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Resumen

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son las principales causas de morbimortalidad en
México y en todo el mundo, representando un 63 % de las causas anuales de muerte. La mortalidad
en México de enfermedades del corazon se ubica en la primera causa, registrandose en el afio 2019,
mas de 150 mil casos, la prevalencia de hipertension en el estado de Hidalgo es de 46.6% en mujeres
y 34.1% en hombres mostrando un incremento del 208.7% y 134% con respecto a lo observado en la
ENSANUT 2012.

Obijetivo: Evaluar los cambios en indicadores metabdlicos e inflamatorios con la ingesta de un extracto

acuoso de Hibiscus sabdariffa en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.

Metodologia: Serie de casos de 6 pacientes con diagnostico previo de insuficiencia cardiaca cronica
y fraccion de eyeccion disminuida pertenecientes al servicio de Cardiologia del Hospital General de
Pachuca. Estos sujetos se dividieron aleatoriamente en dos grupos de igual tamafio que recibieron
tratamiento farmacoldgico 6ptimo (grupo control) o 5 g de extracto de jamaica (grupo de estudio)
diariamente por 30 dias. Se evaluaron las modificaciones al inicio, y al final de la intervencion
mediante biomarcadores como PCR ultrasensible, péptidos natriuréticos tipo B, perfil de lipidos,

glucemia y tension arterial.

Resultados: Durante el periodo de intervencion se evidenciaron modificaciones variables en el estado
hemodinamico, perfil de lipidos de riesgo cardiovascular y marcadores inflamatorios; el tratamiento
con jamaica evidencié modificaciones en la concentracion de glucosa, NT-proPNB, colesterol total,
triacilglicéridos y colesterol LDL. En un paciente se notificaron complicaciones (descompensacion
hemodinamica).

Conclusiones: El consumo de jamaica ejerce un papel en las modificaciones metabdlicas e
inflamatorias, sin embargo, debido a la heterogeneidad de diagndsticos y comorbilidades asociadas
en esta serie de casos no se pudo demostrar la asociacion de la jamaica y la respuesta inflamatoria en

pacientes con ICC.

Palabras clave: Antocianinas, hipertension, antiinflamatorio, Hibiscus Sabdariffa, insuficiencia

cardiaca.



Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the main causes of morbidity and mortality in Mexico and
throughout the world, representing 63% of the annual causes of death. Mortality in Mexico from heart
disease is the first cause, registering in 2019, more than 150 thousand cases, the prevalence of
hypertension in the state of Hidalgo is 46.6% in women and 34.1% in men, showing an increase
208.7% and 134% with respect to what was observed in the ENSANUT 2012.

Obijective: To evaluate the changes in metabolic and inflammatory indicators with the intake of an

aqueous extract of Hibiscus sabdariffa in patients with chronic heart failure.

Methodology: Case series of 6 patients with a previous diagnosis of chronic heart failure and
decreased ejection fraction belonging to the Cardiology service of the General Hospital of Pachuca.
These subjects were randomly divided into two groups of equal size that received optimal drug
treatment (control group) or 5 g of hibiscus extract (study group) daily for 30 days. Modifications at
the beginning and at the end of the intervention were evaluated using biomarkers such as ultrasensitive

CRP, type B natriuretic peptides, lipid profile, blood glucose and blood pressure.

Results: During the intervention period, variable changes were observed in hemodynamic status, lipid
profile of cardiovascular risk and inflammatory markers; treatment with jamaica showed changes in
the concentration of glucose, NT-proPNB, total cholesterol, triglycerides, and LDL cholesterol.

Complications (hemodynamic decompensation) were reported in one patient.

Conclusions: The consumption of hibiscus plays a role in metabolic and inflammatory changes;
however, due to the heterogeneity of diagnoses and associated comorbidities in this series of cases,
the association between hibiscus and the inflammatory response in patients with CHF could not be

demonstrated.

Key words: Anthocyanins, hypertension, anti-inflammatory, Hibiscus Sabdariffa, heart failure.



1. MARCO TEORICO

1.1 Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares del adulto

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos del corazon y de los vasos
sanguineos. Son la principal causa de defuncion en todo el mundo y afectan en mayor medida a los
paises de ingresos bajos y medianos, mas del 80% de las defunciones por esta causa se producen en
esos paises (1). Datos de la Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de la
Salud indican, que las enfermedades cardiovasculares en la region de las Américas alcanzan
proporciones epidémicas, lo que se puede atribuir a las desigualdades sociales como determinante de

la mortalidad prematura (2).

Un hallazgo comun de la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) es que su prevalencia y su incidencia
se incrementan con la edad, debido al aumento en la esperanza de vida a mas de 70 afios en personas
que presentan enfermedad isquémica cardiaca. Datos del Framingham Heart Study indican que la
hipertension arterial es el factor de riesgo de insuficiencia cardiaca (1C) mas comun, ademéas demostrd
que la incidencia de casos de IC se duplica con cada década de vida (3, 4); afecta anualmente a
aproximadamente el 1% de los sujetos mayores de 65 afios y alcanza un 2-3% por afio en sujetos de
85 a 94 afos de edad. La prevalencia de la IC también se incrementa con la edad y llega a ser tan alta

como un 2-5% de los sujetos de 70 a 79 afios de edad y casi el 15% de los varones mayores de 80 afios

(5).

1.2 Prevalencia y mortalidad de la insuficiencia cardiaca crénica en México

La prevalencia de hipertension en México en el grupo de edad de 40 a 59 afios de edad segun la
ENSANUT 2012 fue de 17.6% en mujeres y 14.1% en hombres mientras que la ENSANUT 2018
indica una prevalencia de 47.8% en mujeres y 35.2% en hombres y, en el estado de Hidalgo es de
46.6% en mujeres y 34.1% en hombres mostrando un incremento del 208.7%, 208.3% y 134%, 90%
con respecto a lo observado en la ENSANUT 2012 (6-8), esto guarda estrecha relacion con la edad,
el medio ambiente, el estilo de vida, el género y los factores comorbidos, como la diabetes, la
obesidad, las dislipidemias, el tabaquismo y la predisposicion genética (9). De acuerdo con datos del
INEGI, en México la mortalidad de enfermedades del corazon se ubica en la primera causa,

registrandose en el afio 2019, méas de 150 mil casos (Figura 1), de las cuales, los méas frecuentes fueron
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por enfermedad isquémica y eventos cerebrovasculares, siendo mas afectados los hombres en

compracion con las mujeres (Figura 2).

Defunciones por enfermedades del corazén

Enfermedades
isquémicas del
corazon

101 877 Fiebre reumatica aguda y enfermedades
71.9% cardiacas reumaticas cronicas
764

0.6%

Enfermedades de la circulacién pulmonar v
otras enfermedades del corazan
15763
11.1%

Enfermedades hipertensivas
23215
16.4%

Figura 1. Defunciones por enfermedades del corazén, México 2017. Fuente: INEGI, 2019.

Principales causas de mortalidad (10)

Defunciones por enfermedades del corazon segun grupos de edad y sexo

- 54 908
65 afos y mas
52134
6 164
55-64 afios
10 925
2944
45-54 anos
6327
1223
35-44 anos
3101

5231

25-34 afos
1 604

226
15-24 afos

671

202
Menores de 15 afios

238

o 10 000 20000 30 000 40 000 50 000 60 000

Mujeres Hombres

Figura 2. Defunciones por enfermedades del corazon segun grupo de edad y sexo, Meéxico 2016.

Fuente: INEGI, 2017. Principales causas de mortalidad (10)



Las enfermedades no transmisibles como son ECV, diabetes, cancer y enfermedades respiratorias
cronicas son mas comunes en personas de la tercera edad y se estima que, para el 2030 la poblacion
de 60 afios y méas incremente a 16.6 % y a 21.4 % en el 2050, por tanto las enfermedades no
transmisibles se pronostica que van a ser las responsables del 75% de las muertes en el mundo en la
siguiente decada. Se calcula ademas que para el 2030 moriran cerca de 23,6 millones de personas por

enfermedades cardiovasculares y que seguiran siendo la principal causa de muerte a nivel global (11).

1.3 Etiologia y fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca cronica

En la insuficiencia cardiaca crénica existen nueve factores de riesgo cardiovascular medibles y
modificables: tabaquismo, presion arterial alta, sobrepeso corporal, perimetro abdominal mayor de 90
cm, hiperlipidemia por aumento del colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triacilglicéridos
e hiperglucemia, que representan el 90% del riesgo atribuible a la poblacion para hombres y al 94%

para mujeres, con estimaciones similares en la mayor parte del mundo (12-14).

La insuficiencia cardiaca (IC) consiste en una enfermedad fatal cronica debilitante que perjudica la
habilidad del corazon de responder a las demandas hemodinamicas (15), por lo cual no se cumple con
las necesidades metabdlicas del organismo (16); estas alteraciones repercuten en la instauracion o
cambio rapido de signos y sintomas de I1C que requieren atencion médica y, generalmente, conducen

a la hospitalizacion del paciente (17).

El comienzo de la IC se caracteriza por un dafio acelerado anatomico o funcional al corazoén, el cual
evita la aparicién de mecanismos compensatorios, caracterizados por, sintomas severos de congestion
(principalmente edema pulmonar agudo) o usualmente aparece hipoperfusion (shock cardiogénico),
sin retencion global de fluidos, incremento de peso y cardiomegalia, caracteristicas de la IC. El tipo

mas comun de insuficiencia cardiaca es la cronica con descompensaciones agudas ocasionales (18).

La IC se caracteriza generalmente por fatiga, disnea y congestion tisular (11). La hipertension conduce
a una mayor carga de trabajo del corazon, con el tiempo, esta mayor carga de trabajo puede dafar y
debilitar el corazon, lo que genera la insuficiencia cardiaca cronica ICC (19). La probabilidad de
desarrollar IC a causa de la hipertension aumenta a medida que incrementan los niveles de presion
arterial, la edad del paciente o por hipertension prolongada. (10).

-10 -



La descompensacion circulatoria se caracteriza por la presencia de los siguientes fendmenos:
activacion neurohormonal, activacion inflamatoria, y estrés oxidativo. La activacién neurohormonal
participa en la activacion de los siguientes sistemas y vias de sefializacion relacionadas: sistema renina
angiotensina-aldosterona; sistema nervioso simpatico con el agotamiento del sistema nervioso
parasimpatico y el control reflejo cardiopulmonar anémalo asociado, es decir, baro reflejo atenuado,
quimio reflejos aumentados centrales y periféricos; arginina vasopresina, endotelina-19,
adrenomedulina y sistema de péptidos natriuréticos (20). Ademas de las funciones hemodindmicas
bien descritas, en las Gltimas dos décadas se han descubierto nuevas propiedades de los PN que se
relacionan con la interaccion con el crecimiento y la proliferacion celular a nivel vascular. Se sabe
que los péptidos natriuréticos preservan la salud vascular en las células del musculo liso endotelial y
vascular al interferir con los mecanismos clave de la aterosclerosis, es decir, proliferacion,

angiogeénesis, apoptosis e inflamacion (21).

La reaccion inflamatoria comprende la activacion de la respuesta inmune innata, una mayor expresion
de mediadores pro inflamatorios como el factor de necrosis tumoral a (FNT-a), interleucina-1 (I1L-1),
interleucina-6 (IL-6), receptor de IL-33 (ST-2) (22), activacion del sistema del complemento,
produccién de auto-anticuerpos y sobreexpresion del complejo mayor de histocompatibilidad, asi
como moléculas de adhesidn (23). Es conocido el efecto de la proteina C reactiva (PCR) sobre el
riesgo y prondstico de la IC ya que valores elevados estan relacionados con un peor prondstico, en
enfermedades cardiovasculares la PCR, FNTa y otras citocinas estan aumentadas ocasionando que el
sistema inmune estimule factores adversos en el endotelio (endotelina — 1) fomentando la necrosis y

apoptosis del miocardio (21).

El estrés oxidativo se asocia con un aumento de la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS):
superdxido, perdxido de hidrogeno, radical hidroxilo tanto en animales como en pacientes con ICC
(17). La peroxidacion lipidica en plasma aumenta en pacientes con miocardiopatia dilatada, y se
correlaciona positivamente con la gravedad de los sintomas (24).

-11 -



1.4 Factores de riesgo y comorbilidades de la insuficiencia cardiaca crénica

El diagnostico se basa tradicionalmente en la evaluacion clinica con expediente médico, examen fisico
y radiografia de térax. Sin embargo, de forma aislada, el rendimiento de estos métodos de diagnostico
puede limitarse para diagnosticar con precision la ICC. Mas alla de las variables clinicas, los estudios
de imagen no invasivos (como la ecocardiografia y la angiografia con radionuclidos) pueden ser utiles

para identificar o excluir la ICC (25).

Los biomarcadores son variables bioldgicas que aportan informacion sobre enfermedades concretas,
asi como también ayudan a estratificar el riesgo y la terapia individualizada (18); es decir, debe haber
una relacion clara entre la cantidad del marcador y el diagnostico o el prondstico (26). Un examen
sistematico completo del paciente con sospecha de ICC incluye un hemograma completo
(hemoglobina, leucocitos y plaquetas), electrolitos séricos, creatinina sérica, tasa de filtracion
glomerular (TFG) estimada, glucosa, pruebas de la funcion hepética y andlisis de orina para confirmar

o descartar el diagnostico de ICC (27).

Los biomarcadores de interés en la ICC pueden agruparse de forma general segun el conocimiento
actual de su papel en la fisiopatologia del trastorno. El subgrupo mejor conocido es el de las
neurohormonas, que incluye los péptidos natriuréticos (PN) cardiacos (19). Los péptidos natriuréticos
representan el estandar de oro para los biomarcadores en la ICC, los péptidos natriuréticos auricular
(PNA) y péptidos natriuréticos de tipo B (PNB), se transcriben y se producen principalmente en los
miocitos de las auriculas y los ventriculos respectivamente, ambos se producen en respuesta al
estiramiento del miocardio debido a una sobrecarga de presion o volumen, condiciones que se
encuentran comunmente en la ICC (3). Se recomienda que se considere la medicion de los niveles de
PNB y porcion N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proPNB) en pacientes con un

diagnostico establecido de ICC para la estratificacion pronostica (18).

1.5 Inflamacidén en insuficiencia cardiaca

La ICC progresa debido a la activacién de neurohormonas y citoquinas proinflamatorias después de
una lesién cardiaca inicial 0 una mutacion genética. La activacion de los sistemas mencionados

mantiene y empeora la ICC, en particular, la activacion del sistema inmune responsable de las

-12 -



respuestas inflamatorias en la ICC, la cual esta involucrada en la sefializacion inflamatoria que se
inicia en el sitio de la lesién local y se transmite al resto del cuerpo mediante una serie de mediadores

quimicos conocidos como citoquinas (28).

Los primeros estudios observacionales mostraron que el aumento de la concentracion de citoquinas
inflamatorias se asociaba con la clasificacidén segun sintomas relacionados con la capacidad funcional
de la New York Heart Association (NYHA) en pacientes con ICC. Por otra parte, el aumento de los
marcadores de inflamacién, como la proteina C reactiva (PCR), un sustituto conocido para la actividad
de IL-1, predijo una peor supervivencia durante los sindromes coronarios agudos (29-31). La proteina
C reactiva (PCR) se secreta en cantidades crecientes dentro de las seis horas posteriores a un estimulo
inflamatorio por lo cual se considera un marcador de inflamacién crénica (31), ademés de que su
utilidad como biomarcador se debe a que puede tener un papel en el desarrollo de dafio vascular y es

una prueba de costo accesible, de resultados confiables y permite la estratificacion de la ICC (32).

1.6 Criterios diagndsticos de la insuficiencia cardiaca

Los pacientes con ICC suelen presentar signos y sintomas que a menudo son inespecificos, como
disnea, ortopnea y disnea paroxistica nocturna, debido a la congestion, mientras que otros se deben a
la falta de gasto cardiaco adecuado, como fatiga, debilidad e intolerancia al ejercicio (25). Sin
embargo, esta situacion se vuelve mas compleja cuando se evaluan pacientes con formas leves o
sutiles de este sindrome, el cual no esta acompafiado por disfuncion contractil del ventriculo izquierdo,

especialmente en adultos mayores, obesos o pacientes con comorbilidades (tabla 1) (18).

Esta heterogeneidad de la presentacion a menudo da lugar en el diagnéstico y el tratamiento; esto esta
relacionado con un mal pronostico (25). Para el presente trabajo se emplearon como criterios
diagndstico la disnea paroxistica nocturna, cardiomegalia, edema pulmonar agudo, estertores
crepitantes, tos nocturna, edema maleolar, disnea de esfuerzo, derrame pleural y taquicardia, ademas
de la clasificacion funcional de los pacientes de la NYHA para estratificar las limitaciones en la

actividad fisica del paciente ocasionadas por los sintomas cardiacos.
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Tabla 1. Criterios de Framingham para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca.

Criterios mayores Criterios menores
Disnea paroxistica nocturna Edema maleolar
Ingurgitacion yugular Tos nocturna
Estertores crepitantes Disnea de esfuerzo
Cardiomegalia Hepatomegalia
Edema pulmonar agudo Derrame pleural
Galope por tercer ruido Reduccion de la capacidad vital en un tercio
Presion venosa central >16mmHg de la méxima
Tiempo de circulacion >25s Taquicardia > 120 lpm
Reflujo hepatoyugular Pérdida de > 4.5 kg en 5 dias en respuesta al

tratamiento (podria ser criterio mayor)

Se precisan dos criterios mayores 0 uno mayor y dos menores. Otras causas deben descartarse en criterios menores.
Tomado de Segovia Cubero (2004, p 255) (18).

Tabla 2. Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca en base a sintomatologia de la NYHA

Clase funcional Signos

Clase | Sin limitacion de la actividad fisica. El ejercicio fisico normal no causa
fatiga, palpitaciones o disnea.

Clase Il Ligera limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo; la
actividad fisica normal causa fatiga, palpitaciones o disnea.

Clase 1 Acusada limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo;
cualquier actividad fisica provoca la aparicion de sintomas.

Clase IV Incapacidad de realizar actividad fisica; los sintomas estan presentes
incluso en reposo y aumentan con cualquier actividad

Tomado de Dickstein (2008) (27)

La presion arterial elevada (tabla 3) es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad de la
arteria coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, presion arterial diastdlica,
insuficiencia renal, y fibrilacion auricular. El riesgo de muerte por enfermedad de arteria coronaria o
infarto aumenta. Empleando como punto de corte para confirmar el diagnostico una presion arterial

sistélica de 140 — 159 mmHg y presion arterial diastolica 90 — 99 mmHg.
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Tabla 3. Definicién y clasificacidn de los niveles de presion arterial 2

Categoria TA sistélica TA Diastolica
(mmHg) (mmHg)
Optima <120 Y < 80
Normal 120 - 129 ylo 80 - 84
Normal-alta 130 -139 ylo 85-89
Hipertension grado 1 140 — 159 y/o 90-99
Hipertension grado 2 160 - 179 ylo 100 - 109
Hipertension grado 3 > 180 ylo >110
Hipertension SA > 140 y <90

TA= Tension arterial, SA= sistdlica aislada, a= Niveles de presion arterial en
individuos no tratados. Tomado de Piepoli (2016) (33)

Este tipo de prueba diagndstica no se utiliza como parte del esquema basico de pruebas de laboratorio
en el sector publico debido a su alto costo, sin embargo en el estudio se emplearon para evaluar el
riesgo de muerte subita y progresion de la enfermedad tomando como punto de corte valores <300
pg/mL) (tabla 4).

Tabla 4. Puntos de corte de péptidos natriuréticos para el diagnostico de insuficiencia cardiaca

Edad, afos IC improbable IC posible * IC probable

PNB Todos <100 pg/mL 100 — 500 pg/dL > 500 pg/dL
NT-proPNB <50 < 300 pg/mL 300 — 450 pg/dL > 450 pg/dL
50-75 < 300 pg/mL 450 — 900 pg/dL > 900 pg/dL

> 75 < 300 pg/mL 900 — 1800 pg/dL > 1800 pg/dI

PNB= péptidos natriuréticos de tipo B, NT-proPNB= Péptido natriurético de tipo B propéptido del fragmento aminoterminal., I1C=

Insuficiencia Cardiaca * Otros diagndsticos necesitan considerarse. Tomado de Moe (2014 p.7) (15).

1.7 Tratamientos farmacologicos en enfermedades cardiovasculares

La necesidad de controlar la tension arterial puede resolverse, en parte, mediante el uso de
medicamentos, dispositivos y procedimientos que estan disefiados para tratar la hipertension y sus
comorbilidades, como la ICC, la enfermedad renal cronica y la diabetes mellitus (9). El objetivo del
diagndstico y el tratamiento de la ICC es, la reduccion de la morbimortalidad, la prevencién de la
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enfermedad cardiaca o su progresion y, constituye una parte fundamental del manejo de la enfermedad
(34).

El tratamiento farmacoldgico en la ICC es clasificado acorde al impacto que ejerce sobre la
enfermedad, en primer lugar tenemos a aquellos que reducen la morbimortalidad como los
antagonistas de la aldosterona, su funcion principal es antagonizar la accion de la aldosterona
blogueando el receptor mineralocorticoide y optimizar el balance de fluidos por su efecto diurético;
los bloqueadores beta, encargados de enlazar los adrenoreceptores beta y bloquear la union de
adrenalina y noradrenalina inhibiendo los efectos del sistema nervioso simpatico y los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) considerados los farmacos de primera linea debido
a que previenen la formacién de angiotensina Il a angiotensina I, ocasionando natriuresis, diuresis y
reduccion de la presion arterial (35). En segundo lugar, existen los farmacos que mejoran la calidad
de vida representados por los diuréticos los cuales activan el sistema de la renina-angiotensina-
aldosterona en los pacientes con sintomas leves de ICC y son empleados para reducir los sintomas y
los signos de congestion (27, 35). Y en tercer lugar se encuentran farmacos como los antagonistas de
los receptores de angiotensina (ARA), actuan a nivel renal bloqueando la accion de la angiotensina

Il previniendo la unién de los receptores de angiotensina (35).

1.8 Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con polifenoles y flavonoides

1.8.1 Polifenoles

Debido a que en la ICC se caracteriza por un estado inflamatorio y de estrés oxidativo crénico, el uso
de antioxidantes es una alternativa terapéutica, los compuestos fendlicos han mostrado ser Utiles en
estos pacientes (36). Los compuestos fendlicos son el grupo méas extenso de sustancias no energéticas
presentes en los alimentos de origen vegetal. En la naturaleza existe una amplia variedad de
compuestos que presentan una estructura molecular caracterizada por la presencia de uno o varios
anillos fendlicos (28). Estos compuestos denominados polifenoles, se originan principalmente en las

plantas, que los sintetizan en gran cantidad, como producto de su metabolismo secundario (37).

En los ultimos afios se ha demostrado que una dieta rica en polifenoles vegetales puede mejorar la
salud y disminuir la incidencia de enfermedades cardiovasculares, la evidencia reciente sugiere que
las propiedades inmunomoduladoras y vasodilatadoras de los polifenoles también pueden contribuir
a la reduccion del riesgo de ECV (38-40). Otros polifenoles especificamente, fisetina y quercetina,
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modulan la oxidacion de LDL estimulada por macréfagos, posiblemente a través de la inhibicion de
la generacion de hidroperoxidos lipidicos (29). Existen otro tipo de polifenoles denominados
proantocianidinas, las cuales, tienen una capacidad de eliminacion dependiente de la concentracion y
son mas potentes que las vitaminas C, E y el resveratrol (41).

Los polifenoles dietéticos acttan sobre los procesos de inflamacion y disfuncion endotelial implicados
en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares al alterar el reclutamiento o “localizacion” de
células inflamatorias de la circulacién y regular negativamente la produccion de moléculas de
adhesion por el endotelio; por lo tanto dificultan la migracion celular al espacio subendotelial y
reducen la formacion de placas ateroescleroticas (41). Se ha demostrado que los alimentos ricos en
polifenoles, en particular, flavonoides, modifican en primer lugar la formacion endotelial de 6xido
nitrico y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio y, ademas, mejoran la funcion endotelial
(42).

1.8.2 Clasificacién de los flavonoides

Los flavonoides, nombre que deriva del latin flavus, cuyo significado es “amarillo”, constituyen la
subclase de polifenoles mas abundante dentro del reino vegetal, son compuestos de bajo peso
molecular y se encuentran mayoritariamente como glucosidos, pero también pueden aparecer en
forma libre (también llamados agliconas flavonoides) (42). La clasificacion se hace en funcién del
estado de oxidacion del anillo heterociclico y de la posicion del anillo B; los principales subgrupos de
compuestos flavonoides son: flavonas, flavonoles, flavanonas (dihidroflavonas), flavanonoles,

isoflavonas y antocianinas (37).

1.8.3 Antocianinas

Las antocianinas son glucosidos de antocianidinas, pertenecientes a la familia de los flavonoides,
compuestos por dos anillos aromaticos A y B unidos por una cadena de 3 carbonos (43) . El nivel de
hidroxilacion y metilacion en el anillo “B” de la molécula determina el tipo de antocianidina; en las
plantas las antocianidinas se acumulan en su forma glucosilada; esto es, unidas a algun azucar la cual,

les confiere una gran solubilidad y estabilidad. De todas las antocianidinas que actualmente se
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conocen, las mas importantes son la pelargonidina, delfinidina, cianidina, petunidina, peonidina y
malvidina (44).

Las antocianinas son importantes por dos razones, la primera por su impacto en las caracteristicas
sensoriales de los alimentos, y la segunda, por su implicancia en la salud humana. La principal fuente
de antocianinas son frutas rojas, principalmente bayas y uvas rojas, cereales, principalmente maiz

morado, vegetales y vino rojo (44).

Los calices de la jamaica son ricos en compuestos fendlicos en los que se encuentran los flavonoides
y las antocianinas; éstos pertenecen al grupo de los compuestos fendlicos solubles en agua y confieren
a frutos, flores y hojas los colores azul, rojo y violeta (45). Las principales antocianinas presentes en
las flores secas de la jamaica son la delfinidina-3-sambubiosido y la cianidina-3-sambubiosido (46).
Las antocianinas se sintetizan en ciertos tejidos y Gnicamente durante determinadas etapas de vida de
la planta, las cuales han sido objeto de investigacion genética y bioquimica, cuyos resultados han
permitido conocer la ruta biocinética de los flavonoides (45).

1.9 Descripcion boténica de la jamaica

Hibiscus sabdariffa Jersey Acriollada es una planta herbacea anual nativa de climas secos,
subtropicales y montafiosos, tiene unos 15 cm de longitud entre tallo y flores; éstas son de color
intenso y su tallo es rojo, cilindrico, liso y suave. El caliz es de 3.2 a 5.7 cm de longitud con 5 largos
sépalos en collar (epicéliz) que se ensancha y envuelve completamente a la capsula aterciopelada y
tiene de ocho a doce hojas delgadas dispuestas alrededor de la base. Su raiz es cabelluda, pivotante,
caridcea, grisacea e inodora y sus hojas son verdosas por arriba y amarillentas por abajo, con peciolos
largos y erguidos. Estd compuesta de tres 16bulos ovales lanceoladas siendo el central mas largo, todas
son flexibles, dentadas, con nervaduras principales color carmin (47).

1.10 Usos terapeuticos de la jamaica

En la medicina tradicional, los extractos acuosos de la decoccion de los calices deshidratados de
jamaica se utilizan para, mejorar alteraciones hepaticas (litiasis), la fiebre, para reducir el colesterol,
para prevenir y tratar enfermedades no transmisibles y obesidad (36); como antibacterial, antiviral y,

es purificante del agua (48).
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Diversos estudios han demostrado también una reduccion de la presion sanguinea sistolica y diastolica
(49, 50). En un estudio realizado en pacientes hipertensos se ha demostrado una alta tolerabilidad, alta
seguridad, una reduccion en la actividad de enzima convertidora de angiotensina, una disminucion en
el sodio sérico y urinario y un aumento en el cloro urinario (42). Estudios con los extractos acuosos y
etanolicos de la jamaica demuestran que estos podrian actuar como antioxidantes y contribuir a
acciones anticancerigenas (36, 49, 51), ademas de que ayudan a reducir enfermedades
cardiovasculares y enfermedades no transmisibles como la diabetes (52). Las propiedades descritas
son evidencia del efecto antioxidante, antinflamatorio y antihipertensivo de la jamaica, las cuales son
deseables para coadyuvar en el tratamiento de los pacientes con ICC (53).

1.11 Efecto antihipertensivo de la jamaica

Los extractos de Hibiscus sabdariffa tienen efecto antihipertensivo, se ha descrito que los mecanismos
posibles de accion son atribuidos a su efecto diurético como antagonista de la altosterona, su papel
sobre la inhibicion de la enzima convertidora de la angiotensina | comprobado en estudios in vitro,
activacion del receptor muscarinico del musculo liso que provoca la liberacion de 6xido nitrico o
factor de relajacion endotelial, ademas, se ha evaluado el efecto vasodilatador en los anillos adrticos
con la via dependiente a través de la activacion de 6xido nitrico y, la via independiente probablemente

mediante la inhibicion del flujo de iones calcio hacia el citosol (54-57).

1.12 Mecanismo antioxidante e inflamatorio de los polifenoles

La jamaica tiene un alto contenido en compuestos fenolicos, se ha identificado la presencia de dos
compuestos fenolicos simples como acido protocatectuico (PCA) y eugenol, compuestos de polifenol
de tipo flavonoide (3-glucdsido antocianinas, antocianidinas, flavonol quercetina), &cidos organicos y
sus derivados, vitamina C (dcido ascorbico), B1 (tiamina) y B2 (riboflavina) y un carotenoide (j3-
caroteno) (57). Su participacion en el metabolismo de lipidos se ha demostrado en diferentes modelos
animales, al administrar caliz de jamaica en la dieta de ratas albinas con dislipidemia inducida se ha
demostrado efecto en reducir las especies reactivas de oxigeno en el plasmay en el liquido intersticial
de la pared arterial del animal inhibiendo la oxidacion de la LDL vy, por lo tanto, el inicio de la

ateroesclerosis (40).
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Existen analisis enfocados a las propiedades bioldgicas de los polifenoles, atribuidas principalmente
a sus propiedades antioxidantes con accion vasodilatadoras y vasoprotectoras, asi como sus acciones
antitrombdticas, antihiperlipémicas, antiateroscleréticas, antiinflamatorias y antiapoptéticas (58). Los
polifenoles poseen una actividad antioxidante 10 veces superior a la de la vitamina C y, 100 veces

superior a la de la vitamina E o los carotenoides (37).

Las propiedades antioxidantes de los polifenoles estan relacionadas con la capacidad de eliminar
especies de oxigeno y nitrogeno libre, anulando la actividad proinflamatoria de las enzimas
generadoras de especies reactivas de oxigeno (ROS), contribuyen a la defensa antioxidante de las
células endoteliales al reducir la expresion y actividad de NADPH oxidasa y, estimulan las actividades
antioxidantes de otras enzimas como la catalasa (59). La quercetina modula la oxidacion de LDL
estimulada por macrofagos, reduce la secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-6 y FNT-o)
mediante la regulaciéon de las vias de sefializacion del factor de transcripcion NF-xB vy, se ha
relacionado con la disfuncion endotelial ya que posee propiedades vasodilatadoras a través de una

reduccién en la expresion de ARNm de endotelina-1 (60).

1.13 Papel de las antocianinas en enfermedades cardiovasculares

La ingesta alta de frutas y verduras se asocia con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV). Las antocianinas constituyen un grupo diverso de compuestos polifendlicos presentes en
frutas, verduras, bayas y vino tinto. Se han descrito efectos antiinflamatorios y antioxidantes y se ha
observado que los compuestos que contienen antocianinas reducen la presion arterial, la sensibilidad

a lainsulina y la aterosclerosis (53).

Los constituyentes del extracto promueven la interesterificacion desde la posicion sn-2 de glicerol a
sn-1y sn-3, promoviendo asi la degradacién de triacilglicéridos por lipasas linguales y gastricas, con
la excrecion concomitante de acidos grasos. Segun estudios sobre el efecto antihipertensivo de los
componentes del extracto de Hibiscus sabdariffa, se asocia un mecanismo de accion semejante a los

medicamentos de la clase antagonista de la aldosterona (44, 61, 62).
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

En México, la cardiopatia isquémica y la diabetes, son dos de los mas grandes problemas de salud
publica debido a su alta morbimortalidad, actualmente la ICC es una enfermedad cronica e
incapacitante que, supone un deterioro progresivo a causa de la evolucion de la propia enfermedad o
las comorbilidades que ésta misma acarrea como hipertension, diabetes, EPOC y disfuncion renal,
aunque la muerte subita es una de las principales causas de mortalidad y reingreso hospitalario de la

ICCy, representan un alto costo al sistema de salud nacional.

Los tratamientos utilizados en la ICC son el uso de farmacos antihipertensivos como antagonistas de
la aldosterona, bloqueadores del receptor de angiotensina Il, betabloqueadores, inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina y diuréticos; cada uno de estos han mostrado diferentes efectos sobre la
patogenia de la enfermedad, pero en general tres tratamientos son los que muestran mayor eficacia en
la reduccion del riesgo de mortalidad, estos incluyen a los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina, bloqueadores beta y espironolactona.

En estos pacientes es importante el tratamiento farmacoldgico, asi como el uso de antioxidantes
antinflamatorios, ya que ambos, disminuyen la incidencia de enfermedades cardiovasculares. Por lo
que el presente estudio busca brindar un tratamiento coadyuvante al convencional al suplementar
antioxidantes (antocianidinas), provenientes de la jamaica, una flor altamente comestible en México
esperando que los pacientes con ICC modifiquen su estado hemodinamico, aterogénico vy

proinflamatorio caracteristico de la progresion de esta patologia.

2.1 Pregunta de investigacion

¢Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica modifican sus indicadores bioquimicos e
inflamatorios al incorporar extracto de Hibiscus sabdariffa como coadyuvante al tratamiento

farmacolégico?

3. HIPOTESIS

Los compuestos bioactivos antioxidantes presentes en el extracto de jamaica pueden modificar el

estado inflamatorio y metabolico en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica.
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4. JUSTIFICACION

En Meéxico, el Sistema Nacional de Salud, afirma que las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte en individuos mayores de 65 afios de edad de acuerdo con los registros de
INEGI 2019, se ha determinado que la hipertension arterial es el principal factor de riesgo para ICC
y su mortalidad ha incrementado un 80% en los Gltimos afios en los paises de bajo y mediano ingreso,
esto se puede atribuir a cambios demograficos y de hébitos de vida, asi como al avance en la medicina
lo cual ha aumentado la supervivencia y expectativa de vida hasta los 70 afios. Se calcula que para el
2030 moriran cerca de 23,6 millones de personas por enfermedades cardiovasculares y se pronostica

que seguiran siendo la principal causa de muerte a nivel global.

El presente trabajo busca proveer informacion nueva sobre los beneficios a la salud cardiovascular y
metabdlica en pacientes con ICC de una flor comestible de amplio y comun consumo en México como
lo es la Jamaica, los efectos conocidos de las antocianinas presentes en el caliz de esta flor son efectos

diuréticos, antihipertensivos e hipolipemiantes.

El mecanismo por el cual ejerce su efecto antihipertensivo es porque actia como un inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina generando vasodilatacion, efecto administrado artificialmente

a través de un farmaco que forma parte del esquema de tratamiento farmacoldgico para la ICC.

En las Gltimas décadas, se han realizado en México algunos ensayos clinicos en pacientes que padecen
hipertension, a los cuales, se les ha administrado durante 4 semanas por via oral un extracto acuoso
de Hibiscus sabdariffa; estos estudios evaluaron la inocuidad y efecto terapéutico, los analisis
comprobaron su efecto antihipertensivo logrando una disminucion de la presion arterial sistdlica y
diastolica. Ademas, compararon su efecto semejante a los IECA demostrando que esta planta ejerce
su actividad antihipertensiva por al menos tres mecanismos: diurético, vasodilatador e inhibidor de la
ECA.

Siendo de gran importancia este hallazgo, ya que podria significar una reduccién en los gastos para el
servicio de salud por las pérdidas de produccion y para todos aquellos individuos que padecen ICC,
pues los efectos en el estado de salud a largo plazo del uso de la jamaica en este tipo de pacientes aun
son desconocidas. Por ello se considerd realizar el estudio durante 30 dias en el Servicio de
Cardiologia del Hospital General de Pachuca.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Evaluar los cambios en indicadores metabo6licos e inflamatorios con la ingesta de un extracto acuoso
de Hibiscus sabdariffa en una serie de casos con insuficiencia cardiaca cronica.

5.2  Objetivos especificos

1. Cuantificar el contenido de antioxidantes y capacidad antioxidante del extracto acuoso de Hibiscus
sabdariffa.

2. ldentificar el estadio de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida en pacientes
del Hospital General de Pachuca utilizando la clasificacién de NYHA para seleccionar los pacientes
de estudio.

3. Describir las modificaciones del estado inflamatorio y metabolico de los pacientes seleccionados
con insuficiencia cardiaca, mediante la cuantificacién de PCR ultrasensible, péptidos naturéticos Pro-
PNB, perfil de lipidos, glucemia y tension arterial, al inicio y final de la intervencion.

4. Comparar los cambios de los indicadores inflamatorios, metabdlicos y hemodinamicos en los

pacientes del grupo control y del grupo tratado con 5 g de jamaica por 30 dias.
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6. METODOS Y PROCEDIMIENTOS

6.1 Metodologia

El estudio se dividio en dos fases, la primera fase consistié en elaborar un extracto acuoso de Hibiscus
sabdariffa, al cual se le realizé la cuantificacion del contenido de antioxidantes mediante fenoles
totales, antocianinas totales y flavonoides, ademas, se midié capacidad antioxidante (ABTS, DPPH y
FRAP). La segunda fase del estudio se basé en la recoleccion de informacion subjetiva y objetiva,
evaluacién del estado nutricional y clinicos a través de antropometria y toma de tension arterial,

obtencion de muestra sanguinea y evaluacion de indicadores metabélicos e inflamatorios.

Para la recoleccion de la informacion subjetiva y objetiva se utilizaron técnicas y herramientas como
revision del archivo clinico, entrevista presencial, observacién directa del paciente y para la anamnesis

se empleo la historia clinica médica y nutricional.

Previo a la recolecciéon de informacion el paciente fue notificado de manera oral y mediante un
consentimiento informado sobre la finalidad, duracion y objetivos del estudio, garantizando su
privacidad y confidencialidad. Su participacion fue voluntaria y con libertad de desistir en cualquier

momento.

6.1.1. Tipo de estudio

Estudio clinico descriptivo prospectivo de serie de casos, dividido en un grupo control y un grupo
intervencion, con medidas pre y post consumo de un extracto acuoso de jamaica. El estudio tuvo lugar
entre agosto 2019 a marzo 2020 en el servicio de Cardiologia del Hospital General de Pachuca, los
sujetos de estudio eran pacientes conocidos con diagnéstico de insuficiencia cardiaca cronica y

fraccion de eyeccion izquierda disminuida.

6.2 Extracto de jamaica Hibiscus sabdariffa

6.2.1 Obtencion de la muestra y extractos

Los célices secos de la muestra fueron recolectados en la ciudad Chiautla de Tapia, Puebla, México
(Latitud N 18° 17’ 58°°, Longitud E 98° 36’ 10°’). El material se cultiv en el verano del 2018 y fue
cosechada en el invierno del mismo afio, fue secado al sol por tres dias y posteriormente almacenado
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a la sombra a temperatura ambiente. El material fue pulverizado en un molino eléctrico Zanmini
modelo 342589802 para obtener una muestra homogénea que fue tamizado a 500 micras. Un gramo
del polvo tamizado de Hibiscus sabdariffa (HS) para obtener una muestra homogénea que fue pasada
por un tamiz de 500 micras. Un gramo del polvo tamizado de HS se coloco en 12.5 mL de agua
durante 5 minutos a 85°C. La infusion se centrifug6 a una velocidad de 10,000 rpm con temperatura
de 4°C durante 20 minutos, en una centrifuga clinica (Beckman Coulter Allegra 25R); el sobrenadante
fue separado y almacenado en tubos Eppendorf color &mbar de 1.5 mL. Este procedimiento fue

repetido 3 veces para realizar 3 extracciones sucesivas.

6.2.2 Determinacion de antocianinas, fenoles totales y flavonoides

La determinacién de antocianinas se realizé por el método descrito por Del Carpio Jiménez et al (63)
(A520 nm y A700 nm). Cincuenta microlitros del extracto acuoso de HS (EAHS) se colocaron en 1
mL de buffer pH 1y 50 uL se colocaron en 1 mL de buffer pH 4.5. las mediciones de absorbancia se
realizaron utilizando un espectrofotometro Nano Drop One®© marca Thermo Scientific. Los resultados
se expresaron en miligramos de equivalente de cianidin-3-glucésido en 1 g de céliz seco (mg C-3GE

/ Q).

Los fenoles totales se evaluaron utilizando el método de Folin-Ciocalteu (62) (A760nm) 100 pL de
EAHS, 400 uL de Na2CO3 y 500uL de reactivo Folin reaccionaron durante 30 minutos a temperatura
ambiente, las mediciones de absorbancia se realizaron utilizando un espectrofotometro Nano Drop
One© marca Thermo Scientific y, el resultado se expresé en mg equivalentes de acido galico / g de
calices secos (mg GAE/Q).

El contenido total de flavonoides se determind utilizando el método descrito por Pekal and Pyrzynska
(64). El primer método consistio en una reaccion de 1 mL de extracto con 100 uL. de NaNO2 al 5 %
y 100 uL de AICI3 al 10% en medio alcalino durante 5 minutos, el segundo método consistié en hacer
reaccionar 1 ml de extracto con 100 pL de AICI3 al 10 %, durante 5 min, la absorbancia se midié a
510 nm y 425 nm respectivamente utilizando un espectrofotdémetro Nano Drop One© marca Thermo
Scientific. Los resultados se expresaron como mg de equivalentes de catequina (mg EC / g) y mg de

equivalentes de quercetina (mg EQ / g).
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6.2.3 Determinacién de actividad antioxidante

La actividad antioxidante se evalud en funcion de la actividad de eliminacion del radical estable DPPH
(61) utilizando 500 pL del radical estable, 2,2-difenil-1-picrilhidrazina (DPPH) (Absorbancia a 520
nm) el cual reaccion6 con 100 puL del EAHS durante 60 minutos a temperatura ambiente; las
mediciones de absorbancia se realizaron empleando un espectrofotémetro Nano Drop One© Thermo
Scientific. Los resultados se expresaron en mg equivalente a Trolox (mgTE /g).

La capacidad de eliminacion del radical ABTS se evaluo6 de acuerdo con Vargas-Leon utilizando 900
uL del &cido 2,2'-azino-bis (&cido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) (62), el cual reaccion6 con 100
puL de EAHS que se incubd durante 7 minutos a temperatura ambiente (ABTS A754nm); las
mediciones de absorbancia se realizaron empleando un espectrofotémetro Nano Drop One© Thermo
Scientific y el resultado se expresa en mg equivalentes de acido ascorbico/gramos de célices secos
(mg AC/qg).

La capacidad para reducir los iones férricos (FRAP) se determiné utilizando 900 pL del complejo
férrico-tripiridil-triazina (Fe3+-TPTZ) (61) (A593) el cual reaccion6 con 30 pL de extracto que se
incubaron en bafio de agua a 37°C durante 10 minutos y, las mediciones de absorbancia se realizaron
empleando un espectrofotometro BioTek PowerWave XS. Los resultados se expresaron en pmol ion

ferroso por litro de extracto acuoso (umol Fe (I1)/L).

6.3 Muestra y grupos de estudio

Los pacientes que aceptaron participar en el estudio fueron incluidos, para aplicar los instrumentos de
historia clinica y la evaluacion en suero de los indicadores inflamatorios, metabdlicos vy
hemodinamicos propuestos por la Sociedad Espafiola de Cardiologia (ESC), estos indicadores
estratifican los factores de riesgo cardiovascular estableciendo que un nivel aumentado de NT-
proPNB > 300 pg/mL, colesterol > 310 mg/dL, colesterol LDL < 100 mg/dL, colesterol HDL < 40
mg/dL en hombres y < 45 mg/dL en mujeres, triacilglicéridos > 150 mg/dL, presion arterial < 140/90

mmHg indican riesgo cardiovascular elevado.

A los adultos seleccionados se les dividié en dos grupos de estudio: el grupo control estuvo

comprendido por pacientes con insuficiencia cardiaca cronica que recibieron tratamiento
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farmacoldgico 6ptimo (betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
bloqueadores de la angiotensina, antagonistas de la aldosterona y diuréticos); el grupo de estudio
estuvo comprendido por pacientes con insuficiencia cardiaca cronica que recibieron tratamiento
farmacologico dptimo, ademés del consumo de 5 g/dia del extracto de jamaica durante 30 dias. Al
finalizar la intervencion se evaluaron los cambios inflamatorios, metabolicos y hemodinamicos que

presentaron estos mismos grupos de estudio.

6.4 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

e Pacientes adultos del sexo masculino de 35 a 80 afios con ICC con fraccion de eyeccién
disminuida menor del 50 %
e Pacientes que estuvieran bajo tratamiento farmacoldgico optimo

e Pacientes que aceptaron participar y, ademas firmaron el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con antecedentes de no haber consumido la jamaica o que refiera alergias a la
misma
e Pacientes con infarto agudo al miocardio reciente (menos de 6 meses)

e Pacientes con alteraciones inflamatorias afiadidas (artritis, lupus).
Criterios de eliminacion:

e Pacientes que decidieron abandonar voluntariamente la investigacion
e Pacientes que a lo largo de la investigacion presentaron signos y sintomas de descompensacién
hemodinamica y/o metabdlica como son diuresis > 2500 ml/dia, taquicardia > 100 lpm, T/A <

90/60 mmHg, cefalea intensa, diarrea incoercible o sindrome acido péptico.

6.5 Estado nutricional

El estado de nutricion se evalué mediante antropometria de ISAK con personal estandarizado que
tomo peso, talla y circunferencia de cintura (CC) utilizando equipo calibrado. El peso se midio con

una bascula portatil marca SECA® modelo 813 con capacidad de 200kg y precision de 100 g. La talla
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se registrd con un estadimetro portéatil marca SECA® modelo 213, con precisién de 1mm y con
capacidad de 2.20 metros. Se evalud la circunferencia de cintura (CC) con una cinta métrica de acero
flexible (Lufkin, modelo W606P) escala de 0 a 150 cm y con precision de 1 mm, realizando la
medicién por sobre el reborde de la cresta iliaca, pasando por el ombligo, los datos seran comparados

con patrones de referencias con un indicador de riesgo > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres de

acuerdo a la OMS (65).

Con las mediciones de peso y talla se determiné el IMC; el IMC fue calculado utilizando la formula
de: peso (Kg)/talla (m)2 que establece la OMS; el bajo peso se definié con un valor < 18.5 para el
indicador de IMC 18.5 —24.9 con peso normal, 25.0 — 29.9 con sobrepeso y >30.0 con obesidad (66).

Para el célculo del gasto energético total se empled calorimetria indirecta con la formula de Mifflin-
St. Jeor GEB = (10 X peso en kg) + (6.25 x estatura en cm) — (5 x edad en afios) + 5 indicada para
adultos con sobrepeso y obesidad; el calculo de macronutrientes se hizo en base a las recomendaciones
de ingesta diaria para poblacion mexicana y la comparacion de macronutrientes fue calculada con

el porcentaje de adecuacion (67).

6.6 Obtencion de la muestra sanguinea

En los pacientes que participaron en el estudio se tomé una muestra sanguinea mediante puncion
intravenosa de brazo izquierdo, tomada por una enfermera previamente capacitada, en un tubo tipo
Vacutainer®, inmediatamente se refrigerd la muestra a 4°C (sangre total) y el suero se separd por
centrifugacion a 4000 rpm por 5 minutos. La muestra fue extraida en los pacientes después de un

ayuno nocturno de al menos 8 horas.

6.6.1 Medicion de indicadores metabdlicos

Al inicio y final del tratamiento, en las muestras de suero se cuantifico glucosa, colesterol total (CT),
colesterol de alta densidad (c-HDL), colesterol de baja densidad (c-LDL) y triacilglicéridos (Tg)
utilizando kits enzimaticos marca SPINREACT®, de acuerdo con el protocolo que establece el
fabricante. Para definir indicadores del estado metabolico en adultos se utilizaron los siguientes
criterios: c-LDL < 100 mg/dL, c-HDL <40 mg/dL para hombres y <45 mg/dL para mujeres, Tg >150

mg/dL, CT >150 mg/dL y la glucemia >126 mg/dL (33, 68, 69)
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6.6.2 Indicadores inflamatorios y dafio al miocardio

Las determinaciones analiticas fueron realizadas en suero, la proteina C reactiva ultrasensible us-PCR
se cuantificd con un kit marca Randox®, mediante el método de inmunoturbidimetria siguiendo el
protocolo que establece el fabricante, los valores de referencia anormales publicados para adultos son
de > 1.34 — 63.97 mg/L (32); los NT-proPNB se cuantificaron con un kit (KA3099) de ELISA marca
Abnova® que se basa en el método de deteccion colorimétrico siguiendo el protocolo que recomienda

el fabricante, los valores de referencia anormales publicados para adultos son > 197 pg/mL (70).

6.6.3 Medicion de indicadores clinicos

Las mediciones fueron tomadas por una enfermera. La tension arterial sistélica (TAS) y la tension
arterial diastolica (TAD) se tomaron con un esfigmomandmetro de mercurio previo a un reposo de 10
min, con el adulto sentado y en el brazo derecho (71). Para el diagnostico se utilizaron los criterios
de la OMS para PAS y PAD < 140/90 mmHg (72). La frecuencia cardiaca se tomo sobre la arteria
radial con la extremidad apoyada o sostenida con la palma hacia arriba, contando los latidos durante

60 segundos.

6.7 Aspectos éticos

El Comité de Etica e Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud de la UAEH y el comité de
Investigacion del Hospital General de Pachuca autorizaron este proyecto para poder ejecutarlo
(Cédigo CEEI-000022-2019 y No. 2019/049, respectivamente). Se tomaron en cuenta los aspectos
éticos establecidos en el capitulo I, articulos 13 al 27 y capitulo IlI, los articulos 34 al 39 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, y la declaracion
de Helsinki. La clasificacion del riesgo del estudio es minima de acuerdo con lo establecido en el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion de acuerdo al inciso Il articulo 17
donde refiere la: “investigacion con medicamentos de uso comun” o alimentos de usos comun como

es el caso de la jamaica.
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6.8 Analisis estadistico

Los datos de esta investigacion fueron recolectados, codificados y procesados en una hoja de datos de

Excel version 2016 (Microsoft Office). Se utilizé estadistica descriptiva y los datos se presentan como

nlmeros en porcentajes o frecuencias.

7. RESULTADOS

7.1 Descripcion botanica
En el siguiente cuadro se indican la descripcion botanica de la Jamaica utilizada en este estudio,

comparandola con lo descrito para esta especie por Yadong Qi et al (47).

Tabla 5. Comparacion de las caracteristicas botanicas de Hibiscus sabdariffa

Hibiscus sabdariffa Jersey acriollada
(Yadong Qi et al)

Hibiscus sabdariffa Jersey
acriollada
(Chiautla de Tapia, este estudio)

Talloy
flores

Caliz

NUmero
de hojas

Raiz

Peciolos
Lobulos

15 cm de longitud, de color intenso, tallo
rojo, cilindrico, liso y suave.

3.2 — 5.7 cm de longitud con 5 sépalos en
collar.

8-12

Cabelluda, grisacea, pivotante, inodora,
cariacea y con hojas verdosas por arriba y
amarillo abajo.

Largos y erguidos.
Ovales lanceolados, el central mas largo,

dentados, flexibles y con nervaduras color
carmin.

15 cm de longitud, de color intenso,
tallo rojo, cilindrico, liso y suave.

45 — 57 cm de longitud con 6
sépalos en collar.

6

Cabelluda y pivotante.

Largo y erguido.

Ovales y flexibles, con nervaduras
carmin.
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Figura 3. Calices de Hibiscus sabdariffa Jersey Acriollada
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7.2 Determinacion de la capacidad antioxidante de la Hibiscus sabdariffa

Se analiz6 el contenido de antioxidantes mediante fenoles totales, antocianinas totales y flavonoides,
ademaés, se midié capacidad antioxidante (ABTS, DPPH y FRAP), para determinar el potencial
antioxidante de las flores comestibles de una variedad de Hibiscus sabdariffa cultivada en Chiautla
de Tapia, Puebla; cada determinacion se realizd por triplicado y los resultados fueron expresados
como la media * la desviacion estandar, (Tabla 4).

Los resultados de la capacidad antioxidante, compuestos polifenoles y antocianinas estan descritos en
la tabla 4. Los valores de fenoles totales oscilaron de 16.90 £ 1.94 EAG mg/gr, diversos autores han
descrito el contenido de fenoles totales en extractos acuosos de HS comerciales o criollas con valores
que oscilan de 8.44 a2 24.65 +1.22 EAG mg/gr (50, 51) encontrandose resultados similares en nuestra
muestra /gr. En el caso de flavonoides y antocianinas los resultados oscilaron de 10.16 £ 0.97 CE
mg/gr, 4.54 £ 0.51 QE mg/gr y 1.88 £ 0.41 ECG mg/gr para catequinas, quercetinas y antocianinas
respectivamente, los cuales al ser comparados con lo reportado por Vargas-Leon (62) 784.23 + 14.61
CE y 76.35 + 3.23 QE /100g muestran una mayor concentracion en la variedad Jersey Acriollada
empleada en este estudio.

La capacidad antioxidante mostro valores de ABTS, DPPH y FRAP que variaron de 7.10 £ 0.34 AC
mg/gr, 8.75 + 0.31 TEAC mg/gr y 287.36 + 35.16 pumol Fe (11)/100ml; se compar0 con los datos
declarados por Pacheco, Preciado-Saldafia y Ruelas-Hernandez (51, 73, 74) concluyendo que el
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potencial antioxidante fue mayor en la determinacion FRAP con valores reportados de 135.21 —
234.65 pumol FE 11/g.

Tabla 6. Determinacion de capacidad antioxidante, compuestos polifenoles y antocianinas en
extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa Jersey Acriollada.

Compuestos fendlicos

Fenoles Totales (EAG) mg/gr 16.90 £ 1.94
Flavonoides

Catequinas (CE) mg/gr 10.16 £ 0.97

Quercetinas (QE) mg/gr 4,54 +£0.51

Antocianinas

Antocianinas (ECG) mg/gr 1.88 £ 0.41

Pruebas de capacidad antioxidante

ABTS (AC) mg/gr 7.10+0.34
DPPH (TEAC) mg/gr 8.75+0.31
FRAP (umol Fe (11)/200ml 287.36 + 35.16

AC= equivalentes de Aqido Citrico; TEAC= capacidad antioxidante equivalente a Trolox; Fe (11)= éxido ferroso;
EAG= equivalentes de Acido Géalico; CE= equivalentes de catequina; QE= equivalentes de quercetina;
ECG= equivalentes de cianidina-3-glucosido.

7.3 Descripcion de casos clinicos
7.3.1 Caso Clinico 1

Datos generales: Paciente masculino de 45 afos de edad, residente de una localidad rural del estado
de Hidalgo, estado civil casado y de oficio panadero, vive con su esposa € hijo con buen apoyo social.

Entre sus antecedentes heredofamiliares refiere hipertensién. Toxicomanias negadas.

Comorbilidades previas: El paciente tiene antecedentes personales de infarto agudo al miocardio y
dislipidemia, cuenta con un esquema farmacoldgico de omeprazol 20mg, atorvastatina 40 mg, &cido

acetil salicilico 100mg, clopidogrel 75 mg, amiodarona 200mg, alopurinol 300mg.
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Examenes: El ecocardiograma transtoracico bidimensional mostr6 ambos ventriculos dilatados con
hipocinesia generalizada severa, valvula mitral y valvula tricaspide sin alteraciones morfolégicas con
insuficiencia leve de tipo funcional, gradiente retrogrado de 62 mmHg, véalvula pulmonar con
insuficiencia minima. Conclusion: Cardiopatia dilatada de etiologia por determinar, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda del 34 %, insuficiencia mitral leve, hipertension arterial pulmonar
moderada/severa. Al momento de ingreso al estudio su examen fisico mostré a un paciente consciente,
alerta, hidratado, afebril, en aceptables condiciones generales, con signos vitales de tension arterial
(TA) 131/82 mmHg, peso: 73.2 kg, talla: 1.76m, IMC 23.36 normopeso, circunferencia de cintura de
82 cmy dieta hipocaldrica con un consumo de 1,040 kcal cubriendo un 54.7% de sus requerimientos
energéticos totales (tabla 5). Refiere cefalea de intensidad leve con predominio en la frente y nuca;
ademés de presencia de taquicardias recurrentes, fatiga y disnea de minimo esfuerzo de meses de

evolucion.

Diagnostico: Cardiopatia dilatada, hipertension arterial pulmonar, insuficiencia mitral y taquicardia

supraventricular de mas de 10 afios de evolucion (tabla 6).

Grupo: grupo de estudio. Al final de la intervencion el paciente registré6 un consumo de 125 g de

jamaica, apego de un 83 %

Principales indicadores: Las pruebas hematoldgicas basales mostraron glucosa (GI) de 80.9 mg/dL,
triacilglicéridos (Tg) 93.2 mg/dL, péptido natriurético tipo B (pro-PNB) de 27.5 pg/mL y datos
positivos de riesgo cardiovascular en niveles de colesterol total (CT) 166.6 mg/dL, colesterol de alta
densidad (c-HDL) 32mg/dL, colesterol de baja densidad (c-LDL) de 116.7 mg/dL y proteina C-
reactiva ultrasensible (PCR-us) 1.9 mg/L.

Resultados: Los principales cambios hemodindmicos observados fueron el incremento de 9.0 % en
TA sistélica (TAS) y 20.6 % en TA diastolica (TAD), de 131/82 a 142.8/98.9 mmHg, los efectos en
marcadores metabolicos fueron glucosa de 80.9 a 78.2 mg/dL, Pro-PNB de 27.5 a 25.8 pg/mL, PCR-
us de 1.71 a 1.65 mg/L con una disminucion de 3.33 %, 6.18 % y 3.5 % respectivamente y, cambios
en el perfil de lipidos CT de 166.6 a 169 mg/dL, c-HDL de 32 a 33 mg/dL, c-LDL de 116.7 a 118.2y
Tg de 89.2 a 93.2 mg/dL con un incremento de 1.44 %, 3.12 %, 1.28 %y 4.5 % respectivamente.

Conclusiones: El paciente no mostré cambios en los indicadores hemodinamicos a pesar del consumo
de EAHS, atribuido a la historia natural y progresion de la hipertrofia ventricular izquierda, que es la

secuela mas comun de la HTA, la disfuncién se manifiesta por una insuficiencia cardiaca con FEVI
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disminuida y existe mayor riesgo de desarrollar arritmias (75). Se ha descrito que la medicion de Pro-
PNB ademas de su utilizacion como prueba diagndstica, permite estratificar el riesgo y evaluar la
progresion de la enfermedad, sus valores elevados en pacientes con ICC se han relacionado con
hospitalizaciones recurrentes y riesgo de muerte subita (70), se observo al final de la intervencién que
el paciente mostré disminucion en los valores de Pro-PNB aminorando el riesgo de complicaciones
propias de la ICC. El aumento del perfil de lipidos en este paciente se puede atribuir a la combinacion
e interaccién entre clopidogrel, acido acetil salicilico, omeprazol y estatinas, ya que se ha reportado
que en algunos pacientes con diabetes, dislipidemias y tabaquismo puede generar resistencia al efecto
antiplaquetario del clopidogrel incrementando la probabilidad de desarrollar eventos trombéticos (76).

7.3.2 Caso Clinico 2

Datos generales: Paciente masculino de 61 afos de edad, residente de una ciudad urbana del Estado
de Hidalgo, estado civil casado y de oficio mecéanico automotriz actualmente retirado. Vive con su
esposa, apenas sale de su domicilio. Dependiente de su esposa para actividades basicas de la vida
diaria. Vida sedentaria. Antecedentes heredofamiliares preguntados y negados. Toxicomanias

negadas.

Comorbilidades previas: antecedentes personales de diabetes tipo 2, ERC secundaria, obesidad
grado Il, dislipidemia, hipertension e infarto agudo al miocardio anteroseptal. El paciente recibe
tratamiento farmacol6gico con: losartdn 50mg, furosemida 40mg, clortalidona 50mg, &cido
acetilsalicilico 100mg, metoprolol 100mg, pantoprazol 20mg, atorvastatina 40mg, clopidogrel 75mg,

levotiroxina 100ug e insulina NPH vy lispro.

Examenes: La valoracion de cardiologia mostro ruidos cardiacos ritmicos con presencia de primer
ruido de caracteristicas normales, sistole sin soplo, segundo ruido de intensidad variable, no hay tercer
0 cuarto ruido, sin frote, pulsos distales presentes, buen llenado capilar distal. EI ecocardiograma
mostrd fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 46%, fibrilacién auricular, miocardiopatia
dilatada, espesor septal 12 mm y clinica de ICC clase funcional Il New York Heart Association
(NYHA). Al momento de ingreso al estudio su examen fisico mostré a un paciente consciente, alerta,
hidratado, afebril, con amputacion de extremidad inferior izquierda, vision disminuida, TA de 100/70
mmHg, peso de 93.2 kg, talla 1.65 m, IMC 34.23 con diagndstico de obesidad grado I, circunferencia

de cintura 115 cm, dieta hipocaldrica con un consumo de 1,235 kcal cubriendo un 68.6 % de la tasa
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metabdlica total. Refiere anorexia, estrefiimiento, astenia, edema de miembros pélvicos hasta

maléolos, bilateral.

Diagnéstico: Fibrilacion auricular, miocardiopatia dilatada con ICC Il compensada de menos de 5

afos de evolucion. (tabla 6)

Grupo: grupo de estudio. Al final de la intervencion, el paciente registré un consumo total de 140 g

de jamaica con un apego del 93.3 %

Principales indicadores: En los resultados de laboratorio basales al ingreso se identifican Gl de
80.3mg/dL, CT de 151.5mg/dL, c-LDL de 87 mg/dL, Tg de 142.8mg/dL y como datos positivos de
riesgo cardiovascular niveles de c-HDL de 36 mg/dL, PCR-us de 1.8 mg/L y Pro-PNB de 360.3
pg/mL.

Resultados: Los principales efectos observados fueron la disminucién de un 5.55 % en TA sistolica
y 13 % en TA diastdlica de 100/70 a 94.45/60.9mmHg, los cambios en indicadores metabodlicos de
riesgo cardiovascular fueron, c-HDL de 36 a 29 mg/dL y ProPNB de 360.6 a 239.6 pg/mL con una
disminucion de un 19.4% y 33.5% respectivamente, sin embargo, se registré un aumento de 6.48 %,
7.7 %'y 230 % respectivamente en niveles de c-LDL de 87 a 92.64mg/dL, Tg de 142.8 a 153.8 mg/dL
y PCR-us de 1.8 a 5.94mg/L.

Conclusiones: En el presente caso clinico se sospech6 del efecto antihipertensivo e hipolipemiante
del EAHS, logrando una disminucion del 13% en la tension arterial diast6lica, como se expuso en este
caso, a pesar del consumo del extracto acuoso de H. sabdariffa, hubo un incremento en el perfil
lipidico de riesgo cardiovascular atribuido a la presencia de factores de riesgo cardiovasculares
adicionales tales como enfermedad renal crénica (ERC). Los valores elevados de ProPNB y PCR-us
estan relacionados con hospitalizacion recurrente, resultados adversos por disminucion en la
liberacion de 6xido nitrico con efectos deletéreos sobre la funcion del ventriculo izquierdo y aceleraria
la progresion de la falla cardiaca y riesgo de muerte subita, ademas de que su medicion en cualquier
momento permite estratificar el riesgo y progresion de la enfermedad (77).

Se evidenciaron efectos positivos en la concentracion del ProPNB (-19.4 %), efectos negativos en la
concentracion de PCR-us de 1.8 a 5.94 mg/L (230 %), lo que podria incrementar junto con la presencia
de patologias asociadas como ERC el riesgo que tienen estos pacientes de reincidencia hospitalaria y
muerte subita. Con lo observado en este paciente se presume que el consumo de jamaica tiene efectos

antihipertensivos con reduccion del NT-proPNB, sin embargo, debe evaluarse la respuesta
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inflamatoria en pacientes con ICC y ERC debido al incremento de la PCR-us, con el fin de evitar la

progresion de la enfermedad.

7.3.3 Caso Clinico 3

Datos generales: Paciente masculino de 57 afios de edad, residente de una localidad urbana del Estado
de Hidalgo, estado civil casado, de oficio ingeniero civil, vive dentro del ndcleo familiar (esposa),
cuenta con redes de apoyo. Antecedentes heredofamiliares preguntados y negados. Tabaquismo

positivo, de mas de 15 cigarrillos al dia hasta los 56 afios, suspendido en julio del 2019.

Comorbilidades previas: antecedentes personales de infarto agudo al miocardio, obesidad,
hipertension, tabaquismo, diabetes, dislipidemia. El paciente recibe tratamiento médico con: losartan
50mg, furosemida 40mg, espironolactona 25mg, atorvastatina 20mg.

Examenes: El ecocardiograma transtoracico bidimensional mostré funcion sistolica anormal,
alteraciones de la movilidad caracterizada por acinesia del septum IV (tabique intraventricular) de la
region apical, miocardiopatia dilatada e-septo 2.2 cm. Funcion diastolica anormal alteracion en el
patron de la relajacion, dilatacion severa de cavidades derechas TAPSE 2.2 (medida ecocardiogréfica
que permite evaluar la funcion sistdlica del ventriculo derecho), derrame pericardico moderado. Al
momento de ingreso al estudio su examen fisico mostré a un paciente consciente, alerta, hidratado,
afebril, buena interaccion con el entorno, T/A 150/100 mmHg, peso 81.2 kg, talla 1.76 m, IMC 26.21
de Sobrepeso, circunferencia de cintura 107.5 cm, dieta hipercaldrica, alta en proteinas y carbohidratos
con un consumo de 2,080 kcal cubriendo un 122 %, 120 % y 136.8 % respectivamente de su
requerimiento energético diario (tabla 5). Refiere nicturia, estrefiimiento, fatiga, debilidad, astenia,

adinamia y palpitaciones.

Diagnostico: Derrame pericardico moderado, dilatacion severa de cavidades derechas, acinesia del
septum IV de la region apical, insuficiencia adrtica y lesion renal aguda de menos de 5 afios de

evolucion (tabla 6).
Grupo: grupo de estudio.

Principales indicadores: Las pruebas hematoldgicas basales mostraron niveles de Gl 201 mg/dL, CT
305.2 mg/dL, datos positivos de riesgo cardiovascular en niveles de c-HDL 61 mg/dL, c-LDL 213.4
mg/dl y PCR-us 5.5mg/L (tabla 7).
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Conclusiones: El paciente abandon¢ el estudio en el dia 13, refiri6 un consumo total de 60 g de
jamaica (40 % de apego) presentando los siguientes sintomas: bradicardia (50 - 60 Ipm), nauseas,
oliguria, cefalea, anorexia de 6 dias de evolucion, inicié con edema de miembros inferiores y fue
ascendente hasta nivel de cuello e hizo anasarca, se deriva a valoracion con el servicio de Neumologia
donde se confirma edema agudo pulmonar. Existe mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca
entre pacientes con lesion renal aguda sin importar el estadio y esta relacionada a un mal prondstico
ya que las tasas de eventos cardiacos posteriores a la hospitalizacion son mayores en pacientes
ingresados por infarto agudo al miocardio y lesion renal aguda. Los mecanismos son multifactoriales
e incluyen alteraciones en el manejo del sodio, estimulacion simpética, inflamacion, regulacion
positiva del sistema renina angiotensina-aldosterona. (RAAS), y alteraciones del metabolismo mineral
(78)

7.3.4 Caso Clinico 4

Datos generales: Paciente masculino, de 54 afos de edad, residente de una localidad urbana del
Estado de Hidalgo, estado civil divorciado, de oficio personal de lavanderia, vive dentro del nicleo
familiar (actual pareja). Antecedentes heredofamiliares preguntados y negados. Alcoholismo y

tabaquismo positivo, de mas de 15 cigarrillos al dia.

Comorbilidades previas: antecedentes personales de tabaquismo, sobrepeso, hipertension,
dislipidemia e hipotiroidismo. El paciente se encuentra con esquema farmacoldgico: furosemida 40g,
atorvastatina 20mg, espironolactona 25mg, levotiroxina 100ug, telmisartan 40mg, omeprazol 20mg.

Examenes: El ecocardiograma transtoracico bidimensional mostré un ventriculo izquierdo
hipertréfico no dilatado funcion contractil normal, auricula derecha colapsa parcialmente durante la
sistole, valvula mitral morfolégicamente normal sin gradiente con insuficiencia leve. Valvula
tricaspide sin alteraciones morfoldgicas, insuficiencia leve de tipo funcional, valvula pulmonar con
insuficiencia minima. Pericardio con engrosamiento, derrame severo de predominio posterior
separacion entre hojas de 24 mm. Conclusion: derrame pericardico severo FEVI conservada 70%. Al
momento de ingreso al estudio su examen fisico mostro a un paciente consciente, alerta, hidratado,
afebril, palidez de tegumentos, tension arterial T/A 112/76 mmHg, peso 67 kg, talla 1.56 m, IMC
27.53 de sobrepeso, circunferencia de cintura 90 cm y dieta hipercalorica alta en lipidos con un
consumo de 1,965 kcal cubriendo 122.8 % y 191.1 % respectivamente de la tasa metabdlica total
(tabla 5).
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Diagnostico: Derrame pericardico severo e insuficiencia cardiaca cronica hipertensiva de menos de

5 afios de evolucion (tabla 6).
Grupo: grupo control

Principales indicadores: En los resultados de laboratorio basales al ingreso se muestra niveles
normales de Gl 90.8 mg/dL, c-LDL de 95.5 mg/dL, PCR-us 0.8 mg/L, y ProPNB 89 pg/mL, se
identifican datos positivos de riesgo cardiovascular en niveles de CT 165.5 mg/dL, c-HDL 34 mg/dL
y triacilglicéridos 180 mg/dL (tabla 7).

Resultados: Al finalizar la intervencion, los principales efectos observados fueron incremento en la
PCR-us de 0.8 a 10.2 mg/L y disminucién en el perfil de lipidos: triacilglicéridos de 180 a 150.3
mg/dL, colesterol total 165,5 a 147.3 mg/dl, c-LDL de 95.5 a 64.5 mg/dL y ProPNB de 89 a 68.6
pg/mL (tabla 7).

Conclusiones: El estrés oxidativo se relaciona con el hipotiroidismo debido a que conduce a una
disfuncion de la cadena respiratoria mitocondrial y altera los procesos de estrés oxidativo, conocido
como un desequilibrio entre los sistemas de defensa antioxidantes y la tasa de produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), la presencia de ROS en hipotiroidismo se relaciona con la ateroesclerosis,
una enfermedad considerada inflamatoria y por tanto explicaria la presencia de PCR-us elevada a

pesar del tratamiento farmacoldgico (79).

La disminucion en el perfil lipidico se atribuye al tratamiento farmacoldgico hipolipemiante y para
el control del hipotiroidismo capaz de regular el metabolismo de colesterol y lipoproteinas mediante
dos mecanismos, el primero de manera indirecta a través del aumento de la expresion de la proteina 2
de union al elemento regulador de esteroles (SREBP-2) y el segundo de manera directa de la T3 en el
promotor del gen del receptor de LDL. Incluso las elevaciones leves de TSH se asocian con cambios
en el perfil de lipidos lo suficientemente importantes como para aumentar el riesgo cardiovascular
(80).

7.3.5 Caso Clinico 5

Datos generales: Paciente masculino de 52 afios de edad, residente de una ciudad urbana del Estado
de Hidalgo, estado civil casado, desempleado, vive con su esposa e hija. Antecedentes

heredofamiliares preguntados y negados. Toxicomanias negativas.
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Comorbilidades previas: antecedentes personales de sobrepeso y porfiria. El paciente recibe

tratamiento farmacoldgico con furosemide 40mg y espironolactona 25 mg.

Examenes: EIl ecocardiograma transtoracico bidimensional mostrd disfuncién diastélica anormal
grado I, sin aumento de presiones de llenado del ventriculo izquierdo. Cor pulmonale cronico
ventriculo derecho hipertrofico y dilatado con disfuncion sistdlica severa y patron diastolico
restrictivo. Insuficiencia tricispide severa con datos de hipertension pulmonar severa (presion
sistolica de la arteria pulmonar 126.2mmHg secundaria a patologia pulmonar), insuficiencia mitral
leve, dilatacidn del tronco de la arteria pulmonar. Derrame pericardico leve sin compromiso mecanico
0 hemodinamico. FEVI 85 % vy fibrilacion auricular 54 %. Al momento de ingreso al estudio su
examen fisico mostro a un paciente consciente, alerta, hidratado, afebril, edema bilateral de miembros
pélvicos hasta rodillas, tension arterial T/A 100/71 mmHg, peso 65.9 kg, talla 1.60 m, IMC 25.74 de
Sobrepeso, circunferencia de cintura 92 cm, dieta hipocalorica con un consumo de 1,455 kcal

cubriendo 90.9 % de las necesidades energéticas al dia (tabla 5).

Diagnostico: Cor pulmonale cronico, hipertensién pulmonar severa, derrame pericardico leve,
insuficiencia mitral leve, insuficiencia tricispide severa, insuficiencia cardiaca compensada clase 11

NYHA e hipertrofia ventricular derecha de méas de 10 afios de evolucion (tabla 6).
Grupo: grupo control.

Principales indicadores: Las pruebas hematoldgicas mostraron niveles de hiperglucemia 115 mg/dL
y datos positivos de riesgo cardiovascular en niveles de c-HDL 28 mg/dL, c-LDL de 118.2 mg/dL,
CT 173.4 mg/dL y valores en rangos normales de PCR-us 0.63 mg/L y ProPNB de 32.2 mpg/mL.

Resultados: Los principales efectos observados al finalizar el estudio son incremento en c-HDL de
28 a 32 mg/dL, disminucién de glucosa de 115 a 100.8 mg/dL, c-LDL 118.2 a 72.7 mg/dL, PCR-u
0.63 a 0.55 mg/L, Tg de 108 a 95.4 mg/dL y ProPNB de 32.3 a 15.9 pg/mL (tabla 7).

Conclusiones: El tratamiento nutricio de la porfiria incluye una disminucién del 60 — 80% de calorias
del GET vy la sustitucion isocalérica de grasa por proteina o proteina con carbohidratos para promover
la excrecién urinaria de ambos precursores de porfirina, segun el estudio de DiPierro este tipo de
pacientes tienden a tener ingestas significativamente menores de lipidos, acidos grasos saturados
(SFA) y éacidos grasos monoinsaturados (MUFA) (81) siendo estos componentes los posibles
determinantes de las modificaciones en los pardmetros de perfil lipidico, glucosa, marcadores

inflamatorios y de dafio al miocardio.
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7.3.6 Caso Clinico 6

Datos generales: Paciente masculino de 53 afios de edad, residente de una ciudad rural del Estado de
Hidalgo, estado civil casado, de oficio artesano de obsidiana, vive con su esposa. Antecedentes

heredofamiliares de cancer y diabetes. Alcoholismo positivo hasta los 44 afios de edad.

Comorbilidades previas: antecedentes personales de pancreatitis, carditis, sobrepeso, diabetes,
hipertension, dislipidemia. El paciente recibe esquema farmacoldgico con enalapril 10mg,
espironolactona 25mg, acido acetilsalicilico 100mg, metformina 850mg, glibenclamida 5mg,

atorvastatina 40mg.

Examenes: El ecocardiograma transtoracico bidimensional mostré que las cavidades cardiacas
presentan un ventriculo izquierdo de dimensiones normales con un didmetro diastdlico del ventriculo
izquierdo de 45 y didmetro sistolico del ventriculo izquierdo de 27 mm con paredes de grosor
aumentado, el ventriculo derecho se encuentra normal en dimensiones. La funcion sistdlica del
ventriculo izquierdo es normal con una fraccion de expulsion de 68 % por método de Teichkloz, de
70 % por Simpson y fraccién de acortamiento de 38 %, la funcidn diastélica se encuentra anormal con
una relacion E/A invertida y con el tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo
prolongado. Las movilidades de sus paredes muestran movilidad normal al reposo en todas las caras,
sin sospecha de isquemia miocardica al reposo. Al momento de ingreso al estudio su examen fisico
mostré a un paciente consciente, alerta, hidratado, afebril, buena interaccién con el entorno, en
aceptables condiciones generales, tension arterial T/A 160/120 mmHg, peso 90.5 kg, talla 1.76 m,
IMC 29.21 de sobrepeso, circunferencia de cintura 109 cm, dieta hipocalérica con un consumo de
1,205 kcal cubriendo 63.4 % del requerimiento energético total (tabla 5).

Diagnostico: Cardiopatia hipertensiva de mas de 10 afios de evolucién (tabla 6).
Grupo: grupo control.

Principales indicadores: Las pruebas hematoldgicas basales mostraron niveles de hiperglucemia
152.6 mg/dL, indicadores positivos de riesgo cardiovascular en niveles de c-HDL 32 mg/dL y PCR-
us 3.3 mg/L; valores normales de CT 133.3 mg/dL, c-LDL 73.62 mg/dL, ProPNB 11.2 pg/mL, y
triacilglicéridos 138.4 mg/dL.
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Resultados: Los resultados registrados al dia 30 de la intervencion se describen en la tabla 7,
presentando un incremento de 9.37 %, 5.4 % en c-HDL y c-LDL respectivamente y disminucion de
pro-PNB de 11.2 a 10.5 pg/mL y PCR-us de 3.3 a 2.6 mg/L con un porcentaje de 6.25 %y 21.21 %

Conclusiones: El tipo de dieta podria tener un efecto significativo en los niveles de lipidos, debido a
que una dieta omnivora se asocia con niveles altos de c-LDL, colesterol total y otros factores de riesgo
de enfermedad coronaria en comparacién con las dietas vegetarianas, ademas de que los carbohidratos
reducen el c-HDL al inhibir la produccion del higado (82) y esta podria ser la razon de los cambios

en los indicadores de bajo riesgo cardiovascular como el c-HDL, pro-PNB y PCR-us.

El sobrepeso fue la caracteristica general en mas de la mitad de los pacientes (66.6 %) acorde a la
descripcion antropométrica y dietéticos generales, los porcentajes de adecuacion mostraron dietas
hipercaldricas en el 50 % de sujetos estudiados y consumo elevado de hidratos de carbono en 5 sujetos
(90 %); la variable numero total de gramos ingeridos de Hibiscus sabdariffa (suma del consumo

diario, realizadas por todos los pacientes referidos en la duracion del estudio) (Tabla 5.).

Tabla 7. Caracteristicas antropométricas y dietéticas

Peso Talla IMC Hibbiscus  Kcal Proteinas Lipidos HCO’s Kcallkg

kg M Sab?a)fiffa totales (9) C)] C)]
g

Caso#1 73.2 176 23.63 125 1,040 46 9 154.5 14.21
(54.7%) (64.8%) (14.3%) (59.2%)

Caso#2 932 165 34.23 140 1,235 65.5 15 201 13.25
(68.6%) (72.8%)  (30%)  (81.2%)

Caso#3 812 176 26.21 60 2,080 102 45 320 25.62
(122%)  (120%)  (95.7%) (136.8%)

Caso#4 67 1.56 27.53 0 1,965 89 86 212 29.33
(122.8) (111.2%) (191.1%) (96.4%)

Caso#5 659 160 25.74 0 1,455 91 27 206 22.08
(90.9%) (113.8%) (60%)  (93.6%)

Caso#6 905 176 29.21 0 1,205 63.5 24 179 13.31

(63.4%) (66.8%) (45.3%) (68.6%)
IMC= indice de masa corporal, Kcal= kilocalorias, HCO"s= hidratos de carbono.

La tabla 6 recoge los diagnosticos, edad y porcentaje de fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo.
Se reportan cifras de tension arterial sistolica y diastOlicas basales, intermedias y finales de la
intervencion, encontrando cambios variables en las cifras de tension arterial entre los dos grupos de
casos estudiados, aunque esto podria ser debido a los distintos diagndsticos establecidos previamente

que regian para cada paciente evaluado.
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Tabla 8. Diagndsticos y resultados hemodindmicos

Edad FEVI (%) Diagnéstico Tension arterial (mmHg)

Dia1l Dia 15 Dia 30

Grupo de estudio
TAS TAD TAS TAD TAS TAD

Caso#1 45 38 IMy TSV 131 82 1374 96 142.8 98.9
%)  (20.6%)

Caso#2 61 26 MD 100 70 SD SD 9445 60.9
(-555%)  (-13%)

Caso#3 57 31 IAy LRA 150 100 126 72 SD SD

Grupo control
TAS TAD TAS TAD TAS TAD

Caso#4 54 70 ICCH 112 76 1132 753 121 78.71
(8.03%)  (3.69%)

Caso#5 52 85 ICCIlleHVD 100 71 986 6866 99.16 69
(0.84%)  (-2.81%)

Caso#6 53 68 CH 160 120 1525 1106 1534 1101

(-4.12%)  (-8.25)

1A: Insuficiencia adrtica, LRA: Lesién renal aguda, MD: Miocardiopatia dilatada, IM: Insuficiencia mitral, TSV: Taquicardia supraventricular, ICC:
Insuficiencia cardiaca cronica compensada 111 NYHA, HVD: Hipertrofia ventricular derecha, ICCH: Insuficiencia cardiaca cronica hipertensiva CH:

Cardiopatia hipertensiva, TAS: Tension arterial sistolica, TAD: Tension arterial diastdlica
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Aunque no se puede determinar con precision la causalidad del consumo del extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa en los marcadores

metabolicos e inflamatorios, esta serie de casos muestran las modificaciones en parametros metabolicos e inflamatorios de un extracto acuoso

rico en polifenoles para ayudar a prevenir la muerte subita y progresion de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. La

tabla 7 muestra los datos basales y finales en los pardmetros de interés cardiovascular.

Tabla 9. Resultados metabolicos e inflamatorios de la intervencion

Gl (mg/dL) | CT (mg/dL) | c-HDL (mg/dL) | c-LDL (mg/dL) | ProPNB (pg/mL) | PCR-us(mg/L) | Tg(mg/dL)
Grupo de estudio
Dia 1 Dia 30 Dia 1 Dia 30 Dia 1l Dia 30 Dial | Dia30 Dia 1 Dia30 | Dial Dia 30 Dia 1l Dia 30
Caso #1 80.9 78.2 166.6 169 32 33 116.7 | 118.2 27.5 25.8 1.71 1.65 89.2 93.2
(-3.33%) (1.44%) (3.12%) (1.28%) (-6.18%) (-3.5%) (4.5%)
Caso # 2 80.3 79.4 151.5 152.4 36 29 87 92.64 360.3 239.6 1.8 5.94 142.8 153.8
(-1.12%) (0.59%) (-19.4%) (6.48%) (-33.5%) (230%) (7.7%)
Caso # 3 201 SD 305.2 SD 61 SD 213.4 SD 303.9 SD 5.5 SD 153.8 SD
Grupo control
Dia 1l Dia 30 Dia 1l Dia 30 Dia 1l Dia 30 Dial | Dia30 Dia 1l Dia30 | Dial Dia 30 Dial Dia 30
Caso # 4 90.8 87.5 165.5 147.3 34 36 95.5 64.5 89 68.6 0.8 10.2 180 150.3
(-3-63%) (-10.99%) (5.88%) (-32.5%) (-22.929%) (1,175%) (16.5%)
Caso#5 115 100.8 173.4 158.6 28 32 118.2 72.7 32.3 15.9 0.63 0.55 108 95.4
(-12.3%) (-8.53%) (14.2%) (-38.5%) (-50.6%) (-12.6%) (-11.6%)
Caso # 6 152.6 150 133.3 136 32 35 73.62 77.6 11.2 10.5 3.3 2.6 138.4 142.1
(-1.70%) (2.02%) (9.37%) (5.40%) (-6.25) (-21.21%) (2.67%)

Gl: Glucosa, CT: Colesterol total, c-HDL: Colesterol de alta densidad, c-LDL: Colesterol de baja densidad, ProPNB: Péptidos natriuréticos B, PCR-us: Proteina C Reactiva ultrasensible,
Tg: Triacilglicéridos.

-43 -




8. DISCUSION

Se reporta la intervencion de una serie de casos del estado clinico inicial y de seguimiento de 6
pacientes con ICC y diferentes cursos clinicos ademas de diversas comorbilidades asociadas. Después
del consumo de extracto acuoso de Hibiscus sabdariffa, los pacientes experimentaron cambios variables
en el estado hemodinamico, perfil de lipidos de riesgo cardiovascular y marcadores inflamatorios. No
deben subestimarse los cambios manifestados, particularmente en el contexto de la reduccion del NT-
proPNB debido a su asociacion directa con hospitalizacion recurrente, la progresion de la falla
cardiaca y riesgo de muerte subita, (62). Ademas de la utilidad previamente descrita, los NT-proPNB
pueden ser biomarcadores predictivos para guiar el manejo de la ICC y analizar aquellos pacientes
que requieren una terapia mas agresiva acorde a su situacion del estado de salud; el estudio PRIMA
compard el tratamiento guiado por terapias individualizadas del NT-proPNB con el tratamiento guiado
por la evaluacion clinica y si éstos conducirian a un mejor resultado de la ICC, reportando que la
terapia guiada por NT-proPNB resultd en una terapia farmacoldgica reflejada por un mayor uso de

diuréticos e inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de angiotensina Il (83).

Analisis fitoquimicos y farmacol6gicos han demostrado la efectividad de las antocianinas delfinidina-
3-sambubiosido y cianidina-3-sambubiosido presentes en la jamaica con efectos antioxidantes,
antihipertensivos, hipolipemiantes y terapéuticos (41) ademas, existen ensayos clinicos en pacientes
hipertensos de 4 semanas de intervencion, que recibieron sobres individuales con una dosis de 10 grs
de polvo de célices de Jamaica, el cual debia ser hidratado en 51 ml de agua hirviendo y dejar reposar
5 min previo al consumo por via oral, éstos ensayos clinicos, describen la participacion de las
antocianinas en el mecanismo de accién como inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (27, 31, 44), sin embargo no existe
suficiente informacion con respecto al uso de céalices de H. sabdariffa en el tratamiento de
insuficiencia cardiaca. Actualmente, se ha podido describir el efecto antioxidante en enfermedades
cardiovasculares e hipertension y su papel en el mecanismo antiinflamatorio de la disfuncién
endotelial de los fenoles y antocianinas (51, 52) anulando la actividad proinflamatoria de las enzimas
generadoras de especies reactivas de oxigeno (ROS), modulando la oxidacion de LDL estimulada por

macrofagos y reduciendo en la expresion de ARNm de endotelina-1 en los vasos sanguineos (38)

Es destacable mencionar que 2 de 6 pacientes presentaban lesion renal relacionada con ICC previo al
ingreso al estudio, esto es relevante debido a que las caracteristicas del perfil de lipidos en ERC son
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principalmente moléculas del c-LDL oxidadas, pequefias y con mayor poder aterogénico, ademas de
moléculas inmaduras, con baja funcionalidad y cifras disminuidas de c-HDL (84), que podrian
incrementar la PCR-us por lo que seria de gran interés realizar un estudio que evalUe la respuesta
inflamatoria en pacientes con ICC y ERC para establecer la progresion de la enfermedad y sus

caracteristicas clinicas.

Mencionar que la incidencia, los antecedentes y la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca no estan
bien descritos en pacientes diabéticos. Es de suma importancia en esta serie de casos debido a que 2
de 6 pacientes presentaron diabetes y, al final de la intervencién, se mostr6 un incremento en los
parametros de perfil de riesgo cardiovascular que son un factor determinante en el dafio miocardico
del paciente diabético, atribuido a los productos finales de la glicacidén avanzada, los cuales se fijan a
un receptor denominado receptor para el producto final de la glicacién avanzada, el cual inicia un
proceso inflamatorio y apoptosis celular con el consiguiente aumento de la rigidez del miocardio
originando disfuncién diastdlica, tensién miocardica reducida y agrandamiento auricular, que se ha
asociado con una mayor prevalencia de fibrilacion en pacientes con diabetes (85). La fibrilacion
auricular (FA) es la arritmia que mayor se asocia a la insuficiencia cardiaca (1C) independientemente
de la fraccion de eyeccion. La IC y la FA pueden ser causa o consecuencia una de la otra, y sus efectos
deletéreos se potencian mutuamente, empeorando los sintomas y agravando el pronostico de los
pacientes con IC (86).

Las principales limitaciones de este estudio son: el tamafio de muestra reducido, la presencia de
multiples comorbilidades tales como porfiria, diabetes, lesion renal e hipotiroidismo generaron
variabilidad de respuesta, la investigacion se basa en un estudio descriptivo de las modificaciones
hemodindmicas, inflamatorias y de riesgo cardiovascular de los pacientes con insuficiencia cardiaca
posterior al consumo de un extracto acuoso de jamaica, y finalmente, que fue realizado en un centro

unico y en consecuencia los hallazgos pueden no ser generalizables.

Conforme a los resultados obtenidos en esta serie de casos, es necesario realizar ensayos clinicos en
pacientes con ICC que permitan identificar el efecto del extracto acuoso de H. sabdriffa en parametros
metabdlicos e inflamatorios y establecer la importancia de considerar como terapia coadyuvante en la
insuficiencia cardiaca el extracto acuoso de H. sabdariffa y se considere como un enfoque terapéutico

potencial e importante para dichos pacientes.
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9. CONCLUSIONES

De esta serie de casos se concluye que el consumo de jamaica genera modificaciones metabolicas e
inflamatorios, sin embargo, que la heterogeneidad de diagnosticos y comorbilidades asociadas en esta
serie de casos pudo actuar como factor de confusion y, por tanto, no se pudo demostrar la asociacion
de la jamaica y la respuesta inflamatoria en pacientes con ICC con el fin de estratificar el riesgo, evitar

la progresion de la enfermedad, disminuir la reincidencia hospitalaria y muerte subita.

Lo expuesto anteriormente permite concluir que la variedad de modificaciones en los resultados de
marcadores inflamatorios, especialmente haciendo referencia al incremento de PCR-us se manifesto
en pacientes con patologias como lesion renal aguda e hipotiroidismo que se considera generan
inflamacion y estrés metabdlico transformando las caracteristicas del perfil de lipidos y su asociacion

de ateroesclerosis en ERC e hipotiroidismo, en ambas, representan un mayor poder aterogénico.

Se recomienda realizar en un futuro ensayos clinicos multicéntricos en pacientes con insuficiencia
cardiaca y FEVI disminuida que permitan asociar el efecto del consumo de extracto acuoso de
Hibiscus sabdariffa en parametros de riesgo cardiovascular e inflamatorios, ademas de asegurar la
inocuidad del uso a corto plazo de esta planta comestible en pacientes con ICC y lesion renal debido
a que hubo datos de efectos secundarios manifestados por una descompensacién hemodinamica y
sintomatologia clinica en un paciente. La realizacidn de estudios posteriores con una poblacion de
estudio representativa que incluyan ademas de los Pro-PNB y PCR-us, modificacion en la capacidad
funcional de la NYHA especificos para insuficiencia cardiaca permitira establecer la efectividad y

utilidad clinica de la Hibiscus sabdariffa para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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ANEXQOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado
Dirigido a: Poblacién en general

Titulo del Proyecto: Efecto del extracto de Hibiscus sabdariffa (Jamaica) en el estado inflamatorio
y metabdlico en pacientes con dafio al miocardio por insuficiencia cardiaca cronica.

Introduccion/Objetivo
Estimado(a) Sefior/Sefiora:

Usted ha sido invitado a participar en el presente proyecto de investigacion, el cual es desarrollado por la
Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo en colaboracién con el Hospital General de Pachuca. El estudio
se realizard en esta clinica en la comunidad de Pachuca de Soto, Hidalgo.

Si usted decide participar en este estudio, es importante que considere la siguiente informacion. Siéntase libre
de preguntar cualquier asunto que no le quede claro.

El propdsito del presente estudio es determinar el efecto del consumo de extracto de jamaica, una flor altamente
comestible en México, en el estado inflamatorio, metabdlico y hemodinamico en pacientes masculinos adultos
con insuficiencia cardiaca

Le pedimos participar en el estudio ya que usted forma parte de los pacientes adultos de 35 a 80 afios con
insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccion disminuida menor del 50% que esta bajo tratamiento
farmacoldgico 6ptimo.

Su participacion consistira en:

e Llenar una historia clinica en entrevista, la cual durard alrededor de (20 minutos) y abarcara varias
preguntas sobre datos de identificacion, historia social, nivel socioeconémico, antecedentes
nutricionales y de estilo de vida, historia de salud, tratamiento farmacolégico, datos antropométricos,
bioquimicos, clinicos y dietéticos.

e Laentrevista sera realizada en el lugar, dia y hora determinada por el Hospital General de Pachuca.

e Se le pedira ademas llenar una bitacora de control de sintomas en casa, ademas de consumir un extracto
de jamaica adicional a su tratamiento farmacol6gico éptimo.

e Para facilitar el analisis, esta entrevista sera grabada. En cualquier caso, usted podra interrumpir la
grabacion en cualquier momento y retomarla cuando quiera.

e Se recolectardn muestras bioldgicas mediante puncion intravenosa de brazo izquierdo. La muestra sera
tomada posterior a un ayuno nocturno de al menos 8 horas. Las muestras biologicas a determinar son
glucosa, colesterol total (CT), c-HDL, c-LDL y triacilglicéridos (Tg), proteina C reactiva ultrasensible
(PCR Ultrasensible) y péptidos natriuréticos (NT-proPNB). Sus muestras seran procesadas en el
laboratorio del Hospital General de Pachuca y en el Laboratorio de Clinico Los Angeles y analizadas
por los investigadores de la Universidad Autdnoma del Estado de Hidalgo. Al finalizar el estudio sus
muestras seran destruidas.

Es posible que pueda presentar problemas como un moreton o dolor debido a la puncion, diuresis (incremento
en volumen de la orina), disminucion de la tension arterial (presion baja) y alteracion de la frecuencia cardiaca,
asi como algunos efectos que no conocemos los cuales deberan ser notificados inmediatamente a su cardiélogo
tratante . Ademas, la L.N Ana Cristina Velasco
Espinosa como responsable del tratamiento que va a recibir, estara en contacto con usted para darle seguimiento
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durante los 30 dias que dura esta intervencion., la Lic. Velasco va a mantener un registro de cualquier efecto
del tratamiento o cualquier problema o duda que a usted se le presente (Tel: 7752050127, email:
cristyupvees@gmail.com).

No hay un beneficio directo para usted por su participacion en el estudio ni por proporcionar las muestras
bioldgicas, sin embargo, si usted acepta participar, estara colaborando con la Universidad Auténoma del Estado
de Hidalgo para desarrollar un tratamiento complementario al convencional que reduzca significativamente el
estado inflamatorio y hemodinamico en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, y de esta manera poder
ayudar a mas personas en el futuro.

Toda la informacién que usted nos proporcione para el estudio sera de caracter estrictamente confidencial, sera
utilizada Unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estara disponible para ningin otro
propésito.

Usted quedara identificado(a) con un ndmero y no con su nombre. Los resultados de este estudio seran
publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que usted no podré ser identificado(a). Su
participacion en este estudio es absolutamente voluntaria, usted esta en plena libertad de decidir qué muestras
son las que esta de acuerdo en proporcionar o de negarse a participar o de retirar su participacién en el estudio
en el momento en que desee. Podra solicitar también que se retiren sus muestras del estudio sin que ello
implique ningun tipo de consecuencia, para ello le pedimos dirigirse al investigador/a responsable del estudio
Dra. Guadalupe Lopez Rodriguez al correo electronico glopez.dra@gmail.com.

La investigadora principal de este estudio, Dra. Guadalupe Lopez Rodriguez, es responsable del resguardo de
los datos personales que nos proporcione, los cuales seran protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley
General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los datos personales que le
solicitaremos seran utilizados exclusivamente para las finalidades expuestas en este documento. Usted puede
solicitar la correccién de sus datos o que sus datos se eliminen de nuestras bases o retirar su consentimiento
para su uso. En cualquiera de estos casos le pedimos dirigirse al investigador responsable del proyecto a la
siguiente direccion de correo glopez.dra@gmail.com.

Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al proyecto, por favor comuniquese
con /la investigador/a) responsable del proyecto: Dra. Guadalupe Lépez Rodriguez al siguiente nimero de
teléfono (771) 717-2000 ext: 4316 en un horario de 10:00 am a 16:00 hrs & al correo electrénico
glopez.dra@gmail.com.

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le pedimos sea tan
amable de firmar.

PARTICIPANTE TESTIGO INVESTIGADOR

Nombre Completo y Firma Nombre Completo y Firma Nombre y firma del
investigador o persona que

Fecha/ hora Fecha/hora obtiene el consentimiento

Fecha/ hora
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Anexo 2. Dictdmenes comité ética

F

LAQOTHNRC f veshaacK f/ﬁi”‘
VIO INs T ONN
Pachuca de Soto, mdalooaoedcmarzoaeum\
Corlnv/221/2019
DRA. GUADALUPE LOPEZ RODRIGUEZ
INVESTIGADORA ADSCRITA

INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD/MAESTRIA EN NUTRICION CLINICA
Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION.

Tiuio del Proyecto:
“EFECTO DEL EXTRACTO DE HIBISCUS SABDARIFFA (JAMAICA) EN EL ESTADO

INFLAMATORIO, HEMODINAMICO Y METABOLICO EN PACIENTES CON DANO AL
MIOCARDIO POR INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA”,
Cédigo asignado por el Comité: CEEI-000022-2019

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité y las opiniones acerca
e los documentos presentados se encuentran a continuacion:

NO y/o Fecha Versién Decision
PROTOCOLO Primero
CONSENTIMIENTO INFORMADO Primero

Este protocolo tiene vigencia de Enero del 2019 a Enero del 2021.
En caso de requerir una ampligei6n, le rogamos tenga en cuenta que deberd enviar al Comité un
reporte de progreso al dlaffantsdelafed\adetérminodesuvlgenda.




{ P

£ f‘ . ‘. Secretaria de e 0w
"/ « , . | Salud
- - e L -
Coaveal e s Hidalga crece v

Dr. en C. SERGIO MUNOZ JUAREZ
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE

—te=wrex

Hospital General de Pachuca y Direccién

de Unidades Médicas Especializadas
INVESTIGACION
i a es el mejor nutriente de la madre
ta la;ta;:la materna e g Dependencia: Secretaria de Salud
asube U. Administrativa: Hospital General Pachuca
Area Generadora: Departamento de Investigacion
No. De Oficio: 238/2019

Pachuca., Hgo. 27 de agosto del 2019
L.N. ANA CRISTINA VELASCO ESPINOSA
PRESENTE

Después de que los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacién del Hospital
General de Pachuca evaluaran las enmiendas el Protocolo de Investigacion titulado: Efecto
del extracto de Hibiscus sabdariffa (Jamaica) en el estado inflamatorio y metabdlico en
pacientes con dafio al miocardio por insuficiencia cardiaca crénica, me permito comunicarle
que cumple con los cambios solicitados por lo que se autoriza su ejecucién y queda
registrado con el No. 2019/049 del libro correspondiente.

Asimismo, hago de su conocimiento que todos los documentos que emanen de su
investigacién, debera de realizar los resguardos correspondientes, para que la informacién
de los participantes no sea divulgada sin el consentimiento de los mismos.

De igual manera le informo que durante el transcurso de su investigacion podra ser
supervisado por los miembros del Comité de Etica en Investigacién y/o por el Comité de

Investigacion.

Al finalizar el levantamiento de la informacion que su investigacion requiere, debera pasar
al Departamento de Investigacion para que se le otorgue el archivo electrénico
correspondiente al Informe Técnico Final, el cual debera de entregar a este Departamento
para darle continuidad a sus tramites.

Nota: Los pacientes que ingresen a la muestra no pagaran los estudios de laboratorio
requeridos.

Sin otro particular reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

’

Pachtica - Tulancingo 101, Col. Ciudad de los Nifios,
Pachuca de Soto, Hgo., C. P. 42070

Tel.: 01 (771) "3 4649

www.hidalgo.gob.mx Carr




Anexo 3. Instrumentos de evaluacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD

\\ o AREA ACADEMICA DE NUTRI(;ION
' MAESTRIA EN NUTRICION CLINICA
L HISTORIA CLINICA

Universidad Aulonoma del Estado de Hidalgo

1. DATOS DE IDENTIFICACION:

1.1Grupo de 1.2 Fecha de / /
estudio: evaluacion:
1.3 Nombre:
15
— 141 |O 1420 Edad:
1.4 Genero: Femenino Masculino
1.6 Fecha de / /
nacimiento:

2. EVALUACION
2.1.- HISTORIA SOCIAL
2.1.1 ESTADO CIVIL:

2.1.1.1 Soltero(a) 2.1.1.2 Casado(a) 2.1.1.3 Viudo(a) 2.1.1.4 Separado(a) 2.1.1.5 Divorciado(a)
2.1.1. 6 Union libre

3. CUESTIONARIO DE NIVEL SOCIOECONOMICO
3.1 El medio en el que habita: 3.1.1 Rural () 3.1.2 Urbano ( )

4.- ANTECEDENTES:

4. INUTRICIONALES 4.2 PATOLOGICOS 4.3 4.4 ALERGIAS
HEREDITARIOS
4.1.1Bajopeso () 4.2.1 Hipertension 4.3.1Céancer ( 4.4.1Alimentos ()

() )
4.1.2 Sobrepeso/obesidad  4.2.2 Diabetes 4.3.2 Gastritis ( 4.4.2 Medicamentos
() () ) ()
4.1.3 Desnutricién () 4.2.4 Hipotiroidismo  4.3.4 Colitis  (

() )
4.2.5 Hipertiroidismo
()
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5.-ESTILO DE VIDA

5.1 TABAQUISMO
51.1No () 5.1.28Si()
5.1.3 ¢ Cuantos cigarros fuma a la semana?
5.1.3.1) <5 cigarros 5.1.3.2) 6 — 15 cigarros 5.1.3.3) >15
cigarros
5.2 ALCOHOL
521 No() 5.22Si()
5.3 DIETETICOS
5.3.1 NUMERO DE COMIDAS AL DIA
531 1lvez( ) 5.3.2 2veces( ) 5.3.3 3veces ()
5.34>3veces( )
5.3.2 CAFE o TE
5321 No( ) 5312 Si( )

6.- HISTORIA DE SALUD
6.1 PADECIMIENTO ACTUAL

6.1.1 Afos de evolucion 6.1.1.1 <5 afios 6.1.1.2) 6 — 10 afios  6.1.1.3) > 10 afios
pregunta abierta, para g sea continua

6.1.2 Sintoma principal al momento del diagnéstico

6.1.1 Disnea () 6.1.5Ascitis ()  6.1.9 Fatiga/ ()
Debilidad

6.1.2 Ortopnea () 6.1.6 Nicturia ( ) 6.1.10 ()
Tos/sibilancia

6.1.3 Disnea () 6.1.7 () 6.1.11 Edema ()

paroxistica nocturna Anorexia

6.1.4 Palpitaciones () 6.1.8 () 6.1.12 Malestar ()

Estrefiimiento epigastrico

6.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

6.2.1 iIECA 6.2.2 ARAII 6.2.5 Antagonistas de la
6.2.1.1 Captopril 6.2.2.1 Losartan () Aldosterona
6.2.1.2 Enalapril 6.2.2.2 Valsartan () 6.2.5.1 Digoxina ()

6.2.5.2 Espinorolactona ( )
6.2.1.4 Ramipril

6.2.3 Diuréticos de
6.2.3.1 Furosemida

(
(
6.2.1.3 Lisinopril  (
(
a

S 6.2.4 Bloqueadores beta  6.1.6 Otros

6.2.4.1 Bisoprolol () 6.1.6.1

)
)
)
)
a
(
(

)
6.2.3.2 Torasemida ) 6.2.4.2 Carvedilol () 6.16.2

6.2.4.3 Nebivolol ()
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6.3.- SIGNOS Y SINTOMAS

6.3.1 Disnea () 6.3.5Ascitis ()  6.3.9 Fatiga/ ()
Debilidad
6.3.2 Ortopnea () 6.3.6 Nicturia ( ) 6.3.10 ()
Tos/sibilancia
6.3.3 Disnea () 6.3.7 () 6.3.11Edema ()
paroxistica nocturna Anorexia
6.3.4 Palpitaciones () 6.3.8 () 6.3.12 Malestar ()
Estrefiimiento epigastrico
6.4- DATOS CLINICOS
6.4.1 Fx cardiaca 6.4.2 TIA 6.4.3 Fx respiratoria
7.- DATOS ANTROPOMETRICOS
7.1 Peso actual Kg 7.2Talla Mts
7.3 C. cintura cm 741MC
8.- DATOS BIOQUIMICOS
INDICADOR VALOR VALOR INDICADOR VALOR VALOR
REAL IDEAL REAL IDEAL
8.1 GLUCOSA 8.3 NT-proPNB
8.2 COLESTEROL 8.4 PCR
TOTAL ultrasensible
8.2.1 HDL- 8.5
COLESTEROL Triacilglicéridos
8.2.2 LDL-
COLESTEROL
9.- RECORDATORIO DE 24 HORAS
9.1 DESAYUNO
PLATILLO ALIMENTO y CANTIDAD EQUIVALENTES | KCAL

KCAL TOTALES
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9.2 COLACION MATUTINA

PLATILLO ALIMENTO y CANTIDAD EQUIVALENTES | EQ.
KCAL TOTALES
9.3 COMIDA
PLATILLO ALIMENTO y CANTIDAD EQUIVALENTES | EQ.
KCAL TOTALES
9.4 COLACION VESPERTINA
PLATILLO ALIMENTO y CANTIDAD EQUIVALENTES | EQ.
KCAL TOTALES
9.5 CENA
PLATILLO ALIMENTO y CANTIDAD EQUIVALENTES | EQ.

KCAL TOTALES

-54 -



NOMBRE DEL PACIENTE:

BITACORA DE CONTROL DE SINTOMAS

PREPARACION DEL EXTRACTO:

Dejar hervir 5 minutos.

arwnE

Afadir en 125 ml de agua potable el contenido del sobre.
Calentar el agua hasta que llegue a punto de ebullicion.

Retirar del fuego y dejar reposar unos minutos
Consumir todo el extracto en AYUNAS

SIGNOS DE ALARMA:
e Tension arterial < 100/60 mmHg
e Frecuencia cardiaca < 100 latidos por minuto
e Diuresis > 2,500 ml

INSTRUCCIONES: Anote la fecha y hora; utilice los gramos indicados de extracto en el orden mencionado. Realice la medicién de tension arterial y
frecuencia cardiaca, anotandolos en el recuadro correspondiente registrados, asi como también cualquier sintoma u observacién adicional.

DIAY DOSIS FECHA Y TENSION FRECUENCIA OBSERVACIONES
HORA ARTERIAL CARDIACA
DIAL | 5g
DIA2 | 5¢
DIA3 | 5¢
DIA4 | 5g¢g
DIA5 | 5g
DIA6 | 5g
DIA7 | 5g¢
DIA8 | 5g
DIA9 | 5g
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DIA | b5g¢g
10
DIA | 5g¢g
11
DIA | 5g¢g
12
DIA | 5g¢
13
DIA 59
14
DIA | b5g
15
DIA | 5g¢g
16
DIA | 5g¢g
17
DIA 59
18
DIA | b5g¢g
19
DIA | 5g¢g
20
DIA | 5g¢g
21
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DIA | b5g¢g
22
DIA | 5g¢g
23
DIA | 5g¢g
24
DIA 59
25
DIA | b5g¢g
26
DIA | 5g¢g
27
DIA | 5g¢g
28
DIA 59
29
DIA | 5g¢g
30
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