas totales. Al grupo control se le
administrd captopril 25 mg dos veces al dia, durante el mismo periodo. Al final del periodo
de administracion el extracto de H. sabdariffa disminuyd, significativamente, la PAS de
139.05 a 123.37 mm Hg, asi como la PAD de 90.81 a 79.52 mm Hg; a la vez que la
efectividad terapéutica (reduccion de la PAD > 10 mm Hg) y la tolerabilidad (78.95 y
100% respectivamente), no fueron diferentes a las observadas con el captopril. También,
reportamos aumento en la excrecion del sodio urinario, sin modificacion de los niveles de
potasio urinario. Por lo anterior consideramos que el extracto de H. sabdariffa,
estandarizado en 9.6 mg de antocianinas / dia posee efecto hipotensivo, efectividad
antihipertensiva y tolerabilidad equivalentes a captoril 50 mg/dia, en pacientes con
hipertension arterial leve y moderada (Herrera-Arellano y cols., 2004). Recientemente,
también nuestro grupo desarrollé un fitomedicamento elaborado a partir de un extracto
acuoso de H. sabdariffa, estandarizado en su contenido de antocianinas totales, secado por
liofilizacion, presentado en forma de polvo para reconstituir y envasado en sobres
individuales de celopolial. Con el objetivo de determinar el efecto antihipertensivo del
fitomedicamento a dosis de 10, 15 y 20 mg de antocianinas totales, se desarroll6 un estudio
piloto, disefiado como un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado en pacientes
con hipertension arterial en etapas 1 y 2 adscritos al IMSS en Villahermosa, Tabasco, a
quienes se les administré diariamente durante 4 semanas una de las 3 dosis exploradas del

fitomedicamento (el extracto estandarizado en 10 mg de antocianinas funciondé como
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tratamiento control). Al final del periodo de estudio la PAS disminuy6 24.54 mm Hg con la
dosis de 10 mg de antocianinas, 19 mm Hg con la dosis de 15 mg y 14.44 mm Hg con la
dosis de 20 mg de antocianinas (ANOVA p = 0.07); mientras que la PAD disminuy6
respectivamente 17.27, 11.5 y 12.44 mm Hg con cada una de las dosis administradas
(ANOVA p = 0.26); la efectividad reportada fue de 81.2% con la dosis de 10 mg de
antocianinas, 70% con la de 15 mg y 88.89 con la de 20 mg de antocianinas totales, sin que
las diferencias fueran estadisticamente significativas (Chi’ p = 0.57); mientras que la
tolerabilidad y la seguridad terapéutica fue de 100% con las 3 dosis exploradas. Se
concluye que, aunque las 3 dosis exploradas del fitofarmaco de H. sabdariffa producen un
interesante efecto antihipertensivo, la dosis de 10 mg de antocianinas muestra franca

tendencia a ejercer una mayor actividad antihipertensiva (Rivera-Garcia, 2005).

HIPOCOLESTEROLEMIANTE.

En 1991 el-Saadany reporté que la administraciéon de un extracto de H. sabdariffa al 5y
10% durante 9 semanas provoc6 la disminucion de lipidos totales, colesterol y triglicéridos
en ratas con hipercolesterolemia inducida, a la vez que indujo un importante decremento en
las enzimas hepaticas (TGO, TGP, y de las fosfatasas acida y alcalina) (el-Saadany y cols.,
1991). En 1999 Onyenekwe, report6 una disminucion significativa del colesterol sérico en
ratones tratados con 500 y 1000 mg/kg de un extracto acuoso de célices de H. sabdariffa
(Onyenekwe y cols., 1999). En 2003 Chen, report6 que el extracto de H. sabdariffa inhibio
el desarrollo de ateroesclerosis en conejos sometidos a dieta hipercolesterolémica, ya que
disminuy6 los niveles séricos de colesterol total, triglicéridos y las lipoproteinas de baja

densidad (LDL) y redujo la ateroesclerosis de la aorta (Chen y cols., 2003).

ANTIOXIDANTE Y HEPATOPROTECTOR.

Tseng (1996), reportdé que el acido protocatechuico obtenido de H. sabdariffa, un
compuesto fendlico simple, posee efecto protector contra la citotoxicidad y genotoxicidad
de hepatocitos de rata en cultivo primario inducidas por ter-butilhidroperdxido, el efecto
fue asociado probablemente con su capacidad eliminadora de radicales libres (Tseng y

cols., 1996). En 1997 Tseng, reportd que los extractos etanolico, cloroformico y acetato de
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etilo de H. sabdariffa protegen contra el estrés oxidativo en hepatocitos de rata, al disminuir
los radicales libres, inhibir la actividad de la xantina oxidasa, asi como disminuir la lactato
deshidrogenasa y la formacion de malondialdehido inducida por ter-butilhidroperdxido; los
autores concluyeron que la proteccion contra el estrés oxidativo se efectua por diferentes
mecanismos (Tseng y cols, 1997). Wang report6 un efecto antioxidante de las antocianinas
de H. sabdariffa, al disminuir significativamente la formacion de lactato deshidrogenada y
de malondialdehido en hepatocitos primarios de rata a dosis de 0.1 y 0.2 mg/ml, asi como
efecto hepatoprotector al disminuir los niveles séricos de alanino y aspartato
aminotransferasas y las lesiones hepaticas en ratas manejadas con el agente hepatotoxico
ter-butilhidroperoxido, con dosis de 100 y 200 mg/Kg de antocianinas (Wang y cols.,
2000). En 2002 Liu, corroboré in vivo, que el acido protocatechuico de Hibiscus sabdariffa
administrado a dosis de 50 a 100 mg/Kg por 5 dias, disminuy6 los marcadores hepaticos, el
estrés oxidativo hepatico (evaluado por malondialdehido y glutatione), y las lesiones
hepaticas inducidas por la administracion de ter-butilhidroperdxido (Liu y cols., 2002). En
2003 Lin, corrobor¢ el efecto hepatoprotector del acido protocatechuico de H. sabdariffa al
administrarlo por 5 dias a dosis de 0.2 y 0.5 mmol/Kg en ratas con dafio hepatico inducido
con lipopolisacaridos, ya que disminuyd las enzimas hepaticas y las lesiones
histopatolégicas en higado (Lin y cols., 2002). En 2003 Ali, corrobor6é el efecto
hepatoprotector del extracto acuoso y las antocianinas de H. sabdariffa. Las antocianinas
fueron administradas por via oral a dosis de 200 mg/Kg, durante 4 semanas en ratas con
dafio hepatico inducido con dosis toxicas de paracetamol, y retornaron a la normalidad los
indicadores bioquimicos e histopatoldgicos del higado (Ali y cols., 2003). En 2004, Suboh
reportd que in vitro la especie vegetal H. sabdariffa protegio los eritrocitos contra la
peroxidaciéon de lipidos; y concluyd que puede ser util en condiciones patologicas
relacionadas con radicales libres (Suboh y cols., 2004). En 2005, Hirunpanich reporté un
estudio in vitro que demuestra el efecto antioxidante del extracto acuoso de los calices
secos de H. sabdariffa, sobre lipoproteinas de baja densidad de ratas; a dosis de 5 mg/ml el
extracto exhibié actividad antioxidante mas potente que 100 mM de vitamina E; el autor
concluyo que el extracto posee un potente efecto antioxidante in vitro (Hirunpanich, 2005).

En 2005, Amin reportd que el extracto acuoso de H. sabdariffa posee efecto

25



hepatoprotector en ratas tratadas con azatioprina (agente que ocasiona hepatotoxicidad
mediada por estrés oxidativo, al depletar la actividad de los antioxidantes y elevar los
niveles de malonialdehido en higado), ya que evitd la necrosis, conservd la histologia
normal del higado y bloqued los niveles elevados de alanino y aspartato aminotransferasas

séricas (Amin y Hamza, 2005).

ANTITUMORALES.

En 1998 Tseng, reportd que el acido protocatechuico de H. sabdariffa inhibi6 la promocion
de tumores de piel en ratones manejados con benzopinero, por lo que los autores
concluyeron que el acido protocatechuico puede ser un agente quimiopreventivo contra la
promocion tumoral (Tseng y cols., 1998). En 1999 Chewonarin, reportd que el extracto
metandlico de H. sabdariffa al 80% posee actividad antimutagénica a concentracion de 12.5
mg/caja en el modelo mutagénico de Salmonella y quimiopreventiva a dosis de 1.0 g/Kg de
peso en el modelo de cancer de colon (Chewonarin y cols., 1999). En 2000 Tseng, reporto
que el acido protocatechuico de H. sabdariffa (2 mM) inhibi6 la sobrevida de las células
HL-60, promielocitos de leucemia humana, de manera dosis dependiente, por medio de
cambios caracteristicos de apoptosis (Tseng y cols., 2000). En 2004, Adetutu reportd que el
extracto acuoso de H. sabdariffa redujo la actividad blastogénica en eritrocitos de médula
Osea de ratas expuestas a arsenito sddico, ya que redujo significativamente la formacion de
micronucleos (Adetutu y cols., 2004). En 2005, Lin mostré que un extracto de H.
sabdariffa enriquecido en polifenoles indujo muerte celular en 8 lineas celulares de manera
dosis dependiente; las células de carcinoma géstrico humano fueron las mas susceptibles
(095 mg/mL inhibi6 el crecimiento al 50%); el autor concluyé que el extracto de H.

sabdariffa induce apoptosis en células de carcinoma gastrico humano (Lin y cols., 2005)
INMUNOMODULACION.

En 1992 Muller reporto6 actividad inmuno-moduladora de tres polisacaridos presentes en el

extracto acuoso de calices de H. sabdariffa (Muller y Franz, 1992).
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ACTIVIDAD ANTIAMILASA.
En 2000 Hansawasdi, reportd que los extractos metandlico y de acetona de H. sabdariffa
mostraron fuerte actividad contra la amilasa pancreatica porcina; los compuestos activos

fueron el acido hibisico y su 6-metil ester (Hansawasdi y cols., 2000).

HIPOGLUCEMIANTE.
En 1999 Onyenekwe reportd que la administracion de 500 y 1000 mg/Kg de un extracto
acuoso de H. sabdariffa, disminuyo los niveles séricos de glucosa en ratones (Onyenekwe y

cols., 1999).

MIORELAJANTE.

En 2002 Salah, reportd que el extracto metandlico de H. sabdariffa produjo efecto relajante
de la musculatura lisa de ileon de rata, y la administracion peritoneal redujo la motilidad
intestinal, efectos probablemente ejercidos por quercetina y eugenol mediante la

modulacién de canales de calcio (Salah y cols., 2002).

ANTIVIRAL.
En 2002 Lin report6 que en un tamiz de 15 plantas, la droga cruda de H. sabdariffa mostro

actividad citotoxica contra el virus de la hepatitis B (Lin y cols., 2002).

ANTIADIPOGENICO.

En 2003 Kim reportd que un extracto de H. sabdariffa bloqued la adipogénesis al inhibir la
diferenciacion de los adipositos 3T3-L1 inducida por insulina, dexametasona e
isobutilmetilxantina de manera dosis dependiente, bloquear la acumulaciéon de lipidos
citoplasmicos y atenuar la expresion de los factores de trascripcion adipogénica incluyendo

el PPARy (Kimy cols., 2003).
DERMOESTIMULANTE.

En 2004 Brunold reporté que los polisacaridos de las flores (calices) de H. sabdariffa

causaron una fuerte induccion de la proliferacion de queratinocitos primarios humanos,
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arriba del 40%, via diferenciacion temprana, sin influir en la actividad mitocondrial

(Brunold y cols., 2004).

TOXICOLOGIA

Existen al menos dos reportes de la dosis letal 50 (DLsg) del extracto acuoso de los calices
de H. sabdariffa. Uno de esos estudios la sittian por arriba de 3.750 g/Kg de peso en ratas;
administrada por via oral, sin embargo, con dosis > 0.250 g/Kg se observaron incrementos
de las enzimas hepaticas aspartato y alanino aminotransferasas, pero sin modificar la
fosfatasa alacalina ni la deshidrogenesa lactica; ademas, las diferentes dosis administradas
no ocasionaron alteraciones en la arquitectura histologica de higado y corazéon. Los autores
concluyen que el consumo del extracto a dosis de 150 a 180 mg/Kg/dia parece ser seguro,
pero que dosis mas altas pueden afectar al higado (Akindahunsi, 2003). Otro estudio con
ratas, situa la DLsy del extracto de H. sabdariffa en 5 g/Kg, administrado por via oral
(Onyenekwe y cols., 1999). Otro estudio mostré disminucion en los niveles de TGO, TGP,
y las fosfatasas alcalina y 4cida de ratas hiopercolesterolémicas tratadas, durante 9 semanas,
con 5y 10% del extracto de H. sabdariffa administrado por via oral (el-Saadany y cols.,
1991). Con relacion al aceite de las semillas de H. sabdariffa mostré actividad mutagénica
en el modelo de Salmonella typhimurium/microsomas (Polasa y Rukmini, 1987).
Recientemente, se reportd que el extracto acuoso de H. sabdariffa, a dosis entre 1.15 y 4.6
g/Kg, durante 12 semanas, produjo toxicidad testicular en ratas (Orisakwe y cols., 2004);
desde el punto de vista toxicoldgico, el extracto de H. sabdariffa no es dafiino al emplearse
de la manera tradicional como infusion, ya que no se le detectd cobalto ni cadmio (Maiga y
cols., 2005). Un ensayo clinico que empled extracto acuoso de calices secos de H.
sabdariffa durante 4 semanas en sujetos hipertensos, reportd ausencia de reacciones
adversas que ameritaran la suspension de la administracion del extracto, o 100% de

tolerabilidad (Herrera-Arellano y cols., 2004).
FARMACOCINETICA.

En 2005, Frank report6 la farmacocinética de dos antocianinas aisladas del extracto de H.

sabdariffa, cianidin-3-sambubiosido y delphinidin-3-sambubiosido, en 6 voluntarios
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humanos, a quienes se les administrdo 150 ml del extracto, conteniendo 62.2 mg y 81.6 mg
de las antocianinas reportadas; la excrecion urinaria de las antocianinas a las 7 horas de su
ingestion fueron 0.016% y 0.021% de las dosis administradas, respectivamente. Las tasas
de excrecidon maxima fueron determinadas a 1.5 y 2.0 horas después de la ingestion; la
velocidad de aclaracion plasmatica, por cada g de extracto, fue de 0.076 y 0.032 ng x h/mL
para cianidin-3sambubiosido 'y delphinidin-3-sambubiosido  respectivamente; la
concentracion plasmatica maxima fue de 0.036 y 0.015 ng/mL/mg respectivamente y se
alcanzaron 1.5 horas después de la ingesta; la vida media (t;,) fue de 2.18 y 3.34 horas en
la misma secuencia; la excrecion urinaria de las antocianinas intactas parece ser

monoexponencial (Frank y cols., 2005).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

En 2004 Kalawole, reporto el efecto de un extracto acuoso de los calices de H. sabdariffa,
sobre la farmacocinética del acetaminofen en 6 voluntarios humanos; indico que el extracto
no modifico los pardmetros de absorcion del acetaminofen: vida media (t1/2a), constante de
absorcion (Ka), tiempo maximo de distribucion (Tmax) y concentracion maxima (Cmax);
pero si produjo un 11.69% de incremento en el tiempo de aclaramiento (CIT) (Kolawole y

Maduenyi, 2004).

CONTENIDO DE METALES.

En el afio 2000, Wrobel reporté que la infusion de H. sabdariffa contiene 272 + 19 pg de
aluminio/g, 111 + 5 pg de hierro/g y 5.9 £+ 0.3 ug de cobre/g, y que el contenido de metales
correlacionaba fuertemente con la cantidad de taninos (coeficiente de correlacion > 0.82)
(Wrobel y cols., 2000). En 2005, Maiga reporté que H. sabdariffa posee 243 pg de
manganeso/g, ausencia de cobalto y cadmio; se detectaron bajas cantidades de Cr, Ni, Pb y
Cu. Por lo anterior, el autor concluye que, por las cantidades de metales detectadas, la

planta no es dafiina cuando se utiliza de la manera tradicional (Maiga y cols., 2005).

29



DESARROLLO DE UN FITOMEDICAMENTO ANTIHIPERTENSIVO DE Hibiscus
sabdariffa

El desarrollo del fitomedicamento se llevd a cabo en las instalaciones del Centro de
Investigacion Biomédica del Sur del IMSS, en Xochitepec, Morelos. El material vegetal se
obtuvo de un cultivo controlado de H. sabdariffa en el poblado de Xochitepec, Morelos;
Un ejemplar se depositod en el Herbario IMSSM para futuras referencias, y se registrd con
el namero 14290. Los calices se secaron a temperatura ambiente, en condiciones de
oscuridad. Posteriormente el material se triturd, se efectuo la extraccion con agua y secado

del extracto por rotoevaporacion y liofilizacion.

Figura 3. Fotografia de los tratamientos experimental y control, empleados en el presente

estudio. Notese la similitud en la presentacion, util para mantener cegada la intervencion.
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El extracto se estandarizO en su contenido de antocianinas totales por método
colorimétrico. Se detectd que por cada gramo de extracto seco y pulverizado, existian
1.8575 mg de antocianinas totales. Posteriormente el tratamiento se formul6 y envasé en
sobres individuales sellados y protegidos del medio ambiente (Ver figura 3).

Para el control de calidad del medicamento se efectud la cuantificaciéon de antocianinas
totales (Concentracion final de antocianinas por gramo de fitomedicamento: 1.715 mg).
Cada sobre del fitomedicamento de H. sabdariffa contenia 5.83 g de la formulacion y 10
mg de antocianinas totales.

Como se podra observar, el extracto acuoso fue obtenido de manera analoga a la empleada
por la medicina tradicional, y al estudio reportado por Herrera-Arellano y cols (2004).

El medicamento control se formulé con 10 mg de lisinopril, saborizantes y colorantes

artificiales y vehiculo c.b.p. 5 g.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A la especie vegetal Hibiscus sabdariffa, comiinmente conocida como “jamaica”, se le han
detectado diferentes actividades bioldgicas, de las que sobresalen la accion diurética, la
bloqueadora de la enzima convertidora de la angiotensina y la calcioantagonista; todas estas
actividades tienen en comun que disminuyen las cifras de PA. Por lo anterior, y con el
objetivo de evaluar su efecto antihipertensivo, se realiz6 un ensayo clinico preliminar con
pacientes con HAS etapas 1 y 2 a los que se les administré una infusion de H. sabdariffa,
diluida en 0.5L de agua, disminuy6 la PA 15.32/11.29 mm Hg (Herrera-Arellano y cols.,
2004).

Actualmente se ha desarrollado un fitomedicamento antihipertensivo, elaborado con el
extracto acuoso de H. sabdariffa, estandarizado en 10 mg de antocianinas totales. El
problema consiste en que se desconoce la efectividad, tolerabilidad y seguridad terapéuticas
del fitomedicamento, asi como los cambios que ocasiona su administracion sobre los
electrolitos séricos y en la actividad de la ECA plasmatica de pacientes hipertensos en
etapas 1 6 2. Por lo tanto, el presente proyecto de investigacion se propone dar respuesta a

las siguientes interrogantes:

PREGUNTA GENERAL DE INVESTIGACION.

(La efectividad, la seguridad y la tolerabilidad terapéuticas, asi como las modificaciones
séricas de electrolitos y de actividad de la ECA plasmatica que origina el fitofarmaco
elaborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de
antocianinas), son iguales a las que origina Lisinopril (10 mg) en el tratamiento de

pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2?
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PREGUNTAS ESPECIFICAS DE INVESTIGACION.

(La efectividad terapéutica del fitofarmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de
Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), es igual al Lisinopril (10

mg) en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 27

(La seguridad terapéutica del fitofarmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de
Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), es igual al Lisinopril (10

mg) en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2?

(La tolerabilidad terapéutica del fitofarmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de
Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), es igual al Lisinopril (10

mg) en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2?

En virtud de que en el ensayo clinico previo detectamos modificaciones en la excrecion
urinaria de sodio con la administracion de la infusion de H. sabdariffa, y de que esta
especie vegetal comparte con el lisinopril la accion inhibidora de la ECA, paralelamente, el
presente proyecto de investigacion se propone responder las siguientes preguntas de

investigacion:

(Las modificaciones en los electrolitos séricos originadas por el fitofArmaco elaborado a
partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de
antocianinas), son iguales a los originados por el Lisinopril (10 mg) en el tratamiento de

pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 27

(Las modificaciones en la actividad de la ECA plamatica originadas por el fitofArmaco
elaborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de
antocianinas), son iguales a las originadas por el Lisinopril (10 mg) en el tratamiento de

pacientes con hipertension arterial en la etapa 1 6 2?
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5. JUSTIFICACION.

En el mundo existen aproximadamente 1000 millones de personas que padecen HAS, de
estos, 420 millones corresponden a paises en vias de desarrollo. Se calcula que el 1.5% de
todos los hipertensos mueren cada afio por causas directamente relacionadas a HAS. En
Meéxico, 15.2 millones de personas padecen HAS, y solo el 14.6% de la poblacion
hipertensa se encuentra controlada. Por todo lo anterior, la hipertension arterial es
considerada un problema de salud mundial y nacional debido a que afecta a un amplio
sector de la poblacion en edad econdmicamente activa, y que ocasiona complicaciones
agudas y cronicas que pueden derivar en incapacidad permanente, deterioro importante de
la calidad de vida y, en multiples ocasiones, producen muerte prematura. El manejo
terapéutico del paciente hipertenso incluye el cambio hacia mejores habitos de vida,
ejercicio, restriccion en la ingesta de sal y el tratamiento farmacologico. Al momento existe
una gran cantidad de fairmacos antihipertensivos, todos ellos con efectividad terapéutica
comprobada, pero con multiples efectos indeseables, que en ocasiones limitan y
contraindican su uso. Debido a lo anterior, a la fecha, aiin no existe el farmaco
antihipertensivo ideal, por lo que se requiere investigar alternativas farmacologicas con
igual o mejor efectividad antihipertensiva y mejor tolerabilidad y seguridad terapéutica.
Estas alternativas pudieran expresar nuevos mecanismos de accion antihipertensiva, o bien

sinergismo de los diferentes mecanismos de accion antihipertensivos.

Un campo importante para la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas son las plantas
medicinales. Una de las especies vegetales con accion antihipertensiva es Hibiscus
sabdariffa, a la cual se le atribuye accion diurética, bloqueadora de la ECA y
calcioantagonista, las que al actuar en forma sinérgica logran disminuir la presion arterial.
Al mostrar que el fitofarmaco que hemos desarrollado a partir de la especie vegetal H.
sabdariffa, estandarizado en 10 mg de antocianinas totales, posee buena efectividad,
seguridad y tolerabilidad terapéuticas, se podra proponer como una herramienta

farmacologica para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial etapas 1 6 2.
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6. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS.
HIPOTESIS GENERAL.

La efectividad, seguridad y la tolerabilidad terapéutica, asi como los cambios séricos de
electrolitos y la actividad de la ECA plasmatica originados por el fitofarmaco elaborado a
partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de
antocianinas), son iguales al lisinopril (10 mg) en el tratamiento de pacientes con

hipertension arterial en etapa 1 6 2.
HIPOTESIS ESPECIFICAS.

La efectividad terapéutica del fitofarmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de
Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), es igual al lisinopril (10 mg)

en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2.

La seguridad del fitofarmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus
sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), es igual al lisinopril (10 mg) en el

tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2.

La tolerabilidad del fitofarmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus
sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), es igual al lisinopril (10 mg) en el

tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2.

Las modificaciones en los electrolitos séricos originados por el fitofarmaco elaborado a
partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de
antocianinas), son iguales a los originados por el lisinopril (10 mg) en el tratamiento de

pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2.

Las modificaciones en la actividad de la ECA plasmatica originados por el fitofdrmaco
elaborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de
antocianinas), son iguales a los originados por el lisinopril (10 mg) en el tratamiento de

pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2.
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7. PLANTEAMIENTO DE OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL.

Comparar la efectividad la seguridad y la tolerabilidad terapéutica, asi como las
modificaciones de los electrolitos séricos y de la actividad de la ECA plasmatica originadas
por el fitofarmaco claborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa
(estandarizado en 10 mg de antocianinas), con las originadas por el lisinopril (10 mg) en el

tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Comparar la efectividad terapéutica del fitofArmaco elaborado a partir de un extracto
acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), con lisinopril (10

mg) en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2

Comparar la seguridad del fitofarmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus
sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), con lisinopril (10 mg) en el

tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2

Comparar la tolerabilidad del fitofdirmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de
Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de antocianinas), con lisinopril (10 mg) en el

tratamiento de pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2

Comparar las modificaciones en los electrolitos séricos originadas por el fitofdrmaco
elaborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en 10 mg de
antocianinas), con las originadas por el lisinopril (10 mg) en el tratamiento de pacientes con

hipertension arterial en etapa 1 6 2.

Comparar las modificaciones de la actividad de la ECA plasmatica originadas por el
fitofarmaco elaborado a partir de un extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa (estandarizado
en 10 mg de antocianinas), con las originadas por el lisinopril (10 mg) en el tratamiento de

pacientes con hipertension arterial en etapa 1 6 2.
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8. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO.

El presente ensayo clinico se realizo en el Hospital General Regional con Medicina
Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” del Instituto Mexicano del Seguro Social, de la
ciudad de Cuernavaca, Morelos. Corresponde a un hospital de segundo nivel de atencion
médica. Ofrece sus servicios a la poblacion derechohabiente del Estado de Morelos, asi

como a la poblacion de la zona norte del estado de Guerrero.

DISENO DEL ESTUDIO.

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado.

e Aleatorizado: Los sujetos se asignaron a tratamiento (experimental o control), por
medio de una lista progresiva que se elabord sobre la base de una tabla de numeros
aleatorios.

e Doble ciego: La intervencion permanecié cegada tanto para los sujetos, como para los
médicos responsables del trabajo de campo clinico que administraron los tratamientos y
evaluaron los desenlaces. El cegamiento permaneci6 hasta concluir el analisis
estadistico de datos.

e Controlado: Se administr6 un farmaco antihipertensivo de amplio uso en clinica
llamado lisinopril al grupo de sujetos denominado control, que se conformoé con los
mismos criterios de seleccion que los sujetos del grupo tratado con el fitofarmaco de H.
sabdariffa.

e De acuerdo al proposito clinico se trata de una evaluacion de una medida terapéutica.

e Desde el punto de vista epidemiolédgico el estudio es de eficacia.

e Desde el punto de vista clinico el estudio es de efectividad.

e Prospectivo: Por contar con direccionalidad causa-efecto.

e Longitudinal: Se realizaron mas de dos mediciones de las variables de desenlace.

e (Comparativo: Ya que se compararon los resultados obtenidos en los 2 grupos

participantes.
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GRUPOS DE ESTUDIO.

La muestra estuvo conformada por 2 grupos, a uno se le administré el tratamiento
experimental y al otro se le administr6 el tratamiento control.

Caracteristicas del grupo experimental: Casos incidentes y prevalentes de hipertension
arterial en etapas 1 6 2, tratados con el fitofarmaco antihipertensivo de Hibiscus sabdariffa
a dosis de 10 mg de antocianinas / dia.

Caracteristicas del grupo control: Casos incidentes y prevalentes de hipertension arterial

etapas 1 0 2, tratados con lisinopril a dosis de 10 mg/dia.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron hombres y mujeres, entre 25 y 61 afios de edad, con diagndstico de
hipertension arterial etapa 1 ¢ 2, ambulatorios, sin tratamiento farmacologico anti-
hipertensivo, o bien que lo hubiesen suspendido 30 dias antes de ingresar al ensayo, y firma
de consentimiento informado. El diagnodstico de HAS cumpli6 los criterios de la NOM 030-
SSA2-1999. Para fines de ingreso al estudio, un paciente con HAS fue aquél que presentod
cifras tensionales > 140/90 como promedio de dos tomas de TA efectuadas posterior a la
toma inicial, en reposo, y que no presentara datos de hipertension arterial secundaria
evidenciada con la historia clinica y con las pruebas de funcion renal (urea y creatinina
séricas). Los pacientes fueron captados de la consulta externa de Medicina Familiar del

Hospital General Regional No. 1.

Criterios de no-inclusion:

No se incluyeron pacientes a quienes por historia clinica completa, efectuada en la consulta
inicial, se les detectaron nefropatias, enfermedades cardiacas y/o hepaticas, neoplasias,
diabetes mellitus descontrolada, o bien otros tipos de hipertension arterial como
hipertension secundaria 6 embarazadas con enfermedad hipertensiva; antecedente de
hipersensibilidad a algiin farmaco del grupo de los inhibidores de la ECA 6 a la especie

vegetal Hibiscus sabdariffa (jamaica). No se incluyeron embarazadas ni mujeres lactando.

38



Criterios de eliminacion:

Se eliminaron del estudio aquellos pacientes que abandonaron el ensayo antes de concluir
el periodo de estudio, mujeres participantes que presentaran amenorrea, o bien que durante
el estudio se les diagnosticara embarazo. También se eliminaron aquellos pacientes que
durante el ensayo presentaron descontrol importante de su presion arterial, diagnosticada
como crisis o urgencia hipertensiva, o que desarrollaran reacciones adversas catalogadas
como intensas o severas. Las dos ultimas eventualidades se consideraron fracaso

terapéutico (ver definicion conceptual més adelante).

DEFINICION DE VARIABLES.
Todas las variables inician por la definicion conceptual, seguida por la operacionalizacion,

su tipologia y concluye con la escala de medicion.

Variables Independientes o de Intervencion.

Tratamiento Experimental: Tratamiento farmacoldgico antihipertensivo bajo investigacion:
Fitofarmaco desarrollado a partir de un extracto acuoso de los calices secos de la especie
vegetal denominada Hibiscus sabdariffa, estandarizado en 10 mg de antocianinas totales.
Presentacion: Polvo para reconstituir en envase individual de celopolial.

Modo de preparacion: diluir el contenido del sobre en un vaso de agua hervida y fria.
Posologia: Ingerir un sobre diario, por las mafianas, en ayunas, durante 4 semanas
continuas.

Via de administracion: oral.

Tipo de variable: dicotomica.

Escala: si/no.

Tratamiento Control: Tratamiento que se utilizd con fines de comparacion. Para este
tratamiento se empleo el lisinopril USP 10 mg, formulado con colorante y saborizante
artificial y vehiculo c.b.p . Misma presentacion, modo de preparacion, posologia y via de
administracion que el tratamiento experimental.

Variable dicotomica.

Escala: si/no.
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Variables Dependientes o de Desenlace

Efectividad terapéutica: Disminucién de la PAD > 10 mm Hg con la administracion del
tratamiento asignado. Variable categorica dicotomica: Efectividad = 1; No efectividad = 0.
Esta variable genera un porcentaje, con escala de 0.0 a 100.0 %.

Tolerabilidad terapéutica: Ausencia de reacciones adversas catalogadas como intensas o
severas. Variable categorica dicotomica: Tolerabilidad = 1; No tolerabilidad = 0. Esta
variable genera un porcentaje con escala de 0.0 a 100.0 %. Los sujetos con no tolerabilidad
se consideran como fracasos terapéuticos y no ingresan al analisis de efectividad

Seguridad terapéutica: Al final del periodo de estudio, ausencia de alteraciones patologicas
en las pruebas bioquimicas que evalian las funciones hepatica y renal (TGO, TGP, urea y
creatinina séricas). Variable dicotomica. Seguridad si = 1; Seguridad no = 0. Esta variable
genera un porcentaje con escala de 0.0 a 100.0%.

Exito terapéutico: Al final del estudio deben coincidir efectividad, tolerabilidad y seguridad
terapéuticas. Variable categorica dicotémica. Exito = 1; No éxito = 0. Esta variable genera
un porcentaje con escala de 0.0 a 100.0%.

Fracaso terapéutico: Ausencia de éxito terapéutico por: A) No efectividad terapéutica
(disminucion < 9.9 mm Hg de la TA diastolica); B) No tolerabilidad (por reacciones
adversas catalogadas como intensas o severas); C) No seguridad (alteraciones patoldgicas
de las pruebas bioquimicas de funcion hepatica o renal); y/o D) Presencia de urgencia
antihipertensiva. Variable dicotomica: Fracaso = 1; No Fracaso = 0. Esta variable genera un
porcentaje, con escala de 0.0 a 100.0 %.

Electrolitos séricos (Na, K y Cl). Determinacion colorimétrica, en suero, de Na, K y CI.
Variable cuantitativa continua. Unidad de mediciéon mmol/L.

Actividad de ECA plasmatica. Determinacion enzimatica, por HPLC, de la actividad de la

ECA. Variable cuantitativa continua. Unidad de medicion: unidades.
Variables Probablemente Confusoras.

Son aquellas caracteristicas de los sujetos de estudio que pueden influir en el efecto

terapéutico de los tratamientos administrados o sobre los desenlaces evaluados.
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Sexo: Corresponde al género del paciente que ingresa al estudio. Variable categodrica
dicotomica. Escala 1 = masculino; 2 = femenino.

Edad: Corresponde a los afios cumplidos por el sujeto en estudio; se calculd en base a los
ultimos 2 digitos del agregado al nimero de afiliacion que aparece en la tarjeta de afiliacion
al IMSS del sujeto participante (el cual corresponde al afio del nacimiento). Unidad de
medicion: sistema decimal. Tipologia: variable cuantitativa discreta. Escala 20 a 61 afios.
ndice de Masa Corporal (IMC): Corresponde al indice calculado al dividir el peso del
sujeto en Kg, entre el cuadrado de la estatura en metros; se expresa como kg/m? que es la
unidad de medicion. Tipologia: variable cuantitativa discreta. Escala: 21.0 — 44.9

Actividad fisica: Se refiere al habito de practicar algun deporte o actividad fisica rutinaria >
2 horas a la semana. Variable categdrica dicotomica. Escala 0: No; 1 = Si.

Alcoholismo: Corresponde al habito de consumir alcohol en forma rutinaria, ingiriéndolo al
menos una vez al mes. Variable categorica dicotomica. Escala 0 = No; 1 = Si.

Tabaquismo: corresponde al hadbito rutinario de consumir tabaco, fumando al menos una
cajetilla por semana. Variable categdrica dicotomica. Escala 0 = No; 1 = Si.

Etapa de hipertension (1 6 2) al ingreso. Corresponde al diagnostico de la etapa en la que
ingresa el sujeto de estudio al proyecto. Etapa 1: 140-159/90-99 mm Hg; etapa 2: 160-
179/100-109 mm Hg. Variable dicotomica. Escala 1 = etapa 1; 2 = etapa 2.

Determinaciones bioquimicas.

Urea sérica. Método de Berthelot modificado para la determinacion de urea en liquidos
biologicos. Laboratorios Wiener® (Argentina). Unidad de medicion: g/L. Variable
cuantitativa continua.

Creatinina sérica. Método de Jaffe colorimétrico cinético. Laboratorios Wiener®
(Argentina). Unidad de medicion mg/dL. Variable cuantitativa continua.

Transaminasa glutamico oxalacética (TGO). Método UV optimizado (IFCC) para la
determinacion de aspartato amino transferasa (TGO/AST) en suero o plasma. Laboratorios

Wiener® (Argentina). Unidad de medicion: U/L. Variable cuantitativa continua.
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Transaminasa glutdmico piravica (TGP). Método UV optimizado (IFCC) para la
determinacion de alanino amino transferasa (TGP/ALT) en suero o plasma. Laboratorios
Wiener® (Argentina). Unidad de medicién: U/L. Variable cuantitativa continua.

Fosfatasa alcalina (FA). Determinacion cinética optimizada (DGKC y SSCC) a 405 nm
para la determinacion de fosfatasa alacalina en suero. Laboratorios Wiener® (Argentina).
Unidad de medicion: U/L. Variable cuantitativa continua.

Sodio sérico (Na). Determinacion colorimétrica cuantitativa en suero, plasma u orina.
STANBIO Laboratory® (Texas USA). Unidad de medicion: mmol/L. Variable cuantitativa
continua.

Potasio sérico (K). Determinacion colorimétrica cuantitativa en suero, plasma u orina.
STANBIO Laboratory® (Texas USA). Unidad de medicion: mmol/L. Variable cuantitativa
continua.

Cloruro sérico (Cl). Colorimétrico. Tocianato — Hg. Determinacion cuantitativa de iones de
cloruro. STANBIO Laboratory® (Texas USA). Unidad de medicién: mmol/L. Variable
cuantitativa continua.

Actividad de ECA en plasma. Se cuantifico la degradacion de FAPGG (N-[3-2(2-
Furyl)acryloyl]-Phe-Gly-Gly. Sigma México), que es un sustrato simétrico para la ECA. La
cuantificacion de FAPGG se realizo por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
contra una curva de calibracion, con una columna Chromolite (Merck): la fase movil
consistié de una mezcla de agua:acetonitrilo 80:20 y acido trifluoracético (TFA) 1.1%. El
ensayo enzimatico se efectué de la siguiente forma: 900 ul de 10 mM de FAPGG en
HEPES-NaCl (HEPES 25 mM, Na Cl 300mM. pH 8.3) se incubaron a 37°C. Para iniciar la
reaccion se adicionaron 50 pl del plasma problema y se desarrollo la reaccion durante 60
minutos; al término del periodo se adicionaron 80 pl de TFA 5% para detener la reaccion.
La muestra se centrifug6 a 14 000 rpm por 5 minutos, el sobrenadante se aplicé a un
cromatégrafo (HPLC-Waters) para determinar la concentracion de FAPGG remanente y se
compar6 contra una muestra de los 0 min. de incubacion. La diferencia de concentracion
resultante determind los pumoles de FAPGG transformados por minuto. Unidad de

medicion: la actividad enzimatica se defini6é en unidades; una unidad corresponde a 1 pumol
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de FAPGG transformado por minuto en HEPES 25 mM y 300 mM de NaCl a pH 8.3 a

37°C. Tipo de variable cuantitativa continua.

TAMANO DE LA MUESTRA.

El ensayo corresponde a un estudio de equivalencia, donde la principal variable de
desenlace es la efectividad terapéutica. Para el calculo definitivo del tamafio de la muestra,
se emplearon datos preliminares provenientes del analisis de los primeros 100 pacientes que
ingresaron al estudio. La efectividad terapéutica en ese corte preliminar fue de 68.29% para
el grupo tratado con el fitomedicamento de H. sabdariffa y 86.36% para el lisinopril,
obteniendo una efectividad combinada de 77.65%. Se empleo la siguiente formula para el

calculo del tamafio de muestra definitivo (Stark, 2000).

2p x (100 - p)
n= x f(a, B)
(d)’

Donde:

n = Numero de sujetos en cada grupo

p = Porcentaje total de efectividad (77.65)

d = Maxima diferencia permisible entre las estrategias experimental y control = 16%

a = Riesgo de un resultado falso positivo o error Tipo I, fijado a 0.1

B = el riesgo de un resultado falso negativo o error Tipo II, usualmente fijado a 0.2

f(a, B)=06.2

Al sustituir los valores correspondientes, obtenemos un tamafio de muestra total de 84

sujetos por grupo de tratamiento.

TIPO DE MUESTREO.

No probabilistico, de casos subsecuentes.
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ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS:

Los datos obtenidos fueron vertidos para su organizacion y posterior analisis, en una base
de datos del programa estadistico computacional STATA 7.0 (Hamilton, 1993). Los datos
se organizaron por grupo y semanas de tratamiento, conteniendo las variables

independientes, dependientes y probablemente confusoras.

Estadistica descriptiva.

Para las variables continuas, se expresan las medidas de tendencia central y dispersion
(media, moda, mediana, desviacion estandar y varianza y error estandar) y graficas. Para las
variables categdricas se expresan frecuencias absolutas y frecuencias relativas o

porcentajes.

Estadistica inferencial.

Para determinar la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre medias
con datos con distribucion normal, se utilizd la prueba de hipotesis con el andlisis de
varianza (ANOVA); para las comparaciones intragrupo se empled ANOVA para muestras
pareadas, y para las comparaciones intergrupales ANOVA para muestras independientes.
Para comparar dos grupos de proporciones se emple6 la prueba de Chi®. Para conocer el
efecto de las variables probablemente confusoras sobre el efecto hipotensor y sobre la
efectividad terapéutica, en primera instancia las variables se recategorizaron en dos o tres
categorias, y posteriormente se efectuaron las comparaciones correspondientes con las
pruebas inferenciales mencionadas. Valores de p < 0.05 fueron considerados para rechazar
la hipotesis de nulidad o de no diferencias. Para los desenlaces se emplearon pruebas
estadisticas de dos colas, debido a que las hipotesis alternas no especifican el tipo de

diferencia que se esperaba encontrar (menor 0 mayor).

44



Hipotesis estadisticas.

Efectividad terapéutica:

Ho.

Ha.

La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de
antocianinas/dia) es igual de efectiva que la terapia estandar con lisinopril (10
mg/dia) en pacientes con hipertension arterial etapa 1 6 2 (Hsjo = Lio).

La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de
antocianinas/dia) no es igual de efectiva que la terapia estandar con lisinopril (10

mg/dia) en pacientes con hipertension arterial etapa 1 6 2 (Hsjo # Lio).

Seguridad terapéutica:

Ho. La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de
antocianinas/dia) es igual de segura que la terapia estandar con lisinopril (10
mg/dia) en pacientes con hipertension arterial etapa 1 6 2 (Hsjo = Lio).

Ha. La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (estandarizado en
10 mg de antocianinas) no es igual de segura que la terapia estdndar con lisinopril
(10 mg/dia) en pacientes con hipertension arterial etapa 1 6 2 (Hsjo # Lio).

Tolerabilidad:

Ho. La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de
antocianinas/dia) se tolera igual que la terapia estandar con lisinopril (10 mg/dia) en
pacientes con hipertension arterial etapa 1 6 2 (Hs;jo = Ljo).

Ha. La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de

antocianinas/dia) no se tolera igual que la terapia estandar con lisinopril (10 mg/dia)

en pacientes con hipertension arterial etapa 1 6 2 (Hsjo # Lio).

Electrolitos séricos:

Ho.

La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de
antocianinas/dia) modifica los electrolitos séricos de igual manera que la terapia
estandar con lisinopril (10 mg/dia) en pacientes con hipertension arterial etapa 1 6 2

(HS]() = L]o).
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Ha.  La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de
antocianinas/dia) modifica los electrolitos séricos de diferente manera que la terapia
estandar con lisinopril (10 mg/dia) en pacientes con hipertension arterial etapa 1 6 2

(Hs1o # Lio).

Actividad de la ECA plasmatica:

Ho. La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de
antocianinas/dia) modifica la actividad de la ECA plasmatica de igual manera que la
terapia estandar con lisinopril (10 mg/dia) en pacientes con hipertension arterial
etapa 1 6 2 (Hsjo = Lio).

Ha.  La terapia experimental con el fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa (10 mg de
antocianinas/dia) modifica la actividad de la ECA plasmatica de diferente manera
que la terapia estdndar con lisinopril (10 mg/dia) en pacientes con hipertension

arterial etapa 1 6 2 (Hsjo # Lio).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Etapa I. Elaboracion, registro y autorizacion del protocolo de investigacion.

A finales del afio 2003 se termin6 de disefiar y escribir el protocolo de investigacion, con
recoleccion de bibliografia relacionada al estudio de investigacion y con los cambios
pertinentes indicados por el comité tutoral. Ya integrado, el protocolo se sometié al comité
local de investigacion del HGR No. 1 del IMSS en Cuernavaca, Morelos para su
autorizacion; ya autorizado se le asign6 el nimero de registro 2003-322-0010 y 2003-322-
0011. Posteriormente, el protocolo fue turnado a la Comision Nacional de Investigacion del
IMSS, también para su revision y autorizacion. Finalmente esta Comision autorizd la

ejecucion del proyecto de investigacion.
Etapa II. Elaboracion y envasado de tratamientos.

De enero a julio del 2004 se prepararon los medicamentos a utilizar en el ensayo clinico. El

tratamiento de experimental se elabor6 en las instalaciones del Centro de Investigacion
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Biomédica del Sur (CIBIS), del IMSSS en Xochitepec, Morelos. El extracto se obtuvo por
medio de maceracion en agua a 60° C durante 8 horas; posteriormente el extracto fue
evaporado a presion reducida en rotoevaporador para eliminar la mayor parte del
disolvente. A continuacion el extracto se seco por el método de liofilizacion. Se obtuvo un
polvo altamente higroscopico, al que se agregd vehiculos inertes para evitar una
rehidratacion. El medicamento asi formulado se envasé en sobres individuales de celopolial
blanco, estandarizado en 10 mg de antocianinas. Para la estandarizacion del fitofarmaco en
su contenido total de antocianinas, se empled el método colorimétrico (Fuleki, 1968), y se
determin6 que 1 g del fitofarmaco ya formulado contiene 1.715 mg de antocianinas totales.
El tratamiento control se elabord con lisinopril USP 10 mg; se formuld con colorante y
saborizante artificiales y vehiculo cbp; se envasdé con una presentacion similar al
tratamiento experimental. A ambos tratamientos se les efectuaron diferentes pruebas para el
control de calidad, tales como estabilidad, cuenta de unidades formadoras de colonias,
solubilidad y cuantificacion de principios activos. Todas las pruebas confirmaron la buena

calidad de los tratamientos, por lo que se autorizo su administracion a seres humanos.

Etapa III: Desarrollo del ensayo clinico.

De Agosto del 2004 a marzo del 2005 se realiz6 el trabajo de campo clinico. Se invit6 a los
médicos de la unidad médica sede del estudio, por medio de un escrito, a canalizar
pacientes al ensayo clinico; la invitacion contenia los objetivos del estudio y las
caracteristicas de los sujetos candidatos; también se promovio el ensayo clinico entre los
derechohabientes por medio de posteres y volantes alusivos. Ademas, el personal de
enfermeria asignado al ensayo, en forma cotidiana, realizé tomas de PA entre la poblacion
asistente, con el objetivo de detectar pacientes con HAS en las salas de espera y
canalizarlos al grupo de investigacion. Ya en el consultorio de investigacion clinica, el
personal médico asignado al proyecto, efectuaba tomas seriadas de la PA a los candidatos,
con la intencion de confirmar o descartar el diagnostico de HAS en etapas 1 6 2. La técnica
de las tomas de PA y el diagndstico de HAS se basaron en la Norma Oficial Mexicana
NOM 030-SSA-1999 (Secretaria de Salud, 2001). A los sujetos diagnosticados como

hipertensos en etapa 1 ¢ 2, se les efectud una historia clinica completa para identificar los
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criterios de seleccion; a los pacientes que cumplian tales criterios se les invitd a participar
en el ensayo clinico y, finalmente, los que aceptaron participar, después de recibir toda la
informacién necesaria, se les pidi6 firmar una carta de consentimiento informado. Ya
ingresados al estudio, los participantes fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de
tratamientos, se les efectiio la medicion basal de las variables estudiadas, también se les
doté de la cantidad necesaria de medicamento para una semana y se les proporcionaron
indicaciones verbales y por escrito de la forma de preparar y administrar el tratamiento
indicado. Posteriormente, los sujetos participantes fueron citados cada semana para
determinar apego al tratamiento (por conteo de los envases de tratamiento consumidos),
identificar posibles efectos secundarios, asi como para otorgarles nueva dotacion del
tratamiento asignado y evaluar las variables de desenlace propuestas. Esto se repitid
durante cuatro semanas; al finalizar el periodo de estudio, los sujetos participantes fueron
enviados con su médico tratante, con un reporte de los resultados obtenidos durante el
ensayo, para continuar su atencion meédica institucional. Antes de iniciar la toma del
tratamiento asignado y al finalizar el periodo de administracion, a todos los sujetos se les
practicoO toma de muestra de sangre venosa en ayuno para la determinacion sérica de
electrolitos (Na, K y Cl) asi como de pruebas de funcion hepatica (TGO, TGP y FA) y renal

(urea y creatinina), y para cuantificar la actividad de la ECA en plasma.

Etapa IV. Analisis de datos.
Al finalizar el ensayo clinico, con los resultados obtenidos, se elabor6 la base de datos y
posteriormente se procedié al analisis estadistico previamente propuesto e incluso se

generaron las tablas de salida correspondientes.
Etapa V. Escritura y correccion de tesis de grado.

Una vez obtenidos los resultados finales, se procedio a la escritura, revision, discusion,

correccion y autorizacion de la tesis de grado.
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9. AUDITORIA DEL ENSAYO CLINICO.

Con el fin de establecer el control de calidad de los diferentes procedimientos que se

emplearon en el desarrollo del ensayo clinico, se implementaron las siguientes estrategias:

ESTANDARIZACION DE LAS MEDICIONES.

Existe una ficha clinica inicial que permitid seleccionar a los sujetos que ingresaron al
estudio, asi como una ficha clinica de evolucidon semanal que permitié evaluar la evolucion
de la enfermedad a lo largo de las 4 semanas de estudio. Ambos instrumentos permitieron
la evaluacion, captura y codificacion de cada una de las variables del estudio, con
respuestas unicas y excluyentes.

Para el correcto llenado de la ficha clinica inicial y de la ficha clinica de evolucién semanal
se contd con los respectivos manuales de codificacion, cuya finalidad fue unificar y
estandarizar los criterios para el adecuado registro y codificacion de datos.

Antes de iniciar el ensayo clinico se evaluaron ambos instrumentos de medicion en 20
pacientes hipertensos captados en la consulta externa del HGR 1 del IMSS en Cuernavaca,
Morelos, con la intencion de detectar inconsistencias y efectuar las correcciones

pertinentes.

ESTANDARIZACION DEL PERSONAL QUE EFECTUO LAS MEDICIONES.

Antes de iniciar el ensayo clinico se procedio a la capacitacion, evaluacion y certificacion
de la capacitacion de todas las actividades y procedimientos que efectud el personal
encargado del trabajo del campo clinico.

Existio un diagrama de flujo de las actividades que deberia desarrollar el personal médico y
de enfermeria encargado del desarrollo del trabajo de campo clinico; la finalidad del
diagrama fue guiar las actividades del personal encargado del trabajo del campo clinico,
con el objeto de que todos los sujetos del estudio fueran sometidos al mismo tipo de
procedimientos y evaluaciones. El diagrama inicia con la seleccion de sujetos, continia con

el desarrollo de la maniobra experimental y concluye con el analisis de datos.
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CONTROL DE CALIDAD DE LAS TOMAS DE PRESION ARTERIAL.

La NOM-030-SSA2-1999, para la prevencion, tratamiento y control de la hipertension
arterial, indica el procedimiento basico estandarizado para la toma de presion arterial.

El personal encargado del desarrollo del trabajo en campo clinico se apeg6d al apéndice
normativo (B). Cada paciente fue evaluado siempre por un mismo médico y con el mismo

equipo (previamente calibrado), con la finalidad de evitar sesgos en la medicion de la PA.

CONTROL DE CALIDAD DE LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS.

Para evitar la variabilidad en los resultados de las diferentes pruebas bioquimicas que se
realizaron, estas se corrieron en un mismo laboratorio clinico, con el mismo equipo, con los
mismos reactivos y con la misma metodologia. Ademads, de manera programada se
efectuaron diferentes pruebas internas para certificar el control de calidad de cada una de
los examenes realizados. Las pruebas bioquimicas se efectuaron en el laboratorio de

farmacologia del CIBIS

CONTROL DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO.

A continuacion se detallan los procedimientos que se siguieron para asegurar el apego al

tratamiento:

e Informacion verbal inicial sobre la importancia del estudio y del apego al tratamiento.

e Instruccion practica inicial sobre el modo de preparacion.

e Instrucciones verbales y por escrito sobre la forma de preparacion y administracion.

e Verificacion indirecta del cumplimiento al asistir a las citas semanales.

e Conteo de las unidades de tratamiento consumidas durante el periodo evaluado.

e (anje semanal de envases vacios por otros nuevos.

e Retroinformacion sobre los resultados de tratamiento.

e Reconquista. Los sujetos que no acudian a su cita programada, al dia siguiente por via
telefonica se les motivd para que no suspendieran el tratamiento y acudieran en 24 hrs.

a una nueva cita.
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CONTROL DE CALIDAD DE LA CODIFICACION DE DATOS Y DE LA
ELABORACION DE LA BASE DE DATOS.

Existen dos manuales de codificacion; uno para codificar cada uno de los puntos que
explora la ficha clinica, y otro para codificar cada uno de los puntos explorados en las
evaluaciones subsecuentes. Los manuales tienen por objeto evitar errores en la
interpretacion, el llenado de la forma y en la codificacion de cada uno de los puntos o datos
que investigan ambas fichas clinicas, los cuales fueron vertidos a la base de datos. Ya
completada la base de datos, se revisaron todos los datos del total de los sujetos que

ingresaron al estudio, con la finalidad de verificar su correcta captura.
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10. FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS.

En México, la especie vegetal de Hibiscus sabdariffa se utiliza tradicionalmente para
elaborar una bebida refrescante que forma parte de la dieta de la poblacion. Por otra parte,
estudios etnobotanicos reportan su uso medicinal en diversos trastornos, en los cuales no se
ha reportado la presencia de efectos colaterales por la ingestion de preparados de Hibiscus
sabdariffa (Argueta y cols., 1994; The Complete German Comision E Monographs, 1998;
Brunetton, 1999). Por otro lado, existen reportes clinicos en la literatura cientifica que
avalan la inocuidad de la administracion de extractos acuosos de Hibiscus sabdariffa a
diferentes dosis y periodos en pacientes con diferentes patologias: Un ensayo clinico
controlado que empled un macerado acuoso de los calices de esta especie vegetal a dosis de
10 g/dia, durante un afio en sujetos con hipercolesterolemia, no reportd reacciones
secundarias. (Aquino y cols., 1998). Otro ensayo clinico controlado que emple6 un extracto
acuoso de Hibiscus sabdariffa estandarizado en 9.625 mg de antocianinas para el
tratamiento de la hipertension arterial leve-moderada, tampoco reportd efectos adversos.
(Herrera-Arellano y cols., 2004).

El extracto que se emple6 en la formulacion del fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa, motivo
del presente estudio, es andlogo al empleado en este ultimo ensayo clinico mencionado
(Herrera-Arellano y cols., 2004), y difiere muy poco en su concentracion de antocianinas.
Debido a lo anterior, en este estudio esperabamos no observar efectos colaterales por el uso
del fitofarmaco obtenido del extracto de Hibiscus sabdariffa, y en caso de presentarse
serian transitorios, no pondrian en riesgo la vida del paciente y se reportarian de inmediato,
con la finalidad de proporcionar atencion médica oportuna. En los casos necesarios se
suspenderia el tratamiento, lo cual no fue necesario. Tomando en cuenta los datos antes
mencionados, este proyecto no transgrede las normas éticas Nacionales (Diario Oficial de
la Federacion Mexicana, 1988; Ley General de Salud, 1998) e Internacionales sobre
ensayos clinicos (Declaracion de Helsinsky, ratificada en Tokio).

Por otro lado, la Secretaria de Salud a través de la Ley General de Salud en su nuevo
capitulo sobre plantas medicinales, capitulo III, BIS II, define a un medicamento herbolario

de la siguiente manera: Es el producto vegetal procesado, envasado y etiquetado, cuyo
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ingrediente activo es la parte aérea o subterranea de una planta u otro material vegetal
integro y sus combinaciones o mezclas, presentado en forma de preparado farmacéutico y
propuesto para ser administrado unicamente por via oral, cutanea, transdérmica, nasal, 6tica
u oftalmica. El tratamiento experimental bajo estudio corresponde con esta definicion (Ley
General de Salud, 1998). La misma Ley en su articulo 1213-BIS-27, en lo referente al
registro sanitario, en el inciso III, subinciso “C” indica “ante la carencia de estudios
toxicologicos especificos y si el producto ha sido tradicionalmente usado durante mucho
tiempo sin que se hayan demostrado aparentes dafios a la salud, deberd documentarse si es
que existen riesgos por sobredosificacion, las posibles contraindicaciones y los efectos
indeseables, con la bibliografia etnomédica correspondiente. Si no es posible documentar la
seguridad del producto en esta forma, deberan presentarse los estudios toxicoldgicos
correspondientes” (Ley General de Salud, 1998). El proyecto de investigacion document6
ampliamente que el extracto de H. sabdariffa, a las dosis empleadas en el presente estudio,
no ocasiona dafios a la salud.

Con respecto a la informacion médica obtenida de cada paciente que ingreso al estudio, fue
manejada exclusivamente por el personal encargado del estudio, y su manejo por lo tanto
fue confidencial. Ademas, todo paciente que se incluyd en el estudio firmo su hoja de
consentimiento informado, antes de la administracion de alguno de los medicamentos, asi
también la hoja de consentimiento informado fue firmada por algln testigo o familiar.

El presente ensayo clinico se apega a las disposiciones de las normas técnicas que en
materia de investigacion clinica emitio la Secretaria de Salud por medio de la Direccion
General de Investigacion y Desarrollo Tecnologico, y que fueron publicadas en el Diario

Oficial de la Federacion (Diario Oficial de la Federacion Mexicana, 1988).
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11. RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS.

HUMANOS:

Los investigadores participaron por interés académico, y no requirieron de presupuesto.

Se contrat6 a una enfermera durante 7 meses que colabor6 con el trabajo de campo clinico.
Esto garantizd el buen seguimiento semanal de los sujetos. Sus labores incluyeron:
Promocion del proyecto, captacion de pacientes, proporcionar citas y tratamientos, evaluar
adherencia al tratamiento, reconquista telefénica y domiciliaria de pacientes remisos,
llenado de formatos, elaboracion de informes, etc.

También se contratd un técnico de andlisis clinicos durante 7 meses para realizar todos los

examenes bioquimicos correspondientes.

FiSICOS:

Para la elaboracion de los tratamientos bajo estudio, se contd con el material vegetal

necesario, asi como el equipo, reactivos y consumibles necesarios para la extraccion,

secado, estandarizacion, formulacion y envasado del fitofarmaco.

Se utilizoé un consultorio equipado en el area de consulta externa de la UMF del HGZ no. 1

del IMSS en Cuernavaca, Morelos. En este espacio independiente se realizé la seleccion,

entrevista, toma de muestras y seguimiento de los pacientes, asi como para el

almacenamiento de los expedientes respectivos.

Se cont6d ademas con

e Una computadora personal con impresora para la captura de datos.

e Un paquete estadistico Stata 6 para elaborar base de datos y efectuar el andlisis
estadistico.

e Papeleria y consumibles: 5000 hojas de papel bond tamafo carta para la impresion de
los diversos formatos. Folderes, lapices, plumas, archivero, cartuchos de impresion, etc.

e Un laboratorio de analisis clinicos, ubicado en el CIBIS, con control de calidad interno,
para efectuar las diferentes determinaciones bioquimicas.

e Insumos y viaticos para la presentacion de los resultados en congresos de investigacion.
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FINANCIEROS:

A través de los programas sectoriales del CONACYT se contd con el apoyo financiero en
la convocatoria CONACYT-SALUD 2002-C01 con el nimero de proyecto 6448. Se recibid
ademas apoyo financiero de la Coordinacion de Investigacion en Salud del IMSS por medio

de la convocatoria 2002, con el nimero de registro 2002-062.
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12. RESULTADOS.

ANALISIS DESCRIPTIVO

En el andlisis de datos basales se incluyeron a los 193 sujetos que ingresaron al estudio, 100

en el experimental y 93 en el control.

Tabla 1. Descripcion general de la poblacion al ingresar al estudio. Los valores

corresponden a media (m) y desviacion estdndar (DE)

Variable Poblacion total H. sabdariffa Lisinopril ANOVA
(n=193) (n=100) (n=93) p
m DE m DE m DE
Edad (afios) 45.45 8.80 45.61 9.26 45.29 8.33 0.80
Evol HAS (meses) 27.13 56.37 2243 44.68 32.20 66.59 0.22
Meses s/Tx 4.11 15.26 3.36 8.37 4.93 20.24 0.47
Talla (cm) 159.33 9.53 159.43 9.46 159.22 9.65 0.87
Peso (Kg) 78.269  15.665 77.427 14563  79.174  16.802 0.44
IMC (Kg/mz) 30.74 5.04 30.47 5.01 31.03 5.09 0.44
PAS (mm Hg) 146.04 8.10 146.38 8.15 145.67 8.06 0.54
PAD (mm Hg) 97.73 3.38 97.73 3.35 97.74 3.42 0.98
FC (Lat. x min) 73.03 6.53 72.59 6.49 73.51 6.57 0.97

La tabla 1 muestra los datos generales de la poblacion estudiada. Se observa que, al

efectuar la comparacion entre ambos grupos de tratamiento, ninguno de los parametros

evaluados presentd diferencias estadisticamente significativas; es decir, las variables

analizadas tuvieron una distribucién homogénea en los dos grupos de estudio (ANOVA p >

0.22). En la poblacion total se obtuvieron los siguientes promedios: edad 45.45 afios;

tiempo de evolucion de la HAS 27.13 meses; talla 159.33 cm; peso 78.269 Kg; IMC 30.74

Kg/m® y frecuencia cardiaca de 73.03 latidos por minuto. Las cifras promedio de tension

arterial al ingreso fueron de 146.04/97.73 mm Hg.
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Tabla 2. Descripcion general de la poblacion al ingresar al estudio. Los valores

corresponden a frecuencias (f) y porcentajes (%).

Variable Poblacion total H. sabdariffa Lisinopril
(n=193) (n=100) (n=93) Chi?
f % f % f % p
Sexo 0.72
Masculino 64 33.16 32 32.00 32 34.41
Femenino 129 66.84 68 68.00 61 65.59
Casado/unido 0.65
No 40 20.73 22 22.00 18 19.35
Si 153 79.27 78 78.00 75 80.65
Escolaridad 0.24
<Secundaria 112 58.03 62 62.00 50 53.76
>Preparatoria 81 41.97 38 38.00 43 46.24
Alcoholismo 0.36
No 148 76.68 74 74.00 74 79.57
Si 45 23.32 26 26.00 19 20.43
Tabaquismo 0.87
No 161 83.42 83 83.00 78 83.87
Si 32 16.58 17 17.00 15 16.13
Ejercicio 0.17
No 143 74.09 70 70.00 73 78.49
Si 50 2591 30 30.00 20 21.51
DM 0.11
No 184 95.34 93 93.00 91 97.85
Si 9 4.66 7 7.00 2 2.15
Constitucion 0.43
Normal 20 10.36 12 12.00 8 8.60
Sobrepeso 74 38.34 41 41.00 33 35.48
Obesidad 99 51.30 47 47.00 52 5591
Menopausia (3 =129) (2 =68) (2 =61) 0.54
No 64 49.61 32 47.06 32 52.46
Si 65 50.39 36 52.94 29 47.54
A.G.O. Patol. 0.40
No 83 64.34 46 67.65 37 60.66
Si 46 35.66 22 32.35 24 39.34

La tabla 2 muestra las variables categoricas que describen a la poblacion bajo estudio. Se
observa que entre los grupos conformados, no existieron diferencias estadisticamente

significativas respecto a las variables estudiadas (Chi* p > 0.11). Es decir, las caracteristicas

57



cualitativas de la poblacion se distribuyeron homogéneamente en ambos grupos. Predominé
el sexo femenino (66.84%), los que viven en pareja (79.27%), la escolaridad igual o menor
que secundaria completa (58.03%); el alcoholismo y el tabaquismo se presentaron en 23.32
y 16.58% respectivamente, una cuarta parte de los sujetos realizaba rutinariamente algin
tipo de ejercicio (25.91%). Solo se incluyeron a 9 sujetos con diabetes mellitus controlada
(4.66%); respecto al peso, solamente el 10.36% de los sujetos mostrd peso normal, el resto
presentaba sobrepeso (38.34%) u obesidad (51.3%). La mitad de las mujeres presentaban
menopausia (50.39%), distribuidas equitativamente en ambos grupos (Chi> p = 0.54); 46
refirieron antecedentes gineco-obstétricos patologicos (35.66%): 44 de ellas un antecedente
y dos mujeres refirieron dos antecedentes. La frecuencia de estos antecedentes fue la
siguiente: oclusion tubaria bilateral, 26 casos (13.47%); histerectomia total abdominal, 7
casos (3.62%); cesarea previa, 5 casos (2.59%); miomatosis uterina, 6 casos (3.10%);
aborto espontaneo, un caso (0.51%); salpingitis, un caso (0.51%) y quistes de ovario, dos
casos (1.03%). Ninguna reportd antecedente de enfermedad hipertensiva asociada al

embarazo.

Tabla 3. Descripcion general de la poblacion al ingresar al estudio; variables relacionadas
con la hipertension arterial. Los valores corresponden a frecuencias absolutas (f) y relativas

o porcentajes (%).

Variable Poblacion total H. sabdariffa Lisinopril Chi*
(n=193) (n=100) (n=93)
f % f % f % p
Fam. c/HAS 0.27
No 74 38.34 42 42.00 32 34.41
Si 119 61.66 58 58.00 61 65.59
Casos HAS 0.82
Prevalentes 95 49.22 50 50.00 48 51.61
Incidentes 98 50.78 50 50.00 45 48.39
Tratamiento previo 0.96
Si 64 33.16 33 33.00 31 33.33
No 129 66.84 67 67.00 62 66.67
Etapa HAS 0.99
1 110 56.99 57 57.00 53 56.99
2 83 43.01 43 43.00 40 43.01
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La tabla 3 muestra los antecedentes relacionados con la HAS, ninguna de las variables
mostré diferencias entre grupos (Chi* p > 0.27). La mayoria de los sujetos manifesto
antecedente familiar de la patologia (61.66%), la mitad de los pacientes ya habian sido
previamente diagnosticados (Casos prevalentes, 50.78%), pero solo la tercera parte habia
recibido algun tratamiento previo (33.16%), y al momento de su inclusion en el estudio, el
56.99% se encontraban en etapa 1 y el resto en etapa 2 de HAS. Los farmacos
antihipertensivos mas empleados fueron: captopril: 38, 19.69%; enalapril: 17, 8.81%;
nifedipina y metoprolol: 3, 1.55%; propanolol: 1, 0.52%; verapamil: 1, 0.52% y losartan: 1,
0.52%). Un paciente refiri6 haber utilizado previamente dos medicamentos
antihipertensivos (enalapril y metoprolol). Aun cuando se incluyeron dos pacientes con
antecedentes de patologia renal (uno litiasis renal y en el otro caso no se especificod el
diagnostico), ninguno de ellos mostré alteracion de los parametros bioquimicos que evalian
la funcién renal (urea y creatinina). Ningin paciente refirid antecedente de patologia

hepatica. Al ingresar al estudio, solo una paciente empleaba hormonales orales.

La tabla 4 compara los motivos de baja del ensayo por grupo de tratamiento, a lo largo de
las 4 semanas que dur6 el estudio. Durante la primera semana, se dieron de baja 9 sujetos, 7
en el grupo experimental (6 por no apego al protocolo y uno por motivo no relacionado al
proyecto). Durante la semana 2 se dieron de baja 8 sujetos, 4 del grupo experimental (3 por
no apego al protocolo y uno por presentar urgencia hipertensiva) y 4 del grupo control (uno
por motivo no relacionado al protocolo, otro por no apego, uno por edema facial y otro mas
por urgencia hipertensiva). En la semana 3 se dieron de baja 6 pacientes, 3 del grupo
experimental (2 por no apego al protocolo y uno por motivo no relacionado al proyecto) y 3
del control (todos por no apego). En la semana 4 de tratamiento se dieron de baja a 2
sujetos, uno de cada grupo por no apego al protocolo. Como se observa, la comparacion
estadistica de los motivos de baja semanal entre los grupos de tratamiento, no muestra

diferencias significativas durante las 4 semanas de estudio (Chi*p> 0.18).
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Tabla 4. Comparacion semanal de los motivos de baja. Los valores corresponden a

frecuencias (f) y porcentajes (%)

Semana No Baja Sin relacion ~ No apego Urgencia Edema Chi’
No. al protocolo' al protocolo' Hipertensiva®  Facial®

f % f % f % f % f % p
Semana 1 (n =193) 0.18

Hsabda 93  93.00 1 1.00 6 6.00 -- -- -- -
Lisinop 91  97.85 1 1.08 1 1.08 -- -- - -

Semana 2 (n = 184) 0.55
Hsabda 89 9570 -- -- 3 3.23 1 1.08 -- --
Lisinop 87 95.60 1 1.10 1 1.10 1 1.10 1 1.10
Semana 3 (n =176) 0.54
Hsabda 86 96.63 1 1.12 2 2.25 -- - -- -
Lisinop 84  96.55  -- - 3 3.45 -- - -- -
Semana 4 (n = 170) 0.98
Hsabda 85 98.84  -- -- 1 1.16 -- - -- -
Lisinop 83 9881  -- -- 1 1.19 -- - -- -
Totales (n = 193) 0.37

Hsabda 85 85.00 2 200 12 1200 1 1.00 -- --
Lisinop 83 89.24 2 2.15 6 6.45 1 1.07 1 1.07

"No ingresan al anélisis final de datos; * Ingresan solo al analisis de efectividad;
? Ingresan solo al anélisis de tolerabilidad.

La tabla 4A retine y compara los motivos de baja entre ambos grupos de tratamiento. Se
observa que, en forma individual y en forma agrupada, las 4 causas de baja del estudio
fueron similares en ambos grupos (p > 0.18). A pesar de que en el grupo experimental hubo
12 abandonos por no apego al protocolo, contra 6 del grupo control, las diferencias no

mostraron significancia estadistica.
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Tabla 4A. Comparacion total de los diferentes motivos de baja. Los valores corresponden a

frecuencias (f) y porcentajes (%).

Grupo Baja Si Baja No Chi* p
Frec. % Frec %
Sin relacion al protocolo' 0.94
H. sabdariffa (n=100) 2 2.00 98 98.00
Lisinopril (n=93) 2 2.15 91 97.85
No apego al protocolo’ 0.18
H. sabdariffa (n=100) 12 12.00 88 88.00
Lisinopril (n=93) 6 6.46 77 93.55
Urgencia hipertensiva” 0.95
H. sabdariffa (n=100) 1 1.00 99 99.0
Lisinopril (n=93) 1 1.07 92 98.93
Reacciones adversas’ 0.29
H. sabdariffa (n=100) 0 0.00 100 100.00
Lisinopril (n=93) 1 1.07 92 98.93
Todos los motivos 0.37
H. sabdariffa (n=100) 15 15.00 85 85.00
Lisinopril (n=93) 10 10.75 83 89.25

"No ingresan al anélisis final de datos; * Ingresan solo al analisis de efectividad;
3 Ingresan solo al anélisis de tolerabilidad.

Después de revisar los diferentes motivos de baja, el andlisis final de datos se integro de la
siguiente manera: 1) En el de seguridad quedaron 168 (todos los que concluyeron ad
integrum el estudio); 2) En el de tolerabilidad quedaron 169 (168 que concluyeron mas un
caso de edema facial, considerado como no tolerabilidad); 3) En el de efectividad quedaron
170 sujetos (168 que concluyen mas 2 urgencias hipertensivas, consideradas como no-
efectividad); 4) En los éxitos quedaron 171 sujetos (168 que concluyeron, mas los 2 casos

de crisis hipertensivas mas el caso de intolerancia por edema facial).
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Figura 4. Grafica que compara la PAS basal con la PAS obtenida cada semana con la
administracion del fitomedicamento de Hibiscus sabdariffa en pacientes hipertensos en
etapas 1 0 2. Los puntos representan el valor de la media y las barras verticales la
desviacion estdndar de la media. * = ANOVA p < 0.0002

Las figuras 4 y 5 comparan las cifras de PAS y PAD basales con las cifras obtenidas en
cada una de las 4 semanas de estudio. Se observa que el efecto hipotensor del
fitomedicamento sobre la PAS, se hace evidente a partir de la primera semana de
tratamiento, durante la cual se genera la mayor magnitud del efecto terapéutico, el cual se
incrementa en las siguientes tres semanas, alcanzando el maximo efecto hipotensor al final
del periodo de seguimiento. Durante las 4 semanas de estudio las cifras de PAS muestran
diferencias estadisticamente significativas al compararlas con las cifras basales (ANOVA p
< 0.0001). Al final del periodo de estudio, el fitomedicamento de H. sabdariffa redujo la
PAS de 146.48 a 129.89 mm Hg. Con relacion al efecto hipotensor del fitomedicamento
sobre la PAD, éste se hace evidente a partir de la primera semana de tratamiento, durante la

cual se obtiene la mayor magnitud del efecto terapéutico, el que se incrementa
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paulatinamente para alcanzar el méaximo efecto al concluir las 4 semanas de tratamiento. Al
comparar las cifras de PAD basal con las cifras observadas en las 4 semanas de
administracion, se observan diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p <
0.004). Al final del periodo de estudio, la reduccion total de la PAD obtenida con el
fitomedicamento fue de 97.77 a 85.96 mm Hg.
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Figura 5. Grafica que compara la PAD basal con la PAD obtenida cada semana con la
administracion del fitomedicamento de Hibiscus sabdariffa en pacientes hipertensos en
etapas 1 0 2. Los puntos representan el valor de la media y las barras verticales la
desviacion estdndar de la media. * = ANOVA p <0.005

Las figuras 6 y 7 muestran el efecto del tratamiento control (lisinopril 10 mg) sobre las
cifras de PAS y PAD respectivamente. Se observa que el efecto hipotensor sobre la PAS se
hace evidente a partir de la primera semana, durante la cual se present6 el mayor efecto
terapéutico. Al comparar la PAS basal con las obtenidas en las 4 semanas de tratamiento,
solo se observan diferencias estadisticamente significativas en las semanas 1 y 2 (ANOVA

p <0.05). La reduccion de la PAS con el lisinopril fue de 145.67 a 122.32 mm Hg.
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Figura 6. Grafica que compara la PAS basal con la PAS obtenida cada semana con la
administracion del lisinopril en pacientes hipertensos en etapas 1 6 2. Los puntos
representan el valor de la media y las barras verticales la desviacion estandar de la media.
*= ANOVA p <0.05
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Figura 7. Grafica que compara la PAD basal con la PAD obtenida cada semana con la
administracion del lisinopril en pacientes hipertensos en etapas 1 6 2. Los puntos
representan el valor de la media y las barras verticales la desviacion estandar de la media.
*= ANOVA p <0.05



Respecto al efecto hipotensor del lisinopril sobre la PAD, se hizo evidente que durante la

primera semana de tratamiento se obtiene el mayor efecto hipotensor. Al comparar la cifras

diastolica basal con las obtenidas durante el periodo de tratamiento, solo al finalizar la

semana 3 de tratamiento se observaron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA

p <0.05). La reduccion de la PAD con el lisinopril fue de 97.75 a 82.33 mm Hg.

Tabla 5. Comparacion de las cifras de PA obtenidas bajo el efecto de los tratamientos,

durante las 4 semanas de estudio. Los valores son mm Hg y se expresan en medias (m) y

desviacion estandar (DE).

Semana Poblacién total H. sabdariffa Lisinopril ANOVA
m DE m DE m DE p
Basal (n=193) (n=100) (n=93)
Sistolica 146.09 8.02 146.48 8.01 145.67 8.06 0.48
Diastolica  97.76 3.37 97.77 3.36 97.75 3.41 0.97
Media 113.87 3.59 114.00 3.56 113.72 3.64 0.59
Diferencial 48.33 8.52 48.71 8.54 47.92 8.52 0.52
Semana 1 (n=184) (n=93) (n=91)
Sistolica 133.70 9.33 135.10 8.942 132.27 9.55 0.03
Diastolica  88.55 5.79 89.63 5.31 87.45 6.08 0.01
Media 103.60 6.18 104.79 5.69 102.39 6.45 0.008
Diferencial 45.15 7.71 45.47 7.68 44.82 7.77 0.56
Semana 2 (n=178) (n=289) (n=89)
Sistolica 129.64 9.74 131.59 9.47 127.69 9.66 0.007
Diastélica  85.54 6.49 87.42 6.01 83.66 6.43 0.0001
Media 100.24 6.82 102.14 6.18 98.34 6.92 0.0002
Diferencial 44.10 7.71 44.16 8.43 44.03 6.97 0.90
Semana 3 (n=170) (n=286) (n=284)
Sistolica 127.18 9.99 130.12 9.92 124.16 9.17 0.0001
Diastolica  84.32 7.07 85.86 6.82 82.76 7.01 0.004
Media 98.61 7.29 100.61 6.98 96.56 7.07 0.0002
Diferencial  42.85 7.76 44.26 8.25 41.40 6.98 0.01
Semana 4 (n=168) (n=28)5) (n=83)
Sistolica 126.15 10.19 129.89 10.32 122.32 8.53 0.0001
Diastolica  84.17 7.08 85.96 6.87 82.33 6.86 0.0008
Media 98.16 7.25 100.60 7.13 95.66 6.51 0.0001
Diferencial 41.98 8.36 43.92 8.53 39.98 7.74 0.002
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La tabla 5 compara las cifras de PAS, PAD, PA Media ([PAS + (2 PAD)]/3) y PA
Diferencial o Presion de Pulso (PAS — PAD), obtenidas bajo el efecto de los tratamientos, a
lo largo de las 4 semanas de administracion. En condiciones basales (193 sujetos) los 4
parametros evaluados no muestran diferencias significativas; como se observa, en
promedio, las cifras de TA de los sujetos incluidos en el tratamiento experimental fueron de
146.48/97.77; mientras que las del grupo control fueron de 145.67/97.75 (ANOVA p >
0.48). Durante las semanas 1 y 2 de tratamiento, el efecto terapéutico, es decir la potencia
hipotensora, es mas importante bajo el tratamiento control, y alcanza diferencias
significativas al comparar la TA sistolica, diastdlica y media (ANOVA p < 0.05); sin
embargo, las cifras de TA media o diferencial son equivalentes en ambos grupos (ANOVA
p >0.56). Durante las semanas 3 y 4 de administracion, el tratamiento control sigue
mostrando una mayor potencia hipotensora, al alcanzar diferencias significativas en los 4
parametros evaluados (ANOVA p < 0.01). Las cifras tensionales, al final del periodo de
administracion, bajo el tratamiento experimental (n=86) fueron de 129.89/85.96, mientras
que las del control (n=85) fueron 122.32/82.33, con una diferencia de efecto a favor del

tratamiento control de 7.57/3.73 mm Hg.

La tabla 6 compara la reduccién absoluta, en mm Hg, obtenida con cada uno de los
tratamientos administrados, sobre la PAS y PAD a lo largo de las 4 semanas del periodo de
estudio. Durante la primera semana el efecto terapéutico del tratamiento experimental sobre
la PAS (11.47 mm Hg), fue equivalente al obtenido con el tratamiento control (ANOVA p
= 0.14); mientras que el efecto sobre la PAD obtenido con el tratamiento experimental fue
menor en 2.09 mm Hg al control, alcanzando diferencias significativas (ANOVA p =0.01).
Durante la semana 2, se incrementd el efecto hipotensor con ambos tratamientos; sin
embargo, la diferencia de efecto sobre la PAS a favor del lisinopril no alcanza significancia
estadistica (2.82 mm Hg, ANOVA p = 0.06), mientras que la diferencia de efecto sobre la
PAD a favor del tratamiento control si fue significativa (3.69 mm Hg, ANOVA p < 0.05).
Durante la semana 3 de administracion ambos tratamientos siguen reduciendo las cifras
tensionales; sin embargo, existe diferencia de efecto a favor del tratamiento control (PAS

4.82 y PAD 2.95 mm Hg, ANOVA p < 0.003). La reduccion de las cifras tensionales,
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considerando unicamente los 168 sujetos que concluyeron el estudio, al final de las 4
semanas de administracion, fueron 17.14/11.97 y 23.31/15.39 mm Hg con los tratamientos
experimental y control respectivamente, mostrando un efecto diferencial neto a favor del

tratamiento control de 6.17/3.42 mm Hg (ANOVA p <0.001).

Tabla 6. Comparacion de la reduccion absoluta (mm Hg) obtenida por ambos tratamientos

sobre la PA de pacientes hipertensos en etapas 1 y 2, a lo largo de las 4 semanas de estudio.

Variable Hibiscus sabdariffa Lisinopril ANOVA
m DE m DE p
Semana 1 (n =193) (n=100) (n=93)
Reduccion PAS 11.47 8.30 13.35 8.90 0.14
Reduccion PAD 8.20 4.98 10.29 6.59 0.01
Semana 2 (n = 178) (n=89) (n=89)
Reduccion PAS 15.23 9.78 18.05 10.09 0.06
Reduccion PAD 10.38 5.97 14.07 6.94 0.0002
Semana 3 (n = 170) (n=86) (n=84)
Reduccion PAS 16.70 9.53 21.52 11.37 0.003
Reduccion PAD 12.08 6.62 15.03 7.17 0.005
Semana 4 (n = 168) (n=185) (n=83)
Reduccion PAS 17.14 9.77 23.31 11.11 0.0002
Reduccion PAD 11.97 6.61 15.39 7.19 0.001

Las siguientes graficas comparan el efecto hipotensor, en términos porcentuales, logrado
por los tratamientos sobre la PA. Como se observa en la figura 8, durante la semana 1 de
administracion, el porcentaje de reduccion de la PAS obtenida con ambos farmacos es
equivalente (ANOVA p NS). Sin embargo, a partir de la semana 2, y hasta el final del
periodo de estudio, el porcentaje del efecto hipotensor obtenido con el tratamiento control
es mayor que el logrado con el tratamiento experimental (ANOVA p < 0.05). Al final del
periodo de tratamiento, el fitomedicamento redujo a 88.42 % las cifras de PAS, mientras

que el lisinopril las redujo a 84.21 %, con una diferencia de efecto porcentual de 4.21 %.
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Figura 8. Grafica que compara la reduccion porcentual (%) de la Presion Arterial Sistolica obtenida con el
fitomedicamento de H. sabdariffa, con la obtenida con lisinopril en pacientes hipertensos, en cada una de las
4 semanas de estudio. Los puntos representan el valor de la media y las barras verticales la desviacion
estandar de la media.* = ANOVA p<0.05
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Figura 9. Grafica que compara la reduccion porcentual (%) de la Presion Arterial Diastolica obtenida con el
fitomedicamento de H. sabdariffa, con la obtenida con lisinopril en pacientes hipertensos, en cada una de las
4 semanas de estudio. Los puntos representan el valor de la media y las barras verticales la desviacion
estandar de la media. ¥ = ANOVA p <0.05



En la figura 9 se observa que el porcentaje de reduccion de la PAD, a lo largo de las 4
semanas de administracion, es mayor con el tratamiento control (ANOVA p < 0.05). Al
final del estudio el fitofarmaco disminuy6 la PAD a 87.79 %, mientras que el lisinopril la

redujo a 84.32 %, con un efecto diferencial porcentual de 3.47 %.

La tabla 7 compara el efecto de los tratamientos administrados sobre la clasificacion de la
etapa de hipertension a lo largo de las 4 semanas de estudio en los 168 sujetos que
concluyeron ad interum el estudio (no se incluyen los 3 fracasos terapéuticos). Habra que
recordar que, segun la NOM para la prevencion, tratamiento y control de la hipertension
arterial (SSA, 2001), se considera HAS con buen control cuando las cifras de tension
arterial son < 140/90, en etapa 1 cuando las cifras se encuentran entre 140 - 159/90 - 99, y
etapa 2 con cifras de PA entre 160 - 179/100 - 109 mm Hg. Como se observa, en
condiciones basales, la distribucion de los sujetos hipertensos, segun la etapa de
hipertensién no mostré diferencias significativas (Chi® p = 0.89). A partir de la semana uno
de administracion se hace patente el efecto terapéutico de ambos medicamentos,
evidenciado por los porcentajes de sujetos que entran a la categoria de HAS controlada, los
cuales se incrementan paulatinamente durante el resto del periodo de seguimiento, hasta
alcanzar su maximo efecto al finalizar las 4 semanas de administracion. Sin embargo,
durante todo el periodo de tratamiento, el lisinopril logré las tasas mas altas de HAS con
buen control (Chi2 p < 0.01). Al finalizar el periodo de seguimiento el fitomedicamento
logrd que el 50.59% de los sujetos mostraran cifras de PA < 140/90 mm Hg, consideradas

como de buen control.
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Tabla 7. Comparacion del efecto de los tratamientos sobre la etapa de hipertension arterial
a lo largo de las 4 semanas de tratamiento. Los valores corresponden a frecuencias

absolutas (f) y porcentajes (%). Se reportan 168 sujetos que concluyeron ad integrum el

estudio.
Semana Poblacién total H. sabdariffa Lisinopril Chi’
f % F % f % p
Basal (n=193) (n=100) (n=93)
Etapa HAS 0.89
Etapa 1 109 56.48 56 56.00 53 56.99
Etapa 2 84 43.52 44 44.00 40 43.01
Semana 1 (n=184) (n=93) (n=91)
Etapa HAS 0.01
Controlada 55 29.89 19 20.43 36 39.56
Etapa 1 120 65.22 68 73.12 52 57.14
Etapa 2 9 4.89 6 6.45 3 3.30
Semana 2 (n=178) (n=89) (n=89)
Etapa HAS 0.002
Controlada 97 54.49 37 41.57 60 67.42
Etapa 1 75 42.13 47 52.81 28 31.46
Etapa 2 6 3.37 5 5.62 1 1.12
Semana 3 (n=170) (n=286) (n=84)
Etapa HAS 0.008
Controlada 104 61.18 43 50.00 61 72.62
Etapa 1 61 35.88 39 45.35 22 26.19
Etapa 2 5 2.94 4 4.65 1 1.19
Semana 4 (n=168) (n=85) (n=83)
Etapa HAS 0.005
Controlada 105 62.50 43 50.59 62 74.70
Etapa 1 55 32.74 36 42.35 19 22.89
Etapa 2 8 4.76 6 7.06 2 2.41

La tabla 8 compara el efecto de los tratamientos estudiados sobre la efectividad terapéutica
(Reduccion de TA diastdlica > 10 mm Hg), a lo largo de las 4 semanas de estudio. Durante
la primer semana de tratamiento, el 47.83% de la poblacion estudiada mostrd efectividad
terapéutica, 41.94 % en el grupo experimental y 53.85 % en el control (Chi’p > 0.10); para
la semana dos de administracion los porcentajes se incrementan a 53.93 y 79.78%
respectivamente, alcanzando diferencias significativas (Chi’ p = 0.0001); para la semana 3

de administracion del tratamiento, la efectividad terapéutica de ambos tratamientos alcanza
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su méaximo porcentaje, en el experimental fue de 66.67 y en control de 83.53% (Chi’ p =
0.01); estos porcentajes se estabilizan e incluso, disminuyen ligeramente durante la semana
4 de tratamiento (experimental, 65.12 y control, 82.14%), con una diferencia de 17.02

puntos porcentuales que alcanza significancia estadistica (Chi*p = 0.01).

Tabla 8. Comparacion del efecto de ambos tratamientos, sobre la efectividad terapéutica
(Reduccion de PAD > 10 mm Hg), a lo largo de las 4 semanas de estudio. Se incluyen 168
casos que concluyeron mas 2 casos de crisis hipertensiva. Los valores corresponden a

frecuencias (f) y porcentajes (%).

Semana Poblacién total H. sabdariffa Lisinopril Chi®
f % F % f % p

Semana 1 (n=184) (n=93) (n=91)

Efectividad 0.10
Si 88 47.83 39 41.94 49 53.85
No 96 52.17 54 58.06 42 46.15

Semana 2 (n=178) (n=189) (n=289)

Efectividad 0.0001
Si 119 66.85 48 53.93 71 79.78
No 59 33.15 41 46.07 18 20.22

Semana 3 (n=172) (n=287) (n=85)

Efectividad 0.01
Si 129 75.00 58 66.67 71 83.53
No 43 25.00 29 33.33 14 16.47

Semana 4 (n=170) (n=86) (n=84)

Efectividad 0.01
Si 125 73.53 56 65.12 69 82.14
No 45 26.47 30 34.88 15 17.86

La tabla 9 compara la tolerabilidad terapéutica (ausencia de reacciones adversas intensas o
severas) obtenida con los tratamientos administrados durante las 4 semanas. Se observa que
en la semana 1 de tratamiento ningin sujeto presentd reaccion adversa intensa o severa
(Chi* p = 1.0). En la semana 2 de tratamiento, un sujeto desarrollé edema facial de tipo
angioneurotico con la administracion del lisinopril; sin embargo la prueba estadistica no
muestra diferencias significativas (Chi2 p = 0.31); este mismo sujeto también se incluye en

los analisis de las semanas 3 y 4.
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Con relacion a la seguridad terapéutica de los tratamientos administrados, conceptualizada
como la ausencia de alteraciones patoldgicas de los parametros bioquimicos de funcién

hepatica y renal, ninglin paciente mostr6 alteraciones en este tipo de pruebas (Chi> p = NS).

Tabla 9. Comparacion del efecto de ambos tratamientos sobre la tolerabilidad (ausencia de
reacciones adversas intensas o severas), a lo largo de las 4 semanas de estudio. Se incluyen
168 casos que concluyeron mas un caso de edema facial. Los valores corresponden a

frecuencias (f) y porcentajes (%).

Semana Poblacién total H. sabdariffa Lisinopril Chi”
f % F % f % p

Semana 1 (n=184) (n=93) (n=91)

Tolerabilidad 1.0
Si 184 100.00 93 100.00 91 100.00
No 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Semana 2 (n=178) (n=289) (n=289)

Tolerabilidad 0.31
Si 177 99.44 89 100.00 88 98.88
No 1 0.56 0 0.00 1 1.12

Semana 3 (n=171) (n=86) (n=85)

Tolerabilidad 0.31
Si 170 99.42 86 100.00 84 98.82
No 1 0.58 0 0.00 1 1.18

Semana 4 (n=169) (n=285) (n=84)

Tolerabilidad 0.31
Si 168 99.41 85 100.00 83 98.81
No 1 0.59 0 0.00 1 1.19

La tabla 10 muestra los desenlaces observados con ambos tratamientos al final de las 4
semanas de estudio. Respecto a efectividad y éxitos terapéuticos, el grupo de sujetos
tratados con lisinopril, obtuvo un mayor porcentaje, con diferencias estadisticas
significativas (Chi* p > 0.01). Mientras que para seguridad y tolerabilidad existe una ligera
tendencia a mostrar mayores porcentajes con el tratamiento con el fitofarmaco; sin

embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas (Chi’* p > 0.31)
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Tabla 10. Comparacion de los desenlaces obtenidos por los tratamientos al final de las 4

semanas de estudio. Los valores corresponden a frecuencias absolutas (f) y porcentajes (%).

Semana 4 Poblacion total H. sabdariffa Lisinopril Chi*
f % F % f % p
Seguridad (n=168) (n=185) (n=283) 1.00
Si 168 100.0 85 100.0 83 100.0
No 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Tolerabilidad (n=169) (n=285) (n=84) 0.31
Si 168 99.41 85 100.00 83 98.81
No 1 0.59 0 0.00 1 1.19
Efectividad (n=170) (n=86) (n=84) 0.01
Si 125 73.53 56 65.12 69 82.14
No 45 26.47 30 34.88 15 17.86
Exitos (n=171) (n = 86) (n=85) 0.01
Si 125 73.09 56 65.12 69 81.18
No (Fracaso) 46 26.90 30 34.88 16 18.82

En la tabla 11 se muestra la frecuencia y nombre de las reacciones adversas que
ocasionaron cada uno de los tratamientos administrados, semana por semana. Se observa
que en ambos grupos de tratamiento la reaccion adversa mas frecuente fue la vision
borrosa, en el grupo tratado con el fitomedicamento se present6 en 16 sujetos, y en el grupo
manejado con lisinopril se presentd en 13 pacientes. La cefalea fue la segunda reaccion
adversa mas frecuente, con 3 casos en el grupo experimental y 2 en el control; también con
2 casos, se presentd nerviosismo (con H. sabdariffa), sequedad oral y tos seca (con
lisinopril). El resto de las reacciones adversas se presentaron solo en una ocasion. Excepto
los casos con urgencia hipertensiva y angioedema facial que motivaron la exclusion de los

pacientes del ensayo, el resto de las reacciones adversas se consideraron leves y pasajeras.
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Tabla 11. Nombre y frecuencia de las reacciones adversas que se presentaron en cada

grupo de tratamiento a lo largo de las 4 semanas de estudio

Reaccion Adversa H. sabdariffa Lisinopril

S1 S2 S3 S4 Tot|S1 S2 S3 S4 Tot
Sequedad oral 1 1 2
Dificultad p/miccion 1 1
Erupcion cutanea 1 1
Pesadillas 1 1
Tos seca 2 2
Edema angioneurotico* 1 1
Contracciones Musc. 1 1
Nausea 1 1
Diarrea 1 1 1 1
Sedacion 1 1 1 1
Debilidad 1 1
Sensacion pesantez 1 1
Urgencia hipertensiva* 1 1 1
Constipacion 1 1
Prurito 1 1
Nerviosismo 2 2
Cefalea 1 1 1 3 1 1 2
Vision borrosa 4 6 3 16 2 2 1 13
Total 13 10 3 4 30 | 11 9 3 3 26

* Fracasos terapéuticos

ANALISIS ESTRATIFICADO.

El andlisis estratificado es 1til para conocer, solo en el grupo experimental tratado con el
fitofarmaco de H. sabdariffa, el efecto de las posibles variables confusoras sobre la
reduccion absoluta de las cifras de PAS y PAD y sobre el principal desenlace denominado
efectividad terapéutica (Reduccion de PAD > 10 mm Hg), al final de las 4 semanas de
estudio. De este andlisis se excluyen los desenlaces denominados seguridad terapéutica y
éxitos terapéuticos ya que, por un lado, la seguridad terapéutica fue del 100% en el grupo
manejado con el fitomedicamento de H. sabdariffa y ninguna de las variables
probablemente confusoras influyeron sobre este desenlace; y por otro, los datos de éxitos
terapéuticos son muy parecidos a los de efectividad terapéutica ya que solo difieren en un

Caso.
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El analisis estratificado en el grupo experimental se efectud, en primera instancia,
analizando el efecto de las variables confusoras sobre el efecto hipotensor (sobre la PAS y
la PAD final de los 85 sujetos que concluyeron el ensayo), y posteriormente analizando el
efecto de las variables confusoras sobre el principal desenlace denominado efectividad
terapéutica (85 sujetos que terminaron, mas el fracaso por urgencia hipertensiva). Para lo
anterior, el grupo de pacientes se dividio o estratificé en 2 subgrupos, dependiendo de la
variable probablemente confusora que se analiz6, y luego se compararon las cifras de PA
obtenidas en cada subgrupo (tabla 11); o bien, al finalizar el periodo de 4 semanas de
administracion, se compararon los porcentajes de efectividad terapéutica observada en los

subgrupos conformados (tabla 12).

La tabla 11 compara, en el grupo experimental, la reduccion absoluta (en mm Hg) de la
PAS y PAD observadas en los 85 pacientes que concluyeron las 4 semanas de
administracion, en cada uno de los dos estratos o subgrupos en que se dividieron cada una
de las variables probablemente confusoras. En primera instancia se compar6 el efecto
hipotensor obtenido en hombres y mujeres, se observo tendencia a mayor efecto hipotensor
sobre la PAS en las mujeres, en cambio, los hombres muestran una tendencia a disminuir
mas la PAD; sin embargo, las diferencias no fueron significativas (ANOVA p > 0.17). Con
relacion a la etapa de HAS (1 6 2) con que ingresaron al estudio los sujetos tratados con el
fitofarmaco, existe ligera tendencia a mostrar mayor efecto hipotensor en los sujetos que
ingresaron en etapa 2, (ANOVA p > 0.23); por lo anterior, se descarta el efecto confusor de
esta variable. Por su edad, los sujetos fueron sub agrupados en <45 y > 45 afos (m = 45.45
aflos); se observo una ligera tendencia de mejor respuesta hipotensora en los sujetos
mayores, sin embargo las diferencia entre ambos grupo, al final del tratamiento, no fueron
significativas (ANOVA p > 0.16). Por su IMC, los sujetos fueron estratificados en no
obesos (IMC < 30 Kg/m®) y obesos (IMC > 30 Kg/m”) (m = 30.74), se observa que las
reducciones fueron muy similares en ambos grupos (ANOVA p > 0.50); por lo anterior, se
descarta efecto confusor de la obesidad sobre las reducciones absolutas de PA al final del

estudio.
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Tabla 11. Comparacion de la reduccion absoluta (mm Hg) obtenida por el fitomedicamento
de Hibiscus sabdariffa sobre la TA de pacientes hipertensos subagrupados segun diferentes
variables probablemente confusoras, al final del periodo de estudio (n = 85). Los valores

expresan mm Hg y corresponden a medias (m) y desviacion estandar (DE).

Variable Estratificacion de la variable ANOVA
m DE m DE p

Género Masculino (n = 26) Femenino (n = 59)

Reduccion PAS 14.96 8.16 18.10 10.32 0.17

Reduccion PAD 12.88 5.63 11.57 7.01 0.40
Etapa HAS Etapa 1 (n =47) Etapa 2 (n = 38)

Reduccion PAS 16.95 8.99 17.36 10.78 0.23

Reduccion PAD 11.40 5.70 12.68 7.61 0.37
Edad <45 afios (n = 39) > 45 afios (n = 46)

Reduccion PAS 16.79 9.79 17.43 9.84 0.76

Reduccion PAD 10.89 6.36 12.89 6.75 0.16
Obesidad No: IMC <30 Kg/m® (n=46) Si: IMC >30 Kg/m® (n = 39)

Reduccion PAS 16.47 10.78 17.92 8.49 0.50

Reduccion PAD 12.04 6.60 11.89 6.71 0.91
Casos HAS Incidentes (n = 43) Prevalentes (n = 42)

Reduccion PAS 17.00 11.56 17.28 7.66 0.89

Reduccion PAD 12.18 7.08 11.76 6.17 0.76
Ejercicio Si (n=25) No (n = 60)

Reduccion PAS 15.04 10.78 18.01 9.27 0.20

Reduccion PAD 11.52 7.39 12.16 6.31 0.68
Alcoholismo Si(n=24) No (n=61)

Reduccion PAS 13.45 8.45 18.59 9.93 0.02

Reduccion PAD 10.54 5.89 12.54 6.84 0.21
Tabaquismo Si(n=14) No (n=71)

Reduccion PAS 13.14 11.73 17.92 9.23 0.09

Reduccion PAD 11.42 9.96 12.08 5.83 0.73
Menop. (9 = 60) Si(n=31) No (n=29)

Reduccion PAS 19.54 9.32 16.5 11.27 0.26

Reducciéon PAD 11.67 7.29 11.46 6.82 0.90

Para conocer si el tiempo de evolucion de la HAS modificaba el efecto hipotensor obtenido
con el fitomedicamento, los sujetos fueron agrupados en casos incidentes (diagnosticados
por primera vez como hipertensos al ingresar al estudio) y casos prevalentes (hipertensos
conocidos y diagnosticados previamente). Se observd que ambos grupos se comportaron de

forma muy similar (ANOVA p > 0.76). Para conocer el efecto del ejercicio sobre la
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reduccion absoluta de las cifras tensionales sistolica y diastolica obtenidas con el
fitofarmaco, el grupo se dividio en sujetos con y sin practica de ejercicio regular, aunque se
observd mejor respuesta hipotensora en el grupo que no practica ejercicio, las diferencias
no son significativas (ANOVA p > 0.20). Para conocer el efecto del alcoholismo sobre la
respuesta terapéutica al fitofarmaco, el grupo se dividi6 en alcohoélicos y no alcohdlicos, se
observa claramente mejor respuesta en los no alcohélicos, al reducir més las cifras de PAS
y PAD, alcanzando significancia estadistica la diferencia observada en las cifras de PAS
(ANOVA p = 0.02); por lo anterior, se considera que el alcoholismo si se comporta como
confusor, ya que incide sobre la reduccion absoluta de las cifras de PAS obtenidas con el
fitomedicamento. Respecto al efecto del tabaquismo sobre la respuesta terapéutica evaluada
por la reduccion absoluta de las cifras de PA, el grupo se dividié en fumadores y no
fumadores (independientemente de la cantidad de cigarrillos fumados diariamente), se
observa que también la respuesta hipotensora tiende a ser mas importante en los sujetos no
fumadores, ya que disminuyeron mas las cifras sistolicas y sistolicas; pero las diferencias
en la PAS con los fumadores son limitrofes (ANOVA p > 0.09). Finalmente, para conocer
la influencia de factores hormonales sobre el efecto hipotensor obtenido por el fitofarmaco
en las mujeres, estas se dividieron en dos grupos: con y sin menopausia, se observa
tendencia a una mayor respuesta hipotensora de la PAS en las menopausicas, mientras que
la reduccion de la PAD es similar en ambos grupos; sin embargo las diferencias no son
significativas (ANOVA p > 0.26). Por lo anterior, se descarta efecto confusor de esta
variable relacionado con la reduccion absoluta de la PA en las mujeres tratadas con el

fitofarmaco.

En la tabla 12 se comparan las frecuencias y porcentajes de efectividad terapéutica
(reduccion de PAD > 10 mm Hg) obtenidos con el fitofarmaco de H. sabdariffa, en cada
uno de los dos subgrupos o estratos que se formaron con las diferentes variables
probablemente confusoras al concluir las 4 semanas de administracion del tratamiento. Se
incluyeron 86 sujetos, 85 que concluyeron ad integrum el estudio mas un caso de crisis

hipertensiva, considerado como no-efectividad.
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Tabla 12. Comparacion de la efectividad terapéutica (reduccion de PAD > 10 mm Hg)
obtenida por el fitomedicamento de Hibiscus sabdariffa en pacientes hipertensos
subagrupados (estratificados), segiin diferentes variables confusoras, al finalizar las 4

semanas de estudio (n = 86). Los valores corresponden a frecuencias (f) y porcentaje (%).

Variable Estratificacion de la variable Chi’
f (%) f (%)E p
Género Masculino (n = 26) Femenino (n = 60) 0.59
Efectividad Si 18 69.23 38 63.33
Efectividad No 8 30.77 22 36.67
Etapa HAS Etapa 1 (n =47) Etapa 2 (n = 39) 0.10
Efectividad Si 27 57.45 29 74.36
Efectividad No 20 42.55 10 25.64
Edad < 45 afios (n = 40) > 45 afios (n = 46) 0.16
Efectividad Si 23 57.50 33 71.74
Efectividad No 17 42.50 13 28.26
Obesidad No: IMC <30 Kg/m®> (n=47) Si: IMC >30 Kg/m" (n=39)  0.85
Efectividad Si 31 65.96 25 64.10
Efectividad No 16 34.04 14 35.89
Casos HAS Incidentes (n = 43) Prevalentes (n = 43) 0.36
Efectividad Si 30 69.77 26 60.47
Efectividad No 13 30.23 17 39.53
Ejercicio Si(n=25) No (n=61) 0.88
Efectividad Si 16 64.00 40 65.57
Efectividad No 9 36.00 21 34.43
Alcoholismo Si(n=24) No (n=62) 0.41
Efectividad Si 14 58.33 42 67.74
Efectividad No 10 41.67 20 32.26
Tabaquismo Si(n=14) No (n=72) 0.49
Efectividad Si 8 57.14 48 66.67
Efectividad No 6 42.86 24 33.33
Menop. (9 = 60) Si(n=31) No (n=29) 0.84
Efectividad Si 20 64.52 18 62.07
Efectividad No 11 35.48 11 37.93

En primera instancia el grupo se dividié en hombres y mujeres para conocer el efecto del
género sobre la efectividad terapéutica obtenida con el fitofarmaco; se observa que los
porcentajes de efectividad fueron mejores en el sexo masculino, pero sin alcanzar
diferencias significativas (Chi* p = 0.59). Con relacion al efecto de la etapa de HAS (1 6 2)

al ingresar los pacientes al estudio, sobre la efectividad terapéutica, se compararon los
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porcentajes del grupo en etapa 1 con los ingresados en etapa 2; resulta evidente que los
sujetos en etapa 2 alcanzan un mayor porcentaje de efectividad, obteniendo una p limitrofe
(Chi® p = 0.10). Para conocer el efecto de la edad sobre la efectividad terapéutica obtenida
con el fitofarmaco, se compararon los porcentajes obtenidos en los grupos de edad <45y >
45 anos; se observa tendencia de una mejor efectividad en los sujetos de mas edad, pero sin
alcanzar diferencias significativas (Chi* p = 0.16). Para conocer el efecto de la obesidad
sobre la efectividad terapéutica obtenida con el fitofarmaco, el grupo experimental se
dividié en sujetos no obesos (IMC < 30) y obesos (IMC > 30 Kg/m®); se observa que el
porcentaje de efectividad fue practicamente el mismo en ambos grupos (Chi’ p = 0.85). Por
lo anterior, se descarta influencia de la obesidad sobre la efectividad obtenida con el
fitofarmaco. Para conocer si los nuevos casos de HAS (casos incidentes) difieren de los
casos ya existentes o prevalentes en su respuesta a la efectividad terapéutica inducida por el
fitofarmaco, se comparan los porcentajes de esta variable obtenida en ambos grupos; se
observa que los casos incidentes mostraron tendencia a mostrar mejor efectividad
terapéutica, sin alcanzar diferencias significativas (Chi’ p = 0.36). El ejercicio no modifico
la efectividad terapéutica, ya que en ambos grupos el porcentaje de efectividad es muy
parecido, sin alcanzar diferencias significativas (Chi* p = 0.88). El alcoholismo no influy
en la efectividad terapéutica del fitofdrmaco, alin cuando se muestra mayor porcentaje de
efectividad en los no alcohdlicos la diferencia no fue significativa (Chi* p = 0.41). Lo
mismo sucede con el tabaquismo, ya que los no fumadores muestran mejor efectividad que
los fumadores, sin que las diferencias sean significativas (Chi* p = 0.49). Finalmente para
analizar el efecto de las hormonas sexuales femeninas sobre la efectividad terapéutica del
fitofarmaco, las mujeres del grupo experimental se dividieron en dos grupos: con y sin
menopausia; se observa que los porcentajes de efectividad terapéutica son muy parecidos

en ambos grupos, lo que resulta en diferencias no significativas (Chi* p = 0.84).

ANALISIS INFERENCIAL. EFECTO SOBRE ELECTROLITOS SERICOS Y LA
ACTIVIDAD DE LA ECA PLASMATICA.
La Tabla 13 muestra el efecto de los tratamientos sobre los electrolitos séricos. Bajo el

fitofarmaco de H. sabdariffa, se observa que el cloro se incrementd en 3.42 meq/L,
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diferencia que si alcanzo6 diferencias significativas (ANOVA p = 0.0001); el sodio sérico
disminuy6 en 2.04 meq/L, mostrando un valor de p limitrofe (ANOVA p = 0.07), es
probable que en una muestra mas grande estas diferencias si alcancen significancia
estadistica; ademas, el potasio sérico se modificoé muy poco, al disminuir 0.13 meq/L y sin
mostrar diferencias estadisticas (ANOVA p = 0.18). También se muestra el efecto del
lisinopril sobre los mismos electrolitos séricos, antes y después del tratamiento, resulta
evidente que solo el cloro sufre un ligero incremento de 2.87 meq/L (ANOVA p =0.0001);
mientras que el sodio y el potasio se mantuvieron practicamente sin cambios (ANOVA p >
0.17).

Tabla 13. Efecto de los tratamientos sobre los electrolitos séricos. Se comparan los datos al
ingreso con los obtenidos al final del tratamiento. Los valores corresponden a medias (m) y

desviacion estandar (DE).

Variable Inicial Final ANOVA
m DE m DE p
Fitofarmaco de H. Sabdariffa
Cloro 91.71 10.19 95.13 9.62 0.0001
Sodio 139.09 8.43 137.35 9.31 0.07
Potasio 3.67 0.63 3.54 0.46 0.18
Lisinopril
Cloro 91.66 9.44 94.53 10.94 0.0001
Sodio 140.24 14.62 139.57 8.82 0.36
Potasio 3.79 0.69 3.59 0.45 0.17

Tabla 14. Comparacion entre grupos de los resultados iniciales y finales de los electrolitos

séricos. Los valores corresponden a medias (m) y desviacion estandar (DE)

Variable Fitofarmaco H. sabdariffa Lisinopril ANOVA
m DE m DE p
Inicial
Cloro 91.71 10.19 91.66 9.44 0.97
Sodio 139.09 8.43 140.24 14.62 0.38
Potasio 3.67 0.63 3.79 0.69 0.23
Final
Cloro 95.13 9.62 94.53 10.94 0.70
Sodio 137.35 9.31 139.57 8.82 0.11
Potasio 3.54 0.46 3.59 0.45 0.45
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La tabla 14 pone de manifiesto que en condiciones basales no existen diferencias
estadisticas entre ambos grupos en las concentraciones de electrolitos séricos. Al comparar
el efecto ejercido por los tratamientos sobre los electrolitos séricos, al final del periodo de
administracion, tampoco se observan diferencias significativas. Sin embargo, se observa
que la disminucion del sodio sérico bajo el tratamiento experimental tiende a ser mas

importante que bajo el tratamiento control.

Tabla 15. Efecto de los tratamientos sobre la actividad plasmatica de la ECA. Los
renglones corresponden a comparaciones intragrupo, y las columnas a comparaciones entre
grupos. Los datos corresponden a Unidades y los valores son medias (m) y desviacion

estandar (DE)

Variable Inicial Final Dif. Absoluta Dif. Porcentual ANOVA
m DE m DE m DE m DE p

Grupo Hibiscus sabdariffa (n = 79)

Act. ECA  44.049 14.853 30.100 13.232 13.949 12.588 29.757 25.111 0.0001

Grupo Lisinopril (n = 76)

Act. ECA  42.573 13.359 22247 10473 20.326 14.711 45.548 26.413  0.02

ANOVA p 0.51 0.0001 0.004 0.0002

Como se observa en la tabla 15, solo en 155 de los 168 pacientes que concluyeron el
estudio (92.26%), fue factible evaluar la actividad plasmatica de ECA, antes y después del
periodo de administracion; 79 en el grupo experimental y 76 en el control. El grupo tratado
con el fitofarmaco de H. sabdariffa disminuyé de manera significativa la actividad
plasmatica de ECA de 44.04 a 30.1 Us (reduccion de 29.75%, ANOVA p = 0.0001),
mientras que el lisinopril los disminuy6 de 42.57 a 22.24 Us (45.54%, ANOVA p = 0.02).
Resulta evidente que ambos tratamientos disminuyeron significativamente la actividad
plasmatica de ECA. Por otro lado, en condiciones basales, los grupos no difieren en la
actividad de la ECA plasmatica (ANOVA p =0.51); mientras que al final de las 4 semanas
de administracion del tratamiento, la actividad obtenida con lisinopril fue més baja que la

observada con el fitomedicamento de H. sabdariffa (ANOVA p =0.0001).
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13. DISCUSION.

La hipertension arterial sistémica (HAS) es un problema de salud mundial y nacional, ya
que afecta a gran parte de la poblacion adulta. Se estima que en el mundo existen entre 900
millones y 1000 millones de personas que padecen HAS y 420 millones corresponden a
paises en vias de desarrollo. Se calcula que el 1.5% de todos los hipertensos mueren cada
afo por causas directamente relacionadas a la HAS (Lorenzo y cols., 2002; Chobanian y
cols., 2003). En México, la Encuesta Nacional de Salud 2000, indica que 15.2 millones de
personas padecen HAS; en mayores de 50 afos, una de cada 2 personas es portador de
HAS; solo el 49% de las hipertensos ya han sido diagnosticados; menos del 50% de los ya
dignosticados estan bajo tratamiento médico farmacoldgico; la DM2, obesidad, proteinuria
y tabaquismo incrementan la prevalencia de HAS; solo el 14.6% de la poblacion con HAS
se encuentra en control (TA <140/90 mm Hg) (Veldsquez y cols., 2002). Este tltimo dato
es consiste aun en otros paises, donde solo el 17.5% de hipertensos estan en control

(Dzerve y cols., 2004).

La importancia epidemiologica de la HAS radica en que se ha demostrado que es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de padecimientos cardiovasculares (enfermedad
coronaria, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca y hemorragia cerebral), que generan
incapacidad permanente o muerte prematura (ALLHAT, 2002; ALLHAT, 2003; Motz,
2004); el tratamiento antihipertensivo exitoso ha mostrado que disminuye la frecuencia de
dafio a 6rganos blanco (corazon, cerebro y rifiones), asi como la morbilidad y mortalidad de
eventos cardiovasculares asociados con la HAS (ALLHAT, 2002; Bosch y cols., 2002;
Gorelick, 2002; Sleight, 2002; Arnold y cols., 2003; Ebner, 2004; Lonn y cols., 2004;
Motz, 2004; Rossignol y cols., 2004; Steffen, 2004; No authors listed, 2005; Suzuki y cols.,
2005). Para lograr lo anterior, diferentes estudios mencionan que la meta del tratamiento
antihipertensivo consiste en disminuir la tension arterial (TA) a cifras < 140/90 mm Hg
(Secretaria de Salud, 2001; Chobanian y cols., 2003; Dzerve y cols., 2004; Rossignol y
cols., 2004;).
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El tratamiento antihipertensivo se divide en no farmacologico y farmacologico; en el
primero estdn indicadas diferentes medidas encaminadas a mantener el IMC en limites
normales 6 < 25 K/m?, evitar el tabaquismo, consumo de alcohol y la ingesta excesiva de
sodio, ademas de realizar actividad fisica suficiente (Secretaria de Salud, 2001). El
tratamiento farmacologico convencional de la HAS esta basado en el uso de los siguientes 5
grupos de medicamentos: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
diuréticos (tiazidicos o inhibidores de la aldosterona), bloqueadores de los canales de
calcio, beta bloqueadores y bloqueadores de los receptores AT1 de angiotensina II (Stanley

y Samson, 2002; Kolck y cols., 2004; Rossignol y cols., 2004; No authors listed, 2005).

Con relacion a cual grupo de farmacos es el de primera eleccion, aiin existe controversia, ya
que algunos estudios indican que los diuréticos deben ser los farmacos de primera eleccion,
y otros indican que deben ser los IECA, y algunos otros se inclinan por los beta
bloqueadores o calcioantagonistas. Sin embargo, todos ellos tienen una potencia
antihipertensiva similar, y muestran algunas ventajas sobre los demas dependiendo de los
factores de riesgo asociados y la comorbilidad cardiovascular. Asi, el estudio
Antihipertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
indica que los diuréticos tiazidicos (clortalidona) deben preferirse sobre los IECA
(lisinopril) y los calcioantagonistas (amlodipina), ya que son superiores en la profilaxis de
uno o mas eventos mayores de enfermedad cardiovascular, ademas de que son menos
costosos; sin embargo, el mismo estudio refiere que no hubo diferencias significativas entre
los 3 farmacos con relacion a la frecuencia de desenlaces primarios (eventos fatales por
enfermedad cardiovascular e infarto miocardico fatal), ni al comparar la frecuencia de
mortalidad por todas las causas. El mismo estudio menciona que el diurético redujo mas la
PAS que la amlodipina y el lisinopril en 0.8 y 2.0 mm Hg, a la vez que la amlodipina
redujo 0.8 mm Hg la PAD que la clortalidona; estas diferencias, carecen de importancia
desde el punto de vista clinico (ALLHAT, 2002). En contraposicion al uso de diuréticos
tiazidicos, se indica que incrementan la produccion de angiotensina Il y en consecuencia
promueven la ateroesclerosis y la esclerosis arteriolar (Standridge, 2005), ademas de que
eventualmente pueden originar dafio hepatico (Arinzon y cols., 2004). El principal

mecanismo de accion de los diuréticos tiazidicos consiste en disminuir el volumen
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circulante y el gasto cardiaco (Gerc y cols., 2004). Por otro lado, diferentes estudios se
inclinan por el empleo de los IECA: el estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation Trial
(HOPE) refiere que el ramipril (IECA), es eficiente en la prevencion de eventos
cardiovasculares y no cardiovasculares en sujetos > 55 afios con antecedentes de
enfermedad cardiovascular o diabetes (Sleight, 2000; Burch y Ou, 2002), ya que ejercen
efectos benéficos de cardioproteccion (retardan la ateroesclerosis, previenen la insuficiencia
cardiaca, disminuyen las resistencias periféricas, disminuyen la rigidez arterial al reducir la
densidad de la coladgena en la pared arterial, ademds de que reducen la hipertrofia cardiaca)
y de nefroproteccion (disminuyen la presion intraglomerular por dilatacion de la arteriola
glomerular eferente y previenen la progresion de la insuficiencia renal), retardan la
aparicion de ateroesclerosis, ademas de que previenen la aparicion de DM2 en sujetos
hipertensos con alto riesgo, ya que disminuyen la resistencia a la insulina (Motz, 2004;
Scheen y Krzesinski, 2004; Standridge, 2005). Ademas los IECA en ancianos hipertensos
han mostrado que protegen contra el dafio cognitivo, a diferencia de los diuréticos, que no
ejercen este efecto benéfico (Paglieri y cols., 2004). El principal mecanismo de accién de
los IECA consiste en disminuir las resistencias periféricas (Gerc y cols., 2004). A favor del
uso de calcioantagonistas (de liberacion o accion prolongada) como farmacos
antihipertensivos de primera eleccion, se menciona que el calcioantagonista (amlodipina) es
igual de efectivo que el diurético (clortalidona), pero superior que el IECA (lisinopril) en la
prevencion de la hemorragia cerebral; sin embargo, es el menos efectivo en la prevencion
de la insuficiencia cardiaca (ALLHAT, 2002; Scheen y Krzesinski, 2003; Black y cols.,
2004). Por otro lado, se ha mostrado que en ancianos hipertensos ejerce actividad
protectora contra la enfermedad cardiovascular, en especial contra la hemorragia cerebral,
ademés de que probablemente retarde la progresion de la demencia (Steffen, 2004).
También, se menciona que los calcioantagonistas mejoran la funcioén endotelial, reducen la
hipertrofia ventricular y las resistencias periféricas, mejoran el funcionamiento arterial y no
afectan los lipidos ni la glucosa sérica. Su principal mecanismo de accion es el efecto
vasodilatador al disminuir las resistencias periféricas a nivel arteriolar (Scholze, 2003). El
estudio Syst-Eur, muestra que el calcioantagonista nitrendipina fue superior al placebo en

prevenir eventos cardiovasculares fatales y no fatales en el tratamiento de pacientes
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diabéticos con hipertension sistolica aislada; por lo anterior, los autores lo recomendiendan
como medicamento de primera eleccion en este tipo de enfermos (Safar y cols., 2003). En
un ensayo clinico se menciona que la nicardipina, otro calcioantagonista, mostr6 el mismo
efecto antihipertensivo, al compararle con indapamida (diurético parecido a las tiazidas),
propanolol (B bloqueador) y clortalidona (diurético tiazidico), a la vez que ocasion6 la
mayor reduccion de la masa de ventriculo izquierdo, pero sin mostrar diferencias
significativas (Rakic y cols., 2002). A favor del uso de los beta bloqueadores como
farmacos antihipertensivos de primera linea, se menciona que son utiles en casos
complicados con insuficiencia cardiaca congestiva (Ebner, 2004); En Rusia, los
betabloqueadores son los segundos farmacos antihipertensivos mas prescritos, so6lo
superados por los IECA (Leonova y Belousov, 2003); sin embargo, se refiere que los
betabloqueadores son menos efectivos en reducir la frecuencia de hemorragia cerebral y de
diabetes, cuando se le compar6 con losartan un antagonista de los receptores de
angiotensina Il (ARAII) (Kjeldsen y cols., 2005; Franklin y cols., 2005), ademas, se ha
notado que en ancianos, al combinarse B bloqueadores con diuréticos, se mejora mas la
presion de pulso (PAS-PAD) que cuando se emplean 3 bloqueadores solos (Chang y cols.,
2003). En contraposicion, se menciona que otros antihipertensivos (IECA vy
calcioantagonistas) brindan mayor proteccion renal y metabdlica que los B bloqueadores en
el tratamiento de hipertensos diabéticos o con intolerancia a la glucosa (Rajzer y cols.,
2003); ademas, el propanolol (B bloqueador), comparado con otros 3 antihipertensivos de
diferentes grupos, disminuy6 en el mismo rango las cifras de PA y fueron los que menos
disminuyeron la hipertrofia ventricular en sujetos hipertensos con hipertrofia ventricular

(Rakic y cols., 2002).

El grupo de farmacos antihipertensivos denominado antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARAII), son los de mas reciente introduccion en el arsenal terapéutico. A
favor de su uso como farmacos de primera eleccion en sujetos hipertensos, encontramos lo
siguiente: en un meta-analisis que estudio, entre otros, cinco ensayos clinicos que
emplearon ARAII en sujetos hipertensos, tales como el LIFE (losartan vs. atenolol),
SCOPE y ALPINE (candesartan vs. placebo) y VALUE (valsartan vs. amlodipina), indican

que este grupo de farmacos, al igual que los IACE, son capaces de disminuir la aparicion de
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nuevos casos de DM2 en un 22%, gracias a que inhiben el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) (Scheen, 2004). Por otro lado, se menciona que estos farmacos, en
teoria, son mas eficaces que los IECA para bloquear el SRAA, lo que se traduce en un
bloqueo mas efectivo de las acciones presoras de la angiotensina I (McMurray, 2004).
También, se ha mostrado que este grupo de farmacos reduce la morbi-mortalidad de sujetos
complicados con insuficiencia cardiaca, ademas de que mejora la clase funcional de la
insuficiencia cardiaca y algunas otras compilaciones de la hipertension, como la hipertrofia
cardiaca y la insuficiencia renal; por lo anterior, los ARAII se proponen como una buena
eleccion en pacientes ancianos, o en aquellos sujetos que no toleran los IECA (O’Meara,
2004; Weber, 2004). Sin embargo, en el estudio CHARM, el ARAII candesartan fue
descontinuado debido a que en 23.1% de los sujetos presentaron reacciones adversas que
incluyeron incremento de la creatinina, hipotension e hiperkalemia, cuando se agregd a
otros farmacos como los IECA, B bloqueadores y/o antagonistas de la aldosterona en

pacientes con insuficiencia cardiaca (Sica, 2004; Young y cols., 2004).

A pesar de que en clinica existe gran cantidad de farmacos antihipertensivos, y de que
todos ellos ejercen buena actividad hipotensora, la gran mayoria ocasiona diversos efectos
colaterales, que limitan o contraindican su empleo. Por lo anterior, es indispensable
continuar en la busqueda de nuevas alteranativas terapéuticas, seguras y efectivas, que
ofrezcan mecanismos de accion novedosos o sinérgicos. Ya que el reino vegetal ofrece una
gran variedad de compuestos con actividad bioldgica, con posible aplicacion en la
terapéutica clinica, resulta una excelente opcion para la busqueda de alternativas de

tratamiento antihipertensivo.

El extracto acuoso de los calices secos de la especie vegetal Hibiscus sabdariffa, ha sido
empleado desde hace tiempo en la medicina tradicional de varios paises como tratamiento
empirico de la hipertension arterial y como diurético (Argueta y cols., 1994; Haji y Haji,
1999; Chen y cols., 2003; Odigie y cols., 2003); incluso la Comisiéon E de Alemania
confirma que esta indicado como diurético y para trastornos de la circulacion (The
Complete German Comision E Monographs, 1998). Sus efectos farmacoldgicos como

hipotensor, se han comprobado a través de varios estudios farmacologicos. En 1990
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Jonadet, mostro in-vitro que el extracto hidroalcoholico bloqueo la enzima convertidora de
angiotensina; ademas de que ejercid actividad cardioprotectora; el autor atribuye a las
flavonas y las antocianinas estos dos efectos antihipertensivos. En 1991 Alj, reporta que el
extracto acuoso de H. sabdariffa ejercié actividad relajante en anillos aislados de aorta,
efecto compatible con el efecto relajante vascular que ocasionan varios farmacos
antihipertensivos como los calcioantagonistas, nitritos, donadores del 6xido nitrico, IECA,
etc., asi como un efecto hipotensor en gatos de manera dosis dependiente (Ali y cols.,
1991). Adenguloye en 1996, en ratas, confirma que el extracto acuoso de H. sabdariffa
ejerce efecto hipotensor de manera dosis dependiente; el efecto fue menos pronunciado en
animales denervados del vago y bajo efecto anti-colinérgico o anti-histaminico; ademas, el
extracto ocasion¢ relajacion de anillo de aorta contraido con noradrenalina. Por lo anterior,
se supone que el efecto antihipertensivo no es mediado por efecto simpaticolitico, pero
pudiera estar mediado por mecanismos parecidos a la acetilcolina o histamina y por efecto
vasorelajante directo (Adenguloye y cols., 1996). Onyenekwe en 1999, confirma que la
infusion de H. sabdariffa ocasiona efecto hipotensor en ratas espontaneamente hipertensas
y en ratas normotensas, a dosis entre 0.5 y 1.0 g/Kg, ademés de que evidencio efecto
diurético en los animales hipertensos; el mismo autor demuestra que la DLsy del extracto
se encuentra por arriba de los 5000 mg/Kg (Onyenekwe y cols., 1999). Odigie en 2003,
empleando el modelo de rata con hipertension arterial renovascular inducida por
obstruccion de la arteria renal, mostrd que el extracto acuoso de H. sabdariffa ocasiond
disminucion de la PA sistolica con dosis de 250 mg/Kg, junto con una disminucion
significativa de la frecuencia cardiaca y del peso del corazon, sin modificacion de la
creatinina ni de los electrolitos séricos (Odigie y cols., 2003). Lo anterior hace evidente
que el extracto de H. sabdariffa, al igual que otros farmacos antihipertensivos de uso
corriente, no so6lo ejerce efecto hipotensor, sino también diferentes acciones que se
traducen en efecto cardioprotector. Por otro lado, Chen en 2003; confirma que el extracto
de H. sabdariffa inhibe el desarrollo de la ateroesclerosis y disminuye la lipemia en
conejos sometidos a dieta rica en colesterol (Chen y cols., 2003). Habra que recordar que
la génesis de la hipertension arterial se encuentra intimamente ligada a la hiperlipidemia

que ocasiona aumento de la ateroesclerosis y de la rigidez arterial; por lo que cualquier
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farmaco que disminuya estos factores asociados, indirectamente mejora la hipertension
arterial. Las acciones hipocolesterolemiante y antiateroesclerosa del extracto de H.
sabdariffa, le otorgan un valor agregado en el tratamiento de la hipertension arterial. El
efecto hipotensor también se ha demostrado a través de 3 ensayos clinicos previos. El
primero de ellos, realizado por Haji Faraji en 1999, reporta el efecto hipotensor de un té
comercial preparado con H. sabdariffa; refiere que en 31 sujetos hipertensos tratados
durante 12 dias con el extracto, se redujo la PA sistolica en 11.2% y la PA diastolica en
10.7% (Haji, 1999). Recientemente publicamos un ensayo clinico en el que se estudio la
efectividad terapéutica (disminucion de la PAD > 10 mm Hg) y la tolerabilidad (ausencia
de efectos indeseables que motivaran descontinuar el tratamiento) en 39 sujetos con
hipertension arterial leve y moderada, tratados durante 4 semanas con el extracto acuoso de
H. sabdariffa preparado con 10 g de calices secos en 0.5 L de agua, estandarizado en 9.6
mg de antocianinas totales, los que se compararon contra 36 sujetos tratados con captopril
(25 mg dos veces al dia); se encontrd que el extracto disminuyd la PA de 139.05/90.81 a
123.73/79.52 mm Hg y logr6 78.95% de efectividad terapéutica y 100% de tolerabailidad.
Tanto el efecto hipotensor como la efectividad y tolerabilidad terapéuticas no mostraron
diferencias significativas al compararlas con el grupo control (Herrera-Arellano y cols.,
2004). Como antecedente, resulta conveniente mencionar que también en forma reciente,
concluimos un estudio piloto que utilizo el mismo fitomedicamento de H. sabdariffa que
se empleo en el presente estudio (formulado como polvo para reconstituir y estandarizado
en 10 mg de antocianinas totales); el objetivo de ese estudio piloto fue comparar 3
diferentes dosis de antocianinas totales (10, 15 y 20 mg) contenidas en el fitomedicamento,
administradas a diario durante 4 semanas en pacientes hipertensos. En ese estudio piloto se
encontrd reduccion de la PA sistolica en 24.54,19 y 14.44 mm Hg con las dosis de 10, 15y
20 mg de antocianinas respectivamente, mientras que la PAD disminuyo 17.27, 11.5 y
12.44 mm Hg con las mismas dosis. Resulta evidente que el mejor efecto hipotensor se
obtuvo con el extracto de H. sabdariffa, estandarizado en 10 mg de antocianinas. Respecto
a la efectividad terapéutica, la dosis de 20 mg de antocianinas totales obtuvo 88.89%,
mientras que el grupo tratado con la dosis de 10 mg obtuvo 81.82%. Lo anterior se puede

atribuir al hecho de que, en condiciones basales, la PA diastdlica del grupo asignado a 10
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mg de antocianinas (97.72 mm Hg), fue superior a la del grupo tratado con 20 mg (94.44
mm Hg); se advierte que existe una diferencia de mas de 3 mm Hg en la PAD (parametro
en que se basa la efectividad terapéutica), que bien pudieron incidir en los resultados de
este desenlace en los dos grupos de tratamiento. Por otro lado, la tolerabilidad (ausencia de
reacciones adversas intensas o severas) y la seguridad (al final del estudio, ausencia de
alteraciones patoldgicas de las pruebas bioquimicas de funcionamiento hepatico y renal)

fueron del 100% con las 3 dosis estudiadas (Rivera-Garcia, 2005).

Con base en los antecedentes mencionados, decidimos implementar el presente estudio con
el objetivo de evaluar la efectividad terapéutica, la seguridad y tolerabilidad, los cambios
de los electrolitos séricos y las modificaciones en la actividad de la ECA plasmatica de
pacientes con hipertension arterial en estados 1 y 2 (segiin la NOM para el tratamiento y
control de la hipertension arterial), tratados con el fitofarmaco de H. sabdariffa,
estandarizado en 10 mg de antocianinas totales, y compararlos contra lisinopril 10 mg,
ambos administrados diariamente, en ayunas, durante 4 semanas continuas. Los
medicamentos se formularon como polvo para reconstituir y se envasaron en sobres
individuales de celopolial. El disefio del estudio fue de un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado; los sujetos fueron seleccionados como casos consecutivos en la

consulta externa del HGR 1 del IMSS en la ciudad de Cuernavaca, Morelos.

Para la elaboracion del fitofarmaco experimental, se emplearon célices secos de H.
sabdariffa, obtenidos de un cultivo controlado en el Municipio de Xochitepec, Morelos;
los calices fueron secados a temperatura ambiente, protegidos de la luz solar, durante 2
semanas, posteriormente se trituraron. Para elaborar el extracto necesario para la
produccion del fitomedicamento se emplearon aproximadamente 150 Kg de calices secos;
para el método de extraccion, 2 Kg del material triturado se macerd en 5 L de agua a 60 °C
durante 4 horas, posteriormente se concentrd en rotacvaporador a presion reducida; el
extracto asi obtenido se reuni6 y almacend en refrigeracion a 4 °C hasta que se programo
su secado por medio de liofilizacién. El extracto acuoso ya seco es muy higroscopico
debido a la gran cantidad de polisacaridos presentes en el mismo, por lo que, para evitar su

rehidratacion, fue necesario mantenerlo en condiciones de congelacion hasta el momento
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de la formulacion. En las pruebas de formulacion se emplearon varios materiales secantes
(talco inerte, caboxil, maltodextrinas y lactosa), a diferentes concentraciones, hasta que se
obtuvo un material seco, fluido y fino que se envas6 en sobres individuales de celopolial
blanco. Previo al envasado, el medicamento se estandarizd en su contenido total de
antocianinas por el método colorimétrico. La formulacion final del fitofarmaco contenia
1.715 mg de antocianinas totales por gramo, por lo que para obtener 10 mg de antocianinas
fue necesario incluir 5.83 g de la formulacion en cada sobre individual. El control de
calidad del fitomedicamento incluyo la cuenta de coliformes, la cual fue negativa, pruebas

de estabilidad y determinacion de antocianinas totales.

Decidimos emplear como tratamiento control el lisinopril (un farmaco del grupo de los
IECA), debido a su amplio uso como farmaco antihipertensivo y a que su efectividad
terapéutica ha sido ampliamente documentada en diversos ensayos clinicos que han
reclutado grandes muestras poblacionales como los estudios GISSI-3, ALLHAT y STOP
Hypertension-2 (Gruppo italiano per lo studio della sopravivenza nell’infarto miocardico,
1994; ALLHAT, 2003; Scheen y Krzesinski, 2004). Otro motivo para el empleo de
lisinopril como control, se encuentra en el hecho de que al extracto de H. sabdariffa
también se le ha detectado actividad inhibidora de la ECA, ademés de que, a diferencia de
otros farmacos del grupo de los IECA, lisinopril es hidrosoluble, condicion fundamental
para la formulacion y modo de preparacion del tratamiento control, que deberia ser igual

que el tratamiento experimental.

En relacion a las caracteristicas basales de la poblacion incluida en el estudio, en primera
instancia se puede mencionar que la maniobra de aleatorizacion cumplié su objetivo, ya
que todas las caracteristicas estudiadas en los sujetos se distribuyeron de manera equitativa
en los dos grupos de tratamiento formados (p> 0.11). Esto tiene implicaciones estadisticas
importantes, debido a que la ausencia de diferencias significativas en los datos basales
entre grupos, significa que ambos grupos son iguales respecto a las caracteristicas
estudiadas y, por lo tanto, las diferencias detectadas en los desenlaces deben ser atribuidas
a la intervencién terapéutica implementada y no al hecho de que los grupos puedan ser

diferentes en alguna caracteristica (por ejemplo el sexo o el peso). En general la muestra
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incluy6 sujetos con edad promedio de 45.45 afos, con HAS de 2.3 afios de evolucion, sin
tratamiento farmacoldgico hipertensivo en los 4 meses previos, obesos, con IMC de 30.74,
con PA promedio de 146.04/97.73, frecuencia cardiaca de 73 latidos por minuto, del sexo
femenino (proporcion 2 a 1), con secundaria o menos (58.03%), no alcohoélicos (76.68% de
los casos), no fumadores (83.42% de los casos), sedentarios (s6lo la cuarta parte practicaba
algun tipo de ejercicio en forma rutinaria), la mayoria con antecedentes familiares de HAS
(61.% de los casos), sin diagndstico previo de hipertension arterial (49.22% de casos
prevalentes), sin tratamiento antihipertensivo previo (66.84% de los sujetos nunca lo
habian recibido), y en etapa 1 de HAS (56.99% de los casos). La mayoria de estos datos
coinciden con la ENSA 2000. Por ejemplo, al igual que nuestros datos, se menciona que el
51% de los sujetos hipertensos lo ignoran; a diferencia de nuestro estudio, en el que
solamente la tercera parte de los hipertensos conocidos habian recibido medicacion
antihipertensiva, en la ENSA 2000 la mitad de los hipertensos mencionaron tomar
farmacos antihipertensivos; también, al igual que en nuestro estudio, la ENSA 2000
reporta que la mayoria de los sujetos hipertensos son del sexo femenino (Veldsquez y cols.,

2002).

En relacion al efecto antihipertensivo obtenido con el fitofarmaco de H. sabdariffa, al final
del estudio se observa que disminuy6 las cifras tensionales sistolicas de 146.48 a 129.89
mm Hg y las cifras diastolicas de 97.77 a 85.96, logrando una reducciéon neta de
17.14/11.97 mm Hg y porcentual de 11.57 y 12.21% respectivamente. Resulta evidente que
el fitofarmaco produjo un mayor efecto porcentual sobre la PAD (p<0.0001). Al comparar
estos datos con los obtenidos en ensayos previos con H sabdariffa, encontramos que en el
estudio reportado por Haji, en el que administrd un té comercial durante 12 dias, la PA
disminuy6 11.2/10.7% las cifras sistolica y diastolica; resulta evidente que en el presente
estudio, el fitofArmaco mostro practicamente el mismo efecto reductor porcentual sobre las
cifras tensionales sistolicas, siendo ligeramente mayor la reduccion de la PA diastdlica
(Haji y Haji, 1998). En otro ensayo clinico, en el que los pacientes recibieron 10 g de
material vegetal de H. sabdariffa para preparar el extracto que tomaron durante 4 semanas
(9.6 mg de antocianinas totales), las reducciones de PA fueron del orden de 14.15/11.18

mm Hg, estas cifras muestran un efecto ligeramente mayor (absoluto y porcentual), del
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fitofarmaco empleado en el presente estudio. Esto se puede explicar con base en dos
hechos: una mayor cantidad de antocianinas presentes en el fitofarmaco que en la infusion
preparada por los sujetos del estudio previo (9.6 vs 10 mg); también, a que las cifras basales
de PA en el presente estudio, eran mayores a las observadas en el estudio previo
(146.48/97.77 vs 139.05/90.81), lo que propicié un mejor efecto hipotensor (Herrera-
Arellano y cols., 2004). En el estudio piloto preliminar (n=30), en que se compararon 3
diferentes dosis de antocianinas totales (10, 15 y 20 mg) del fitofarmaco de H. sabdariffa,
administradas a pacientes con hipertension arterial durante 4 semanas, el grupo asignado a
10 mg de antocianinas obtuvo el mejor efecto terapéutico al reducir la PA de 150/97.08 a
125.45/80.45 mm Hg, con lo que se obtuvo una reduccion neta de 24.54/17.27 mm Hg y
porcentual de 16.36/17.78% respectivamente; al comparar estas reducciones con las
obtenidas en el presente estudio (17.14/11.97 mm Hg 6 11.57 y 12.21%), resulta evidente
que en el estudio preliminar, la misma dosis de antocianinas (10 mg) mostré6 un mayor
efecto hipotensor. Esta diferencia de efecto puede explicarse en funcion del tamafio de
muestra pequefio que incluy6 el estudio piloto preliminar (solo 11 sujetos en el grupo
asignado a la dosis de 10 mg de antocianinas totales), el cual no resulta representativo
(Rivera-Garcia, 2005).

Resulta interesante y necesario comparar el efecto hipotensor obtenido con el fitofarmaco,
motivo de la presente tesis, con otros farmacos con actividad o modo de accion parecido a
las reportadas para H. sabdariffa. Asi, al compararle contra el efecto hipotensor de captopril
(farmaco prototipo de los IECA) en poblaciones similares, encontramos que a dosis de 50
mg/dia, tras 4 semanas de administracion en pacientes con hipertension leve y moderada, se
redujo la PA de 143.51/91.62 a 127/78.43 mm Hg (reduccion neta de 16.43/13.12 mm Hg 6
11.44/14.32%); efecto hipotensor muy parecido al observado en el presente estudio
(Herrera y cols., 2004). En otro estudio latinoamericano multicéntrico efectuado en
pacientes con hipertension leve y moderada en quienes se administrd captopril (50 mg) mas
hidroclorotiazida (25 mg), se observo que la PA se redujo de 156/103 a 134/86 mm Hg, con
reduccion neta de 22/17 mm Hg y porcentual de 14.1/16.5%, cifras ligeramente mayores a
las obtenidas en nuestro estudio; la diferencia de efecto entre ambos estudios se puede

atribuir al empleo simultaneo de dos farmacos hipotensores en el estudio brasilefo
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(Santello, 1998). Un estudio aleman reporta el efecto de moxonidine (vasodilatador) y
captopril (IECA) en pacientes con hipertension leve y moderada, indica que el
vasodilatador disminuy6 la PA de 176/101 a 155/91 mm Hg y el IECA de 170/99 a 150/89
mm Hg , con reducciones netas de 21/10 y 20/10 mm Hg y 11.93/9.9 y 11.76/10.10%
respectivamente; los efectos hipotensores netos y porcentuales obtenidos con el
vasodilatador y el IECA son muy similares a las observadas con el empleo en nuestro
estudio del extracto acuoso de H. sabdariffa a dosis de 10 mg de antocianinas/dia (Lotti y
Gianrossi, 1993). Al comparar el efecto hipotensor del fitofarmaco empleado en el presente
estudio con los diuréticos natriuréticos del grupo de las tiazidas, encontramos que un
estudio realizado con sujetos hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda tratados con
indapamida, nicardipina (calcioantagonista), propanolol (f bloqueador) y clortalidona
(diurético tiazidico de efecto prolongado), la reduccion de la PA en promedio con los 4
farmacos tras de 6 meses de tratamiento fue de 12.8% y 10.4%, sin detectar diferencias
significativas entre ellos (Rakic, 2002). Como se observa, las reducciones promedio
obtenida con los 4 farmacos de sintesis son muy parecidas a las logradas con el fitofarmaco
de H. sabdariffa estandarizado en 10 mg de antocianinas totales, sobre la PAS y PAD
(11.57 y 12.21% respectivamente). En el estudio ALLHAT, un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego controlado con farmaco activo, conducido entre febrero de 1994 y marzo de
2002 en 33 357 sujetos hipertensos de E. U y Canada , con edad promedio de 55 afios (35%
de afro-americanos), con hipertension no tratada (sistolica >140 mm Hg y/o diastélica >90
mm Hg; pero no mayor de 180/110 mm Hg) o con hipertension tratada (PA <160/100 mm
Hg en quienes después de suspender el o los antihipertensivos mostraran PA <180/110 mm
Hg); ademas de presentar al menos un factor de riesgo cardiovascular. Aleatoriamente se
administraron 3 farmacos antihipertensivos: Clortalidona (diurético tiazidico de accion
prolongada) a dosis de 12.5 y 25 mg/dia, amlodipina (calcioantagonista de liberacion
prolongada) a dosis de 2.5, 5.0 y 10 mg/dia, o lisinopril (IECA) a dosis de 10, 20 6 40
mg/dia, todos durante 4 afios de seguimiento; los porcentajes de disminucion de PA en la
poblacion negra fueron 7.17/7.77, 6.02/7.79 y 4.61/6.59 % respectivamente, mientras que
en la poblacion no negra las reducciones fueron 8.41/9.1, 8.4/10.41 y 8.19/9.55% con el

diurético, calcioantagonista e IECA respectivamente. Como se observa, todas estas
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reducciones son de menor magnitud que las reportadas con el fitofarmaco de H. sabdariffa,
motivo del presente estudio; sin embargo, habra que hacer notar que las cifras de PA
basales del estudio ALLHAT se encontraron entre 146.1 y 146.5 la PA sistélica y entre
83.5 y 84.9 la diastodlica, cifras por debajo de las que presentaron nuestros pacientes
tratados con H. sabdariffa en condiciones basales (146.38/97.73). Lo anterior se puede
explicar con base en que la magnitud del efecto terapéutico es proporcional a las cifras de
PA inicial; esto es, en los sujetos con cifras de PA mas altas es de esperar un efecto
hipotensor mayor (Jackson y cols., 2005).

En relacion a la magnitud total del efecto hipotensor mostrado por el fitomedicamento de
H. sabdariffa a lo largo de las 4 semanas de estudio, los resultados de la presente
investigacion muestran claramente que tanto la PA sistolica como la diastolica tuvieron el
mayor porcentaje de la reduccion total durante la primera semana. Esto es, del total de los
17.4 mm Hg que disminuy6 la PA sistélica (100% de reduccion), durante la primera
semana se redujeron 11 mm Hg (63.21%), y durante las siguientes dos semanas se alcanzé
la reduccion restante 6.4 mm Hg (36.78%); mientras que la reduccion total de la PA
diastolica fue de 11.77 mm Hg (100%), y durante la primera semana disminuy6 8.1 mm Hg
(68.81%); el resto del efecto hipotensor 3.67 mm Hg (31.18%) lo logr6é durante las dos
siguientes semanas. También resulta interesante hacer notar que el fitomedicamento
durante la cuarta y Gltima semana de administracion, practicamente ya no incremento su
efecto hipotensor; es decir, el maximo efecto hipotensor del fitomedicamento de H.
sabdariffa se logra en la semana 3 de tratamiento, y a partir de la cuarta semana el efecto se
estabiliza. Lo anterior tiene implicaciones clinico terapéuticas importantes, ya que para
tomar decisiones relacionadas con incrementos de dosis, adiciéon o cambio de farmaco
antihipertensivo, resulta necesario esperar al menos 3 semanas de tratamiento con el
fitofarmaco.

Al contrastar la magnitud del efecto hipotensor obtenido con el fitomedicamento de H.
sabdariffa (10 mg de antocianinas/dia), contra el obtenido con lisinopril (10 mg/dia),
resulta evidente que este ultimo ejercid6 un mayor efecto hipotensor tanto sobre la PA
sistdlica como en la diastolica en 7.5 y 3.59 mm Hg. Sin embargo, habra que hacer notar

que la dosis del fitofarmaco empleada en el presente estudio (extracto acuoso conteniendo
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10 mg de antocianinas totales) es similar a la que se administra en la medicina tradicional,
ya que 10 g de calices secos en infusion con 0.5L de agua contienen 9,6 mg de antocianinas
totales (Herrera, 2004). Para aumentar la potencia o efecto antihipertensivo, se pueden
seguir las siguientes estrategias: la dosis se puede incrementar ain mas; generar una nueva
formulacion que incluya una mayor concentracion de antocianinas totales; también, en el
caso de identificar el o los compuestos responsables de los diferentes mecanismos de
accion antihipertensiva, generar otra formulaciébn con concentraciones mas elevadas de
tales compuestos. También, para la formulacién se pudiera optar por otro tipo de extracto
que contenga una mayor concentracion de flavonoides, como el hidroalcohdlico que se
empled en el estudio que mostr6 inhibicion de la ECA (Jonadet y cols., 1991). Lo anterior
implica que el principal grupo de compuestos antihipertensivos pudieran ser diferentes a las
antocianinas

A favor del incremento en la dosis del extracto empleado, se pueden establecer las
siguientes consideraciones: El extracto acuoso de H. sabdariffa empleado en el presente
estudio se estandariz6 en su contenido total de antocianinas; esto es, cada gramo de extracto
contenia 1.8575 mg de antocianinas totales, por lo que para alcanzar la dosis de 10 mg de
antocianinas totales fue necesario formular el medicamento con 5.38 g de extracto por cada
dosis administrada. El peso promedio de los sujetos que recibieron el fitomedicamento de
H. sabdariffa fue de 77.427 Kg, es decir, en promedio, los pacientes recibieron el extracto a
dosis de 69.48 mg/Kg de peso corporal. Esta dosis se encuentra varios 6rdenes de magnitud
por debajo de las DL50 reportadas, las que la sitian por arriba de 3 750 y 5 000 mg/Kg de
peso en ratas. (Onyenekwe y cols., 1999; Akindahunsi y Olaleye, 2003). Sin embargo,
existe un reporte que indica que el extracto a dosis > 250 mg/Kg ocasionaron alteraciones
de las enzimas hepaticas aminotransferasas, sin ocasionar alteraciones en la arquitectura
histologica de higado y corazon (Akindahunsi y Olaleye, 2003). Con base a estos reportes,
en forma segura, se puede incrementar hasta 3 veces la dosis del extracto empleado en el
presente estudio, y administrarlo de manera cronica durante largos periodos. Sin embargo,
habra que recordar que un estudio piloto que empled el mismo extracto utilizado en el
presente estudio, no mostré mayor efecto antihipertensivo con dosis mas elevadas (Rivera-

Garcia, 2004).
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En relacion a la efectividad terapéutica observada con el fitomedicamento de H. sabdariffa
(65.88%), al compararle con el ensayo publicado en 2004, en el que la efectividad
terapéutica se alcanzo en 78.95%, existen 13 puntos porcentuales de diferencia a favor de la
efectividad terapéutica del estudio previo (Herrera-Arellano y cols., 2004). Lo anterior
puede encontrar su posible respuesta en dos hechos: en primer lugar, las cifras tensionales
con que ingresaron los sujetos del estudio previo fueron menores a los del actual
(139.05/90.81 vs 146.38/97.73 mm Hg); en segundo lugar, la mayoria de sujetos del
estudio previo se encontraban en fase 1 de hipertension arterial (94.3%) y s6lo un minimo
porcentaje (5.7%) se encontraba en etapa 2, mientras que en el presente reporte cerca de la
mitad de pacientes se encontraban en etapa 1 (57 %) y el resto en etapa 2 (43%) (Herrera-
Arellano y cols., 2004).

Ahora bien, al comparar la efectividad terapéutica y la magnitud del efecto antihipertensivo
obtenido en el presente estudio con el fitomedicamento de H. sabdariffa con los reportados
para captopril (farmaco prototipo de los IECA) en otros estudios, encontramos que en un
ensayo publicado en 2004, el captopril a dosis de 50 mg/dia, después de 4 semanas de
administracion mostrd 84.38% de efectividad, mientras que en el presente estudio el
fitomedicamento logrd 65.88% de efectividad después de 4 semanas de administracion, se
detectan 18.5 puntos porcentuales a favor del captopril. Para explicar esta diferencia de
efecto hipotensor, es conveniente mencionar que en el presente reporte las cifras
tensionales basales del grupo experimental fueron de 146.38/97.73 mm Hg, mientras que en
el ensayo de 2004 los pacientes asignado a captopril ingresaron con cifras tensionales mas
bajas, de 143.51/91.62 mm Hg (Herrera-Arellano y cols., 2004). En otro estudio, que
compard la efectividad de lisinopril y captopril solos o combinados con hidroclorotiazida,
el lisinopril logr6 efectividad terapéutica en 73.3% de los pacientes con monoterapia y el
captopril solo obtuvo 68.9%. Estos porcentajes son muy parecidos al 65.88% que obtuvo el
fitofarmaco de H. sabdariffa en el presente estudio; lo anterior implica que la efectividad
terapéutica del fitofarmaco de H. sabdariffa estd en el mismo rango que los IECA a
diferentes dosis (Ol'binskaia y cols., 1999). En un estudio multicéntrico realizado en Brasil
para evaluar la efectividad terapéutica de la combinacion de captopril (50 mg/dia) e

hidroclorotiazida (25 mg/dia) en sujetos hipertensos con PA diastolica entre 95 y 105 mm
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Hg; se logro control de la PA en 45, 67 y 88% a las semanas 4, 8 y 12 de administracion.
Se observa que la efectividad obtenida con el fitofirmaco empleado en el presente estudio
(65.88%), es similar al obtenido a la semana 8 por la combinacion de IECA y diurético del
mencionado reporte. Por lo anterior, se puede concluir que la efectividad terapéutica de la
combinacion y la del fitofarmaco de H. sabdariffa son similares, sin embargo la tasa
maxima de efectividad terapéutica se alcanzé mas rapido (a la semana 3) con el fitofarmaco
(Santello y Mion, 1998).

En relacion a las modificaciones de los electrolitos séricos observadas bajo el tratamiento
con el fitomedicamento de H. sabdariffa, podemos mencionar que el cloro se incrementd de
91.71 a 95.13 meq/L, mostrando una diferencia de 3.42 meq/L que fue estadisticamente
significativa (p = 0.0001); el sodio disminuy6 de 139.09 a 137.35, mostrando una
diferencia de 2.04 meq/L, que mostré6 un valor limitrofe de p (0.07). En este punto,
conviene recordar que la principal variable de desenlace propuesta en el presente estudio
fue la efectividad terapéutica, y en funcion de tal variable se efectud el calculo del tamafo
de muestra; por lo tanto, la muestra no fue calculada para detectar diferencias en las
concentraciones séricas de los electrolitos. Es probable que al incrementar el nimero de
sujetos participantes en el estudio, con un tamafo de muestra determinado por calculos
matematicos, la disminucion del sodio sérico observada bajo el efecto del fitomedicamento
de H. sabdariffa pueda alcanzar significancia estadistica. El potasio sérico se modificé muy
poco, al reducir de 3.67 a 3.54 meq/L después de 4 semanas con el fitomedicamento. En
resumen, el efecto de H. sabdariffa sobre los electrolitos séricos de sujetos hipertensos
consiste en aumentar el cloro y disminuir el sodio, sin modificar el potasio. Estos efectos
son consistente con los hallazgos de un estudio reportado en 2004, en el que los sujetos
tratados con el extracto de H. sabdariffa (conteniendo 9.6 mg de antocianinas totales)
durante 4 semanas, disminuyeron la excrecion urinaria de cloro de 136.9 a 132.86 meq/L (p
=0.39), aumentaron la excrecion de sodio de 106.11 a 125.42 meq/L (p = 0.001), sin
modificar la excrecion urinaria de potasio (Herrera-Arellano y cols., 2004). Estos efectos
sobre los electrolitos séricos, ponen de manifiesto la actividad natriurética del
fitomedicamento de H. sabdariffa, la cual es indispensable para ejercer el efecto diurético.

Como se sabe, el riiidén para eliminar el ion sodio requiere de producir orina; por lo tanto,
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para disminuir el sodio sérico el rifion requiere de producir y eliminar mas orina, o sea
ejercer un efecto diurético (Jackson, 1996).

Este efecto natriurético, sin modificacion de los niveles séricos de potasio, es similar al
efecto farmacologico de los diuréticos ahorradores de potasio, como los antagonistas de la
aldosterona, también llamados antagonistas de los receptores de los mineralocorticoides,
donde el farmaco mas representativo es la espironolactona, la cual tiene un uso muy
limitado en el tratamiento de la hipertension arterial debido a la alta incidencia de efectos
colaterales, ocasionados por su estructura estereoide (ginecomastia, impotencia sexual,
libido disminuida, hirsutismo, alteraciones menstruales, etc.), ademas de diarrea, gastritis y
ulcera péptica (Jackson, 1996; Reyes y cols., 2005). Habra que recordar que la aldosterona,
ademas de su produccion adrenal, también se produce en tejido cardiovascular, por lo que
juega un papel importante en la patologia vascular; también, se le han detectado actividades
proinflamatorias y profibroticas, por lo que el uso de los antagonistas de la aldosterona, en
sujetos hipertensos disminuye la presion sanguinea y protege de dafo cardiovascular, de la
rigidez arterial y de dafio a 6rganos blanco (Grandi, 2005; Takeda, 2005). Debido a lo
anterior esta antigua clase de diuréticos ha sido retomada, y se sugiere su uso como
medicamentos de primera linea, o usado en combinacién con otros grupos de farmacos
antihipertensivos, para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial leve y
moderada, con y sin hiperaldosteronismo (Pratt-Ubunama y cols., 2005). De reciente
inclusion en el tratamiento antihipertensivo, la eplerenona, un antagonista selectivo de la
aldosterona, que carece de efectos sobre los receptores de androgenos y progesterona que
ocasiona la espironolactona, ha sido evaluada en diversos ensayos clinicos para el
tratamiento de la hipertension arterial y se menciona que alcanza la misma eficacia
antihipertensiva que la espironolactona (Gumieniak y Williams, 2004). En un ensayo
clinico multicéntrico, a 397 pacientes hipertensos se les administrd, con intervalos de 4
semanas, 50, 100 y 200 mg/dia de eplerenona, con lo que se logré el control de la PA en 44,
17 y 19% de los pacientes, sin elevacion del K sérico, alin con la dosis mas alta, ni en
sujetos con buena ni con mala respuesta terapéutica (Levy y cols., 2004). En otro ensayo
clinico multicéntrico para evaluar la seguridad y eficacia de eplerenona en 586 sujetos con

hipertension leve y moderada con PA basal promedio de 150/96, 385 sujetos (65.7%)
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completaron el estudio; 98 (16.7%) fueron dados de baja por falla terapéutica, y 40 (6.8%)
por efectos adversos; 433 de 582 pacientes (74.4%) lograron efectividad terapéutica (PA
<140/90 mm Hg), 261 (44.8%) recibieron eplerenona sola (Burgess y cols., 2003). Como se
observa, la efectividad terapéutica alcanzada con eplerenona fue de 74.4%, y la obtenida
con el fitofarmaco de H. sabdariffa fue de 65.88%, ligeramente superior en sélo 8.52
puntos porcentuales; es decir la efectividad terapéutica alcanzada por ambos farmacos
antihipertensivos se encuentra dentro del mismo rango. En otro ensayo clinico en pacientes
con hipertension arterial e hipertrofia ventricular izquierda, sometidos tratamiento por 9
meses con eplerenona (200 mg/dia), enalapril (40 mg/dia) o ambas (200 y 10 mg/dia
respectivamente), todos los tratamientos redujeron la PA, eplerenona -23.8/-11.9; enalapril
-24.7/-13.4 y la combinacién -28.7/-14.4 mm Hg (p=0.048) (Pitt, 2003). Todas estas
reducciones son mayores que la obtenida en el presente ensayo clinico con el fitofarmaco
de H. sabdariffa (-16.59/-11.81); sin embargo, al comparar el efecto de la eplenorona sola
y combinada con el IECA sobre la PAD, con la obtenida por el fitofarmaco de H.
sabdariffa del presente estudio, encontramos que las diferencias son minimas, y oscilan
solo entre 0.09 y 2.59 mm Hg, lo cual desde el punto de vista clinico no es relevante.

Ahora bien, en relacion a los cambios en los electrolitos séricos, los resultados del presente
ensayo difieren de los obtenidos en otro estudio, en el que un extracto (jugo) de H.
sabdariffa (16 a 24 g/dia) se administro a sujetos sanos, y se observo disminucion en la
excrecion urinaria de sodio y potasio (Kirdpon y cols., 1994). Es probable que el efecto
natriurético del extracto de H. sabdariffa sea diferente en sujetos sanos y en sujetos
hipertensos, ya que en estos ultimos existen modificaciones importantes en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Para dilucidar esta cuestion, habria que disefiar un nuevo
estudio para evaluar, bajo condiciones completamente controladas, el efecto diurético y
natriurético del extracto de H. sabdariffa, en sujetos sanos.

Otro hallazgo interesante que se obtuvo con los resultados del presente estudio es que, con
la administracion del fitofairmaco de H. sabdariffa, se observo una franca disminucion del
30% en la actividad de la ECA plasmatica. Este hallazgo confirma la observacion, in-vitro,
de que el extracto de H. sabdariffa inhibe la enzima convertidora de angiotensina (ECA),

actividad que fue atribuida a las flavonas (Jonadet y cols., 1990). La disminucion observada
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con el fitofarmaco fue de menor magnitud que la observada con la administracion del
lisinopril, cuyo principal mecanismo de accion es la inhibicion de la ECA con lo que logra
disminuir la sintesis, los niveles plasmaticos y la actividad de la angiotensina II. La
diferencia porcentual del efecto reductor de la actividad de ECA plasmatica entre ambos
tratamientos fue de 15.79% (ANOVA p = 0.0001). En varios estudios clinicos efectuados
en sujetos humanos hipertensos se ha mostrado que la administracion de los IECA
disminuyen las concentraciones séricas de angiotensina II; asi, por ejemplo, en un estudio
que compara el efecto de una dosis unica de captopril (200 mg, n=5) o placebo (n=3), se
encontrd que placebo no modifico los niveles plasmaticos de angiotensina II, en cambio el
captopril, a las 7 horas de la dosis, logré6 una disminuciéon no significativa de la
angiotensina II (Staessen y cols, 1982). Otro estudio compar6 el efecto de captopril 1 mgy
25 mg sobre la presion arterial media (PAM) y niveles plasmaticos de angiotensina Il en 10
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica; con la dosis de 1 mg, comparada con placebo,
existio una disminucion no significativa de la PA y de angiotensina II circulante; en
cambio, con la dosis de 25 mg de captopril se observo una importante disminucion de la
PAM vy de la angiotensina II (Motwani y cols., 1992). Mas recientemente, un ensayo clinico
en 90 sujetos hipertensos, se compar6 el efecto antihipertensivo y el efecto sobre el nivel
plasmatico de angiotensina II de valsartan (ARAII, dosis 80 mg/dia), benazepril (IECA,
dosis 10 mg/dia) y la combinacion de ambos durante 12 semanas. A partir de la semana 6
de administracion, se observd que los niveles plasmaticos de angiotensina II en los
hipertensos, eran considerablemente mas altos que en los sujetos normales; las cifras de PA
se redujeron significativamente en los 3 grupos; ademas, el grupo tratado con el IECA, asi
como el grupo tratado con la combinacidn, pero no el grupo tratado con el valsartan solo,
mostraron una marcada reduccion de angiotensina II (Ke y cols., 2003).

Para conocer si el efecto del fitofarmaco de H. sabdariffa sobre la actividad de ECA
plasmatica es o no dependiente de la dosis, seria necesario implementar otro estudio con
diferentes dosis del fitofarmaco.

La combinacion de un IECA y un diurético se emplea desde hace mucho tiempo como
herramienta terapéutica, ya que la combinacion ejerce una accion antihipertensiva

sinérgica. Habitualmente el tratamiento antihipertensivo se puede iniciar con un diurético
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(de las tiazidas o inhibidores de la aldosterona), o bien con un IECA (aln existe
controversia al respecto), con lo que se logra el control de la mayoria de los hipertensos;
cuando la respuesta antihipertensiva no es la dptima, por lo general se agrega algin otro
farmaco del otro grupo, con lo que el efecto hipotensor se incrementa (Chobanian y cols.,
2003; Battegay, 2003; Sierra y Ruilope, 2004; Zolck y cols., 2004; Standridge, 2005;
Zidek, 2005). Con base a los datos reportados en el presente estudio, se puede afirmar que
el fitofarmaco de H. sabdariffa ejerce su accion antihipertensiva gracias, al menos, a dos
mecanismos de accion diferentes pero complementarios y sinérgicos: como diurético (muy
probablemente como antagonista de la aldosterona) y como inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina. También, los resultados apoyan lo reportado en la
literatura, en la que se afirma que in vitro el extracto bloquea a la enzima convertidora de la
angiotensina, y en animales integros aumenta la diuresis (Jonadet y cols., 1990; Onyenekwe
y cols., 1999). Otro mecanismo de accion antihipertensiva que posiblemente posee el
fitofarmaco de H. sabdariffa es el efecto vasodilatador, que puede ser ejercido a través del
bloqueo de los canales de calcio, accion reportada en un estudio que empled ileon aislado
de cobayo (Salah, 2002), o bien gracias a un efecto vasodilatador directo como el reportado
en un estudio que empled el modelo de anillos de aorta (Adegunloye y cols., 1996). En
sintesis, con base en los resultados aqui observados, se puede afirmar que el fitofarmaco de
H. sabdariffa actia tanto como diurético natriurético (probablemente antagonista de la
aldosterona) y como IECA. Es decir, que el fitofarmaco de H. sabdariffa reune, en un solo
producto, la accion de los dos grupos de farmacos mads prescritos para el tratamiento
cronico de la hipertension arterial, IECA y diurético, con la gran ventaja de que el efecto
diurético del fitofarmaco de H. sabdariffa no afecta los niveles plasmaticos de potasio, y
por lo tanto no requiere la suplementacion de sales de potasio, que es indispensable con el
uso cronico de los diurético tiazidicos o de asa del tipo de la furosemida, y sin los
inconvenientes de la espironolactona.

Desde el punto de vista fitoquimico, aun existe mucho que investigar con el fitofarmaco de
H. sabdariffa, ya que seria mas 1til la estandarizaciéon en al menos 1 6 2 antocianinas
conocidas y que se encuentren presentes en el extracto. Tal es el caso de la Delphinidin 3-

sambubioside, la cual se ha identificado en otros estudios, e incluso se le han atribuido
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alguna actividad farmacolégica, como inductor de apoptosis en células de leucemia humana
(Hou y cols., 2005). Otra antocianina que se ha aislado del extracto de H. sabdariffa es la
cinidin-3-sambubidsido, la cual también pudiera ser Util a para la estandarizacion del
fitofarmaco (Frank y cols., 2005). Otro compuesto util para la estandarizacion seria el acido
protocatechuico, compuesto fendlico aislado del extracto de H. sabdariffa, al cual se le
atribuye actividad antioxidante (Tseng y cols., 2000; Liu y cols., 2002; Lin y cols., 2005).
Aun cuando cualquiera de los tres compuestos mencionados anteriormente pudiera servir
como marcador fitoquimico para establecer la estandarizacion del fitofirmaco de H.
sabdariffa, resulta necesario realizar estudios bio-dirigidos con los objetivos de identificar,
aislar y cuantificar al menos alguno de los compuestos responsables de las diferentes
acciones farmacologicas antihipertensivas (IECA, diurética o vasodilatadora).

En relacion con los resultados del analisis estratificado, el cual se realiz6 para conocer el
posible efecto confusor de algunas variables demograficas primero sobre las cifras
tensionales sistdlica y diastolica, y posteriormente sobre el principal desenlace denominado
efectividad terapéutica, podemos asegurar que la mayoria de estas variables no influy6
significativamente en la respuesta terapéutica al fitofarmaco de H. sabdariffa. Asi por
ejemplo, en primer lugar podemos afirmar que el sexo, la edad, la etapa de hipertension
arterial al ingreso (etapa 1 6 2), el IMC, el ejercicio y la menopausia (en el caso de las
mujeres), no influyeron sobre el efecto del fitofarmaco de H. sabdariffa sobre las cifras
tensionales sistolica y diastoélica (p> 0.17, Tabla 11), y por lo tanto se descarta su efecto
confusor. En cambio, el alcoholismo si influyd negativamente sobre el efecto del
fitofarmaco de H. sabdariffa sobre las cifras de tension arterial sistolica, ya que los no
bebedores redujeron 18.59 mm Hg las PAS, mientras que los bebedores sélo la redujeron
13.45 mm HG, existiendo una diferencia significativa de 5.14 mm Hg (ANOVA p = 0.02);
también, el tabaquismo mostr6 una tendencia a afectar en forma negativa la respuesta
terapéutica del fitofarmaco de H. sabdariffa sobre las cifras tensionales sistdlicas, ya que,
mientras los no fumadores lograron reducirla en 17.92 mm Hg, los fumadores solo la
redujeron 13.14 mm Hg, con una diferencia de 4.78 mm Hg la cual mostré un valor de p
limitrofe (ANOVA p = 0.09). En este punto, habrd que recordar que el principal objetivo

del estudio fue identificar diferencias entre tratamientos de la efectividad terapéutica y no
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para establecer si el tabaquismo influia o no sobre la respuesta terapéutica del fitofarmaco;
debido a lo anterior, suponemos que al aumentar el tamafio muestral, seguramente el valor
de p no hubiese sido limitrofe, sino significativo. Resulta interesante destacar que el efecto
terapéutico del fitofarmaco de H. sabdariffa sobre la PAD final, no fue influido por el
alcoholismo ni por el tabaquismo (ANOVA p > 0.21); tal parece que estos dos hébitos
influyen mas sobre la PAS ya que inhiben, o disminuyen, el efecto del fitofarmaco de H.
sabdariffa. Habra que recordar que el tabaquismo, entre otros efectos, incrementa la
frecuencia y el gasto cardiaco, y ésta influye directamente sobre la PA al incrementar la
PAS; por otro lado, desde hace algunas décadas, diferentes estudios han demostrado que el
tabaquismo incrementa la PAS atn en sujetos no hipertensos, debido al efecto deletéreo del
tabaquismo sobre la dinamica de la pared arterial (Pearson, 1987; Escamilla-Cejudo y cols.,
1992; Laurent y cols., 2003; Li y cols., 2005). El consumo de alcohol también influye
negativamente en el control de la hipertension arterial, este factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular ha sido estudiado desde hace tiempo (Menotti y cols., 2001;
Laurent y cols., 2003; Miller y cols., 2005; Wildman y cols., 2005)

En segunda instancia, el analisis estratificado se efectud para conocer el efecto de las
variables probablemente confusoras sobre el principal desenlace denominado efectividad
terapéutica (reduccion de la PAD > 10 mm Hg). En la Tabla 12 se muestran los resultados
de este analisis estratificado, se observa que todas las variables estudiadas (etapa de
hipertension al ingreso, género, edad, presencia de obesidad, alcoholismo y la menopausia
en las mujeres), no afectd la efectividad terapéutica del fitofarmaco; por lo anterior se
descarta su efecto confusor. Sin embargo, aunque se descart6 el efecto confusor de la etapa
de hipertension al ingreso, habra de resaltar que los sujetos que ingresaron en etapa 2
lograron un porcentaje de efectividad terapéutica mas alto que los pacientes que ingresaron
en etapa 1 (74.36 y 57.45% respectivamente).

En relacion a los diferentes motivos de baja del estudio (sin relacion al protocolo, no
adherencia al protocolo, urgencia hipertensiva y reacciones adversas), en total hubo 25
abandonos (12.95%), el cual es bajo en comparacion con otros ensayos clinicos que ha
realizado nuestro grupo de investigacion. Asi por ejemplo, en el estudio ya publicado en el

que 90 sujetos hipertensos fueron tratados con una infusion de H. sabdariffa o captopril, 15
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de ellos (16.66%) abandonaron por motivos no relacionados con el tratamiento; de estas 15
bajas, 14 acontecieron en el grupo experimental (26.41%), y se tribuyeron al sabor amargo
del extracto (Herrera-Arellano y cols., 2004). En el presente estudio, las 12 bajas del grupo
experimental (12%), son menores a las reportadas en el estudio que tratd a los hipertensos
con una infusion de H. sabdariffa; sin embargo, esas 12 bajas por no adherencia también
pudieran atribuirse al sabor amargo del fitomedicamento. Lo amargo del fitomedicamento
de H. sabdariffa, es una caracteristica que se debe eliminar, o disminuir, en futuras
formulaciones.

En el presente estudio, al comparar, en forma semanal y en forma general, los 4 diferentes
motivos de baja entre los dos grupos de tratamiento del presente estudio, se observa que no
hubo diferencias significativas. Sin embargo, cabe sefialar que hubo mas bajas por no-
adherencia al protocolo en el grupo tratado con H. sabdariffa (12%), que en el grupo
tratado con lisinopril (4.6%), sin que la diferencia fuera estadisticamente significativa.
(Chi* p=0.18).

En relacion a las reacciones adversas reportadas en el presente estudio, encontramos que
solo una de ellas (edema facial), fue catalogada como intensa o severa y fue motivo de baja
del ensayo clinico; el caso se presentd en el grupo control. Esta reaccién adversa al
lisinopril; y en general a los IECA, ya antes ha sido reportada; aunque esta reaccion de
hipersensibilidad a los IECA es rara, puede afectar no so6lo la cara, sino la lengua, traquea,
intestino y pene (Kyrmizakis y cols., 1998; Henson y cols., 1999; Maestre y cols., 1999;
Chase y cols., 2000). Todas las demés reacciones adversas reportadas en el presente estudio
fueron pasajeras y consideradas como leves. En el grupo tratado con el fitofarmaco de H.
sabdariffa, en total se presentaron 30 reacciones adversas leves y pasajeras, en 13 sujetos,
ninguno de ellos fue motivo para descontinuar el tratamiento; la gran mayoria de estas
reacciones adversas se presentaron en las primeras 2 semanas de tratamiento. Predominaron
la vision borrosa en 16 sujetos, 3 casos de cefalea y 2 de nerviosismo. Probablemente la
vision borrosa y la cefalea reportadas por los pacientes formen parte del cuadro sintomatico
de la hipertension arterial no controlada.

Recientemente se publicé un articulo en el que se reporta la farmacocinética de dos

antocianinas presentes en el extracto acuoso de H. sabdariffa, la cianidin-3-sambubiosido y
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la delfinidin-3-sambubiodsido: Se administré un extracto que las contenia en 62.6 y 81.6 mg
respectivamente; a las 7 horas de la administracion, se observé que la excrecion urinaria de
las mismas fue de 0.016 y 0.021% respectivamente, con un pico maximo de excrecion entre
1.5 y 2.0 horas posteriores a la ingestion. Las concentraciones plasmaticas maximas fueron
de 0.036 y 0.015 ng/mL/mg, las que se alcanzaron a la 1.5 horas después de la ingesta; la
velocidad de aclaramiento plasmatico por gramo de extracto fue de 0.076 y 0.032 ng/h/mL
para cianidin-3-sambubiosido y la delfinidin-3-sambubiosido respectivamente; La vida
media para cada una de las antocianinas estudiadas fue de 2.18 y 3.34 horas
respectivamente. La eliminacion urinaria de las dos antocianinas en forma intacta fue
rapida, y parece ser no exponencial (Frank y cols., 2005). Estos datos, con sus limitantes,
pueden orientar la frecuencia de administracion del fitofarmaco, ya que muestran el pico de
concentracion maxima de las antocianinas, asi como su velocidad de eliminacioén urinaria.
Sin embargo, el estudio no muestra la ruta metabolica de los compuestos estudiados, ni de
sus metabolitos. Para establecer correctamente la posologia del fitofarmaco, es necesario,
en primera instancia, identificar los compuestos responsables de los efectos
antihipertensivos, para posteriormente realizar la farmacocinética de los mismos y de sus
metabolitos; en forma paralela, también es necesario establecer la duracion del efecto
farmacologico antihipertensivo, asi como establecer el pico de efecto maximo
antihipertensivo. Por lo anterior, la posologia correcta y la frecuencia de administracion del
fitofarmaco, son cuestionamientos no resueltos aun. Para establecer la frecuencia de
administracion del fitofirmaco en nuestro estudio, nos basamos en dos ensayos clinicos
previos, en que el extracto de H. sabdariffa fue administrado cada 24 horas (Haji y Haji,
1999; Herrera-Arellano y cols., 2004;).

Los pacientes que padecen hipertension arterial con mucha frecuencia padecen otras
patologias cronicas que agravan el pronodstico, las mas comunes incluyen la obesidad,
diabetes mellitus, dislipidemias, insuficiencia hepatica o renal, asi como las complicaciones
cardiovasculares propias de la enfermedad que incluyen ateroesclerosis, enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, derrame cerebral, etc. En casi todas estas patologias el
fitofarmaco de H. sabdariffa tiene una aplicacion terapéutica, ya que se le han detectado

diferentes acciones farmacologicas como efecto anti-adipogénico (Kim y cols., 2003), anti-
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hipercolesterolémico (el-Saadany y cols., 1991), con actividad hepatoprotectora (Wang y
cols., 2000; Liu y cols., 2002; Lin y cols., 2003; Amin y Hamza, 2005;), como reductor del
estrés oxidativo o como antioxidante (Tseng y cols., 1996; Tseng y cols.,, 1997;
Hirunpanich y cols., 2005), efecto anti-ateroesclerotico (Chen y cols., 2003), actividad
cardio-protectora al revertir la hipertrofia cardiaca (Jonadet y cols., 1990; Odigie y cols.,
2003), etc. Como se puede observar, el fitomedicamento de H. sabdariffa, ademas de su
accion antihipertensiva, puede emplearse para el tratamiento de diferentes patologias
cronicas que complican la hipertension arterial, ya sea como droga unica o como
coadyuvante del tratamiento farmacologico especifico. Lo anterior constituye un valor
agregado para el fitofarmaco de H. sabdariffa, ya que en la practica médica convencional,
se requiere de implementar otros fAirmacos para el tratamiento especifico de las diferentes
patologia que complican la hipertension arterial, ya que los antihipertensivos por si mismos
generalmente no inciden en el tratamiento de las patologias concomitantes, y en algunos
casos las agravan. Asi por ejemplo, en el tratamiento de hipertensos con dislipidemias suele
agregarse una estatina; para el manejo del estrés oxidativo (que es concomitante o
desencadenante de algunos trastornos), suele agregarse vitamina D, Etc. Es posible que
estas complicaciones puedan manejarse en forma adecuada con el uso exclusivo del
fitomedicamento de H. sabdariffa; sin embargo, es necesaria mas investigacion, basica y
clinica, para el empleo seguro y efectivo del fitofirmaco en las diferentes patologias que

complican la hipertension arterial.
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14. CONCLUSIONES.

El fitofarmaco de los calices de H.sabdariffa, elaborado a partir de un extracto acuoso,

estandarizado en 10 mg de antocianinas totales, después de administrarlo cada 24 horas

durante 4 semanas continuas a pacientes con hipertension arterial en etapas 1 6 2:

Corrobora el efecto antihipertensivo del extracto acuoso de la misma especie
vegetal al reducir en forma significativa la presion arterial sistolica (17.14 mm Hg)
y diastolica (11.97 mm Hg). Estos descensos fueron menores a los obtenidos con
lisinopril 10 mg (control).

Mostro seguridad y tolerabilidad terapéuticas del 100% y una efectividad
terapéutica del 65.12%. Las dos primeras no difieren, en tanto que la ultima resultod
menor a la del control con lisinopril.

Aument6 el cloro en 3.19 meq/L, tendi6é a disminuir el sodio en 1.79 meq/L y no
modificd al potasio en suero. Su efecto sobre los electrolitos citados no fue diferente
a los observados con el control lisinopril.

Reduce en forma significativa (13.94 Us, equivalente al 29.75%) la actividad de la
ECA plasmatica, menor a la del control con lisinopril.

La tendencia a reducir el sodio sérico y la disminucion de la actividad de la ECA
plasmatica, corroboran dos de sus mecanismos de accidon antihipertensiva ya
reportados en la literatura, como diurético y como inhibidor de la ECA.

Representa una alternativa viable en el control de la hipertension arterial al alcance
de la poblacion masiva de nuestro pais, en el cual la hipertension arterial se

encuentra entre las primeras causas de muerte.
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16. ANEXOS.

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA.
Lugar y Fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion clinica titulado:
SEGURIDAD, TOLERABILIDAD Y EFECTIVIDAD TERAPEUTICA DE UN
FITOFARMACO ANTIHIPERTENSIVO. ELABORADO A PARTIR DE LA
ESPECIE VEGETAL HIBISCUS SABDARIFFA. ENSAYO CLINICO,
ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO CON LISINOPRIL.

El objetivo del estudio es: comparar la eficacia terapéutica, tolerabilidad y seguridad de un
medicamento a base de la planta denominada “jamaica”, en el tratamiento de pacientes con
hipertension arterial.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en:

a) Contestar a las preguntas que sobre mi enfermedad se me planteen.

b) Permitir que se me tome semanalmente la presion arterial.

c¢) Proporcionar una muestra de sangre al inicio y al final del estudio.

d) Asistir a evaluaciones semanales de mi enfermedad (en total 5).

e) Tomar el medicamento que se me asigne, teniendo en cuenta que puede ser el
fitofarmaco de Hibiscus sabdariffa bajo estudio 6 bien el Lisinopril, de acuerdo a las
instrucciones que se me den.

f) No aceptar, durante el estudio, ningun otro tratamiento para la presion arterial. En caso
de hacerlo lo notificaré¢ al investigador.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se lleven a cabo, los riegos, beneficios o cualquier

otro asunto relacionado con el estudio o con mi tratamiento.

123



Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio, y que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta

pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del

paciente:

Nombre y firma del

investigador:

Nombre y Firma del familiar o

testigo:
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Abstract

In order to compare the antihypertensive effectiveness and tolerability of a standardized extract from Hibiscus
sabdariffa with captopril, a controlled and randomized clinical trial was done. Patients from 30 to 80 years old with
diagnosed hypertension and without antihypertensive treatment for at least 1 month before were included. The
experimental procedure consisted of the administration of an infusion prepared with 10g of dry calyx from
H. sabdariffa on 0.51 water (9.6 mg anthocyanins content), daily before breakfast, or captopril 25 mg twice a day, for 4
weeks. The outcome variables were tolerability, therapeutic effectiveness (diastolic reduction >10mm Hg) and, in the
experimental group, urinary electrolytes modification. Ninety subjects were included, 15 withdrew from the study due
to non-medical reasons; so, the analysis included 39 and 36 patients from the experimental and control group,
respectively. The results showed that H. sabdariffa was able to decrease the systolic blood pressure (BP) from 139.05 to
123.73mm Hg (ANOVA p<0.03) and the diastolic BP from 90.81 to 79.52mm Hg (ANOVA p<0.06). At the end of
the study, there were no significant differences between the BP detected in both treatment groups (ANOVA p > 0.25).
The rates of therapeutic effectiveness were 0.7895 and 0.8438 with H. sabdariffa and captopril, respectively (X2,
p > 0.560), whilst the tolerability was 100% for both treatments. A natriuretic effect was observed with the
experimental treatment. The obtained data confirm that the H. sabdariffa extract, standardized on 9.6 mg of total
anthocyanins, and captopril 50mg/day, did not show significant differences relative to hypotensive effect,
antihypertensive effectiveness, and tolerability.
© 2004 Elsevier GmbH. All rights reserved.

Keywords: Hibiscus sabdariffa; Malvaceae; Captopril; Essential hypertension; Controlled and randomized clinical trial;
Complementary and alternative medicine
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