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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) predispone el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. El
presente trabajo evalu6 un microencapsulado de jugo de granada (MEG) como antihipertensivo en
pacientes con HTA leve (140-159 / 90-99 mmHg). Primeramente, se determind la cantidad de
fenoles, flavonoides, antocianinas y la actividad antioxidante que se encontraba en jugo fresco de
granada (JG) y MEG. Posteriormente, se evalu6 el efecto antihipertensivo postprandial. Se
reclutaron sujetos, que consumieron un desayuno de 2000 kcal., se formaron 5 grupos con 5
pacientes cada uno, organizados como sigue: JG: 150 mL de jugo fresco, MEG: 20 g de
microencapsulado, placebo (PL): 20 g de maltodextrina, farmaco habitual (FA) y agua (AG): 150
mL de H20. La presion arterial (PA) se tomo antes y después del desayuno (30, 60, 90 y 120 min).
La diferencia en los valores de PA en funcion del tiempo se analiz6 mediante un modelo de
regresion lineal binaria. EI MEG obtuvo el mayor contenido de fenoles (14.84 + 0.03 mg de
equivalente de acido galico / g liofilizado) y flavonoides (9.20 + 0.50 mg de equivalente de
quercetina/g liofilizado) respecto al JG, éste ultimo obtuvo un mayor contenido en antocianinas
(3.06 + 0.009 mg de 3-glucésido de Cianidina/g liofilizado) y capacidad antioxidante (ABTS** 3
+0.05/DPPH* 3.74 + 0.04 mg de equivalente de trolox / g de liofilizado). En la presion sistolica,
unicamente FA mostr6 significancia en los minutos 90 y 120 (0.0 y 0.01), mientras que, en la
presion diastolica hubo diversas diferencias estadisticamente significativas. MEG a partir de
tiempos 30 - 120 min, los grupos JG, FA 'y PL en los tiempos 60 - 120 min, la reaccion de JG fue
similar a FA, AG Unicamente a los 90 min. En general, los resultados sugieren que MEG tuvo un

efecto antihipertensivo moderado.

Palabras clave: antihipertensivo, hipertension arterial, jugo fresco de granada, microencapsulado

de jugo de granada, postprandial.



ABSTRACT

Arterial hypertension (AHT) predisposes the development of cardiovascular diseases. The present
work evaluated microencapsulated pomegranate juice (MEG) as an antihypertensive in patients
with mild hypertension (140-159 / 90-99 mmHg). First, was determined the content of phenols,
flavonoids, anthocyanins, and antioxidant activity was in fresh pomegranate juice (JG) and MEG.
Subsequently, the postprandial antihypertensive effect was evaluated. subjects were recruited, who
consumed a breakfast of 2000 kcal. Five groups were formed with 5 patients each, organized as
follows: JG: 150 mL of fresh juice, MEG: 20 g of microencapsulation, placebo (PL): 20 g of
maltodextrin, usual drug (FA) and water (AG): 150 mL of H20. Each subject’s blood pressure (BP)
was taken before and after breakfast (30, 60, 90, and 120 min). The difference in BP values as a
function of time was analyzed using a binary linear regression model. The MEG obtained the
highest content of phenols (14.84 + 0.03 mg of gallic acid equivalent/g lyophilized) and flavonoids
(9.20 + 0.50 mg of quercetin equivalent/g lyophilized) compared to JG, the latter obtained a higher
content of anthocyanins (3.06 + 0.009 mg Cyanidin 3-glucoside / g lyophilized) and antioxidant
capacity (ABTSe+ 3 +0.05/ DPPHe 3.74 + 0.04 mg trolox equivalent / g lyophilized); in systolic
pressure, only AF showed significance at minutes 90 and 120 (0.0 and 0.01), while in diastolic
pressure there were various statistically significant differences. MEG from times 30 - 120 min, the
JG, FA, and PL groups at 60 - 120 min, the JG reaction was similar to FA, AG only at 90 min.

Overall, the results suggest that MEG had a moderate antihypertensive effect.

Keywords: hypertensive, Arterial hypertension, fresh pomegranate juice, microencapsulated

pomegranate juice, postprandial.



. INTRODUCCION

La hipertension arterial es una enfermedad con serios problemas de salud publica, debido a que
predispone al desarrollo de enfermedades cardiovasculares que ponen en riesgo la vida de los
individuos. En la actualidad existe la busqueda de compuestos naturales como son los frutos o las
plantas con actividad antihipertensiva. El fruto de granada ha demostrado propiedad
antihipertensiva. Mas adelante en el marco teorico se describe la composicion del fruto de granada

y la descripcion de los estudios que apoyan la actividad antihipertensiva de la granada.

En otras secciones se exponen los elementos correspondientes al objetivo general y objetivos
especificos, la justificacion e hipdtesis. La tercera seccién muestra los métodos y materiales que
fueron necesarios para poder llevar a cabo este proyecto de investigacion. En la metodologia se
describe la determinacion del contenido de fenoles, flavonoides y antocianinas, la determinacion
de la capacidad antioxidante por ABTSe+y DPPHe contenidas en el JG y MEG. Para el ensayo
clinico, se requirié de una poblacidn con caracteristicas especificas determinadas por los criterios
de inclusion, exclusion y eliminacion, se menciona el disefio experimental, la definicion

operacional de las variables y los aspectos éticos.

La cuarta seccion muestra los resultados obtenidos en la parte experimental, la discusion, y la
conclusion a la cual se ha podido llegar de acuerdo con los datos obtenidos, asi como las
recomendaciones que se han determinado pueden ser benéficas para los pacientes con

hipertension.

La quinta seccion corresponde a la enumeracion de las referencias bibliogréficas que fueron
consultadas y utilizadas en el presente trabajo, para sustentar su desarrollo. Finalmente se muestra
el apartado de anexos, en donde se encuentra la carta de consentimiento informado para cada uno
de los sujetos de estudio, la tabla de aporte calérico del desayuno para el ensayo clinico, encuesta

verbal, y los oficios de aprobacion por el comité de ética e investigacion de la SSA.



Il. ANTECEDENTES
2.1 Generalidades

2.1.1 Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) o presion arterial elevada, se caracteriza por el aumento sostenido
de la presion arterial (PA) que es la presion que ejerce la sangre en las paredes de los vasos
sanguineos, ya sea sistélica ( > 140 mmHg) o diastdlica (> 90 mmHg) o de ambas. Su etiologia es
variable y es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. (1) La HTA
esta asociada con cambios estructurales cardiovasculares que implican un riesgo incrementado de
morbilidad y mortalidad. (2)

2.1.1.1 Clasificacion de la HTA.

Con base en los valores de presion arterial sistélica (PAS) y presion arterial diastélica (PAD), la
HTA se clasifica en grados segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) / Séptimo
Comité Nacional de union, JNC-7 por sus siglas en inglés (The Eighth Join National Comittee),
Tabla 1. (3)

Tabla 1. Clasificacion de hipertension segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) /
Séptimo Informe del Comité Nacional (JNC-7).

Categoria Sistélica Diast6lica

Prehipertensién 120 - 139 mmHg 80 - 89 mmHg

Hipertensién grado 1 (leve) 140 - 159 mmHg 90 - 99 mmHg

Hipertension grado 2 > 160 mmHg > 100 mmHg
(4)



2.1.1.2 Implicaciones de la hipertension en la salud

La HTA, es el principal factor de riesgo mundial de desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
Aln con los programas preventivos de concientizacién, tratamiento y control de la hipertension,
el nimero de pacientes con hipertension es alto. (5) Los pacientes con hipertensién tienen un riesgo
mayor mas elevado de infarto de miocardio u otro evento coronario y por lo tanto tener un riesgo
de alcanzar la muerte. (2) El aporte de oxigeno al miocardio en los pacientes con hipertension se
puede limitar por la enfermedad arterial mientras que las demandas de oxigeno estdn a menudo
aumentadas debido al incremento de impedancia en la eyeccion del ventriculo izquierdo y la
presencia frecuente de la hipertrofia ventricular izquierda. (6) Los principales érganos que son
sensibles a los efectos dafiinos de la HTA son el corazén, los rifiones, el cerebro, los ojos y los
vasos de la red arterial sistémica que suministra sangre a esos 6rganos. (7) El progreso de la HTA
esta fuertemente asociado con anomalias cardiacas y vasculares funcionales y estructurales que
dafan el corazdn, los rifiones, el cerebro, la vascularizacion y otros érganos, ademas conducen a

morbilidad y muerte prematuras. (5)

2.1.1.3 Tratamiento farmacoldgico de la HTA

Los procesos de remodelacion de tejidos y 6rganos inducidos por la hipertension pueden afectar
la fisiologia y la estructura del corazén, las arterias, los rifiones y el cerebro. (8,9) Asi, la
presentacion de complicaciones de drganos diana en pacientes hipertensos puede reflejar
diferentes anomalias fisiopatoldgicas. (10) Por tanto, cada caso debe analizarse en forma
individual y no se debe considerar que los pacientes en grado I solo requieren tratamiento no
farmacoldgico; por el contrario, se debe intensificar la busqueda de dafios en 6rganos diana, como
retinopatia o microalbuminuria, o datos compatibles con hipertrofia ventricular, que obliguen al
tratamiento farmacologico. (8) Cuando la monoterapia en dosis adecuadas falla en el control de la
presion, los pacientes requieren iniciar la terapia con dos 0 mas medicamentos antihipertensivos
para obtener cifras por debajo de 140 / 90 mmHg en presentaciones farmacoldgicas separadas o
en combinaciones en dosis fijas, (2,11) de acuerdo con el JNC-7 se deberia iniciar la terapia con
dos medicamentos, como la combinacion de un tiazidico asociado a Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina, Blogueadores de los Receptores de Angiotensina Il, calcio-

antagonista o  bloqueador. (11,12,13) Existen diversos medicamentos que son utilizados en el



tratamiento de la HTA, la Tabla 2, muestra aquellos usados en inhibir la enzima convertidora de
angiotensina (ECA).

Esta enzima es clave en regular la presion sanguinea, ya que participa en la conversion de
angiotensina | en angiotensina I, y los farmacos suelen estar dirigidos para evitar que se genere la

angiotensina I, mediante el bloqueo de la ECA.

Tabla 2. Antihipertensivos orales de acuerdo con el Séptimo Comité Nacional de Union.

Clase Medicamento Dosis usual. Rango de Frecuencia diaria
dosis en mg / dia usual
Diuréticos tiazidicos Clorotiazida 125-500 1-2
Clortalidona 12.5-25 1
Hidroclorotiazida 12.5-50 1
Politiazida 2-4 1
Indapamida 1.25-2.5 1
Metolazona 0.5-1.0 1
Metolazona 2.5-5 1
Diuréticos de asa Bumetanida 0.5-2 2
Furosemida 20-80 2
Torasemida 2.5-10 1
Diuréticos ahorradores de Amilorida 5-10 1-2
potasio Triamtereno 50-100 1-2
Blogqueadores de los receptores ~ Eplerenona 50-100 1
de aldosterona Espironolactona 25-50 1
Beta bloqueadores (BBs) Atenolol 25-100 1
Betaxolol 5-20 1
Bisoprolol 2.5-10 1
Metoprolol 50-100 1-2
Metoprolol de liberacion prolongada ~ 50-100 1
Nadolol 40-120 1
Propranolol 40-160 2
Propranolol de accion prolongada 60-180 1
Timolol 20-40 2
BBs con actividad Acebutolol 200-800 2
simpaticomimética intrinseca Penbutolol 10-40 1
Pindolol 10-40 2
Alfa'y BBs combinados Carvedilol 12.5-50 2
Labetalol 200-800 2
Inhibidores de la enzima Benazepril 10-40 1
convertidora de la angiotensina  Captopril 25-100 2
(IECAS) Enalapril 5-40 1-2
Fosinopril 10-40 1
Lisinopril 10-40 1
Moexipril 7.5-30 1
Perindopril 4-8 1
Quinapril 10-80 1
Ramipril 2.5-20 1
Trandolapril 1-4 1
Antagonistas de receptores de la  Candesartan 8-32 1
angiotensina Il (ARA 11) Eprosartan 400-800 1-2



Irbesartan 150-300 1
Losartan 25-100 1-2
Olmesartan 20-40 1
Telmisartan 20-80 1
Valsartan 80-320 1-2
Bloqueadores de los canales del  Diltiazem de liberacién prolongada 180-420 1
calcio (BCC) no Diltiazem liberacion prolongada 120-540 1
dihidropiridinicos Verapamilo liberacion inmediata 80-320 2
Verapamilo accién prolongada 120-480 1-2
Verapamilo 120-360 1
Bloqueadores de los canales del ~ Amlodipino 2.5-10 1
calcio (BCC) dihidropiridinicos  Felodipino 2.5-20 1
Isradipino 2.5-10 2
Nicardipino de liberacion sostenida 60-120 2
Nifedipina de accion prolongada 30-60 1
Nisoldipina 10-40 1
Alfa | bloqueadores Doxazosin 1-16 1
Prazosin 2-20 2-3
Terazosin 1-20 1-2
Alfa 2 agonistas centrales y Clonidina 0.1-0.8 2
otras drogas que actdan Clonidina en parche 0.1-0.3 1
centralmente Metildona 250-1,000 2
Reserpina 0.1-0.25 1
Guanfacina 0.5-2 1
Vasodilatadores directos Hidralazina 25-100 2
Minoxidil 2.5-80 1-2

1)

2.1.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El SRAA es un regulador de las funciones cardiovascular y renal, es uno de los sistemas
vasoactivos endocrino, paracrino, e intracrino mas importantes en la regulacion fisioldgica de la

PA cardiovascular, la funcion renal, y por tanto el desarrollo de  de este tipo. (14)

La renina es una enzima peptidica de la superfamilia de las aspartil-proteasas, se almacena en
granulos secretores en el interior de las células yuxtaglomerulares, de donde puede salir a la
circulacion en forma intacta o procesada como renina, secretada de una manera regulada. (15) El
angiotensinogeno: es un péptido secretado por el higado, que circula en la fraccion 1-2 globulina
del plasma, activado por la renina para producir angiotensina I (Al), sin mayor actividad bioldgica.
Al es transformada en angiotensina Il (All), a traves de la actividad de la ECA, cuando el nivel de
angiotensinogeno aumenta, se incrementa la conversion tanto a Al como a All. La produccion
hepatica de angiotensindgeno es estimulada por los glucocorticoides, los estrogenos, la tiroxina, y
la misma All, este aumento de la produccion de angiotensindgeno contribuye a la hipertension.
(14)



La angiotensina Il estimula la produccion de endotelinas, (16) es un vasoconstrictor muy potente
de la circulacion, es el resultante de la accion de la ECA sobre Al. (17) La ECA es una
metaloproteasa que requiere la presencia de zinc en el sitio activo, y participa en la degradacion
de péptidos. Las acciones de la All incluyen la induccion de la contraccién de musculo liso
vascular, la estimulacion de la sintesis y secrecion de aldosterona en la zona glomerular de la
corteza suprarrenal, la facilitacion de la liberacion de noradrenalina en las fibras terminales
adrenérgicas y la modulacion del transporte de sodio a nivel de las células tubulares renales. All

aumenta asimismo el estrés oxidativo al activar las oxidasas NADH y NADPH. (8)

2.1.2.1 Activacion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

El SRAA es una cascada hormonal que se inicia a través de la sintesis de renina en el aparato
yuxtaglomerular, la angiotensina | es un decapéptido inactivo al que la ECA convierte en
angiotensina Il, péptido bioldgicamente activo. La angiotensina Il ejerce la mayoria de sus
funciones, como la vasoconstriccion y la reabsorcion de sodio en el tubulo renal, a través del
receptor de la angiotensina Il. En contraste, al receptor de la angiotensina Il se le atribuyen los
efectos opuestos, entre ellos, vasodilatadores y antiproliferativos. (18) El receptor AT-1 de la

angiotensina pertenece a la familia de las siete proteinas G de recubrimiento transmembranal.

El SRAA, se localiza primariamente en las glandulas suprarrenales, el musculo liso vascular, el
rifdn y en el corazon. En el cerebro se localiza en areas especificas implicadas con la accion de la
AGIlI, la liberacion de vasopresina y el control neurogénico de la PA como son las regiones
circunventriculares, el hipotalamo, el ndcleo supraquiasmatico y el nicleo del conducto solitario.
La estimulacion del receptor AT-1 produce la activacion de la fosfolipasa C y la movilizacion de
calcio, como la activacion de la cinasa de proteinas C y cinasa MAP, ademéas produce la
estimulacion de la transcripcion génica y la actividad de la oxidasa de NADH / NADPH con lo
cual se genera la formacion de ion superédxido y peréxido de hidrégeno en cuestion de horas. (18)
La distribucion de enzima convertidora de angiotensina Il es mas restringida que la de ECA, se

ubica preferentemente en el corazon y rifidn. (19)



2.1.2.2 Regulacion

El SRAA consiste en una secuencia de reacciones disefiadas para ayudar a regular la PA, cuando
esta baja, los rifiones liberan la enzima renina en el torrente sanguineo, para interactuar como
primer fragmento con la proteina angiotensina I, para ser dividida por la ECA, el segundo
fragmento corresponde a la angiotensina I, (8) es una hormona que provoca la vasoconstriccion
de las paredes musculares de las arteriolas para aumentar la presion arterial, ademas de colaborar
para liberar la hormona aldosterona por las glandulas suprarrenales y la vasopresina que es una
hormona antidiurética, la aldosterona y vasopresina retienen sodio y potasio, esto necesita de la
participacion de los rifiones, provocando la retencidn de agua, lo que aumenta el nivel del volumen
sanguineo y por tanto la PA, el SRRA es importante para regular la PA, contribuyendo a la salud.
La primera produccion, a partir de angiotensindgeno o sustrato de la renina (una alfa 2 globulina
de origen hepatico), es la angiotensina I, esta se convierte en el octapéptido angiotensina Il (A I1),
pero también puede formarse una angiotensina 1-7 (A1-7) de actividad vasodepresora. La reaccion
de Al a All es catalizada por la ECA, localizada en los capilares pulmonares, la membrana luminal
de las células endoteliales, el glomérulo y otros 6rganos. (20) La secrecion de renina por las células
yuxtaglomerulares estd controlada por sefiales intrarrenales tales como la presion de perfusion
renal y la composicion del liquido tubular y extrarrenales, debidas a cambios en la ingesta de sodio,
potasio o calcio y por el sistema nervioso simpatico. La secrecidn de renina refleja la influencia
de estas numerosas sefiales, integradas por las células yuxtaglomerulares a través de diversos

mensajeros secundarios intracelulares, tales como el AMP ciclico y el calcio citosolico. (8)

Las celulas yuxtaglomerulares estan localizadas en la arteriola aferente del glomeérulo y captan los
cambios o variaciones de la presion de perfusion: ante una presion reducida se aumenta la

secrecion y ante un aumento de la presion de perfusion se inhibe la secrecion de la renina. (8)
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Figura 1. Regulacion de la presion arterial, Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA).
1) El aparato yuxtaglomerular se activa al identificar una disminucion de PA, hipovolemia o
disminucién de sodio (Na*), por lo tanto 2) secreta renina, esta enzima convertira 3) al
angiotensindgeno proveniente del higado, 4) en angiotensina I, ésta debera ser transformada en 5)
angiotensina Il en el endotelio del pulmdn, debido a la ECA, asi mismo, la angiotensina Il actua
en los receptores de AT-1 del masculo liso, para generar una vasoconstriccion y aumentar la PA,
mientras que la glandula suprarrenal 6) promueve la liberacion de aldosterona, para retener agua
y sodio, secretando hidrogeno y potasio, por lo que, las células principales del tabulo colector
mediante canales de sodio reabsorberdn agua y sodio para aumentar el volumen sanguineo 7)
donde se lleva a cabo la reabsorcion de agua y retencion de sodio, 8) finalmente aumenta la PA.
ADH (hormona antidiurética), NaCl (cloruro de sodio) AT-1 (receptor de angiotensina tipo 1).
(Creacion propia, 2022).



2.1.2.3 Bloqueo del sistema y sus consecuencias fisiopatoldgicas

El SRAA esta especialmente implicado en la produccién y mantenimiento del dafio vascular y

renal del paciente. Esté establecido que la A 11, actta en receptores AT1 y a través de la aldosterona

ejerce diferentes efectos: como inducir la vasoconstriccion, aumenta la reabsorcion de sodio y el

estrés oxidativo, promoviendo la secrecion cardiovascular y renal de citocinas entre otros. (21) El

mecanismo de renoproteccion por agentes que bloguean la accidn de la angiotensina Il puede ser

complejo, involucrando factores hemodinamicos que disminuyen la presion intraglomerular. (22)

2.1.3 Plantas con actividad antihipertensiva

El jugo de algunas frutas, poseen propiedades con efectos antihipertensivos, anti ateroscleréticos,

antienvejecimiento, asi como potentes caracteristicas antioxidantes, gracias a sus contenidos de

fenoles, taninos, flavonoides, catequinas, etc. (1,14,23) La Tabla 3 muestra algunos vegetales con

propiedades asociadas a la disminucion de la PA.

Tabla 3. Flor, fruto o verdura con propiedades antihipertensivas.

Flor, fruta o verdura

Propiedades asociadas a la PA

Referencias

Jamaica (Hibiscus sabdariffa L.)

Jitomate (Solanum lycopersicum)
Sandia (Ceitrillus lanatus)
Papaya (Cearica papaya)

Guayaba agria (Psidium araca)

Granada (Punica granatum L.)

La jamaica posee efectos antihipertensivos e
hipocolesterolémicos debido a las antocianinas. La
accion antihipertensiva se da como antagonista de la
aldosterona e inhibidor de la ECA.

Los polifenoles poseen efectos antioxidantes de la
inhibicién de la oxidacion del LDL-C por parte de
las antocianinas.

El licopeno es un carotenoide lipofilico insaturado,
que se encuentra en la sandia, papaya, guayaba agria,
y jitomate, este puede mejorar la funcién vascular,
por lo tanto, contribuye a la prevencion de los
trastornos cardiovasculares, debido a efectos
endoteliales anti ateroscleréticos, antioxidantes y
antihipertensivos.

El JG posee efecto inhibitorio sobre la actividad de
la ECA debido a sus propiedades antioxidantes.

(24,25)

(26-29)

(30)




2.1.4 Granada (Punica granatum L.)

La granada, es un fruto que tiene su origen en Irdn y en areas circundantes del cercano oriente,
(31) lugar donde se disemino a diferentes regiones del mundo. El fruto de granada es producido
por un arbol conocido como granado, es una especie de la familia Lythraceae, es una planta cuyo
fruto posee propiedades terapéuticas. (32) El granado generalmente se adapta a climas del tipo
mediterraneo, generando un fruto sumamente jugoso. Es un arbusto de follaje abundante que posee
tronco de ramas torcidas y levemente espinosas, las hojas son de color verde, alargadas, con
superficie lisa y brillante, levemente onduladas, poseen una flor acampanada y esta conformada
por entre 5y 8 pétalos color naranja brillante. La granada se caracteriza por ser un fruto de forma
globosa de aproximadamente 6 a 12 cm de diametro, con un céliz en forma de corona, su corteza
es de color amarillo con rojizo y verde con zonas rojizas e inclusive al rojo escarlata, es delgada y
correosa, recubre una gran cantidad de arilos distribuidos de forma ordenada los cuales contienen
al jugo y a la semilla con un sabor que va desde agridulce a dulce. Los arilos son separados por
una membrana conocido como pericarpio con sabor astringente, cada arilo contiene una semilla
blanquecina de estructura firme, con una dureza variable. (23) Las partes comestibles del fruto de
granada (aproximadamente el 50 % del peso total del fruto) lo componen el jugo (80 %) y las
semillas (20 %). (33)
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2.1.4.1 Produccidn de granada en México

De acuerdo con los datos reportados en el 2021 por la base de datos del Servicio de Informacién
Agroalimentaria y Pesquera (SIAP), Hidalgo esta dentro de los principales estados productores de
este fruto, ocupando el segundo lugar (Tabla 4). (34)

Tabla 4. Posicion Estatal en la produccion de granada en el afio 2021.

Orden Estado Produccion obtenida (toneladas)
1 Morelos 1,622.30
2 Hidalgo 1,466.99
3 Guanajuato 1,155.23
4 Jalisco 708.80
5 Chihuahua 333.11
6 Durango 298.90
7 México 182.40
8 Coahuila 128.25
9 Sonora 95.01
10 Baja California 51.03

(34)

2.1.4.2 Produccion de granada en Hidalgo

Del cultivo de granada, viven cerca de 250 familias originarios del municipio de Chilcuautla,
quienes cuentan con alrededor de 150 mil plantas adultas en produccion, volviéndose un puntal
econdémico. De acuerdo con los datos reportados por la base de datos del Servicio de Informacion
Agroalimentaria y Pesquera (SIAP) en el 2021, en el estado de Hidalgo los tres principales
municipios con un namero considerable de toneladas en produccion fueron Tasquillo con 552
toneladas, el segundo lugar fue ocupado por Chilcuautla con 494.88 toneladas y por ultimo se

ubicé el municipio de Ixmiquilpan con 247.50 toneladas. (34)
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2.1.4.3 Composicion nutrimental de granada

El fruto de granada contiene una parte comestible que posee arilos y semillas, y una parte no

comestible que corresponde a la cascara. La cascara es una fuente importante de compuestos

fendlicos, minerales, y polisacaridos complejos, mientras que los arilos, ademas del agua (85 %),

contienen azlcares, pectina, acidos organicos, y compuestos fendlicos (principalmente

antocianinas). Ademas, las semillas contienen proteinas, fibra, vitaminas, minerales, pectina,

azucares, polifenoles, isoflavonas, y el aceite que se deriva de ellas (12 % - 20 %) se caracteriza

por poseer un alto contenido de &cidos grasos poli-insaturados como los acidos linolénico y

linoleico, asi como otros lipidos como el acido punicico, el acido oleico, el acido estearico y el

acido palmitico. (35) En la Tabla 5, podemos observar los nutrientes presentes en la Granada.

Tabla 5. Nutrimentos presentes en la Granada. Contenido en 100 g de porcion comestible.

Constituyente

Concentracioén

Agua (9)
Fibra alimentaria (Q)
Proteinas (g)
Lipidos (g)
Hidratos de carbono (g)
Glucosa
Fructosa
Sacarosa
Minerales (mg)
Sodio
Potasio
Calcio
Magnesio
Fosforo
Hierro
Vitaminas (mQ)
Tiamina (vitamina B1)
Riboflavina (vitamina B2)
Acido ascorbico (vitamina C)
Nicotinamida (niocina)
Acidos organicos (g)
Ac. mélico
Ac. Citrico

82.5
3.1
0.7
0.6

16.7
7.2
7.9
1.0

7.0
290.0
80.0
3.0
17.0
0.5

0.05
0.02
7.0
0.3
0.77
0.1
0.5

(36)
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2.1.4.4 Compuestos bioactivos de la granada

La Tabla 6 muestra los principales constituyentes de la granada. EI JG contiene 1.5 % de pectina,
antioxidantes como acido ascérbico, y polifenoles. El contenido de polifenoles solubles cambia
dentro del 0.2 % al 1.0 % segln la variedad, quimicamente se encuentra constituido por
antocianinas (3-glucosido de cianidina, 3,3-diglucésido de cianidina, y 3-glucdésido de delfinidina)
y antoxantinas (catequinas, taninos elagicos, acidos galico y elagico). (33) La punicalagina es el

elagitanino principal en el JG, (33) y es el responsable de su alta actividad antioxidante.

Tabla 6. Principales compuestos presentes en las diversas partes del arbol de granada y su fruto.

Componente Compuestos quimicos

Jugo Antocianinas, glucosa, acido ascorbico, acido cafeico, acido gélico,
acido cafeico, quercetina, acido elagico, catequina, hierro, aminoacidos
y galato de epigalocatequina.

Aceite de granada Acido punicico, acido galico y esteroles.

Céscara de granada Punicalaginas fendlicas, galato de epigalocatequina, &cido galico,
catequina, quercetina, flavonoles, flavonas, flavononas y antocianidinas.

Hojas de granada Taninos (punicalina y punicafolina), glucdsidos de flavonas, luteolina y
apgenina
Flor de granada Triterpenos, &cido ursdlico, acido galico, &cidos maslinico y asiético.

Raices de granada y corteza ~ Alcaloines de piperidina

(37)

2.1.4.5 Propiedades funcionales de la granada

El fruto de granada tiene diversas propiedades medicinales. Se ha reportado que la cascara de la
fruta posee efecto antibacteriano, antiinflamatorio, (38,39) y antihipertensivo, (30,33) debido a sus
compuestos bioldgicos. Mientras que el aceite extraido de las semillas tiene un efecto en el
metabolismo del colesterol. (40) Por otro lado, un extracto etandlico del fruto posee actividad
cicatrizante en la piel. (41) Ademas, el extracto de hojas y fruto de granada han mostrado ser un
importante anticancerigeno y antitumoral. (42) El jugo ha evidenciado tener efectos antioxidantes,
(43,44) antiaterogénicos, (45) hipotensoras, (46) efectos en enfermedad cardiovascular, (47) y

sindrome metabdlico. (48,49)
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2.1.4.6 Propiedades terapéuticas del jugo de granada.

En un estudio realizado por Aviram y Dornfeld, 2001, se demostré que el consumo diario de 50
mL de JG durante dos semanas disminuyd la presién arterial en mujeres, el efecto se asocié al
contenido de polifenoles y su accidn inhibitoria de ECA. (30) Ademas, el JG redujo la regulacion
a la baja de las lipoproteinas de baja densidad oxidadas del 6xido nitrico sintasa endotelial (NOS
I11) en las células endoteliales coronarias humanas, por consecuencia el JG tuvo efectos benéficos
sobre la evolucion de las complicaciones vasculares, enfermedad coronaria y aterogénesis en

humanos mejorando la bioactividad de NOS I11I. (50)

2.1.4.7 Almacenamiento de la granada

El jugo no puede ser conservado de forma fresca durante muchos dias, pues sufre de ataque
microbioldgico a temperatura ambiente, la refrigeracion es una opcion para la conservacion, pero
de igual forma, solo se pueden almacenar por un par de meses. (51) Es importante conservar
condiciones de 6ptimo almacenamiento, (52,53) para propiciar un tiempo de vida postcosecha.
(52) ademas de cuidar la temperatura durante el almacenamiento, ya que el aumento de esta podria
propiciar el deterioro de los arilos de granada, afectando su calidad. (54) Otro de los factores
importantes para el almacenaje de granada es la humedad. (52) Las granadas son muy susceptibles
a la pérdida de agua, lo que produce arrugamiento de la cascara, por otra parte, el uso de ceras

permite disminuir estas pérdidas de agua, especialmente en condiciones de poca humedad. (54)

2.1.5 Microencapsulacion

La microencapsulacion se define como la tecnologia de envasado de particulas sélidas, liquidas o
gaseosas, recubiertas de material con polimericos delgados, formando pequerias capsulas. (15,55)
La microencapsulacion es un método util para proteger del deterioro y mejorar su solubilidad en

agua, ademas puede estabilizar las microcapsulas. (56)

El término microcéapsula se usa para describir particulas con didmetros entre 1 y 1000 um que
contienen algun tipo de ingrediente deseado. Las particulas de menos de 1 um se denominan
nanoparticulas, las particulas mayores de 1000 pm pueden denominarse microgranulos o
microcapsulas. El término para describir el contenido de una microcapsula puede ser Ilamado

como agente o sustancia activa, material del nucleo, relleno o fase interna. EI material a partir del
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cual se forman las capsulas recibe diversos nombres: revestimiento, membrana, cubierta o pared,

(55) que es una capa delgada de pared que envuelve el material activo. (57)
Existen dos tipos de microcapsulas, segin su estructura:

1.Sistema reservorio o capsular: el material activo se encuentra incluido en una especie de
reservorio, puede ser de naturaleza liquida o s6lida, el cual se haya envuelto por una pelicula fina
del material de recubrimiento. (58)

Figura 2. Particulas del Sistema Reservorio.
Cada particula representa una caracteristica diferente: A. Particula con el interior lleno.
B. Particula con el interior parcialmente vacio, lo que crea una microcapsula hueca. (58)
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2. Sistema matricial: el material activo se encuentra altamente disperso en la matriz polimérica.
A. Estructura en forma de B. Estructura con material C. Estructura en forma de
espuma. activo disperso. red.

<559
4 Y
/.‘.":,‘-‘ ‘ 1
i o
M 3

i

D. Estructura con microcapsulas E. Microcapsula irregular.
dispersas en la matriz.

-

Figura 3. Morfologia de los diferentes tipos de microcapsulas del sistema matricial.

A. Estructura en forma de espuma, el material activo se encuentra repartido en toda la microcépsula
y la cubierta o bien permanece intacta. B. EI material activo esta disperso en la matriz que sirve
como cubierta, se observa como esfera llena. C. Estructura abierta en forma de red.
D. Microcapsulas en las que el material activo esta disperso en la matriz, mismo que sirve como
cubierta en la periferia. E. Microcépsulas en las que el material activo esta disperso en la matriz,
mismo que sirve como cubierta en la periferia. (58)

2.1.5.1 Microencapsulacion de compuestos bioactivos

La microencapsulacion tiene numerosas aplicaciones en areas como la industria farmacéutica,
agricola, médica, y alimentaria, siendo ampliamente utilizado en el encapsulado de aceites
esenciales, colorantes, aromatizantes, edulcorantes, microorganismos, entre otros. (40) La
tecnologia de microencapsulacién contribuye potencialmente a los productos alimenticios, debido
a los fendmenos de transporte de masa y las propiedades de los materiales de recubrimiento, que
brindan proteccidn a los componentes sensibles de los alimentos como los factores ambientales (el
agua, la luz, el calor), e incluso a la pérdida de vitaminas, sales y sabores. ElI microencapsulado
ofrece una ventaja, al poder convertir liquidos en polvos o aislar componentes especificos de los
alimentos para su almacenamiento, (55) siendo la pared de la microcapsula la encargada de

controlar la difusién del componente activo. (59)
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La aplicacién de la microencapsulacion se utiliza en diversos campos:

e Agricola: se utiliza al formular insecticidas, fungicidas y fertilizantes de sesion lenta.

e Industria alimentaria: las microcapsulas se emplean para mantener la calidad de sustancias

grasas, aceites, Usos:

1. Proteger los componentes alimenticios como: harinas, vitaminas y agua.
2. Mejorar el manejo de liquidos para convertirlos en polvo, e incorporarlos en las comidas.

3. Aislar algunos componentes especificos de alimentos de otros componentes reactivos.

e Industria cosmetoldgica: usa microcapsulas con sustancias que liberan el perfume al frotarse

tras su aplicacion.

e Industria farmacéutica: reducen el efecto irritante causado por algunos medicamentos en la
mucosa gastrica. Con la liberacién del principio activo a modo de pulsos 0 a un determinado
pH. (59)

Las aplicaciones de la microencapsulacion en los alimentos suelen ser para proteger compuestos
alimentarios de la degradacion del ambiente como el calor, la humedad y el aire, modificar las
caracteristicas fisicas, retardar la evaporacién o conservar el producto por un largo tiempo, ya que
dependiendo los materiales encapsulantes se puede proteger del calor y humedad, permitiendo
mantener su estabilidad y viabilidad, pero sobre todo de la oxidacion por el medio ambiente.
(56,60,) Las microcapsulas, ayudan a que los materiales alimenticios empleados resistan las
condiciones de procesamiento y empacado mejorando sabor, aroma, estabilidad, valor nutritivo y
apariencia de sus productos. La técnica de microencapsulacion ha permitido solucionar algunos
problemas limitando las aplicaciones de ingredientes y aditivos alimenticios, puesto que puede
controlar la eliminacion de saborizantes, asi como reducir volatilidad, higroscopicidad y
reactividad, (36,60) incrementando la estabilidad de productos bajo condiciones ambientales

adversas, por lo que es importante su participacion en el uso de alimentos.
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2.1.5.2 Métodos de microencapsulacion

Existen diversos métodos de microencapsulacion, segin las caracteristicas del material a
encapsular, como el tamafio de particula, el espesor, la solubilidad del material formador de
paredes, y la permeabilidad de la pared, asi como la velocidad de liberacion y las propiedades
fisicas de las sustancias. EI proceso de microencapsulacién, debe considerar propiedades fisicas,
como la solubilidad y la capacidad del ndcleo para estar rodeado por el material de la pared, debido

a que el nucleo puede no ser soluble en el disolvente del polimero formador de paredes. (61)

Los procesos de encapsulacion se pueden dividir en: fisicogquimicos, quimicos y mecanicos, segun
el autor. A continuacion, la Tabla 7, muestra las diferentes tecnologias de microencapsulacion y

el método que utilizan.

Tabla 7. Tecnologias de microencapsulacion segin el método que utilizan

Métodos Caracteristicas
Fisicos quimicos - Coacervacion (separacion de fases)
- Métodos que utilizan la emulsificacion
- Meétodos que utilizan fluido supercritico
- Gelificacion térmica

Quimicos - Policondensacién in situ e interfacial
- Solidificacion
- Polimerizacion

Mecanicos (fisicos) - Evaporacion de disolvente

- Secado por aspersion

- Flujo de aire o lecho fluidizado
- Congelacion de gotas

- Gelificacion de gotas

- Extrusion

- Centrifugacion

(60, 61y 62)

La estructura formada por el agente microencapsulante alrededor de la sustancia microencapsulada
(ndcleo) es llamada pared, ésta protege el ndcleo contra el deterioro y liberacion bajo las
condiciones deseadas. (60) Los materiales de microencapsulacion, se seleccionan segun la
aplicacion y propiedades fisicas del nucleo, en la Tabla 8 se muestran algunos de los diferentes

materiales seguin su origen microencapsulante.
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Tabla 8. Materiales de microencapsulacion segn su origen

Material Caracteristicas

Natural Goma arabiga, agar, agarosa , maltodextrina , alginato de sodio, alginato de calcio,
dextrano, grasas y &cidos grasos, alcohol cetilico, solidos lacteos, gelatina, gluten,
albimina , almidon, caseinatos, estearina , sacarosa y ceras.

Semisintético  Acetato de celulosa, butirato de acetato de celulosa, ftalato de acetato de celulosa,
nitrato de celulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, alcohol
miristilico, mono o dipalmitato de glicerol, aceite de ricino hidrogenado mono-, di- o
triestearato y glicerol alcohol 12-hidroxiestearilico.

Sintético Polimeros y copolimeros acrilicos, monoestearato de aluminio, polimeros de
carboxivinilo (Carbopol®), poliamidas, poli(metilviniléter anhidrido maleico),
policarbonatos,  politereftalamida,  polivinilacetato  ftalato, poliarilsulfonas,
poli(metacrilato de metilo), polivinilpirrolidona, polidimetilsiloxano, polioxietileno,
poliéster, acido poliglicélico y copolimeros, &cido poliglutdmico, polilisina,
poliestireno, poliimidas y alcohol polivinilico .

(61)
2.1.5.3 Microencapsulacion mediante secado por aspersion

La encapsulacion por el método de secado por aspersion ha sido utilizada en la industria
alimentaria desde 1950, para proteger diferentes sustancias de la degradacion y oxidacion durante
los procesos, y asi poder convertir liquidos a polvos. (63) El secado por aspersion, es un método
comun de microencapsulacién, mediante el cual un producto en forma de liquido, es esparcido en
aire caliente, para asi obtener un polvo, el liquido utilizado puede ser una emulsién, una solucién
0 una suspension, para encapsular principalmente probioticos, lipidos, pigmentos de saborizantes,
y moléculas bioactivas. (63-65) La encapsulacion es un método econdémico y efectivo en la
proteccion de materiales, comparado con otras tecnologias. Las temperaturas utilizadas son de
150 a 220 °C, por lo tanto, la evaporacién ocurre muy rapido, después la temperatura disminuye a
50-80 °C, obteniendo un producto con un tamafio de 10-50 um, considerandose un polvo fino, y
un tamafo de 2-3 mm se consideran particulas de tamafio grande. (63,65) Por lo tanto, en el secado
por aspersion, el producto estd expuesto al aire caliente durante tiempos cortos y la evaporacion
del liquido en la aspersion mantiene la temperatura del producto a un nivel bajo aun en presencia
de gases muy calientes, este aire se alimenta a través de un filtro y un calentador, entra por la parte

superior de la camara de secado fluyendo a traves de aspersores en paralelo, contracorriente o de
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flujo mixto / fuente con las gotas asperjadas que se estan secando y a medida que caen las gotas,
se evapora la humedad en el gas caliente, dejando el material sélido en forma de particulas, las

cuales son arrastradas por el gas hacia separadores de ciclon. (66)

Existen diferentes tipos de materiales para la realizacion de esta técnica, es recomendable que el
material de recubrimiento por aspersion sea una solucion de polimero soluble en agua, debido a la
rapida evaporacion del agua durante la formacion de la microparticula, en algunos casos se utiliza
goma arabiga, alginato, quitosan, proteina de suero, proteina de soja, etc., sin embargo, algunos
son muy poco solubles en agua, por lo tanto, la cantidad de agua que se debe evaporar es mayor y
la cantidad del ingrediente activo se tiene que disminuir. (63) Por otra parte, se ha observado que,
si se reduce la cantidad de material encapsulante, se alcanza un efecto positivo en la estabilidad de
la sustancia encapsulada. (63,67) El proceso de secado por aspersion es una tecnologia novedosa
para convertir el extracto de jugo de algun fruto, en forma de polvo, facilitando asi el transporte
del producto y preservarlo del ataque bacteriano o micoldgico. (68) Esto involucra el efecto de los
aditivos y la encapsulacion en la determinacion de las propiedades fisicoquimicas del polvo. El
secado por aspersion y el recubrimiento preparadas con maltodextrina y caseinato de sodio como
pared, dan buena proteccién y colores vivos durante el almacenamiento. (69)
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2.2 Antecedentes del problema

2.2.1 Efecto del jugo de granada sobre la ECA

Aviramy Dornfeld, en 2001, llevaron a cabo un ensayo con 10 pacientes, diagnosticados con HTA
media, todos los pacientes recibieron tratamiento farmacoldgico controlado, ocho pacientes
tomaban enalapril o ramipril como inhibidores de la ECA, y los 2 pacientes restantes tomaban
blogueadores de los canales de calcio. Los pacientes consumieron 50 mL de JG que contenia 1.5
mmol de polifenoles por dia. La actividad de la ECA, fue determinada en muestras de suero
sanguineo obtenidas antes de iniciar el tratamiento de estudio y dos semanas después del consumo
de JG. Al final del tratamiento, la actividad de la ECA se redujo en un 36 % y un 5 % en la PAS
en 7 pacientes. (30)

Otro estudio, realizado por Asgary et al. en 2014, examind los efectos de la ingesta de jugo de
granada fresco durante 2 semanas sobre la presion arterial, para ello, reclutaron 21 pacientes,
divididos en dos grupos, el primero de 11 pacientes, quienes recibieron 150 mL/dia de JG, los
otros 10 pacientes, recibieron 150 mL/dia de agua, ambos grupos recibieron en una sola ocasion
el liquido designado, siendo proporcionado entre el almuerzo y la cena. Para ello, se midieron al
inicio y al final del ensayo la PAS y PAD, la dilatacion mediada por flujo, el perfil de lipidos
séricos y las concentraciones de biomarcadores inflamatorios y de funcién endotelial. EI consumo
de JG mostro unicamente reducciones significativas en la PAS (p = 0.002) y la PAD (p = 0.038),
y en los niveles séricos de VCAM-1 (p = 0.008). Por lo tanto, los resultados mostraron que el
consumo de JG fresco durante 2 semanas tiene efectos hipotensores efectivos y que ademas puede
mejorar la funcién endotelial al disminuir las concentraciones séricas de VCAM-1, (70) por lo que
estos hallazgos sugieren que JG es un suplemento cardioprotector beneficioso para sujetos

diagnosticados con hipertension.
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2.3 Planteamiento del problema

La HTA es uno de los problemas principales de salud publica entre la poblacién mexicana (30,71),
generando un gasto econdmico en el sector salud para su tratamiento farmacoldgico; sin embargo,
la ministracion de este tratamiento puede tener efectos secundarios en los pacientes. Por ejemplo,
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina pueden ocasionar tos irritativa, cefalea,
mareos, ademas pueden dar lugar a hiperpotasemia, angioedema, deterioro o insuficiencia renal
aguda principalmente con el uso crénico, (72-74) mientras que los bloqueadores del receptor de
angiotensina pueden presentar disfuncion hepatica o angioedema, por su parte los bloqueadores
adrenérgicos B pueden causar diarrea, broncoespasmo, bradicardia, hipotension, trastornos del
suefio, prurito cutaneo, hipoglucemia, sindrome de Raynaud, insuficiencia cardiaca, hipoglucemia,
hipertrigliceridemia, vértigo y angioedema. (72,75) Los antagonistas o bloqueadores de la entrada
de calcio causan vasodilatacién, aumento inicial reflejo de la frecuencia cardiaca, alteran la
conduccién auriculoventricular, por su parte, los farmacos diuréticos pueden causar
hipopotasemia, trastornos gastrointestinales, vértigos, debilidad, fatiga, dermatitis, hiperglucemia,
gota y calambres. (72,76) Por esta razon es necesario contar con otras alternativas que ayuden a
mejorar el estado de salud de las personas diagnosticadas con HTA teniendo los menores efectos
secundarios posibles. La granada posee beneficios para la salud, debido a su alto contenido de
antioxidantes (77) por lo que el efecto inhibitorio sobre la actividad sérica de la ECA puede
atribuirse a las propiedades antioxidantes del JG actuando como antihipertensivo. Sin embargo,
debido a que la granada es un fruto de temporada, su consumo se ve limitado a la temporada de
cosecha, por lo que es dificil consumirlo de manera fresca durante todo el afio, por ello es
indispensable contar con una alternativa que proporcione los beneficios como fruto fresco. Por

otra parte, el mexicano no incorpora el fruto en su dieta cotidiana.

En trabajos previos, se realizd un MEG por secado de aspersion, el cual pretende tener la
disponibilidad de disfrutar de los beneficios que aporta el JG durante todo el afio, por lo que este
microencapsulado permite conservar las propiedades del JG, sin que la humedad, o factores del
medio ambiente influyen en su deterioro. Es importante mencionar que un estudio toxicologico
del MEG, demostré que no generd efectos toxicos en ratas Wistar y ratones CD-1 y células
epiteliales, por lo que su consumo se consider6 seguro, (78,79), el uso del MEG podria usarse

como coadyuvante en el tratamiento farmacoldgico convencional ya establecido, esto podria

22



ayudar a disminuir la dosis y los efectos secundarios causados por el tratamiento farmacoldgico,
asi como los costos en el tratamiento. Otro estudio realizd una evaluacion sobre los efectos del
MEG, para determinar si es capaz de revertir las anomalias de lipoproteinas de alta densidad, en
este estudio once mujeres con antecedentes de sindrome coronario agudo, se suplementados con
20 g de MEG, diariamente durante 30 dias. La suplementacion revirtio los efectos negativos de
lipoproteinas de alta densidad sobre la funcion endotelial. Se demostr6 que el MEG disminuyo¢ la
disfuncion endotelial y mejoro el perfil lipidico de mujeres con sindrome isquémico coronario,

(80) y en conejos blancos de Nueva Zelanda. (81)

Por otra parte, se ha evidenciado que el JG es capaz de disminuir la HTA, (30,40), pero no se ha
estudiado el potencial antihipertensivo de este microencapsulado en pacientes diagnosticados con
hipertensién arterial leve. De tal manera, que este trabajo se enfoco a saber si el MEG, aunque
proveniente del jugo, posee actividad antihipertensiva; por ello, se realiz6 un ensayo clinico con
pacientes con hipertension leve y durante el postprandio, a fin de saber si el MEG tiene un efecto

inmediato.
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I111. JUSTIFICACION

La HTA es un problema de salud publica, que debe atenderse para disminuir la incidencia. A través
de diversos estudios, el JG ha demostrado tener efectos antihipertensivos, estos efectos se han
atribuido a su contenido y tipo de compuestos bioactivos especialmente taninos hidrolizables.
Debido a que la granada es un fruto de temporada, previamente se elaboré un microencapsulado
con la finalidad de tener un producto estable y con mayor vida de anaquel, y con la disponibilidad
de tener acceso en cualquier temporada del afio.

En este proyecto se contempla el uso de MEG y compararlo con el tratamiento farmacolégico y
con el jugo. No se pretende sustituir el tratamiento farmacologico de la HTA, pero sugerimos su
uso como coadyuvante en el tratamiento para disminuir la dosis farmacoldgica, e incluso podrian
usarse como un tratamiento preventivo en aquellas personas con antecedente familiar de
hipertensién, o pacientes con una hipertension leve. Cabe mencionar que en previos estudios se
demostrd que el microencapsulado no es toxico, (66) pero, es necesario demostrar la actividad
antihipertensiva postprandial como el JG posee.

Por lo que el proyecto se concentrd en determinar si el MEG tenia un efecto antihipertensivo, pero
ademas con accion rapida. Hasta ahora, el MEG no se habia probado en pacientes con HTA. De
comprobarse su efecto antihipertensivo, se conlleva a un nuevo uso de la microencapsulacion de
granada.

Debido a sus propiedades, la granada es un fruto que deberia ser aprovechado al maximo, pues
hay estudios que demuestran diversas propiedades medicinales. Sin embargo, es un fruto poco
incorporado en la dieta cotidiana; no obstante, el estado de Hidalgo es considerado como uno de
los principales productores de este fruto, su consumo cotidiano no sélo tendria efectos en la salud

sino, beneficiaria a los productores de la regién, estimulando su cultivo, venta y consumo.
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IV. HIPOTESIS

El microencapsulado de jugo de granada obtenido por secado por aspersion, disminuye la PAS y

la PAD postprandial en pacientes diagnosticados con HTA leve (140-159 / 90-99 mmHg).

V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Evaluar el efecto antihipertensivo del microencapsulado de granada y compararlo con el de jugo
fresco y tratamiento farmacoldgico, mediante la ministracion postprandial a pacientes
diagnosticados con HTA leve, para valorar su posible uso terapéutico.

5.2. Objetivos Especificos

1. Comparar el contenido de fenoles totales, flavonoides, y antocianinas en el MEG vy jugo

fresco de granada mediante los métodos de Folin-Ciocalteu, Zhishen y pH diferencial.

2. Comparar la capacidad antioxidante del MEG y Jugo fresco de granada mediante los
métodos de ABTSe+y DPPHe.

3. Evaluar el MEG como antihipertensivo, midiendo la PAS y PAD, en pacientes

diagnosticados con HTA leve en el postprandio.

4. Comparar y evaluar la eficacia del efecto antihipertensivo del MEG, del jugo fresco de
granada y el farmaco antihipertensivo, midiendo la PAS y PAD en pacientes

diagnosticados con HTA leve en el postprandio.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo y disefio de estudio
El estudio presente es de tipo experimental longitudinal. El proyecto fue aprobado antes de realizar
la parte experimental por el Comité de Etica e Investigacion 1CSa, y por el Comité Institucional

de Bioética e Investigacion de la Secretaria de Salud y Servicios de Hidalgo.

6.2 Obtencidn del fruto y extraccion del jugo

Se utilizé granada de la temporada de agosto de 2021, del municipio de Tasquillo, Hidalgo. El
jugo fue extraido fresco en el momento de la ministracion utilizando un exprimidor convencional.

Para ello, el fruto se selecciond y posteriormente se lavé y peld para extraer los arilos.

6.3 Cuantificacion de fenoles totales, flavonoides y antocianinas

La determinacion del contenido de fenoles totales, flavonoides y antocianinas, en el MEG y JG,

se realizo por diferentes métodos.

6.3.1 Fenoles Totales

La determinacion de fenoles se realizd con el siguiente procedimiento: El fruto fue seleccionado,
posteriormente se lavd y corto para extraer los arilos y convertirlos en jugo, para ello, el extracto

se extrajo utilizando un exprimidor convencional, y finalmente se liofilizo.

Se disolvieron 0.1 g del liofilizado en 10 mL de etanol puro y posteriormente se centrifugaron por

10 min a 500 rpm.

Se tomaron 0.5 mL de sobrenadante y se vertieron 0.5 mL de solucion de Folin-Ciocalteu (1:10 en
agua desionizada) se dejaron reposar por 2 min, posterior a eso se agregd 1.5 mL de solucién de
carbonato de sodio al 7.5 %. Las muestras se agitaron en vortex y se dejaron reaccionar a
temperatura ambiente durante 30 min, posteriormente se realiz6 la lectura de absorbancia a 765
nm. Los resultados se reportaron como miligramos equivalentes de acido galico por 1 g de extracto
(mg EAG /). (82)
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6.3.2 Flavonoides

Se utilizé el método de Zhishen para determinar el contenido de flavonoides, de acuerdo con el
siguiente procedimiento:

La cantidad de flavonoides se estimé segun Zhishen et al., 1999. Se utilizé 0.5 mL de liofilizado
de JG o MEG diluidos en etanol con 4 mL de agua destilada, a la solucion obtenida se le agreg6
0.3 mL de nitrito de sodio al 5%, se dejo reaccionar durante 5 min, transcurrido el tiempo se agregd
0.3 mL de tricloruro de aluminio al 10% Yy se dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 6
min, despues se agregd 2 mL de hidroxido de sodio 1 M, se afor6 con agua destilada a 10 mL. Se
ley6 la absorbancia a 510 nm. Las lecturas de esta variable fueron leidas en la curva de calibracion
preparada con quercetina (10 mg/100 mL). Los resultados se expresaron como miligramos

equivalentes de quercetina por 1 g de extracto (mg EQ / g). (83)

6.3.3 Antocianinas Totales

Se utilizé el método de pH diferencial para determinar el contenido de antocianinas, de acuerdo

con el siguiente procedimiento

El contenido de antocianinas totales se determiné por el método diferencial pH, este es un método
espectrofotométrico rapido basado en la transformacion estructural de las antocianinas que ocurre
con un cambio en el pH (coloreada a pH 1.0 e incolora a pH 4.5). (84,85) Para la determinacion
de antocianinas se emple6 el método de pH diferencial. Las antocianinas sufren transformaciones
estructurales reversibles con un cambio en el pH. Este método de pH diferencial se basa en esta
reaccién y permite la medicién precisa y rapida de antocianinas monomeéricas, incluso en la

presencia de pigmentos degradados, y otros compuestos de interferencia. (85)

Se prepararon reactivos de cloruro de potasio a 0.025 M (pH 1.0) y buffer de acetato de sodio a
0.4 M (pH 4.5). Se tomaron 500 uL de estrato liofilizado y MEG, y se vertieron en 2 tubos de
plastico con capacidad de 15 mL con los reactivos: El tubo No. 1 con 4.5 mL de cloruro de potasio
y en tubo 2 con 4.5 mL de acetato de sodio. Posteriormente se agitaron en vortex para dejarlos en

reposo a 25 °C durante 15 min. Se tomaron 200 pL de cada tubo para su lectura.
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La absorbancia se midié a 510 nmy 700 nm en un espectrofotometro (UV-Vis Mca. Génesis, Mod,
Jenway, 6715, EE. UU) para ambos tubos, en donde se empled la siguiente ecuacion para el

calculo de antocianinas:
Antocianinas totales (mg /L) = (A*MW*DF*10,000) / (€*Tc¢)
Donde:

A = absorbancia obtenida con cloruro de potasio ([J =510y 700 nm) — absorbancia obtenida con
el buffer de acetato de sodio ([1 =510y 700 nm)

MW = peso molecular del 3-O-glucdésido de cianidina (449.2 g / mol)
DF = factor de dilucion (1:100),

€ = coeficiente de absortividad molar (26.900 L / cm / mg), Tc = tamafio de la celda de la

microplaca (1 cm).

Los resultados se reportaron como miligramos de cianidina-3-glucdsido por 1 g de extracto (mg

cianidina-3-glucosido / 1g).

6.4 Determinacion de la actividad antioxidante por ABTS** y DPPH®

Para realizar la determinacion de la actividad antioxidante en el JG, fue necesario realizar la
obtencion de jugo fresco, el cual se realizo utilizando el fruto de granada anteriormente descrito
para ser exprimido y posteriormente ser liofilizado. Para la determinacién se usaron las técnicas,
por ABTS*"y DPPH* en MEG y JG liofilizado.
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6.4.1 Determinacion de la actividad antioxidante por ABTS®*"

La determinacion de actividad antioxidante por ABTS*", se realiz6 de acuerdo con el método
propuesto por Re et al. 1999, la cual implica la reaccion entre ABTS*" y el persulfato de potasio
produciendo el croméforo ABTS®" verde-azul. La adicién de los antioxidantes al radical

preformado lo reduce a ABTS*".

Se prepar6 una soluciéon de ABTS** al 7 mmol / L con persulfato de potasio al 2.45 mmol / L, se
dejo reaccionar durante 16 h en completa oscuridad a temperatura ambiente, transcurrido el
tiempo, se diluy6 en el solvente (proporcién 1:15) hasta obtener una absorbancia de 0.7 £ 0.02. Se

realizd una curva estandar, de etanol con trolox (10 mg/ 100 mL).

Se tomaron 100 pL (0.1 mL) de la muestra en viales se le agregé 3.9 mL de solucién ABTS**
previamente diluida con agua desionizada, se agitd el vial por vértex y se dejo reposar durante 7
min, posteriormente se midi6 la absorbancia a 734 nm en un espectrofotometro (UV-Vis Mca.
Génesis, Mod, Jenway, 6715, EE. UU). Se utilizd etanol como blanco. Los resultados se

expresaron como micromol equivalentes de trolox por 1 g de extracto (umol ET / g). (86)

6.4.2 .Determinacion de la capacidad antioxidante por DPPH*

Para la determinacion de actividad antirradical se emple6 el método DPPH® segin Vazquez-
Atanacio et al. 2022, el cual, es un radical libre estable que en una solucion etandlica presenta una
coloracion violeta intenso, si a esta solucion se le agrega una sustancia susceptible de atrapar
radicales libres (trolox), el electron no apareado del DPPH® se aparea e inmediatamente presenta

una decoloracién que puede ir hasta un tono amarillo.

Para realizar el procedimiento, 100 mg del extracto liofilizado fueron diluidos en 10 mL de una
solucion etanolica (70 % v / v), el JG se utilizé directo. A continuacion, se mezclaron 300 pL de
cada muestra con 2.7 mL de la solucion de DPPH® ajustado a una absorbancia de 0.7 £ 0.02, se
agitaron en vortex y se dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 60 min, transcurrido el
tiempo se realizo la lectura una absorbancia de 517 nm. Se utiliz6 etanol como blanco. Los

resultados se expresaron como pmol equivalentes de trolox por 1 g de extracto (umol ET / g). (87)
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6.5. Obtencion del microencapsulado de granada

El MEG elaborado por secado por aspersion se realizé por el grupo de investigacion como se
describe en Estrada-Luna et al. 2016. EI MEG se elabordé a mediana escala siendo apto para
consumo humano por la empresa Granding International S.A. de C.V. México, con ubicacion en

Jiutepec, Morelos. (80)

6.6 Evaluacion del microencapsulado de jugo de granada como antihipertensivo en pacientes

con HTA leve

6.6.1 Tamafo de la muestra y muestreo

Se seleccionaron sélo a pacientes con diagnostico de HTA leve (140-159 mmHg / 90- 99 mmHg),
todos los pacientes participaron voluntariamente firmando una carta de consentimiento informado,
bajo los siguientes criterios

Para el presente estudio se incluyeron pacientes femeninas, diagnosticadas con HTA leve con
valores de 140-159 mmHg sistolica y de 90-99 mmHg diast6lica, con edades de 40-80. Las
pacientes fueron del Centro de Salud Jesus del Rosal municipio de Pachuca

Se calcul6 la muestra total de 25 pacientes con HTA, 5 por cada grupo, mediante el método de

poder de analisis, utilizando la siguiente formula:

El tamafio de la muestra se calculé por la comparacion de dos medias mediante la siguiente

férmula

n=[(Zo/2 + ZB)? x 26%]
(u1 - p2)y?

Donde
Z0/2 Nivel de confianza de 95%, 0.05 (5%) = 1.96

7 potencia de 80% = 0.80

es la probabilidad de hallar diferencias entre dos tratamientos que realmente son diferentes.
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¢ : desviacidn estandar de TA, viene del fendmeno de estudio y el valor de 2.9 viene de nuestra

observacion en los pacientes con HTA leve, el valor es desviacion aproximada.

pl — p2: diferencia entre el valor limite alto de HTA menos 10 unidades que se espera baje con el
tratamiento: (140 mmHg - 130 mmHg)

Sustituyendo los valores entonces:

n=[(1.96 + 0.80)% x 2 (2.9)3]
(140-130)2

n=[7.61 x 16.82]
(5)°

n=[7.61 x 16.82]
25

n=[128.0]
25

n=5.12 el calculo da 5 integrantes por grupo.
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6.6.2 Seleccion de la poblacién
6.6.3 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusion:
Pacientes diagnosticadas con HTA leve y pertenecientes al Centro de Salud Jesus del
Rosal.
+ Pacientes que aceptaron dejar de tomar medicamento antihipertensivo 48 h antes del

estudio postprandial.

Criterios de exclusion:
 Pacientes que estuvieran tomando o tomaran algun producto usado como antihipertensivo
antes de 48h.

+ Pacientes que tuvieran alergia al fruto de granada.
 Pacientes que no asistieron a consulta en el centro de salud Jesus del Rosal.
 Pacientes diagnosticados con COVID-19.

Criterios de eliminacion
 Pacientes que por alguna razon decidieron dejar de participar en el estudio de

investigacion.

» Pacientes que no cumplieran con las condiciones de seguridad ante COVID-19.

6.6.4 Desayuno proporcionado para el estudio postprandial

El desayuno fue calculado de acuerdo con la ingesta diaria recomendada en una dieta diaria de
2000 kcal, este desayuno aporta 24% de esta ingesta: 2 rebanadas de pan integral, 2 rebanadas de
jamén de pavo y cerdo, 30 g de queso panela, 1 rebanada de jitomate, 1 cucharadita de mayonesa,
2 cucharadas de frijoles, 1 taza de leche entera ultra pasteurizada.

Para los adultos: la OMS recomienda consumir menos de 5 gramos de sal por dia (2,000 mg de
sodio), este desayuno aporta 1,205 mg de sodio (3 g de sal), ya que la OMS refiere que las personas
consumen entre 9 a 12 gramos por dia en promedio, es decir, dos veces mas de la ingesta
recomendada. (88-90) La Tabla 3, puede ser consultada en anexos, en donde se muestra el aporte

nutrimental y contenido del desayuno.
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6.6.5 Disefio Experimental
El estudio presente es de tipo experimental longitudinal, se realizd un ensayo clinico en donde se

evalué el MEG y el JG como antihipertensivo, en pacientes hipertensos en postprandial. A

continuacion, se presenta el diagrama de disefio experimental del proyecto, que describe las

actividades que se realizaron (Figura 5).

Aprobacién de protocolo por el Comité de Etica en Investigacién de ICSa,
Comité Institucional de Bioética e Investigacion de la Secretaria de Salud y Servicios de Hidalgo

N: 25
Pacientescon HTA

Presion sistélica 140-159 mmHg
Presion diastdlica 90-99 mmHg

Toma de presion arterial en ayuno (tiempo 0)

|

Desayuno y tratamientos ministrados con 150 mL de agua, con excepcion del grupo 4

Grupo 1
AG
Control

Grupo 2
PL
Maltodextrina
20g

Grupo 3
FA
Antihipertensivo

Grupo 4
1G
150 mL

Grupo 5
MEG
20g

Toma de presidn arterial postprandio (30, 60, 90 y 120 min)

Analisis estadisticoy presentacion de resultados

Figura 4. Disefio experimental

A cada grupo se ministré tratamiento con 150 mL de agua, con excepcion del grupo 4, que, en
lugar de agua, se ministr6 150 mL de jugo de granada fresco. Grupo 1: AG (agua), Grupo 2: PL
(placebo), Grupo 3: FA (farmaco recomendado o transcrito por el médico tratante (enalapril y
losartan)), Grupo 4: JG (jugo de granada), Grupo 5: MEG (microencapsulado de jugo de granada).
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6.6.6 Definicion operacional de variables
Independiente

. Tiempo

Dependiente

. Presion arterial

Tabla 9. Definicion conceptual y definicion operacional de las variables.

Variable Definicién conceptual Definicion Operativa Unidad de
medicion
Dependientes
Presion Fuerza que ejerce lasangre  Toma de presion arterial mmHg
arterial en las paredes de las usando baumanometro
arterias.
Independientes
Tiempo Magnitud fisica que permite  Registro a los 30, 60,90y 120  minutos
ordenar la secuencia de los  min. postprandial
sucesos
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6.7 Prueba (Principio y procedimiento)

6.7.1 Toma y registro de presion arterial
Principio

Medir la presion que ejerce la sangre en las paredes de los vasos, utilizando un baumanémetro

previamente calibrado. (91)
Procedimiento

1. La presion arterial se tomé tras cinco minutos de que el paciente se encontrd sentado en
reposo.

2. La persona estaba relajada y sin prisa.

3. Tampoco debid haber comido o bebido sustancias excitantes (café, té) ni fumado durante
la media hora previa a la medicion.

4. La persona permanecio sentada, con la espalda bien apoyada en el respaldo de la silla, las
piernas tocando el suelo, sin cruzarlas, y la mano relajada, sin apretar y en posicion de
descanso.

5. El brazo de referencia o dominante se apoyd mas o menos a la altura del corazon, con la
mano relajada. (El brazo dominante es aquel en el que la PA es mas alta).

6. EIl manguito se coloco en contacto con la piel.

7. Una vez posicionada la persona, se colocé el manguito en el borde inferior del brazalete, a
2-3 cm por encima del pliegue del codo, dejando libre la fosa ante cubital. Se adapt6 al
didmetro del brazo (pequefio, normal, grande).

8. Una vez ajustado el manguito se presiond el boton start para conectar el tensiometro.

9. Mientras el manguito se infla, el paciente no habla, evitando afectar los valores
marcados.

10. Por ningun motivo se redondearon las cifras.
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6.7.2 Microencapsulado
Principio

El MEG por secado por aspersion del extracto de JG esta expuesto al aire caliente durante tiempos
cortos, la evaporacion del liquido en la aspersion deja el material solido en forma de particulas.
(66,80)

Procedimiento

Se obtuvieron los arilos frescos del fruto de granada, para ser molidos y tamizados usando un

molino de laboratorio.

El liquido resultante del tamizado se sec6 a 50 °C, hasta obtener un polvo fino.
Posteriormente, se realiz6 una extraccion con etanol: agua en una relacion 1:1 (v / p).
El extracto se filtr6 mediante un filtro de papel de microfibra.

El extracto filtrado, fue evaporado a 50 °C para eliminar el etanol.

Se usO maltodextrina y dextrosa como componentes encapsulantes, ambas se dispersaron

separadamente en agua, hasta alcanzar 10% de contenido sélido.

Para la solucién de recubrimiento, se mezcl6é maltodextrina y goma arabiga en proporcién 4:1
(v /) relacion, esta solucion fue combinada con el extracto de JG y homogeneizada 10 min a
8000 rpm, a 60 °C en un agitador.

El homogeneizado se secO por atomizacion, con una temperatura de entrada de 110 °C y un
flujo de bomba de 600 mL / min. (80)

El MEG se elabor6 a mediana escala siendo apto para consumo humano por la empresa
Granding International S.A. de C.V. México, con ubicacion en Jiutepec, Morelos
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6.7.3 Procedimiento general

Se citd a los 25 pacientes en ayuno de al menos 8 h en las instalaciones del Centro de Salud. Se
tomo la presion arterial 10 min después de su llegada y sentados cada paciente; posteriormente se
les proporcioné un desayuno disefiado por un nutriélogo (proporcionado por el investigador). Se
dio la ministracion a cada uno de los grupos como previamente se describio y se tomaron lecturas
para todos los grupos a los 30, 60, 90 y 120 min. La toma de PA fue realizada por el personal de

la SSA, utilizando un baumanometro digital (Mca. Vitae Mod YE670A, Jiangsu Province, China).

El procedimiento se realizé en tres diferentes sesiones en diferentes dias, dejando un intervalo de
una semana, la toma de PA se realiz6 en 5 tiempos diferentes por sesion, para obtener datos y
poder analizarlos estadisticamente.

6.8 Analisis estadistico

Los datos estadisticos descriptivos se presentan como la media y desviacion estandar. La diferencia
en los valores de TA con respecto al tiempo se realizé6 mediante un modelo de regresion lineal,
para saber como cambiaron los valores de TA a través del tiempo, se construyeron 5 variables
Dummie separadas, una para cada valor de tiempo evaluado (0, 30, 60, 90 y 120 min.) y se
evaluaron los cambios por grupos de ministracion. El analisis de datos se realiz6 mediante el
paquete estadistico IBM, SPSS (Statistics, 2022, Ver. 26, Chicago, Illinois, U.S.A.). Se

consideraron valores estadisticamente significativos cuando p < 0.05.
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VIl. RESULTADOS

7.1 Determinacion de contenidos totales de fenoles, flavonoides, antocianinas en MEG y JG

En la Tabla 10 se encuentran los valores obtenidos para las determinaciones realizadas. Se puede

observar que MEG tuvo un contenido maés alto de fenoles y flavonoides en comparacién con el

jugo de granada. Por el contrario, el JG tuvo mayor contenido de antocianinas.

Tabla 10. Contenido de fenoles, flavonoides, antocianinas, MEG y JG.

DETERMINACION MEG JG (p<0.01)
FENOLES 14.84 +0.03  3.31+0.03 .0001
(mg de equivalente de acido galico / g de
liofilizado)
FLAVONOIDES 9.20+ 0.5 1.48 +0.77 .00002
(mg de equivalente de quercetina / g de
liofilizado)
ANTOCIANINAS 1.23+0.02  3.06+ 0.009 .00001

(mg de cianidina-3-glucdsido / g de liofilizado)

Por cada muestra se realizaron 3 repeticiones, los valores se presentan como la media £ DE, se
calculo el valor de la significancia mediante la prueba de t-Student para muestras independientes,

con una p < 0.01.

38



7.2 Determinacién de la capacidad antioxidante en MEG y JG por ABTS*" y DPPH*
Los datos de la Tabla 11 permiten ver que el JG tuvo mayor actividad antioxidante en comparacién
con el MEG por los dos métodos empleados para medir la capacidad antioxidante. Para el caso de
ABTS*" la actividad fue el doble en el jugo que en MEG, mientras que para DPPH* fue casi 4
veces mas la actividad en jugo que en el MEG.
Tabla 11. Determinacion de la capacidad antioxidante en el MEG y JG, con las técnicas ABTS®"
y DPPH?* en liofilizado.

METODO DE DETERMINACION MEG JG p<0.01
ABTS** 1.67+0.02  3.00 +0.05 .00001

(mg de equivalente de trolox / g de liofilizado)

DPPH* 1.08+0.02 3.74+0.04 .00001

(mg de equivalente de trolox / g de liofilizado)

Por cada muestra se realizaron 3 repeticiones, los valores se presentan como la media + DE, se
calculo el valor de la significancia mediante la prueba de t-Student para muestras independientes,

con una p < 0.01.
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7.3 Ensayo postprandial con pacientes con HTA leve

Los datos basales de los pacientes antes de realizar el ensayo se muestran en la Tabla 12. No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos formados, lo que quiere decir que los grupos
fueron homogéneos antes del estudio postprandial.

Tabla 12. Datos basales de los pacientes representados con la media, + DE, segun cada grupo
experimental.

AG PL FA G MEG
Edad (afios) 63+12.17 62.8+7.79 57+8 54.4 +8.2 59 +9.08
Masa (kg) 72.28+16.47 T746+2250 642+18.27  68.2+7.36 70 + 20.26
Talla (m) 147+006  150+0.16  147+0.04 155+0.05  1.49+0.20
IMC (kg/m?) 334+695 333+886  296+756  283+440  32.7+13.09
TAmedia PAS 129.67 140.8 118.73 123.67 138.47
(n?;t:g) PAD 81.33 83.07 71.33 77.53 88.47

La tabla muestra los resultados basales de todos los pacientes (N:25) que formaron parte de los 5
grupos de estudio. Para TA el valor se presenta como la media en PAS y PAD.
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7.4 Efecto de la intervencién en cada paciente del grupo tratado con AG en postprandio

No se observo un patron de valores de presion a lo largo de los tiempos de medicion, de hecho, se

puede apreciar una variabilidad en las mediciones como lo demuestran las desviaciones estandar

tanto en PAS, como en PAD. No se encontraron resultados estadisticamente significativos

(p < 0.05).
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Figura 5. Resultados de los valores de la A. PAS y B. PAD de los pacientes con ministracion de

AG.

Los valores de resultado en la medicion de A. PAS y B. PAD se expresaron como la media + DE

(n:5). Control: t0, postprandio: t30, t60, t90, t120.
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7.5 Efecto de la intervencién en cada paciente del grupo tratado con PL en postprandio

En este grupo tampoco se observa un patron de valores a lo largo de los tiempos de medicién, por
lo que los resultados son muy inestables, sin embargo, en PAS 4 de 5 pacientes muestran una
disminucion de mmHg en t30, mientras que en PAD todos muestran una disminucion en t30, en

este grupo no se encontraron resultados estadisticamente significativos (p < 0.05).
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Los valores de resultado en la medicion de A. PAS y B. PAD se expresaron como la media + DE

Figura 6. Resultados de los valores de la A. PAS y B. PAD de los pacientes con ministracion de
(n:5). Control: t0, postprandio: t30, t60, t90, t120.
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7.6 Efecto de la intervencion en el grupo con ministracion de FA postprandio

En la Figura 7 se muestran los datos de presion sistolica y diastélica de cada paciente del grupo

e

on, pero si se aprecia una

s

FA. No se observa un patrén a lo largo de los tiempos de medici

variabilidad en las mediciones, tanto en la PAS como la PAD. Se puede apreciar que dos pacientes

muestran una disminucion continua de mmHg en A. PAS y B. PAD desde t0 a t120 min. No se

encontraron resultados estadisticamente significativos (p < 0.05).
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Figura 7. Resultados de los valores de la A. PAS y B. PAD de los pacientes con ministracion de

FA.

Los valores de resultado en la medicion de A. PAS y B. PAD se expresaron como la media + DE

(n:5). Control: t0, postprandio: t30, t60, t90, t120.
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7.7 Efecto de la intervencién en el grupo con ministracion de JG postprandio

Asi mismo, en la Figura 8 se muestran los datos de presion sistolica y diastélica de cada paciente
del grupo JG. Sin embargo, no es posible observar un patrén a lo largo de los tiempos de medicidn,
pero si existe una variabilidad en las mediciones. Pero si se aprecia que 4 mantiene una
disminucion de mmHg hasta el tiempo final de 120 min en la presion sistélica. No se encontraron

resultados estadisticamente significativos (p < 0.05).
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Figura 8. Resultados de los valores de la A. PAS y B. PAD de los pacientes con ministracion de
JG.

Los valores de resultado en la medicion de A. PAS y B. PAD se expresaron como la media + DE
(n:5). Control: t0, postprandio: t30, t60, t90, t120.
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7.8 Efecto de la intervencion en el grupo con ministracion de MEG postprandio

La Figura 9 muestra los datos de presion sistdlica y diastélica de cada paciente del grupo MEG,

en donde nuevamente no es posible observar un patron de medicion en los diferentes tiempos, s6lo

se aprecia una variabilidad en las mediciones, con cierta desviacion estandar. Pero se aprecia que

el paciente 3 mantiene una disminucion de mmHg hasta el tiempo final de 120 min en la presion

<0.05).
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Figura 9. Resultados de los valores de la A. PAS y B. PAD de los pacientes con ministracion de

MEG.

Los valores de resultado en la medicion de A. PAS y B. PAD se expresaron como la media + DE

(n:5). Control: t0, postprandio: t30, t60, t90, t120.
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7.9 Efecto postprandio segln el grupo y producto ministrado de PAS y PAD

En la Tabla 13 se encuentran los datos promedio de cada grupo en el t0, y los porcentajes de
cambio en los diferentes tiempos después de t0 tanto en PAS como en PAD. Asimismo, podemos
observar los datos de significancia con una p < 0.05 en los diferentes tiempos y grupos. Se puede
observar que solamente el grupo de FA tuvo una disminucion significativa en PAS a los 90 y 120
min en el postprandio. Para el caso de la PAD, todos los grupos tuvieron diferencias significativas
en diferentes tiempos; sin embargo, cabe remarcar que el grupo MEG tuvo diferencias
significativas en todos los tiempos en el postprandio, seguido del grupo JG y FA, que no tuvieron
diferencia significativa a los 30 min.

Tabla 13. Porcentaje de cambio y disminucion de unidades de mmHg en PAS y PAD.

Sistélica Diast6lica
% de cambio % de cambio
Grupo  Tiempo respecto al % de_ p <0.05 respecto al % d(_a p <0.05
promedio de t0 cambio promedio de t0 cambio

AG 0 129.67 - 81.33 -
30 0.93 0.65 0.8 -2.73 -3.58 0.25

60 -4.47 -3.11 0.24 -4 -5.24 0.09

90 -2.2 -1.53 0.56 -5 -6.54 0.04

120 -0.13 -0.09 0.97 -3.4 -4.45 0.15

PL 0 140.8 - 83.07 -
30 -6.4 -4.55 0.39 -11.47 -13.8 0.03

60 -14.47 -10.27 0.06 -13.4 -16.13 0.01

90 -12.07 -8.57 0.11 -15.33 -18.46 0.0

120 -4.6 -3.27 0.54 -9.53 -11.48 0.07

FA 0 118.73 - 71.33 -
30 -3.13 -2.64 0.45 -4.67 -6.54 0.12

60 -8 -6.74 0.06 -1.47 -10.47 0.02

90 -13.07 -11.01 0.0 -9.13 -12.8 0.0

120 -10.73 -9.04 0.01 -8.53 -11.96 0.01

JG 0 123.67 - 77.53 -
30 -0.67 -0.54 0.92 -0.27 -0.34 0.94

60 -2.73 -2.21 0.68 -6.73 -8.68 0.05

90 -3.07 -2.48 0.64 -7.07 -9.11 0.04

120 -4 -3.23 0.55 -7.6 -9.8 0.03

MEG 0 138.47 - 88.47 -
30 -1.47 -1.06 0.8 -7.93 -8.97 0.04

60 -10 -7.22 0.08 -8.8 -9.95 0.02

90 -10.93 -7.9 0.06 -9.67 -10.93 0.01

120 -8.73 -6.31 0.13 -1.27 -8.21 0.05
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7.10 Efecto postprandio segun el grupo y producto ministrado al tiempo 0y 120

Finalmente, para evaluar el efecto del tratamiento del ensayo, la Figura 10 muestra los valores
promedio de PAS y PAD al final del postprandio. Se observa que, en todos los grupos, de forma
general la PAS y PAD disminuyd a los 120 min después. Sin embargo, para el caso de PAS solo
el grupo FA (p < 0.05). Para el caso de PAD ademas del grupo FA, el grupo MEG y JG tuvieran
diferencia significativa siendo mas significativa en MEG (p < 0.05) que el grupo JG.
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Figura 10. Resultados de los valores de A. PAS y B. PAD de los pacientes en t0 y t120, segun el
grupo de ministracion correspondiente.

Los valores de resultado en la medicion de A. PAS y B. PAD se expresaron como la media + DE
(n:25), se realizaron pruebas de regresion lineal para saber como cambiaron los valores de TA a
través del tiempo y poder determinar la significancia con respecto al Control: t0, y el postprandio:
t30, t60, t90, t120. *: Significancia (p < 0.05).
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VIII. DISCUSION

El estudio presente se centrd en evaluar el efecto del MEG en pacientes diagnosticados con HTA
leve. Primeramente, se calcul6 el contenido total de fenoles, flavonoides, antocianinas ya que estos
compuestos se han asociado con el poder antihipertensivo (30,70,92) por lo tanto era primordial
corroborar la presencia de estos compuestos en el MEG. Asimismo, se midié la capacidad
antioxidante en el MEG y JG.

Como se sabe, cuando existe un desequilibrio entre agentes pro-oxidantes y antioxidantes se
ocasiona dafio oxidativo a moléculas bioldgicas, esta condicidn se conoce como estrés oxidativo.
(93) El proceso se asocia a diversas patologias cronicas, incluyendo a la hipertension. (94)

Los compuestos fendlicos tienen la capacidad de atrapar EROs debido a su propiedad como
donadores de electrones, una vez dentro de la circulacion, pueden actuar inhibiendo o regulando
la oxidacién de las LDL retrasando el proceso aterosclerdtico, (95) mientras que los flavonoides
se encuentran entre los antioxidantes vegetales mas potentes, siendo la quercetina el flavonol que
combina las caracteristicas estructurales que confieren poder antioxidante que protegen contra
enfermedades del corazon, (96) por tanto, los antioxidantes que se encuentran enlazados a las LDL
pueden ser benéficos en enfermedades cardiovasculares.

La Tabla 10 muestra que el contenido de fenoles y flavonoides fue mayor en MEG, esto es debido
a que la microencapsulacion sirvio para concentrar los compuestos bioactivos. Por el contrario, el
JG obtuvo un alto contenido de antocianinas comparado con el MEG, esto puede deberse a que las
antocianinas son mucho mas hidrosolubles en JG liofilizado, por lo tanto, el mayor contenido de
antocianinas se encuentra presente en el JG. Las antocianinas permanecen intactas durante su paso
por el tracto digestivo al torrente sanguineo, los efectos terapéuticos de las antocianinas estan
relacionados con su actividad antioxidante, (97) y con la inhibicion de la oxidacion de
lipoproteinas lo que ejerce efectos terapéuticos como la reduccion de enfermedades coronarias,
efectos anticancerigenos y antiinflamatorios. (98) Ademas, se ha demostrado que los frutos ricos
en antocianinas poseen una alta actividad antioxidante contra radicales de: peréxido de hidrégeno
(H2032), anién superoxido (+O2"), peroxilo (ROO¢) y el radical hidroxilo (*OH). (99,100) Las
antocianinas son considerados potentes antioxidantes, sugiriendo que pueden retrasar el proceso
de formacion de radicales libres y muerte celular, participan en la inhibicidn de oxidasas, y de esta

forma inhiben la formacion de EROs e hidroperoxidos. (101)
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La capacidad antioxidante del extracto de JG y el MEG fue evaluada por dos métodos diferentes:
ABTS*"y DPPH*. EI JG tuvo valores superiores en comparacion al MEG en ambos métodos, esto
posiblemente pudo deberse a que, durante el proceso de encapsulamiento, especialmente por el
calentamiento, algunos compuestos perdieron su propiedad antioxidante. Por otra parte, cabe
recordar que el jugo era fresco, por lo tanto, la actividad antioxidante se espera mayor, ya que, Si

no lo fuera, los compuestos se empiezan a auto oxidar.

Al comparar los valores de los dos métodos empleados para medir la capacidad antioxidante, la
actividad fue mayor en DPPH* que en ABTS**. Los resultados obtenidos coinciden con estudios
que usaron los mismos métodos a los ensayados en este estudio; y demostraron que los compuestos
de otras fuentes, tiene diferentes capacidades de actuar como antioxidantes, es decir, que
determinados compuestos pueden reaccionar mejor con ABTS*" y otros con DPPH*, por lo tanto,
es recomendable hacer un indice de potencia antioxidante preferentemente con varios métodos

para tener una medicion confiable. (102,103)

Con respecto a el ensayo con pacientes diagnosticados con HTA leve, éstos fueron seleccionados
aleatoriamente, al aplicar una prueba de t-Student, entre los datos basales, no se encontraron
diferencias significativas (Tabla 12), lo que significa que los grupos fueron homogéneos lo cual

contribuye a disminuir sesgo en los resultados.

Cabe resaltar que de acuerdo a los valores de IMC el grupo AG, PL y MEG tenian sobrepeso, y
los grupos FA y JG presentaron obesidad, condicion que pudo contribuir el padecer HTA, lo que
habla de la magnitud del problema. (98) También cabe resaltar que por la edad y encuesta verbal,
algunas mujeres pasaron en la etapa de la menopausia, esto también puede ser un factor, ya que en
esta etapa hay més probabilidad de padecer HTA, (104) debido a que los estrégenos ya no realizan
la vasodilatacion, de igual forma que en la edad reproductiva, la accion 3 adrenérgica y el 6xido
nitrico (NO) se encuentran disminuidos con la menopausia; (105) asi mismo, una deficiencia de
estrdgenos induce a la insulinorresistencia, al inducir citocinas pro-inflamatorias y elevacién del
estrés oxidativo, el aumento de insulina causa un estimulo simpéatico que causa una
vasoconstriccion, reteniendo sodio por el rifion, provocando un aumento en la presion arterial.
(106) EI sobrepeso y la obesidad son condiciones que favorecen un estado pro-oxidante, por lo

que se favorecen la generacion de radicales libres acentuando el estrés oxidativo.
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La insulino- resistencia contribuye a la ganancia de peso e incremento de la adiposidad abdominal,
siendo un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular. (107)

En condiciones fisioldgicas normales, el tejido adiposo libera moléculas bioactivas como: leptina,
adiponectina, interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral-o (TNF-a)) y el inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI1), pero en condiciones de obesidad, se altera el equilibrio de
estas moléculas, contribuyendo al desarrollo del sindrome metabolico, dislipidemia y

enfermedades cardiovasculares. (108)

Para evaluar los cambios de la PA en el postprandio, se realiz6 un analisis de modelos de regresion
lineal binaria, para poder predecir el valor de las presiones diastolicas y sistdlicas en funcion de
los minutos del postprandio. Para ello, se analizaron los valores de PAS y PAD para poder evaluar
los resultados de cada grupo, y asi poder determinar la significancia, considerando un valor de

p <0.05, lo que da lugar a lo siguiente:

En el grupo AG, no se observaron cambios significativos (p < 0.05), lo que coincide en parte con
otro estudio en donde se ministraron 150 mL de agua, como control; (70) sin embargo, al paso de
2 h los resultados no presentaron diferencias significativas. Estos resultados eran de esperarse ya
que el agua no posee efecto antihipertensivo.

El grupo PL mostré una disminucion de PA y en PAS estos valores no mostraron significancia
entre el valor inicial y el final, sin embargo, en PAD t30 y t60 se obtuvieron resultados
significativos. Esto pudiera explicarse por el efecto de los 20 g de placebo en los pacientes, ya que
se observa una mejoria en los niveles de presion, sin embargo, el efecto no fue relevante, ya que
pasadas las 2 h el tratamiento no fue eficaz, pues no hubo diferencias significativas a los 90 y 120

min.

En un estudio previo se determind el efecto de proteinas de leche en comparaciéon con
maltodextrina (27 g) sobre la PA postprandial (8 h) en 30 adultos, con hipertensién leve, los
hallazgos revelaron una disminucion de PA por maltodextrina, pero no fue significativa. (109) La
maltodextrina se utilizé en nuestro estudio porque junto con la goma arabiga es uno de los agentes
encapsulantes. Las respuestas postprandiales pueden presentar variacion debido a los diferentes
tipos de maltodextrina (como almidon o glucosa). (110) Sin embargo, aunque en ambos estudios
los resultados mostraron una ligera disminucion de mmHg en la PA en este estudio, no queda

perfectamente establecido que la maltodextrina sea considerada como antihipertensivo, por lo que
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a futuro habria que profundizar en estudios al respecto, para determinar si la maltodextrina es o no

un agente antihipertensivo.

En el grupo FA, todos los pacientes estaban bajo tratamiento controlado de antihipertensivos, tres
con tratamiento IECAs (enalapril) y dos ARA 11 (losartan). Enalapril y losartan, son algunos de
los medicamentos de primer uso en pacientes diagnosticados con HTA en el Centro de Salud de
la SSA, el tiempo de respuesta y accion dentro del organismo es rapida, por tanto, esto justifica
los efectos encontrados en los pacientes que se ministro el uso de su farmaco, el tratamiento mostro
valores estadisticamente significativos como se esperaba, obteniendo un porcentaje de cambio en
t90 de menos 11.01 % en PAS y de 12.80 % en PAD. Asi mismo, es necesario mencionar que la
respuesta variable en los tratamientos estd condicionada a la farmacogenética de los
antihipertensivos empleados, es decir a la variacion de la respuesta y su contribucion de la genética
de cada individuo, es por ello que existe variabilidad también en los resultados. Con respecto a los
farmacos usados como tratamiento antihipertensivo (enalapril y losartan), el enalapril es un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, (72,111) y su efecto se debe a la supresion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la inhibicion de la ECA lleva consigo una
disminucion de los niveles plasméticos de angiotensina Il, produciendo una disminucion de la
respuesta vasopresora y de la secrecion de aldosterona, ademas reduce la resistencia vascular
periférica, la retencion de sodio y agua. (68,112) Mientras que, losartan es antagonista de
receptores de la angiotensina Il (ARA 1), por lo que, bloquea la accién de la angiotensina I,
ayudando a relajar las venas y las arterias para reducir la presion arterial y facilitar el bombeo de
la sangre por parte del corazon, (68,113,114) lo que justifica los resultados obtenidos de reduccién
de TA; sin embargo, los cambios efectuados en los diferentes tiempos también presentaron cierta
variabilidad con respecto al efecto significativo, debido a que en PAS la significancia se mostro6 a
partir de t90, y en PAD inicié en t60 lo que muestra una pronta respuesta de reaccién del farmaco
al ser ingerido, por lo cual es necesario conocer el tipo de farmaco que forma parte del tratamiento

para comprender cual es el mecanismo de accion.

En este estudio, se incluy6 al JG como antihipertensivo, pues se ha demostrado que funciona como
tal, aunque no existen estudios en el postprandio. (115,116) Tras la ministracion postprandial del
grupo JG, se redujeron unidades de mmHg en la HTA con respecto al valor inicial (control), siendo

estadisticamente significativo, por lo que esta reduccion concuerda con investigaciones de otros
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estudios, en donde la suministracion diaria de 50 y 150 mL de JG durante 2 semanas en 11
pacientes, redujo la HTA. (30) El JG que se ministr6 a los pacientes contenia una concentracion
alta en antocianinas y una importante capacidad antioxidante, o, debido a que se demostro que la
ministracion oral del extracto de JG a los pacientes con HTA redujo los valores de PAS y PAD de
forma continua en las diferentes tomas de PA postprandial, asi como en las diversas sesiones, cada
una de las dosis fue independiente.

Se ha demostrado en estudios previos con extractos de plantas que las antocianinas son el grupo
mas reconocido del grupo de los flavonoides, asociando el efecto vasoprotector de los flavonoides
a estos pigmentos, los cuales han demostrado ser un potente antioxidante, que desempefia un papel
critico en las patogénesis cardiovasculares. (117) La actividad antioxidante se justifica
posiblemente por la presencia de compuestos fendlicos, debido a un incremento de la actividad
antioxidante del plasma en ratas que recibieron compuestos fendlicos, (118) con resultados muy
semejantes a los que se obtuvieron con anterioridad con el extracto de granada. (119) Otros autores
también encontraron una potente actividad antioxidante de los compuestos fendlicos contenidos
en diversas plantas aromaticas como Rosmarinus officinalis, Thymus vulgaris y Lavandula
officinalis y otros tipos de plantas tales como caesalpinia decapetala, spinosa, Morinda citrifolia
(Noni), ademas, pueden presentar propiedades bactericidas. (120)

Algunos estudios como los siguientes, han sugerido otros mecanismos de accion como
responsables de los efectos benéficos de las antocianinas, el 3-glicésido de cianidina induce la
expresion de la sintasa de NO endotelial y un aumento de la liberacion de NO con relacion al
tiempo y dependiente de la dosis, (68,121) regulando una respuesta inflamatoria, (101) estos
efectos mejoran la disfuncion endotelial, normalizan la PA permitiendo el paso sanguineo de
manera adecuada y previniendo la aterosclerosis a largo plazo. Otros efectos benéficos de las
antocianinas, es que tienen efectos antiinflamatorios. (116,122)

Actualmente se siguen investigando las propiedades del fruto de granada; sin embargo, es
relevante mencionar que en este trabajo experimental se encontré que el JG en promedio redujo
un maximo de 3.23 % (p = 0.92) de unidades mmHg en PAS, mientras que en PAD fue de 9.11 %
(p =0.04) mmHg, por lo que, de acuerdo con un estudio, en donde también ministraron 150 mL/dia
de JG, revel6 una disminucion significativa tanto en la PAS (p = 0.013) como en la PAD

(p <0.010), (47) nuestros resultados muestran una menor significancia, dados estos resultados se
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sugiere ingerir el JG de forma natural. Sin embargo, debido a que en ocasiones el JG no siempre
se encuentra disponible, por ser un fruto de temporada, en este proyecto se evalué al MEG, el cual

es estable en cualquier época del afio y puede ser disuelto en agua.

En el desarrollo del experimento se demostro cierta actividad, aunque no muy marcada la actividad
antihipertensiva y capacidad antioxidante del extracto de JG esta accion es presumiblemente
debida muy probablemente a los fenoles, flavonoides y antocianinas que contiene. Sin embargo,
es necesario realizar futuros estudios que permitan conocer los compuestos presentes en la
disminucion de PA, es decir, mediante la evaluacion antihipertensiva de compuestos puros. Los
efectos potencialmente benéficos para la salud de los antioxidantes, se debe a que previenen o
retardan la formacion de radicales libres y, por lo tanto, las reacciones de oxidacién, esto ha
provocado un interés creciente por la busqueda de fuentes naturales de estos compuestos. (121)
Aunque, habitualmente, los alimentos mas estudiados han sido ciertas frutas y hortalizas (ciruela,
arandano, uva, toronja, frutas del bosque, tomate, etc.), asi como algunas bebidas como el vino y

el té, algunos reportes han descrito la capacidad antioxidante de diferentes cereales. (101,123)

El trabajo se centré en examinar los efectos del consumo de 20 g de MEG en el postprandio. De
acuerdo con los resultados, MEG demostré en PAD cambios estadisticamente significativos con
una p < 0.05 en todos los tiempos en que se midid la PA, por lo que se observé un resultado que
demuestra un posible efecto antihipertensivo de MEG en el postprandio. Sin embargo, este estudio
es Unico en su clase, siendo el primer estudio en emplear microencapsulado de JG y, ademas, con
fines antihipertensivos. Algunos trabajos de los productos elaborados como encapsulado, se basan
en harinas, pany cereales de desayuno, (124) pero existen pocos microencapsulados. Los hallazgos
de este estudio muestran una gran cantidad de fenoles y flavonoides en MEG, lo que podria
justificar la baja de PA, tanto en PAS (7.22 % p < 0.08) como en PAD (10.93 % p < 0.01).

En el estudio presente se demostrd que la ingesta de MEG rico en fenoles y flavonoides, y en
antocianinas, puede aportar un beneficio antihipertensivo en pacientes con HTA leve, por lo cual
se pretende que en un futuro pueda ser usado como coadyuvante en el tratamiento de HTA, por lo
que se deduce que los agentes de recubrimiento como la maltodextrinas y goma son buenos agentes
encapsulantes, (124) asi mismo, segun los resultados obtenidos en los sujetos de estudio, el efecto

del polvo de MEG, en pacientes con HTA, se encontraron resultados en los que aun cuando la
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maltodextrina fue usada como placebo, disminuyd la presién arterial un 10 %, con una p < 0.05,
por lo que se pudo ver el efecto placebo, pero no una efectividad sostenida. MEG mostré que
conserva un alto contenido de fenoles, lo que podria estar relacionado con el efecto postprandial
de la PA.

Segun los resultados obtenidos y analizados en este estudio, se observa que todos los grupos
lograron disminuir por lo menos en un tiempo (t30 - t120) la PAD; sin embargo, como se menciono
el comportamiento no fue el mismo en todos los pacientes. Asimismo, aun cuando la PAS no
mostrd resultados significativos en todos los grupos, si hubo una disminucion de mmHg, esto
puede deberse a la funcion y reaccion fisiopatoldgica de los individuos, y a las caracteristicas
fenotipicas que pueden influir, pues determina su composicion genomica y los factores
ambientales como el estrés, algunas comorbilidades asociadas a la HTA, el estado emocional y
estilos de vida que cada uno de ellos lleve a cabo. Asimismo, podria estar estrechamente
relacionado con las enfermedades actuales del paciente e incluso guardar una estrecha relacién con
los medicamentos que el individuo consume para tratar estas enfermedades, por lo que una
reduccidn significativa podria ser demostrada en PAS y PAD si los marcadores del perfil fueran
mas especificos en los individuos. En un estudio previo en pacientes con enfermedad coronaria
mostrd que consumir 240 mL / dia de JG durante 3 meses no tuvo una influencia estadisticamente

significativa en la presion arterial. (125)

En el grupo al que se ministr6 JG en comparacion con el grupo de MEG, después de la
intervencion, no se observaron diferencias significativas con respecto a PAS, sin embargo, en PAD
ambos grupos mostraron resultados significativos en el postpandrio. Estos hallazgos son
consistentes en pacientes con aterosclerosis, tras una ministracion de 50 mL de JG fresco en donde
hubo una reduccion del 36 % de la PA. (30) Ademas, en un ensayo reciente se encontré una
disminucion significativa en la PAS y la PAD en sujetos hipertensos y con perfil normolipidico
después de 2 semanas de consumo de 150 mL de JG fresco. (70) Si bien, los sujetos experimentales
no presentaron un decremento en PAS que fuera estadisticamente significativo en el consumo de
MEG, si mostraron una tendencia a disminuir la PA tomada al inicio, con el final. El presente
estudio es una de las pocas evidencias clinicas sobre efectos antihipertensivos de JG y MEG.
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Los resultados indicaron una disminucion de unidades de mmHg tanto en la PAS como de la PAD
después del consumo de una dosis triplicada de JG y MEG, pero solo en PAD se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos,

La disminucion diastélica podria proteger un dafio vascular. A pesar de lo anterior, no logramos
mostrar una reduccion significativa en PAS. EI mecanismo por el cual el consumo de JG y MEG
redujo la PAD pudiera relacionarse con su capacidad para disminuir la actividad de la ECA,
incluso podria ser secundaria a sus propiedades antioxidantes o a un efecto directo sobre la
actividad de la ECA en suero. Por otra parte, las EROs contribuyen a la contraccién dependiente
del endotelio y al aumento de la resistencia vascular, por lo que los efectos antioxidantes del JG,
pueden restaurar la funcion endotelial y a consecuencia, disminuir la presion arterial.(104) Asi
mismo, la reduccion de la PAD también puede ser el resultado de la capacidad de JG para proteger
el 6xido nitrico contra la destruccion oxidativa y para mejorar la bioactividad del 6xido nitrico
sintasa. La metodologia del estudio demostro una relacion de tiempo en respuesta a la duracién de
la intervencion y los resultados. Sin embargo, se deben recopilar datos sobre la farmacocinética de
la absorcidn gastrointestinal de polifenoles en pacientes con HTA leve.
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IX. CONCLUSIONES

1. ElI MEG obtuvo el mayor contenido de fenoles y flavonoides en comparacién con JG.
El JG presenta mayor contenido de antocianinas y mayor capacidad antioxidante que el MEG.
Es mas notable la disminucion de la PAD en el MEG, en comparacion con el JG fresco.

> o

MEG mostré una respuesta estadisticamente significativa antihipertensiva en PAD en el
postprandrio.

5. La ministracion de placebo mostré una tendencia a bajar unidades de mmHg en PAD sin ser
significativo al final del estudio.

X. RECOMENDACIONES

Para estudios de seguimiento futuros, es recomendable considerar una muestra poblacional mas
grande, asi como considerar el papel que juegan algunas comorbilidades y estados de salud
actuales de las pacientes. Es necesario investigar la actividad bioldgica de las antocianinas y poder
conocer su funcionalidad, sobre todo en la HTA. Se recomienda realizar mas estudios con respecto
a las propiedades que conserva el MEG en comparacion con el jugo fresco. Asi mismo, se
recomienda realizar estudios in vitro referentes a la actividad y efectividad de MEG en
comparacion con los resultados farmacologicos de los IECA y ARA I, para determinar su
efectividad postprandio. Es necesario realizar estudios que puedan caracterizar y determinar el
mecanismo de accién del JG fresco y del MEG, asi como determinar sus principios activos, para
que puedan ser aprovechados en la salud. También es importante considerar la participacion de
otros activos antioxidantes y bloqueadores de ECA, ayudaria a conocer si existe algin activo que
actle directamente como bloqueador de la ECA. Por ultimo, se recomienda realizar estudios in
vivo en alguna cepa de roedores, que pueda ayudar a la comprensién y contribucion de los efectos
postpandrio del MEG. Asi mismo, la ingesta de polifenoles a través de la dieta es insuficiente,
por lo tanto, una alternativa para aumentar su ingesta seria el uso de MEG. Ademas de realizar
estudios futuros sobre las propiedades de la maltodextrina y su posible participacion en la PA. Es
necesario realizar futuros estudios que permitan conocer los compuestos presentes en MEG y JG
para la disminucion de PA.
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XI1. ANEXOS

12.1 Carta de consentimiento informado

’ Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo

Uniareidad Autonoma del Estads de Hialae Area Académica de Medicina

Maestria en Ciencias Biomédicas y de la Salud

Titulo del Protocolo: “Evaluacion del microencapsulado de granada como
antihipertensivo postprandial en pacientes con hipertension”.

Consentimiento informado de participacidn en un estudio de investigacionclinica.
Fecha: / /2021
Folio:

El presente estudio tiene como finalidad una investigacion sin fines de lucro, la cual
tiene como objetivo estudiar un producto creado a base de granada, es un polvo
que posee propiedades que disminuyen la presidn arterial, este proyecto se llevara
a cabo en el Centro de Salud “C.S. Ejido Paraiso”, perteneciente a la Jurisdiccion
Sanitaria No. Il Tulancingo con las medidas higiénicas y deseguridad pertinentes
ante la COVID-19, sera lidereado por el Dr. Gabriel Betanzos Cabrera
teléfono:7711999170 email: gbetanzo@uaeh.edu.mx y por la Lic. en Terapia Fisica
Perfecta Cabrera Garcia de la UAEH, con teléfono 7711764597, email:
cay00478@uaeh.edu.mx.

En caso de que usted decida participar, se le pedira asistir en tres ocasiones al
Centro de Salud asignado, asistiendo en ayunas, ya que en el Centro de Salud se
le proporcionara un desayuno, sin ningln costo. Con la finalidad de poder medir si
este polvo es capaz de bajar su presion arterial, deberd permanecer en el Centro
de Salud, en donde una enfermera o el investigador principal le tomara la presion
arterial antes del desayuno y a los 30, 60, 90 y 120 minutos de haber desayunado
y haber tomado el tratamiento asignado aleatoriamente. El tiempo de espera sera
de aproximadamente 3 h. Asi mismo, comentarle que debera dejar de consumir su
medicamente antihipertensivo 48 h previas a su intervencion en el estudio, hacemos
de su conocimiento que de forma aleatoria se decidira su participacion en cualquiera
de los 5 grupos que se pretenden formar, a cada grupo se le administrara un
producto bebible diferente para su analisis antihipertensivo, estos productos son:
agua, jugo de granada, microencapsulado, maltodextrina o un médicamente
antihipertensivo.

Queremos hacer de su conocimiento que el producto no tiene efectos secundarios
por su consumo, por lo que no afectara su estado actual de salud, sin embargo, en
caso de que usted sienta que el producto le causa un mal, podra dejar de participar
en el presente estudio, y podré retirarse del estudio en el momento que asi decida,
sin sentirse obligado a cumplir con el mismo y sin verse afectada de ninguna forma
posible, la atencién medica que recibe en el centro de salud.



Una vez realizada la ultima medida de presion arterial a los 120 minutos usted podra
consumir su medicamento antihipertensivo de forma habitual.

En caso de que se presente una crisis durante el tiempo en que se desarrolla la
investigacion, usted sera atendido por un médico presente y posteriormente podra ser
monitoreado en el Centro de Salud de forma oportuna.

Cabe mencionar que todos los insumos utilizados en el estudio seran totalmente
gratuitos.

En caso de participar, los resultados se manejaran de forma confidencial y se le
proporcionaran sus datos de presion arterial.

Yo he leido detenida y
detalladamente la informacion presentada en este documento, asi mismo, mis dudas
han sido respondidas, de manera clara y adecuada, por lo cual acepto las
responsabilidades que implica ser parte de este proyecto.

Cabe mencionar que el protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de los Servicios de Salud de Hidalgo, con el ndamero de
registro FSSA2021106.

Nombre y firma Sujeto de investigacion. Nombre y firma
Director y responsable del protocolo de
investigacion.

Nombre y firma Nombre y firma
Responsable de la Unidad de Salud Estudiante y responsable del protocolo
de investigacion

Nombre y firma del testigo 1. Nombre y firma del testigo 2.

El presente estudio de investigacion fue sujeto a aprobacion por el Comité de Etica e
Investigacion de los Servicios de Salud de Hidalgo, quien funge como encargado de
evaluar este protocolo, (M. en TE. Lourdes Carrillo Alarcon, presidente del CELI. Direccion
Campo de Aviacion # 1, Col Venta Prieta, Pachuca de Soto, Hidalgo, CP 42083.
Tel. 71 8 07 70).

71



12.2 Reporte nutrimental promedio del desayuno.
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12.3 Encuesta verbal

¢Usted aln tiene su periodo menstrual?

¢Se encuentra en periodo de menopausia 0 ya culmino?
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12.4 Oficio de aprobacion por el comité de ética en investigacion de ICSa

lnstltuto de Clenaas de la Salud

fo | SIS :
s ;i'-it Z

: \‘é_}‘w»—j Coordmacxon de Investigacion
Fl

;achWE UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
3

San Agustin Tlaxiaca, Hidalgo a 09 de junio de 2021
Oficio Comiteei.icsa 17/2021
Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION.

DR. GABRIEL BETANZOS CABRERA

Investigador Principal
Correo electronico gbetanzo@uaeh.edu.mx
PRESENTE

Titulo del Proyecto: Evaluacion del microencapsulado de granada como
inhibidor de la enzimaconvertidora de angiotensina y su evaluaciéon como
antihipertensivopostprandial en pacientes con hipertension .

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité de
Etica e Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud y las opiniones acerca de
los documentos presentados se encuentran a continuacion:

Decision
Aprobado con modificaciones

Este protocolo tiene vigencia del 09 de junio del 2021 al 08 de junio del 2022.

En caso de requerir una ampliacién, le rogamos tenga en cuenta que debera
enviar al Comité un reporte de progreso de avance de su proyecto al menos 60
dias antes de la fecha de término de su vigencia.

Le rogamos atender las indicaciones realizadas por el revisor, y enviar
nuevamente una version corregida de su protocolo para una nueva evaluacion.

Atentamente

Y

Dra. Maria del Refugio Acuna Gurrola
Presidenta del Comitée

Para la validacion de este documento, informe el siguiente codigo en la seccion Validador de documentos del sitio web del
Comité de Etica e Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud: d7]z!XFleB
https://sites.google.com/view/comiteei-icsa/validador-de-documentos

investigacion_icsa@uaeh.edu.mx

SEISTARS' T — it Y Y
B e e W 7 5".51. $ e f
W “sor® “eons® www.uaeh.edu.mx
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12.5 Oficio de aprobacion por el comité de ética SSA

f Secretaria de

JL Salud

T D ik L O A 3 Hbmbgy S s -
Servicios de Salud de Hidalgo Dra. Lourdes Cristina Carrillo Alarcdn

Camité de Etica en Ineestigacicn

DICTAMEN DE PROTOCOLOD

Pachuca, Hidalgo., 06 de septiembre de 2021

DR. GARRIEL BETANZOS CAEBRERA
INVESTIGADDRE PRINCIPAL
PRESENTE

Por este medio el Comité de Etica en Investigacidn de los Sarvicios de Salud de Hidalgo e informa
gue &l protocoks de iwestigacidn titulade “Evaluscidn del microencapsulade de granada o
inhibidor de la earima comvertidora de angiotensing § su evaluacibn como antihipertensive
postprandial en pacientes con Hipertensidn® con el ndmero de registro FSSAD0Z1106, ha sido
resisada y de acverds a las recormendaciones de los miembros del Cormitd, v con fundamento en el
articulo 109 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de inmvestigacidn para la salud ¢
9.2.Ey 929 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-5503-2012, gue establece los criterios para la
ejecucidn de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, ke comunicamos gue el
dictarmen al gue se legd fue:

APROBADO

Esta aprobacidn corresponde esxclusivamente para la vigencia del proyecto respecto a su
cromograma, a8 los materiales y al formato de consentimiento informado evaluados en su Gltima
wersithn, Para cualquier tips de modificacidn al protocolbs, deberd hacer la solicitud a trawss de la
enmienda correspondiente. Se notifica gue deberd presentar informe 2 este Comitéd bajo los
criterios de la NOM-01Z-55A3-2012 De bos informes vécnicos parciales y finales. Salvo que se
justifique, este dictamen tiene una vigencia de inicio de actividades no magoer a treinta dias de
acuerdo con su cronograma. Transcurrido el plazo deberdn iniciar el proceso de evaluacidn
nUEvanente.

Le agradecensss su cooperachin y compromiso con la proteccidn de los derechos de los sujetos
hurmanos en la investigacidn.

Sim mds par el mamento, reciba wted wn cordial saledo

L

ATENTAMEMNTE
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12.6 Oficio de aprobacion por el comité de investigacion SSA

s
A\

A L) = T

M. en C. Imelda Menchaca Am?enta

Presidenta
iDona en vida y después de ellal

ASUNTO: Dictamen
Pachuca, Hgo., a 3 de septiembre del 2021

Dr. Gabriel Betanzos Cabrera
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

Comunico a usted que una vez realizada la valoracién del protocole con niimero de
folio FSSA2021106, titulado: “Evaluacion del microencapsulade de granada como
antihipertensivo postprandial en pacientes con hipertensién®, el Comité de
Investigacion en Salud de los SSH, emite el siguiente dictamen:

APROBADO

De acuerdo con lo establecido en los Procedimientos Normalizados de Operacién
correspondiente al ingreso de Protocolo. No omite infermar a usted que cualquier
cambio al citado protocolo deberd solicitar autorizacion mediante enmienda; asi
mismo, le notifico que deberd presentar informe a este Comité de los avances del
proyecto segun cronograma.

Este dictamen tiene una vigencia no mayor a treinta dias de acuerdo a la fecha de inicio
del cronograma presentado. Transcurrido el plazo deberd iniciar el proceso de
evaluacién nuevamente.

Sin mas por el momento, reciba usted un cordial saludo.

ATENTAMENTE
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