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PALABRAS CLAVE Resumen

Hibiscus sabdariffa; Antecedentes y objetivo: La infusion de Hibiscus sabdariffa (H. sabdariffa) es una bebida muy
Estrés oxidativo; popular en muchos lugares del mundo. Su composicion fitoquimica se asocia a efectos antio-
Polifenoles; xidantes, hipotensores y antiateroscleréticos. No obstante, no se conocen con profundidad los
Hipertension; mecanismos moleculares implicados en estos procesos. El objetivo de la presente revision fue
Aterosclerosis; describir las evidencias cientificas que apoyan que el consumo regular de H. sabdariffa reduce
Perfil lipidico el estrés oxidativo, la aterosclerosis, el perfil lipidico y la tension arterial.

Material y métodos: Se realiz6 una busqueda de publicaciones recientes en las siguientes bases
de datos electronicas especializadas: Elsevier Journal, SciELO, FSTA, Science Direct, Springer
Link y NCBI. Se describieron los resultados de trabajos llevados a cabo en ensayos clinicos en
humanos, modelos animales y cultivos celulares. Las palabras clave utilizadas fueron Hibiscus
sabdariffa, estrés oxidativo, polifenoles, hipertension, aterosclerosis y perfil lipidico.
Resultados: Los resultados de los diferentes articulos evidenciaron un posible efecto terapéu-
tico de los extractos de H. sabdariffa sobre el estrés oxidativo, el perfil lipidico, la hipertension
y la aterosclerosis, gracias a su composicion rica en compuestos fenolicos. Las antociani-
nas reducen significativamente la oxidacion de la lipoproteina LDL, inhiben la adipogénesis
mediante la regulacion de las vias de sefalizacion adipogénicas y factores transcripcionales,
y modulan la expresion génica de determinados microARN. No se comunicaron acontecimientos
adversos ni efectos secundarios.

Conclusiones: Son necesarios mas estudios en humanos, estudios mas homogéneos y controlados
con placebo, para poder aseverar que H. sabdariffa posee eficacia terapéutica en humanos.
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Polyphenols; Background and objective: Infusion of Hibiscus sabdariffa (H. sabdariffa) is a very popular

drink in many parts of the world. Its phytochemical composition is associated to antioxidant,
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hypotensive, and antiatherosclerotic effects. However, the molecular mechanisms involved in
these processes are not well known. The aim of this review was to report the scientific evidence
supporting that regular use of H. sabdariffa decreases oxidative stress, atherosclerosis, lipid

Material and methods: A search of recent publications was made in the following specialized
electronic databases: Elsevier Journal, SciELO, FSTA, Science Direct, Springer Link, and NCBI.
Results of research conducted in clinical trials in humans and in animal models and cell cultu-
res were recorded. Keywords used included Hibiscus sabdariffa, oxidative stress, polyphenols,

Results: Results of the different articles suggested a possible therapeutic effect of H. sab-
dariffa extracts on oxidative stress, lipid profile, hypertension, and atherosclerosis thanks to
its composition rich in phenolic compounds. Anthocyanins significantly decrease LDL oxida-
tion, inhibit adipogenesis by regulating adipogenic signaling pathways and transcription factors,
and modulate gene expression of certain microRNAs. No adverse events or side effects were

Conclusions: Further more homogeneous, placebo-controlled studies in humans are needed to

© 2013 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Hypertension;
Atherosclerosis;
Lipid profile profile, and blood pressure.
hypertension, atherosclerosis, and lipid profile.
reported.
state that H. sabdariffa has therapeutic efficacy in humans.
Introduccion

Los radicales libres altamente reactivos (RLO) son atomos
o grupos de atomos con un electron desapareado o libre.
Para conseguir su estabilidad electroquimica, los RLO ini-
cian una reaccion en cadena que puede provocar dafo a
macromoléculas biologicas como lipidos, proteinas, hidratos
de carbono y acidos nucleicos, y desequilibrar la homeosta-
sis del organismo’. La mayoria de los RLO son resultado del
metabolismo normal de las células?. No obstante, la produc-
cion de RLO también puede aumentar debido al metabolismo
de determinadas sustancias exdgenas, por la exposicion a
la radiacion solar o a radiaciones ionizantes, pesticidas y
metales pesados®. Otros factores que afectan la produccion
de RLO estan asociados con la exposicion a la accion de
ciertos xenobioticos (cloroformo, paracetamol, tetracloruro
de carbono), el humo de tabaco o una dieta inadecuada,
tanto por exceso de sustancias nocivas como por defecto
de antioxidantes®. Todos estos factores pueden producir un
exceso de RLO en las células y aumentar la susceptibilidad al
desarrollo de procesos patologicos como el cancer, el enve-
jecimiento celular, la aterosclerosis, la hipertension arterial
(HTA) o la hiperlipidemia’.

La HTA es un factor de riesgo cardiovascular muy impor-
tante y frecuente en la sociedad moderna®®. En efecto,
la HTA es uno de los principales factores de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, conjunta-
mente con el tabaquismo, las dislipidemias, y en especial,
los niveles plasmaticos elevados de colesterol transportado
en las lipoproteinas de baja densidad (LDL)”-"". A estos
factores hay que anadir otros factores de riesgo predispo-
nentes, como la obesidad y el sedentarismo, que ejercen su
accion a través de factores de riesgo intermedios, causales
o condicionales®’. Las enfermedades cardiovasculares son
la primera causa de muerte en Espafa, originando casi el
40% de todas las defunciones'?. En el 90% de los casos se
desconoce el mecanismo que inicia la HTA, aunque han sur-
gido evidencias que parecen indicar que el aumento de la
produccién de RLO esta relacionado con su patogénesis'>~">.

De hecho, se ha observado que en los individuos con HTA se
puede producir una elevacion de la concentracion sangui-
nea de acido tiobarbitlrico, un indicador de peroxidacion
lipidica, y una reduccion de las actividades antioxidantes
de las enzimas superoxido dismutasa, glutation peroxidasa y
catalasa'®'’. Ademas, Ward et al.'® encontraron una dismi-
nucion de antioxidantes no enzimaticos, como la vitamina
E y el glutation reducido, en pacientes con HTA. La pato-
génesis de la HTA también se ha asociado con anomalias
metabélicas'®?!, factores hormonales?? y variaciones gené-
ticas. Especificamente, a partir de estudios epidemioldgicos
y familiares se ha estimado que el componente genético
seria la causa de cerca del 40% de la variabilidad interindi-
vidual de los valores de hipertension?®. El papel central que
tiene el metabolismo lipidico en la homeostasis de la hiper-
tension justifica que las variedades genéticas de aquellos
genes que codifican para las proteinas de este sistema hayan
sido extensamente analizados. La atencion ha sido maxima
en aquellos polimorfismos relacionados con modificaciones
funcionales de las proteinas que codifican, por ejemplo, los
polimorfismos en el gen de la apolipoproteina B* y A5%4,
de la CD36 (en inglés, cluster of differentiation 36)?°, de
la USF1 (en inglés, upstream transcription factor 1)?%77,
de la FADS3 (en inglés, fatty acid desaturase 3)*’, y GCKR
(en inglés, glucokinase regulatory protein)?*. La enferme-
dad isquémica del corazon y la enfermedad cerebrovascular
o ictus son la manifestacion de la aterosclerosis?®. Su lesion
caracteristica es la placa de ateroma compuesta por lipidos,
tejido fibroso y células del sistema inmune. Uno de los episo-
dios mas tempranos de la aterosclerosis es la acumulacion de
LDL en la pared arterial. Una de las hipotesis mas aceptadas
a la hora de dar una explicacion al desarrollo de la ateros-
clerosis es la de la oxidacién lenta de las LDL atrapadas en
el espacio subendotelial por la accion de los RLO generados
por las células vasculares, evidenciando una estrecha rela-
cion entre RLO y LDL?. Esta acumulacion de lipoproteinas
en el endotelio arterial desencadena la activacion de los
receptores de captacion de los macrofagos, dando lugar a
la transformacion de los macrofagos en células espumosas.
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La acumulacion progresiva de células espumosas contribuye
a la evolucién de las lesiones®®.

Las plantas y los animales presentan sistemas endogenos
de antioxidantes para eliminar el exceso de produccion de
RLO, como el glutation, la vitamina C y la vitamina E, la
catalasa, la superdxido dismutasa y varias peroxidasas®'. El
glutation peroxidasa, la superdxido dismutasa, o la catalasa
de los peroxisomas son enzimas antioxidantes enddgenas o
primarias, capaces de metabolizar los RLO generados en los
procesos redox celulares. En cambio, el acido alfa lipoico,
las vitaminas C, E, A y los polifenoles se consideran antio-
xidantes no enzimaticos o secundarios con capacidad para
destruir directamente los RLO*Z.

Los polifenoles constituyen un grupo muy numeroso y
heterogéneo de moléculas que comparten la caracteris-
tica de poseer en su estructura varios grupos fendlicos.
Numerosos estudios epidemiologicos avalan las propiedades
antioxidantes de los polifenoles®*-3°, aunque su capacidad
antioxidante depende de su biodisponibilidad y absorcion,
y esta a su vez se ve afectada en gran medida por varios
factores como el clima, el tipo de suelo, el tipo de cultivo
y la exposicion al sol, entre otros®’. La mayoria de los
polifenoles son metabolizados por los microorganismos del
colon antes de ser absorbidos y los productos generados por
esta fermentacion son responsables de parte de sus efectos
sistémicos®*~#. La capacidad antioxidante de los polifeno-
les justifica sus acciones vasodilatadoras, antitrombdticas,
antiinflamatorias y antiapoptoticas*®, asi como sus propie-
dades antilipidémicas*“* y antiaterogénicas*. La actividad
antioxidante de los polifenoles es 10 veces superior a la
de la vitamina C, y 100 veces superior a la de la vitamina
E o los carotenoides?. Mas concretamente, existen estu-
dios que sugieren que los compuestos fenolicos podrian
atenuar la oxidacion de las LDL y las lipoproteinas de alta
densidad (HDL)*®->*. En humanos sanos se ha propuesto
que el resveratrol, uno de los principales compuestos
fenolicos en el vino, podria prevenir la oxidacion de las LDL
y disminuir la concentracion de hidroperoéxido lipidico®.
Recientemente, Castaner et al.”* han mostrado que los
compuestos fenolicos del aceite de oliva podrian reducir
la oxidacion de las LDL y la expresion del gen CD40L (en
inglés, CD40 ligand), asi como aquellos genes relacionados
con procesos de inflamacion en humanos. Los procesos
moleculares asociados con las propiedades antilipidémicas
y antiaterogénicas de los polifenoles son consecuencia de su
capacidad de regulacion de la expresion de diferentes genes
asociados con el sistema inmunoldgico y el metabolismo
energético, y/o su capacidad de regulacion epigenética®
mediante la induccion de cambios en el patron de meti-
lacion de islas CpG del ADN°**  la acetilacion de las
histonas®® y la modulacion de la expresion de algunos
miARN>?. A este respecto, por ejemplo, se ha reportado que
la quercetina, componente activo de Hibiscus sabdariffa
(H. sabdariffa), inhibe la actividad de la histona acetil
transferasa en la region promotora de los genes asociados
con la manifestacion de la inflamacion®. Joven et al.®®
utilizaron ratones hiperlipidémicos con deficiencia en el
receptor de LDL para evaluar el papel de los polifenoles
en la prevencion de enfermedad hepatica a través de
la regulacidon de la expresion de los microARN hepaticos
miR103/107 y miR122. En sus resultados destacaron que
la administracion oral de polifenoles revirtiéo los cambios

producidos en los microARN inespecificos miR103/107 tras
la ingesta cronica de polifenoles, y una falta de respuesta
del miARN especifico miR122, especulando sobre una
posible implicacion de los polifenoles en el metabolismo
celular. Estos autores sefalaron que la modulacion de la
expresion de los microARN puede constituir un importante y
adicional mecanismo de intervencion de enfermedades cro-
nicas. Crozier et al.®" han mostrado que puede existir una
especificidad extracto polifenolico-miARN, dada la variedad
de estructuras y composiciones diferentes que pueden
presentar los extractos atendiendo a su origen botanico.
Todo y lo dicho, se precisan mas estudios en humanos para
esclarecer los efectos epigenéticos de los polifenoles.

El H. sabdariffa presenta un alto contenido en
polifenoles*’. Se le conoce también como Rosa de Jamaica,
Rosa de Abisinia o Karkade, pertenece a la familia de las
Malvaceas y es originaria de Africa tropical, aunque su cul-
tivo se extiende por México, América Central y del Sur y
sudeste asiatico. Es una planta herbacea anual propia de cli-
mas secos, subtropicales, montafosos. Sus calices, carnosos
y de un color rojo intenso, presentan altas concentracio-
nes de acido L-ascorbico, acido araquidico, acido citrico,
acido estearico y acido malico, aparte de pectinas, fitoeste-
roles (p. ej., B-sitosterol y ergosterol) y polifenoles®?. Peng
et al.®, en su investigacion para determinar el efecto hipo-
glucemiante e hipolipidémico del extracto polifendlico de
H. sabdariffa encontraron al menos 18 compuestos feno-
licos diferentes en H. sabdariffa (fig. 1). Es muy comin
encontrar preparados comerciales de concentrados de cali-
ces, y en ocasiones también de hojas de H. sabdariffa en
forma liquida o polvos, para la preparacion de bebidas ins-
tantaneas o infusiones®?. Ademas, su uso generalizado como
tratamiento herbal por parte de la medicina popular ha con-
dicionado su alta aceptacion entre el piblico en general®,
sobre todo en paises como EE. UU.%>, México®>®*¢’ | en algu-
nos paises del este de Africa®®"°, Iran’"72, India’3, Taiwan®3,
Brasil’* y Grecia’®, entre otros. Los estudios etnobotanicos
que se pueden encontrar describen generalmente su origen
y las partes de la planta utilizadas, las propiedades que
se le atribuyen y su forma de preparacion, sin especificar
dosificacion. No se han encontrado estudios demograficos
que avalen su papel en la prevencion de enfermedades’’®.
Por otro lado, estudios cientificos han evidenciado que
los efectos antioxidantes de los polifenoles de H. sabda-
riffa tienen accion antiaterogénica y de reduccion de la
hipertension y la hiperlipidemia sin haberse reportado acon-
tecimientos adversos ni efectos secundarios en animales y
human0565~67,72,77~79‘

Asi, el objetivo de este trabajo es recopilar y unificar
las evidencias que demuestran que un consumo regular de
H. sabdariffa podria tener un efecto beneficioso sobre la
salud humana gracias a la capacidad antioxidante, antihiper-
tensiva e hipolipidemiante que le confieren sus componentes
fenolicos.

Material y métodos

En la presente revision se ha realizado una busqueda de
publicaciones recientes en las siguientes bases de datos
electrénicas especializadas: NCBI, Elsevier Journal, SciELO,
Science Direct y Springer Link. Se han reunido resultados de
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Figura 1

Tiempo (min)

Componentes totales fenolicos y flavonoides estimados con cromatografia liquida de alta eficacia o high performance

liquid chromatography (HPLC) a partir de extracto de flores secas de Hibiscus sabdariffa. Los componentes totales fenolicos y
flavonoides se estimaron como 58,8+ 1,34mgy 13,57 £ 0,65 mg por gramo de flores secas, respectivamente®?.

1 acido hibiscus, 2 acido hibiscus éster 6-metilo, 3 acido galico, 4 no identificado, 5 5 hidroximetilfurfural, 6 acido protocatéquico,
7 5-acido caffeoylquinic, 8 feruloil derivatived, 9 acido clorogénico, 10 4-acido caffeoylquinic, 11 acido cafeico, 12 ester galoil,
13 feruloil quinico derivatived, 14 kaempferol-3-glucdsido, 15 quercetina derivatived, 16 tilirosida, Al delfinidina-3-sambubiosido,

A2 cianidina-3-sambubiosido.

trabajos llevados a cabo en ensayos in vitro, modelos anima-
les y estudios en humanos. Adicionalmente se han incluido
revisiones que recopilan y analizan la efectividad de H. sab-
dariffa en determinados tratamientos, como puede ser el
hipotensor y el hipolipidemiante, entre otros, y articulos
que hacen referencia a los aspectos fitoquimicos, farma-
cologicos y toxicologicos de H. sabdariffa. También se han
analizado los conceptos de estrés oxidativo, capacidad anti-
oxidante, hiperlipidemia, hipertension y aterosclerosis para
describir con mas detalle los mecanismos moleculares de
H. sabdariffa. Las palabras clave utilizados han sido: Hibis-
cus sabdariffa, estrés oxidativo, polifenoles, hipertension,
aterosclerosis y perfil lipidico.

Se revisaron en total 104 articulos para el desarrollo del
presente trabajo. Los articulos seleccionados se dividieron
en las siguientes categorias: (1) articulos genéricos sobre
propiedades farmacologicas, quimicas y etnobotanicas de H.
sabdariffa; (2) articulos sobre la relacion del consumo de H.
sabdariffa y el estrés oxidativo, su potencial antioxidante,
hipotensor, hipolipidémico y antiaterosclerotico.

Resultados y discusion

Los estudios que analizan los efectos terapéuticos de H. sab-
dariffa y que se han utilizado en la presente revision se
han agrupado en 3 tablas. En cada una de ellas se espe-
cifica la parte de H. sabdariffa utilizada y la metodologia

de extraccion del extracto de H. sabdariffa, asi como un
resumen de los resultados y conclusiones mas relevantes.
Las tablas 1y 2 presentan los resultados de los estudios rea-
lizados en diferentes lineas celulares y modelos animales,
respectivamente. En la tabla 3 se exponen los resultados de
los estudios realizados en humanos.

Es importante resaltar la parte de la planta utilizada y
la metodologia de extraccion dado que las diferentes partes
de H. sabdariffa, el color de las mismas, el modo de reco-
leccion y la metodologia de extraccion de sus componentes
fitoquimicos parecen tener una gran influencia en la compo-
sicidn volatil del extracto y esto influye en la dosificacion®®.
Cabe destacar, por ejemplo, que la capacidad antioxidante
mas elevada se ha encontrado en las flores recolectadas
35 dias después de su maduracion si se compara con flores
mas inmaduras®'. La extraccién con etanol de los compo-
nentes de los calices facilita la capacidad antioxidante de
H. sabdariffa, comparado con la extraccion etanodlica de
las hojas o la extraccidon acuosa de las 2 partes®’. No obs-
tante, la extraccion acuosa es la que presenta mayor interés
a la hora de testar la efectividad de las diferentes partes de
la planta, debido a que es la manera tradicional de pre-
paracion y en consecuencia su importancia respecto a su
implicacién en la salud publica es mas notable®¢7-7!,

Especificamente, la tabla 1 presenta estudios realiza-
dos en diferentes lineas celulares. Las lineas celulares
seleccionadas para llevar a cabo los experimentos fueron



Tabla 1

Estudios en cultivos celulares que demuestran los diferentes efectos de Hibiscus sabdariffa

Diseno del
estudio

Autores Ano

Parte utilizada

Método de
extraccion

Tipo de accion
analizada

Animal o linea
celular
utilizada

Dosis y tiempo
de tratamiento

Resultados principales

Chang et al.?> 2006 Cultivo celular

Kao et al.® 2009  Cultivo celular
Parametros
analizados in

vitro

Flores secas

Flores secas

Extraccion con
metanol

Extraccion con
metanol

Antioxidante
Capacidad
antiapoptatica

Linea celular
de macrofagos
de raton
RAW264.7

AntiaterosclerdticoLlinea celular

Inhibicion de la

oxidacion de
LDL

de macrofagos
de raton
J774A.1

1,1,20
2mg/ml

0,05-2mg/ml
de extracto

de HS rico en
antocianinas

Las antocianinas pueden ser
usadas como agentes
quimiopreventivos

Las dosis pueden ser
alcanzadas en una dieta tipica
sin suplementacion

In vitro las antocianinas de los
extractos de flores pueden
prevenir la oxidacion de LDL y
la muerte de macrofagos. Las
evidencias recientes apuntan
el rol que la oxidacion de LDL
tiene en la patogénesis de la
aterosclerosis, pero in vivo
hace falta deteminar si la dieta
tiene el mismo efecto

| de la oxidacion de LDL
mediada por la formacion

de células espumosas (una
variedad de macrofagos) y la
expresion del gen CD36 y su
factor de transcripcion
PPAR-gamma

| de los niveles de la proteina
PPAR-gamma en ntcleo

HS disminuye la expresion del
gen del receptor predominante
de la LDL oxidada CD36, tanto
en el ARNm como en el nivel
de proteina

HS inhibe la absorcion de LDL
oxidadas por parte de los
macrofagos
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Tabla 1 (continuacion)

Autores Aho Diseno Parte utilizada Método de Tipo de accion Animal o linea Dosis y tiempo Resultados principales
del estudio extraccion analizada celular de tratamiento
utilizada
Kimetal.®” 2007  Cultivo celular Flores secas Extraccion Inhibicion de la Preadopocitos 0 El extracto de HS mostrd la
acuosa diferenciacion 3T3-L1 250 inhibicion de la acumulacion
del adipocito 1.000 de lipidos en el citoplasma,

2.000 sobre todo a dosis de 2mg/ml
5.000 p.g/ml HS Inhibio el cambio de la

durante 5 dias

morfologia adipogénica a
través de la reduccion de las
gotas de lipidos intracelulares
durante la adipogénesis

HS puede blogquear la via MAPK
e inhibir los factores de
transcipcion mediante la
modulacion de la via de
sefnalizacion mediada por MAPK
durante la diferenciacion del
adipocito

Los mecanismos mediante los
cuales el extraco de HS regula
la adipogénesis incluyen la
inhibicion de la expresion de
los factores de transcripcion
adipogénicos C/EBPa y
PPAR-gamma, a través de las
vias de la PI3-K y MPAK
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Tabla 1 (continuacion)

Autores Ano Diseno del Parte utilizada Método de Tipo de accion Animal o linea Dosis y tiempo Resultados principales
estudio extraccion analizada celular de tratamiento
utilizada
Tseng et al.’® 2000  Cultivo celular Flores secas No especificado  Antitumoral y Células 0,2-2mM de PCA presenta un efecto
antioxidante humanas de PCA 24-48h inhibitorio del crecimiento de
Induccion de la leucemia HL-60 dependiente de la dosis
apoptosis (HL-60) A dosis por encima de 0,2 mM
mediante PCA, PCA muestra un efecto
via reduccion citotoxico acompanado por la
de la induccion de la apoptosis
fosforilacion en las células de leucemia
del humanas HL-60
retinoblastoma Después de 6 h de tratamiento,
y la expresion el nivel de hiperfosforilacion
de Bcl-2 de RB disminuye y el de
(protooncogén) hipofosforilacion aumenta. PCA
evita que las células HL-60
entren en la fase S, fase en la
que RB se hiperfosforila de
forma transitoria
Asociado a la apoptosis se
observa | expresion del
protooncogén Bcl-2 después
de 1,5h de tratamiento
PCA exhibe un efecto
antiproliferativo de las células
HL-60 por la via de la
apoptosis, asociada con la
fosforilacion y degradacion de
RB y la supresion de la proteina
Bcl-2
Tseng et al.? 1996  Cultivo celular Flores secas Extraccion Antioxidante Hepatocitos 0,05 mg/ml Proteccion contra citotoxicidad
etanolica de rata de PCA y genotoxicidad de los
0,10 mg/ml hepatocitos tratados con t-BHP
de PCA 30 min HS presenta una funcion de
de tratamiento captacion de radicales libres
con t-BHP
(1,5mM)

08¢

yoeW "N ‘ejopieno s



Tabla 1 (continuacion)

Autores Ano Disefo del Parte utilizada Método de Tipo de accion Animal o linea Dosis y tiempo Resultados principales
estudio extraccion analizada celular de tratamiento
utilizada
Tseng et al.®3 1997  Cultivo celular Flores secas Extraccion Antioxidante Hepatocitos 1,5mM de La fraccion soluble de HS
etanolica de rata t-BHP para en cloroformo, rica en
inducir dano glucosidos esteroides y

celular. Dosis
de

0,1 mg/ml
0,2mg/ml
0,5mg/ml
1mg/ml,

de HS-C, HS-E
y HS-R

flavonoides, muestra gran
inhibicion de la actividad XO
La fraccion soluble de HS en
etil-acetato, rica en
componentes fenolicos, barre
mas efectivamente los
radicales DPPH

Todas las fracciones muestran
la inhibicion de sintesis no
programada de ADN a una
concentracion de 0,20 mg/ml
| considerable de la fuga de
LDH y la formacion de MDA
inducida por t-BHP por la
fraccion HS-C y HS-E a 0,10 y
0,20 mg/ml

HS-R (0,2 mg/ml) parece inhibir
Unicamente la genotoxicidad
inducida por t-BHP pero no
inhibe ni la peroxidacion ni la
hepatoxicidad

CD36: proteina codante del gen CD36; DPPH: radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo; HS: Hibiscus sabdariffa; HS-C: fraccion soluble de HS en cloroformo; HS-E: fraccion soluble de HS etil-
acetato; HS-R: fraccion residual de HS; LDH: lactato deshidrogenasa; LDL: lipoproteina de baja densidad; MAPK: proteincinasa activada por mitégenos; MDA: malondialdehido; PCA: acido
protocatéquico; RB: retinoblastoma; t-BHP: tert-butil hidroperdxido; XO: actividad xantino oxidasa.
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Tabla 2  Estudios en modelos animales que demuestran los diferentes efectos de la administracion de Hibiscus sabdariffa
Autores Ano Disefo Parte Método de Tipo de accion Animal o linea Dosis y tiempo Resultados principales
del estudio utilizada extraccion analizada celular utilizada de tratamiento
Alarcon-Aguilar 2007 Caso-control Calices Extraccion Antiobesidad Grupo control y Subgrupo [: |significativa del peso de los ratones obesos
et al.” acuosa grupo al que se 120 mg/kg/dia de HS; 60 La aspartato transferasa no mostré cambios
inyecta MSG dias | de la glucemia en el grupo obeso tratado con HS.
n=16 ratones La dosis se dividio en 2 En el sano no
machos obesos (60 mg/kg). La primera se COL y TGC tampoco mostraron cambios significativos
Subgrupo I, n=8, disolvio en solucion salina y en los animales sanos
subgrupo I, n=8 se suministré con canula. La Se confirma el efecto antiobesidad reportado por la
Ocho ratones sanos segunda se disolvio en agua poblacion mexicana
Subgrupo Ill, n=4 y se administré ad libitum Concluye que los célices contienen agentes que tal
SubgrupolV, n=4 Subgrupo Il: vez puedan ser usados en la prevencion y
4ml/kg (ISS); 60 dias tratamiento de la obesidad y la hiperglucemia
Subgrupo Il Concluyen que los mecanismos no estan claros
120 mg/kg/dia de HS; 60 Sugiere que el objetivo especifico de HS en el
dias proceso de diferenciacion de los preadipocitos
La dosis se dividio en 2 3T3-L1 es la PPAR- gamma
(mismo proceder que y C/EBP-a
subgrupo 1)
Subgrupo IV:
4ml/kg (ISS); 60 dias
Alarcon-Alonso 2012 Caso-control Calices Extraccion Efecto diurético Ratas macho Evaluacion de la diuresis y El efecto diurético y natriurético muestra un
etal.'® acuosa Determinar el indice eliminacion de electrolitos comportamiento dependiente de la dosis

de filtracion en el
rifndn aislado al usar
extracto de HS,
furosemida

y amilorida

en orina:

Siete grupos, n=6. Se dio
previamente 7,5ml/100g
de solucion salina

Grupo control

negativo =1,5ml agua
destilada

Grupo control

positivo =13 mg/kg de
furosemida

Grupo HS |=500mg/kg
Grupo HS Il =1000 mg/kg
Grupo HS Il =1.500 mg/kg
Grupo HS IV=2.000 mg/kg
Grupo HS V=2.500 mg/kg
Se recogio la orina total
producida en 5h. Para los
analisis se dividio el
volumen total/hora

Se determinaron el
contenido en Na, Ky Cl
Ademas, perfusion del rifion
en furosamida y amilorida,
con o sin HS

Las constantes farmacologicas del efecto natriurético
fueron ED50 =86 mg/kg y Emax=0,9 mEq/100g/5h
Con la furosemida la excrecion de orina fue de
4,8ml/h. Las dosis de 1.500, 2.000 y 2.500 fueron
3,0; 4,3y 4,4ml/h de orina respectivamente
Evidencia una dependencia de la dosis

La excrecion de Na 4 al 4 las dosis de HS. Este dato
constata el evidente efecto natriuréutico

La excrecion de K no mostro diferencias entre las
distintas dosis comparadas con las dosis control

Las dosis de 1.000, 1.500 y 2.000 1

de los niveles de excrecion de Cl

En cuanto al modelo in situ utilizando el rifdn de los
animales del estudio, la filtracion renal se
incremento un 48% con el extracto de HS y un efecto
aditivo cuando se perfundi6 con furosamida

La perfusion del rifidn con amilorida, o amilorida con
HS no mostro resultados diferentes entre ellos, pero
si con el grupo control, donde se produjo un 1 del
ratio de filtrado de 3,9 veces

Con furosamida sola el 1 es de 2,4 veces, con HS

3,4 veces respecto a los valores basales

SegUn los autores la dosis a tomar tendria que ser
de 300 mg de extracto

El extracto de HS muestra un interesante tipo de
actividad diurética, mantiene la concentracion de K
en todos los casos, lo que se corresponde con
relacion Na/K saludable

El compuesto presente en HS, como el quercetin,
tuvo efecto en el endotelio vascular provocando la
liberacion de oxido nitrico, incrementando la
vasorrelajacion renal mediante el incremento de la
filtracion renal. EL efecto diurético puede estar
mediado por la liberacion de acido nitrico
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Tabla 2 (continuacion)

Disefio del
estudio

Parte
utilizada

Método de
extraccion

Tipo de accion
analizada

Animal o linea
celular utilizada

Dosis y tiempo
de tratamiento

Resultados principales

Autores Ano

Ali et al.” 2003

Carvajal-Zarrabal 2005
et al.”

Caso-control

Caso-control

Calices/flores

Calices

Extracto
acuoso

Extraccion
alcohdlica

Antioxidante

Antiobesidad e
hipolipidémico

Treinta y seis ratas,
n=6

Ratas macho. Se
induce hipercoleste-
rolemia. Dieta para
ello

Suministrar extracto acuoso
de flores de HS 2,3 o

4 semanas consecutivas
Suministrar antocianinas de
calices de HS oralmente a
dosis de 50, 100 y 200 mg/kg
durante 5 dias seguidos
Finalmente se suministro
700 mg/kg de paracetamol
para inducir hepatotoxicidad

Cinco grupos de ratas:
Grupo |, dieta basal

Grupo Il dieta experimental
con 5g HS/100 g de dieta
Grupo Il dieta experimental
con 10g HS/100 g de dieta
Grupo |V dieta experimental
con 15g HS/100 g de dieta
Cuatro semanas

Después de la cuarta semana de administracion de
extracto acuosos se observa mejora significativa

de algunas de las pruebas de funcion hepatica
evaluadas, pero no alterd la histologia de las ratas
tratadas con paracetamol

En cuanto a la administracion de antocianinas de HS:
a dosis de 200 mg/kg la histologia y los indices
bioquimicos de dafio hepatico fueron restaurados a la
normalidad. Por tanto mostrd capacidad de
prevencion de hepatoxicidad por paracetamol

Dosis menores fueron inefectivas

Pendientes de estudios de seguridad y eficacia para
recomendar el uso de HS como tratamiento natural
contra la hepatoxicidad provocada por el
paracetamol y también, probablemente, otros tipos
de hepatotoxicos

El 1de peso fue significativamente menor en las dosis
SD10 y SD15. Mas eficiente fue SD15

TGCy LDL | en todos los grupos

Los lipidos totales fueron menores para SD10 y SD15
Los niveles de colesterol fueron mas bajos que los
del grupo control, pero estadisticamente solo SD5
fue significativo

Ninguna de las dosis mostrd resultado significativo
para los niveles de HDL.

La hipotesis es que la racemizacion del acido
hibiscus, mediado por las enzimas de la flora
intestinal, explicaria el significativo | del
triacilglicerol en todos los grupos experimentales.
Importante si tenemos en cuenta que el VLDL,
precursor del LDL, esta compuesto principalmente
por triacilgliceroles. Se sugiere pues que la | de los
niveles de LDL se debe a la inhibicién de la sintesis
de triacilgliceroles

El 5% de extracto de HS, bajo las condiciones del
estudio planteado mostré el mejor resultado en la
reduccion de los lipidos en suero
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Tabla 2 (continuacion)

Autores Ano Disefio del Parte Método de Tipo de accién Animal o linea Dosis y tiempo de Resultados principales
estudio utilizada extraccion analizada celular utilizada tratamiento
Chen et al.”” 2003 Caso-control Sin Extraccion Hipolipidemiante y n =30 Conejos Se dividi6 en 5 grupos, n=5 | de los valores séricos de TGC, COL y LDL del grupo
especificar acuosa antiaterosclerotico albinos a los que se Control alimentado con HCD HS
les provoco HCD Los TGC volvieron a valores cercanos a la normalidad
aterosclerosis HS 1% con ambas dosis de HS
HCD +HS 0,5% El efecto sobre COL y LDL fue similar para ambas
HCD +HS 1% dosis, lo que sugiere que el 0,5% es la dosis que
Diez semanas alcanza el maximo efecto farmacolégico
| significativo de la aterosclerosis severa de la aorta
Histologicamente HS | la formacion de células
espumosas, inhibe la migracion de células del
musculo liso y la calcificacion en los vasos sanguineos
del conejo
El potencial hipolipidémico de HS es practicamente
igual que el del probucol (agente hipolipidémico)
Los resultados sugieren que HS inhibe la oxidacion de
LDL en la pared arterial y que, por tanto, ejerce un
efecto antiaterosclerético
Liu et al.”’ 2002 Caso-control Sin Sin Antioxidante y Cinco grupos Dosis 50 y 100 mg/kg de t-BHP | los niveles de GSH peroxidasa, un indicador
especificar especificar antiinflamatoria de ratas, n=6 PCA. Cinco dias. Dia 5 se de estrés
inyecta t-BHP (0,1 mmol/kg) PCA inhibe el fenémeno
El efecto inhibitorio puede ser parcialmente asociado
con el bloqueo de la senal de transduccion de la
induccion del estrés oxidativo
Concluye que el modo de accion de PCA sobre GSH
necesita mas estudios
Farombi e Ige®’ 2007 Caso-control Flores Extraccion Hipolipidémico Treinta ratones 100mg/kg y 200 mg/kg de A dosis de 200 mg/kg hay potente actividad
alcohdlica y antioxidante machos albinos extracto etandlico de caliz antilipidémica y potentes propiedades antioxidantes
Diabetes inducida de HS versus lovastatina en el modelo diabético inducido por alloxan
con alloxan (10mg/kg) A dosis de 200mg/g | de LDL y COL
Cuatro semanas Posible terapia para reducir y prevenir el desarrollo
de aterosclerosis y patologiias cardiovasculares
ligadas a la diabetes
Actividades antioxidantes e hipolipidemiantes
atribuidas a los polifenoles y a los acidos
dihidrobenzoicos
Hirunpanich et al.?” 2006 Caso-control Calices Extraccion Antioxidante e Cuarenta y dos Dosis de 250, 500 y Sin cambios en los niveles de HDL séricos
acuosa hipocolesterolémico ratones machos. 1.000mg/kg de HS en agua | de los valores séricos de colesterol, TGC y LDL,

Al grupo caso se le
provoco
hipercolesterolémia

destilada, administrada de
forma intragastrica. Seis
semanas. Se continu6 con la
dieta alta en colesterol

después de 4-6 semanas. La | para dosis de 250 fue
irrelevante

Estudios previos demuestran que dosis por encima de
1.000 mg/kg (2.000) no son mas efectivas, sugiriendo
saturacion del efecto hipolipidemiante. De hecho
desarrollan diarrea y pérdida de peso

Su dosis farmacologica de saturacion esta en el rango
250-1.000 mg/kg

In vitro 0,1 mg/ml es el valor mas bajo con efecto
protector de la oxidacion del LDL

Falta detallar mecanismos de accion (requiere
estudios futuros)
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Tabla 2 (continuacion)

Autores Afo Diseno del Parte Método de Tipo de accion Animal o linea Dosis y tiempo Resultados principales
estudio utilizada extraccion analizada celular utilizada de tratamiento
Lee et al.”” 2009 Caso-control Flores Extraccion Atenuacion de la Ratas macho a las Control: inyeccion de 0,05 M Los polifenoles de HS redujeron significativamente el
alcoholica nefropatia en que se les indujo de citrato aumento de la masa en el rifidn inducida por STZ
diabetes tipo 1 nefropatia diabética Grupo STZ y dieta estandar Mejor6 el cambio hidrépico (alteracion de la diuresis
con STZ Ratas diabéticas con osmotica causada por la hiperglucemia) del complejo
100 mg/kg/dia HP tubular proximal renal
Ratas diabéticas con | triglicéridos en suero, COL total y LDL
200 mg/kg/dia HP 4 significativo de la actividad de la catalasa y el GSH
Ocho semanas y | de la peroxidacion lipidica
Posiblemente mejora el dafo cardiovascular en la
nefropatia diabética
Se sugiere que HP revierte la nefropatia diabética
inducida por la glucosa alta en estadios tempranos
Solo la dosis de 200 mg/kg/dia mostré un 1
de glutation. La catalasa 1 con ambas dosis
Liu et al.” 2010 Caso-control Flores Extraccion Antioxidante Sis grupos de Dosis de 200, 400 o Protege las células hepaticas del dafo agudo
acuosa ratones. n=10 600 mg/kg de HS. Dos provocado por APP
Cada grupo con un semanas, una vez al dia Su mecanismo de accion | el estrés oxidativo
protocolo diferente Después 1.000 mg/kg de APP y reduce la muerte celular
(farmaco inductor de estrés Las antocianinas y el acido protocatéquico pueden
oxidativo, causa dano ser potencialmente utiles en la mejora y prevencion
hepatico agudo) del afio hepatico inducido por productos quimicos
Ochani et al.® 2009 Caso-control Calices y Etanol/agua Antioxidante y Higado de ratones Grupo ratas: 4 actividad inhibitoria de la peroxidacion lipidica
hojas antihiperlipidémica para el estudio de la Grupo I. Control del extracto etandlico de los calices, seguido por el

actividad
antioxidante

Ratas albinas, para
el estudio de la
capacidad
antihiperlipidémica
Cinco grupos, n=6

Grupo II: dieta
hiperlipidemiante

Grupo lll: lovastatina,

10 mg/kg/dia

Grupo 1V: 500 mg/kg/dia
de extracto etanolico de
calices de HS

Grupo V: 500 mg/kg/dia de
extracto etandlico de hojas
Treinta dias

extracto etanolico de las hojas y por ultimo del
extracto acuoso de las hojas

J de los niveles de colesterol, LDL, VLDL, TGC y 4
en suero de HDL en las ratas tratadas con HS a
valores de 500 mg/kg/dia de extracto alcohdlico,
comparadas con las ratas control hiperlipidémicas
inducidas

El grupo tratado solo con HS también mostré un |
de peso
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Tabla 2 (continuacion)

Autores Afo Diseno del Parte Método de Tipo de accion Animal o linea Dosis y tiempo de Resultados principales
estudio utilizada extraccion analizada celular utilizada tratamiento
Odigie et al.”® 2003 Caso-control Pétalos Extraccion Antihipertensivo y Ratas hipertensivas Después de las 6 semanas y Las ratas hipertensas (PS> 140 mmHg) con HS |
acuosa capacidad de 2K-1C (hipertension de haber provocado la 139,6 + 1,6 mmHg, comparado con el grupo
revertir la renovascular) hipertension las ratas hipertenso sin tratamiento, 174 & 2,4 mmHg
hipertrofia cardiaca Se indujo la recibieron No hubo diferencias significativas respecto al grupo
hipertension 250 mg/kg/dia de HS, n=5 control, 139,6 41,6 mmHg versus 32 + 3,4 mmHg
renovascular Un segundo grupo Se observo una | de la frecuencia cardiaca en los
pinzando la arteria hipertenso, sin tratamiento, ejemplares tratados con HS, comparado con los otros
renal izquierda con n=5 2 grupos
un clip de plata Grupo control, n=5 El peso de los corazones fue menor en el grupo
durante 6 semanas Ocho semanas tratado con HS, este Ultimo era comparable al del
grupo control, por tanto atenua la hipertrofia
cardiaca en este grupo
La creatinina en suero y los electrélitos plasmaticos,
Cl, Mg, Na,K, no mostraron diferencias respecto al
control
El estudio sugiere que HS exhibe un efecto
antihipertensivo y de proteccion cardiaca in vivo y da
soporte a la creencia popular de que HS puede tener
utilidad como agente antihipertensivo
El mecanismo hiportensor es especulativo, propone
que es consecuencia del trabajo de las antocianinas
Peng et al.® 2011 Caso-control Calices Extraccion Hipoglucemiante e Ratas con diabetes 100 mg/dia | de los triglicéridos séricos, COL, y del ratio de
alcohdlica hipoinsulinémico tipo 2 200 mg/dia riesgo LDL/HDL.
Antioxidante Siete semanas J hiperglucemia e hiperinsulinemia, sobre todo a
dosis de 200 mg/kg
Concluyen que HS dmuestra sus propiedades como
antiinsulinico-resistente y su efecto hipoglucemiante,
hipolipidémico y antioxidante inhibiendo la expresion
de CTGF y RAGE, que pueden ser 2 biomarcadores de
la diabetes tipo 2 asociados a vasculopatia
HS tiene potencial como coadyuvante en la terapia
diabética
Ajiboye et al.*® 2011 Caso-control Calices Extraccion Antioxidante y Treinta ratones Grupo control 1 del efecto recolector sobre DPPH, un 92% a una
alcoho- desintoxicacion de machos albinos con Segundo grupo: 0,5 ml/kg de concentracion 2 mg/ml
lica/acuosa drogas un peso 175+6, 6¢g tetracloruro de carbono Es mas efectivo que el antioxidante sintético usado

interperitoneal en el Ultimo
dia de tratamiento

Tercer grupo: 200 mg/kg de
antocianinas de HS

Cuarto, quinto y sexto6
grupo: 200 mg/kg de
hidroxianisol butilado,
a-tocoferol y antocianinas
de HS. EL ultimo dia de
tratamiento se cambio por
0,5ml/kg de tetracloruro de
carbono

Catorce dias

en el estudio

Un 69 y 90% de efecto recolector sobre el ion
superoxido y peroxido respectivamente a una
concentracion 1 mg/ml

| significativa del potencial oxidante de k3Fe(CN)g
Posibilidad de ser usado como preventivo contra el
cancer

Inductor de mecanismos de desintoxicacion de drogas
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Tabla 2 (continuacion)

Autores Ano Disefo del Parte Método de Tipo de accion Animal o linea Dosis y tiempo de Resultados principales
estudio utilizada extraccion analizada celular utilizada tratamiento
Wang et al.” 2011 Caso-control Flores Extraccion Mejora de la Veinticinco ratas Control: inyeccion de 0,05 M Mejoro el cambio hidrépico (alteracion de la diuresis
acuosa nefropatia diabética macho a las que se de citrato osmotica causada por la hiperglucemia) del complejo
via mejora del les indujo Grupo STZ y dieta estandar tubular proximal renal
estatus oxidativo y nefropatia diabética Ratas diabéticas con 4 significativo de la actividad de la catalasa y GSH y
regulando la con STZ 100 mg/kg/dia HP | de la peroxidacion lipidica
sefalizacion Ratas diabéticas con | TGC en suero, COL y LDL
Akt/Bad/14-3-3y 400 mg/kg/dia HP Solo la dosis de 400 mg/kg/dia mostré un 4 de HDL,
Ocho semanas ello implica que HS puede tener un prometedor
efecto en la deceleracion del sindrome metabolico
en la diabetes
A ambas dosis la expresion de Akt/Bad/14-3-3y se
recuper6 después del | mostrado al inyectar STZ
respecto a las ratas normales
Parece razonable suponer que HS puede recuperar
los niveles de Akt y la consiguiente cascada de
sefalizacion a través de la mejora del estrés
oxidativo en ratas diabéticas
HS ha demostrado tener potencial para atenuar los
efectos de la nefropatia diabética mediante
mecanismos antioxidativos y antiapoptoticos.
Falta esclarecer la relacion de HS con la via Akt en la
diabetes y clarificar el mecanismo de accion
Olatunji et al.® 2005 Caso-control Pétalos Extraccion Hipocolesterolémico Treinta ratas albinas 1mg/kg/dia o 1,5mg/kg/dia | significativo del colesterol total en plasma con
acuosa Efecto n=6 de variedad roja o verde de 1,5mg/kg para ambas variedades

cardioprotector

THS
Veintiocho dias

J del LDL con ambas dosis de las 2 variedades
No hubo cambios significativos en los niveles de HDL
yTGC

APP: acetaminofeno; COL: dieta alta en grasas; CTGF: factor de crecimiento de tejido conectivo; DPPH: a-difenil-B-picrilhidrazilo; GSH: glutation; HCD: dieta alta en colesterol; HDL:
lipoproteina de alta densidad; HS: Hibiscus sabdariffa; ISS: solucion salina; LDL: lipoproteina de baja densidad; MSG: glutamato monosddico; PCA: acido protocatéquico; PS: presion
sanguinea; RAGE: receptor de productos finales de la glucacion avanzada; SD: dieta suplementaria (suplementary diet); STZ: injeccion de estreptozocina; t-BHP: tert-butil hidroperoxido;

TGC: triglicéridos; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad.
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Tabla 3  Estudios en humanos que demuestran los diferentes efectos del consumo de Hibiscus sabdariffa
Autores Ano  Disefio del estudio Parte utilizada Método de extraccion Tipo de accion analizada Animal o linea celular utilizada Dosis y tiempo de tratamiento Resultados principales
Frank et al.’% 2012 Caso-control Indeterminada Extraccion acuosa Antioxidante Ocho humanos sanos Bebida experimental: 10 g de Diferencias significativas en el
extracto de HS en 200ml agua. Una potencial antioxidante del plasma y
toma orina
Bebida referencia: 200ml de agua.  Diferencias significativas del
Una toma malondialdehido, un biomarcador
Se tomo6 muestra de sangre de cada  de estrés oxidativo
grupo a diferentes intervalos Alta biotransformacion de los
horarios (cada media hora durante  polifenoles de HS ingeridos,
3h, y después cada hora hasta la seguramente debido a la
hora 10) microbiota colonica
Se repitio el proceso 2 semanas
después
Gurrola-Diaz 2010 Caso-control Calices Extraccion etandlica al Tratamiento preventivo n =222 voluntarios de ambos 100 mg HSEP diario en capsulas Individuos con MeSy tratados con
et al.® 30% del perfil lipidico sexos. Edades 30-71 afos durante un mes HSEP | glucosa y COL total, 1 HDL
T1: dieta La evaluacion bioguimica se llevo a  y una relacion del marcador de
T2: HSEP cabo en los dias 0y 31 insulino resistencia TGC/c-HDL
T3: HSEP +dieta en individuos mejorada
con MeSy, y no MeSy Los individuos con MeSy del grupo
T3y los no MeSy del T2 mostraron
un descenso de los TGC
3HSEP puede ser utilizado por
individuos que presentan sindrome
metaboélico
Herrera-Arellano 2004 HSy captotril Extracto seco de Extraccion acuosa Hipotensor Estudio en 75 sujetos leve y 9,6 mg antocianinas (10g HS) en El ratio de efectividad hipotensora
et al.®® calices medianamente hipertensos infusion diaria antes del desayuno fue de 0,7895 para HS y 0,8438
para estudiar el efecto 25mg de captotril/2 grageas diarias  para captopril
hipotensor y tolerabilidad de Cuatro semanas 100% de tolerabilidad para ambos
HS respecto al captopril tratamientos
HS aumento significativamente la
excrecion de sodio por orina. No se
modificacaron significativamente
otros electrolitos urinarios
La administracion a corto/largo
plazo de extracto deHS es inocua
Herrera-Arellano 2007 HSy lisinopril Extracto seco de Extraccion acuosa Hipotensor Ensayo doble ciego Grupo experimental, n=100, La eficacia y la tolerabilidad de HS
et al.t” calices Analisis de la aleatorizado 250 mg de antocianinas totales por  fueron menores que con lisinopril
tolerabilidad, eficacia y Ciento noventa y tres dosis HS ejerce efecto hipotensor, con un
seguridad pacientes con hipertension 1o Grupo control, 10 mg de lisinopril elevado grado de tolerabilidad y
Cuatro semanas duracion total seguridad, también inhibe la accion
Analizaron la tolerabilidad plasmatica de la enzima
(ausencia de efectos secundarios),  convertidora de angiotensina
la eficacia (reduccion de la PS >
10 mmHg, y la seguridad (ausencia
de modificaciones patoldgicas en
las pruebas bioquimicas de
parametros renales y hepaticos)
Mozaffari-Khosravi 2009 HS-TN Indeterminada Infusion (bolsitas Antihipertensivo Sesenta pacientes diabéticos Infusion de HS o TN. 2g, 2 veces al  HS tiene un efecto positivo en

et al.”?

comerciales)

con hipertension leve

dia durante un mes
PS se tomo los dias 0, 15y 30

personas con diabetes tipo 2 e
hipertension leve

88¢
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Tabla 3 (continuacion)

Animal o linea celular utilizada Dosis y tiempo de tratamiento Resultados principales

Tipo de accion analizada
Efecto hipolipidémico

Método de extraccion

Extraccion

Parte utilizada

Hojas

Disefo del estudio

Ano

Autores

No existen diferencias significativas
en peso corporal, LDL, TGC

Los efectos obsevados son
resultado del ejercicio y el

El grupo experimental recibié 1g
de extracto (dos capsulas de
500 mg) durante 90 dias

57 sujetos con valores de
LDL entre 130-190mg/dl sin

n=

2010 Caso-control

Kuriyan et al.”3

hidroalcohdlica: 50%

Doble

antecedentes de enfermedad

agua-50% alcohol etilico
coronaria

ciego-controlado con

placebo

El grupo placebo recibi6 una

seguimiento de la dieta. La dosis
de 1g de extracto de hojas no

cantidad similar de maltodextrina
Complementaron con actividad

fisica y dieta estandar

Treinta y un hombres, 26
mujeres de 35-60 anos

parecia tener un efecto reductor

de los lipidos sanguineos

Los participantes con una PSS mas
elevada mostraron una gran

Infusion de HS (un bag de 1,25g de
HS), 240 ml/3 veces/dia durante 6

semanas

Se senta y cinco sujetos pre- y

ligeramente hipertensos

Antihipertensivo

Extraccion acuosa

Extracto seco de

calices

2010 Caso-control

McKay et al.65

respuesta al tratamiento con HS
HS en la dieta es recomendable
para personas pre- y levemente

hipertensos

La presion sanguinea fue

controlada a intervalos semanales

mientras dur6 el ensayo

No hubo diferencias significativas

Administracion al azar de TN o HS
de bolsas comerciales (500 mg de

HS o TN)

84 pacientes hipertensos en
tratamiento los 3 meses

n=
anteriores

Reduccién de lipidos

HS-TN Calices secos Extraccion acuosa

2011

Mohagheghi et al.”"

entre pre y postratamiento dentro

de los 2 grupos

séricos en pacientes

hipertensos a corto plazo

HS es una planta medicinal segura
El consumo de HS no produjo

Qince dias 2 veces al dia (20 min
después de su preparacion)

Se recogieron valores de azucar en

cambios perjudiciales en los niveles
de colesterol, TGC, creatinina

sangre y el perfil lipidico en dia 0 y

dia 30

sérica, en los niveles de Na y K
dentro de los 15 dias de ensayo

después de haber interrumpido la

medicacion

COL: colesterol; HDL: lipoproteina de alta densidad; HS: Hibiscus sabdariffa; HSEP: extracto en polvo; LDL: lipoproteina de baja densidad; MeSy: sindrome metabdlico; PS: presion

sanguinea; PSD: presion sanguinea diastolica; PSS: presion sanguinea sistolica; TGC: triglicéridos; TN: té negro; T1, T2, T3: tratamiento.

diversas, desde hepatocitos de rata®®, lineas celulares
de macréfagos de raton RAW264.7%° y J774A.1%, linea de
preadipocitos 3T3-L1¥7, hasta células humanas de leuce-
mia HL-60%. La mayoria de estos estudios se centraron en
valorar la capacidad antioxidante de H. sabdariffa, ya sea
por efecto de su contenido en antocianinas®®2%8, por la
accion del acido protocatéquico®* 8, o por la accion bio-
légica de otras moléculas de H. sabdariffa . Utilizando
lineas celulares de hepatocitos de ratas tratadas previa-
mente con el compuesto citotoxico t-BHP, Tseng et al.®
demostraron el efecto antioxidante (especialmente protec-
cion citotoxica y genotodxica) de las diferentes fracciones
solubles de H. sabdariffa mediante la eliminacion de radi-
cales libres e inhibicion de la sintesis no programada de
ADN. El efecto antioxidante de H. sabdariffa se atribuyd
sobre todo a las antocianinas. La capacidad antiateroscle-
rética de las antocianinas de H. sabdariffa, mediante la
inhibicion de la oxidacion de la LDL, fue analizada por Kao
et al.% utilizando macrofagos de raton. Su objetivo fue eva-
luar la accidn de las antocianinas en la formacion de células
espumosas, y en la expresion del gen del receptor predomi-
nante para la LDL oxidada CD36 y su factor de transcripcion
PPAR-gamma (en inglés, peroxisome proliferator-activated
receptors gamma). Los autores mostraron que H. sabda-
riffa inhibe la absorcion de LDL-oxidada por parte de los
macrofagos mediante una disminucion de la expresion del
gen del receptor CD36. En la misma linea, Chang et al.®
senalan el papel in vitro de las antocianinas de H. sab-
dariffa en la inhibicion de la oxidaciéon de la LDL y, en
consecuencia, en la prevencion de la aterosclerosis. Kim
et al.¥” analizaron la capacidad del extracto de H. sabda-
riffa en la inhibicion de la diferenciacion del adipocito y su
posible beneficio en la prevencion de la obesidad. Sugirieron
que H. sabdariffa puede inhibir la adipogénesis mediante la
inhibicion de 3 vias diferentes: (1) inhibicion de los factores
de transcripcion adipogénicos C/EBPa (en inglés, enhancer
binding protein «) y PPAR-gamma (en inglés, peroxisome
proliferator-activated receptors gamma) (2) inhibicion de
las vias de la PI3K (en inglés, phosphoinositide 3-kinase) y
(3) inhibicion de las rutas metabdlicas asociadas con MAPK
(en inglés, map kinase). El tratamiento con extracto de H.
sabdariffa durante el proceso de diferenciacion adipogénico
demostré una reduccion significativa de la expresion de la
proteina y mARN de los factores C/EBPa y PPAR-gamma.
Ademas, describieron una disminucion del mARN de la hor-
mona leptina, hormona reguladora de la ingesta y del gasto
energético, y que es parcialmente activada por C/EBPa a
nivel transcripcional. Afadir también que el extracto de H.
sabdariffa inhibié la fosforilacion y la expresion de PI3K
durante la adipogénesis. Debido a estos resultados, los
autores afirmaron que H. sabdariffa tiene capacidad para
bloguear la via de senalizacion PI3K, la via de sefalizacion
de MAPK y la inhibicion de los factores transcripcionales
durante las fases tempranas de diferenciacion de los adi-
pocitos. Por todo lo dicho, los autores avanzaron que el
extracto de H. sabdariffa es beneficioso para la prevencion
de la obesidad, y que puede conducir a la pérdida de grasa
corporal in vivo. En resumen, de la tabla 1 destaca la cons-
tatacion del efecto antioxidante de H. sabdariffa atribuido
sobre todo a las antocianinas, que hace hipotetizar sobre su
capacidad de captacion de RLO vy, entre otras propiedades,
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la inhibicion de sintesis no programada de ADN y los cambios
epigenéticos que se pudieran derivar. Estos resultados abren
el camino para continuar con las investigaciones en mode-
los animales y en humanos para dar validez a las hipotesis
postuladas.

En los modelos animales de la tabla 2 se utilizaron
ejemplares de animales sanos®®®-°! o previamente mani-
pulados para provocarles diabetes o aterosclerosis®®?>%,
hipercolesterolemia o hiperlipidemia®>®*, obesidad®*® o
hipertension’® y estudiar los efectos del consumo de H. sab-
dariffa. Ajiboye et al.?® describieron el potencial de captura
de H. sabdariffa sobre el radical di-fenil-2,4,6-trinitrofenil
iminoazanioy 2,2-difenil-1-picrilhidracilo a dosis de 2 mg/ml
de extracto de antocianinas de H. sabdariffa, asi como el
potencial de captura de H. sabdariffa sobre el ion supe-
réxido y peroxido de hidrogeno a una concentracion de
1 mg/ml. El potencial antioxidante de H. sabdariffa se ana-
lizd en la sangre e higado de ratas albinas. Liu et al.®®
demostraron que dosis de 200, 400 y 600 mg/kg de extracto
acuoso de flores de H. sabdariffa provocaban una reduccion
de la peroxidacion lipidica e incrementaban la actividad de
la catalasa y los niveles de GSH, en plasma y tejido hepa-
tico de ratones. Ali et al.®’ sefalaron que dosis de 200 mg/kg
de extracto acuoso de calices mostraban restauracion a la
normalidad de los indices bioquimicos de dano hepatico
provocado por paracetamol en ratones, demostrando una
capacidad de prevencion de dafio hepatico por parte de
H. sabdariffa. Olatunji et al.®® evidenciaron que la ingesta
cronica durante 28 dias de 1-1,5mg/kg/dia de extracto
acuoso de pétalos de H. sabdariffa muestra una disminucion
significativa del valor de LDL en el plasma de ratas experi-
mentales. Solamente la dosis de 1,5 mg/kg/dia de extracto
acuoso de pétalos de H. sabdariffa mostré una reduccion
significativa de los valores plasmaticos de colesterol total,
sin cambios significativos en los niveles de HDL ni de trigli-
céridos totales®®. Tampoco hubo cambios relevantes en los
niveles séricos de HDL tras el consumo de H. sabdariffa en
experimentos llevados a cabo en modelos hipercolestero-
lémicos, hiperlipidémicos o con obesidad inducida®®¢%94%7
pero si hubo mejoras significativas en los valores de coles-
terol total, LDL, y/o triglicéridos totales. En paralelo,
Hirunpanich et al.”” mostraron dicha efectividad a dosis
superiores a los 250mg/kg/dia tras 6 semanas de ingesta
de extracto acuoso de calices. Los mismos autores destaca-
ron que una dosis por encima de 1.000 mg/kg no implicaba
mas efectividad, sugiriendo saturacion del efecto hipolipi-
demiante. Los autores mostraron que la dosis farmacoldgica
de extracto acuoso de calices oscila dentro del rango 250-
1.000 mg/kg/dia. Por el contrario, Ochaniy D’Mello®? y Wang
et al.”> demostraron que dosis de 500 mg/kg/dia de extra-
cto alcohélico de hojas y calices, y de 400 mg/kg/dia de
extracto acuoso de flores, respectivamente, no solo redu-
cian los valores de colesterol total, LDL y triglicéridos
totales séricos sino que ademas incrementaban los de HDL.
En modelos de ratas con diabetes inducida, los extractos
alcoholicos de flores o calices de H. sabdariffa mostraron
reduccion de los niveles séricos de colesterol total, LDL
y/o triglicéridos totales®>°>. Aln no existen articulos que
relacionen el consumo de H. sabdariffa con modificacio-
nes epigenéticas. Por ello son necesarios mas estudios para
comprender los mecanismos moleculares asociados al con-
sumo de H. sabdariffa y la patogénesis de la enfermedad,

especialmente en humanos. Continuando con el estudio de
los efectos de H. sabdariffa en la regulacion del meta-
bolismo energético y celular, Chen et al.”® trabajaron con
un modelo de conejos aterogénicos para evaluar el efecto
antiaterosclerdtico e hipolipidemiante del extracto de H.
sabdariffa. Demostraron a nivel histologico que la expo-
sicion, durante 10 semanas, a dosis de 0,5-1%/dieta de
extracto acuoso de H. sabdariffa, se traducia en una
disminucion de la formacion de las denominadas células
espumosas y una inhibicion de la calcificacion de los vasos
sanguineos, ademas de un descenso de los valores séricos de
colesterol total, LDL y triglicéridos. Asi, los autores conclu-
yeron que la actividad antiaterosclerética de H. sabdariffa
se relaciona con la prevencion de la oxidacion de las LDL en
la pared arterial y que su consumo podia resultar beneficioso
en la reduccion de la incidencia de la enfermedad. Wang
et al.”® sefalaron mecanismos antioxidativos y antiapopté-
ticos como posible explicacion de la reduccion de colesterol
total, LDL y triglicéridos totales. Lee et al.’? constataron un
aumento de la actividad de la catalasa y glutation, a dosis
de 200 mg/kg, y una disminucién de la peroxidacion lipidica
como mecanismos para regular los niveles de lipidos plasma-
ticos. Los resultados de los estudios en animales muestran
el efecto hipotensor y antioxidante de H. sabdariffa. No
obstante, los resultados sobre el efecto del consumo de H.
sabdariffa en el metabolismo del colesterol, y en conse-
cuencia sobre los parametros de las patologias asociadas,
son mas variables. A este respecto, cabe destacar la hete-
rogeneidad de resultados por lo que respecta a los valores
de HDL después del consumo de H. sabdariffa, puesto que
solo un nimero reducido de estudios muestran un incre-
mento significativo de los mismos a dosis altas de extracto
de H. sabdariffa, mientras que por lo general sus valores no
experimentan cambios. Resulta dificil obtener una conclu-
sion Unica de los resultados debido a la elevada diversidad
metodolégica, el nUmero de individuos utilizados en cada
grupo y las dosis empleadas en los diferentes protocolos
experimentales.

La tabla 3 muestra los resultados de los estudios
sobre humanos. Se presentan estudios observacionales,
con placebo® y sin placebo®, epidemioldgicos de inter-
vencion aleatorizada caso-control, con placebo’® y sin
placebo®® 772y estudios aleatorizados®*’".

En los diferentes estudios se han evaluado los efec-
tos antioxidantes, hipolipidemiantes e hipotensores de H.
sabdariffa en pacientes sanos®®, personas con sindrome
metabdlico®*, pacientes diabéticos con hipertension leve’?,
sujetos pre- y levemente hipertensos®>%®72, sujetos hiper-
tensos previamente tratados con medicacion hipotensora
tradicional®®®’ y sujetos con hiperlipidemia’®. Frank et al.”®
en su estudio sobre la capacidad antioxidante de H. sab-
dariffa suministraron una toma de 10g de extracto de H.
sabdariffa en forma de infusion a un grupo experimental
compuesto por 8 sujetos sanos. Después de la ingesta, y
durante 24 h, se efectuaron extracciones de sangre y se reco-
gio la orina de los participantes. Los autores demostraron
un descenso significativo del malondialdehido, un biomarca-
dor de estrés oxidativo, ademas de un aumento notable del
potencial antioxidante del plasma y orina humanos. También
constataron un incremento significativo de la excrecién de
acido hipurico por orina, lo que evidencia una elevada bio-
transformacion de los polifenoles de H. sabdariffaingeridos,



Tabla 4 Estudios sobre toxicidad y seguridad de HS
Autores Ano Disefo del estudio Parte Mét. de extraccion Tipo de accion Animal o linea celular utilizada Dosis y tiempo de tratamiento Resultados principales
utilizada analizada
Akindahunsi et al.7%2 2003  Caso-control Calices Metanol-agua Toxicidad Seis grupos, n=4, de ratas Wistar Grupo I: 0, salino fisiologico solo AST, ALT 1 significativamente en todos los
(4:1) albinas G II: una dosis de 250mg/g grupos respecto al grupo control
G IlI: 3 dosis Los estudios histopatoldgicos no mostraron
G IV: 5 dosis danos patologicos en higado y corazén en
G V: 10 dosis todos los grupos
G VI: 15 dosis Una administracion prolongada de la dosis
Sin especificar duracion 15 puede causar dano hepatico
del tratamiento Concluye que aunque el consumo promedio
diario de 150-180 mg/kg parece seguro, el
extracto debe tomarse con precaucion pues
dosis mas elevadas pueden provocar dafio
hepético
Fakeye'04 2008 Caso-control Flores Acuosa-etanolica Estudio de las Ratones albinos macho Tres grupos, n=4, se les No se encontro toxicidad en las dosis
(50:50) propiedades administro: empleadas, en las que se demuestra que
immunomoduladoras 50 mg/kg, poseen actividades inmunoestimulantes
y el perfil de 100 mg/kg Las fracciones poseen una impresionante
toxicidad subaguda de fraccion soluble de acetato actividad inmunoestimuladora
de 2 fracciones de de etilo La fraccion residual soluble en agua si causo
extracto alcohélico 100 mg/kg de la parte residual una considerable | de peso comparada con
acuoso de calices Grupo 4. Control el grupo control
de HS Siete dias Las 2 fracciones causaron una considerable
J de basofilos
La fraccion acuosa residual causo |
de neutrofilos
Se determina que ambas fracciones pueden
ser susceptibles de convertirse en entidades
medicamentosas
Fakeye et al.'03 2009 Caso-control Flores Acuosa-etanolica Estudio de la Treinta y cinco ratas albinas. Administracion La muerte de los animales fue precedida de

(50:50)

toxicidad a nivel
hematolo6-
gico,bioquimico e
histopatoldgico por el
consumo oral de HS

Divididas en 7 grupos, n=5

- 50:50 agua/etanol

- 100% etanol

De ambos extractos se
administraron 300 mg/kg y
2.000 mg/kg/dia. Noventa dias
EL séptimo grupo, control. 2ml
de agua/dia

una pérdida severa de peso, acompanada de
diarrea en animales con dosis de

2.000 mg/kg

La actividad de la AST mejord con la
administracion del extracto acuoso y 50%
de etanol, con un significativo 1 de su nivel
a dosis mas altas

Los niveles de ALT y creatinina se vieron
significativamente afectados por los 2 tipos
de extractos a diferentes dosis. El extracto
acuoso exhibe un significativo 1 de los
niveles de creatinina a dosis mas altas

Los niveles de colesterol no se vieron
significativamente afectados por los
extractos

No se observaron cambios histopatologicos
significativos

J del nimero de eritrocitos. No de
leucocitos

El consumo prolongado de altas dosis
provoca un 1 de los niveles de enzimas
hepaticas y sus efectos se pueden confundir
con una hepatitis cronica, sin danos
apreciables en los hepatocitos

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; HS: Hibiscus sabdariffa.
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apuntando el papel de la microbiota colonica en dicha trans-
formacion. Gurrola-Diaz et al.®* focalizaron su estudio en
el efecto preventivo y de mejora del perfil lipidico de H.
sabdariffa en sujetos con o sin sindrome metabdlico. Los
datos mas significativos del estudio mostraron que los suje-
tos que presentaban evidencias de sindrome metabdlico y
que habian recibido tratamiento experimental con extracto
secos de calices de H. sabdariffa mostraban una reduccion
significativa de los niveles de glucosa y colesterol total en
sangre, un aumento de los niveles de la HDL y una mejora
en la relacion del marcador de insulino-resistencia tri-
glicéridos totales/HDL. Estos autores mostraron que las
antocianinas de H. sabdariffa podian regular la funcion
de los adipocitos, tal y como postulaba Tsuda®. Posterior-
mente, y también en la misma linea, Mohagheghi et al.”!
analizaron la eficacia del consumo de extracto de calices de
H. sabdariffa a corto plazo sobre la reduccion de los valores
séricos de glucosa y lipidos en pacientes hipertensos con his-
torial de tratamiento convencional hipotensor, respecto al
consumo de la misma cantidad de té negro. En ambos trata-
mientos se observé un aumento de los valores de colesterol
total, y de las lipoproteinas ligadas al colesterol (LDLy HDL).
Elincremento de colesterol total y HDL respecto a los valores
iniciales fueron significativos en los 2 casos. No se obser-
varon variaciones de caracter nocivo para la salud en los
niveles de colesterol, triglicéridos totales, creatinina sérica,
Na* y K* dentro de los 15 dias después de la interrupcion de
la medicacion. A este respecto concluyen que H. sabdariffa
es una planta medicinal segura. Kuriyan et al.” no pudieron
demostrar el efecto hipolipidémico de las hojas de H. sabda-
riffa en pacientes con dieta estandar y ejercicio fisico. Los
autores constataron una disminucion del peso corporal, de la
concentracion sanguinea de LDL y triglicéridos totales en los
pacientes control y los tratados, sugiriendo que los resulta-
dos observados eran consecuencia del ejercicio y de la dieta.

En cuanto al efecto hipotensivo de H. sabdariffa, Mckay
et al.%° demostraron que el consumo diario de 3 tazas de
té de H. sabdariffa reducia significativamente la presion
sistolica en individuos pre- y medianamente hipertensos.
Ajay et al.'® evidenciaron que el efecto antihipertensivo
con efectos vasodilatadores y/o de descenso del ritmo car-
diaco de H. sabdariffa podria asociarse a su composicion rica
en antocianinas. Wahabi et al.”® en su metaanalisis sobre la
calidad de los estudios realizados sobre la efectividad de H.
sabdariffa en el tratamiento de la hipertension en humanos
pre- y ligeramente hipertensos describieron que no existen
suficientes evidencias cientificas para validar las propieda-
des hipotensoras de H. sabdariffa. De hecho, los autores
destacaron que se trataba de investigaciones de calidad
insuficiente, de corta duracion y diversidad metodoldgica
elevada, hecho que no permitia evaluar convenientemente
los posibles efectos adversos de la toma continuada de H.
sabdariffa.

Los resultados presentados en las diferentes tablas sugie-
ren que H. sabdariffa tiene potencial antioxidante, capaci-
dad para atenuar la hipertension y las patologias asociadas
a la obesidad y a la diabetes, como nefropatia, aterosclero-
sis, y patologias cardiovasculares. La diversidad observada
sobre los efectos de H. sabdariffa en los seres humanos se
puede atribuir a la diferencia de concentracion de polife-
noles en H. sabdariffay otros nutrientes concomitantes, al

solvente utilizado en su extraccion, al periodo y forma de
administracion, y al escaso nimero de estudios de los que
se dispone, heterogeneidad metodologica (p. ej., empleo
de té negro como control, en lugar de placebo), diferencia
en tamano poblacional y heterogeneidad interindividual.

Por ultimo, algunos autores sugieren que los extractos de
H. sabdariffa presentan un bajo grado de toxicidad aguda
con la dosis letal media (LDsg), con un rango que varia
desde 2.000 a mas de 5.000mg/kg/dia’””'°". No obstante,
se ha observado un posible efecto adverso a nivel hepatico
a altas dosis’”’ (tabla 4). Akindahunsi y Olaleye'” sefalaron
que existe toxicidad hepatica con la ingesta crénica de dosis
superiores a los 3.000mg/kg de extracto de calices de H.
sabdariffa. Fakeye et al.'® apuntaron que el consumo pro-
longado de altas dosis de extracto de flores puede conducir
a reacciones toxicas e incluso confundirse con episodios
de hepatitis cronica. De hecho, dosis de 2.000 mg/kg/dia
durante 90 dias provocaron pérdidas severas de peso y
diarreas en sus animales experimentales. En sentido con-
trario, la experimentacion con dosis comprendidas entre los
50-100 mg/kg hizo hipotetizar que las fracciones etanélicas
y acuosas de los extractos de flores de H. sabdariffa pueden
ser susceptibles de convertirse en entidades farmacoldgicas
para estimular la inmunidad'®.

Conclusiones

El consumo tradicional de H. sabdariffa en forma de infu-
sion se ha asociado a diferentes propiedades terapéuticas.
Especificamente, los resultados de la presente revision nos
indican que H. sabdariffa tiene capacidad de captura de
radicales libres, inhibiendo, por ejemplo, la oxidacion de la
LDL. Ademas, el consumo diario de extracto de H. sabdariffa
parece que podria mejorar de manera significativa la presion
sanguinea en pacientes pre- y medianamente hipertensos, y
con diabetes tipo 2. Por otro lado, el consumo de H. sabda-
riffa podria mejorar el perfil lipidico, reduciendo los valores
séricos de colesterol total, LDL y triglicéridos totales. Las
antocianinas de H. sabdariffa han mostrado capacidad para
inhibir la oxidacion de la LDL y la posible reduccion del riesgo
de aterosclerosis. Aunque existen diferentes estudios que
intentan demostrar los efectos antioxidantes, hipotensores
e hipolipidemiantes del consumo regular de H. sabdariffa
en humanos, modelos animales y celulares, los mecanismos
celulares y bioldgicos, asi como epigenéticos, de los efectos
especificos de H. sabdariffa aun deben dilucidarse. Con
los resultados publicados hasta la fecha no es posible definir
una dosis de H. sabdariffa asociada a sus propiedades
terapéuticas. La falta de homogeneidad en el disefio expe-
rimental de los diferentes estudios, asi como el bajo niUmero
de sujetos y la heterogeneidad interindividual, podrian ser
algunas de las causas de la falta de consistencia de los resul-
tados. Aun asi, dichos resultados representan interesantes
descubrimientos que deben ser estudiados extensamente,
pues el conocimiento de la distribucion y funcionalidad de
los polifenoles de H. sabdariffa en pacientes con diferentes
patologias puede ser Gtil para conseguir un tratamiento
terapéutico. De igual interés sera seguir investigando en
el campo de tratamientos no farmacoldgicos alternativos
como son los alimentos funcionales. Hasta la fecha solo
se han estudiado un ndmero limitado de extractos de
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H. sabdariffa, y dado que los efectos de diferentes com-
ponentes no son equivalentes, los resultados no pueden
ser generalizados. Asi pues, futuros estudios a gran escala,
controlados en dosis, componentes activos, biodisponibili-
dad y otras variables criticas, seran cruciales para aportar
la evidencia cientifica necesaria requerida para determinar
la eficacia de la estrategia terapéutica con H. sabdariffay
sus dosis.
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