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Resumen—Algunos fitoquimicos son téxicos para otros organismos, siendo éste un mecanismo de defensa contra factores
estresores del medio ambiente. La hipdtesis de la xenohormesis establece que dosis bajas de estas moléculas activan vias de
sefializacion celular adaptativas que mejoran la salud. Reportes cientificos sefialan propiedades de las antocianinas de Hibiscus
sabdariffa (HS) para tratar inflamacion, hiperglucemia, hipertension e hiperlipidemia, todos factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular. Esta revision expone resultados en modelos celulares y animales, y estudios clinicos sobre las propiedades
funcionales de las antocianinas de HS. La poca cantidad de estos compuestos en la planta hace que el consumo en la dieta de los
humanos sea bajo, y su biodisponibilidad limitada. En la revisién se abordan procedimientos de extraccion y enriquecimiento; asi
como estrategias para mejorar su estabilidad y biodisponibilidad. Finalmente se mencionan propuestas de formulaciones a base de
extractos de HS en sistemas micro y nanoparticulados.
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Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son desordenes del corazon y de los vasos sanguineos provocadas en su
mayoria por factores tipicos de la vida moderna o del estilo de vida “occidentalizado” como el tabaquismo, la obesidad,
la inactividad fisica, el consumo nocivo de alcohol; ademas del alto consumo de glucosa, grasas saturadas y colesterol
en la dieta; y comorbilidades como la hipertensidn arterial, la diabetes y la hiperlipidemia. Datos estadisticos recabados
por la Organizacién Mundial de la Salud ( (OMS, 2017) indican que a) las ECV son la causa nimero uno de muerte a
nivel mundial. En el afio 2015, un estimado de 17.7 millones de personas murieron a causa de alguna ECV, lo que
representd el 31% de todas las muertes a nivel global. De estas muertes, 7.4 millones de personas falleci6 debido a
enfermedades de las arterias coronarias y 6.7 millones por ataque al corazon; b) de los 17 millones de muertes
prematuras (menores de 70 afios) ocurridas en 2015 por enfermedades no transmisibles, el 82% ocurrieron en paises
de bajo y mediano ingreso y en el 37% de los casos la causa fue alguna ECV. c¢) la mayoria de las ECV se pueden
prevenir cambiando ciertos aspectos conductuales que disminuyan los factores de riesgo tales como el consumo de
tabaco, la dieta no saludable, la obesidad, el sedentarismo y el uso nocivo del alcohol; d) las personas con alguna ECV
0 que presenten alto riesgo cardiovascular debido a factores como hipertension, diabetes, o hiperlipidemia necesitan
una deteccién y tratamiento precoz mediante asesoramiento y medicacion, segin proceda; e) se estima para el afio
2020 un aumento del 15-20% en las muertes por ECV por lo que seguira siendo la principal causa de muerte a nivel
global. Los cambios demograficos explican la explosién de casos de ECV, el aumento de la poblacion y la esperanza
de vida favorece que un nimero mayor de personas envejezcan lo suficiente para desarrollar ECV.

A nivel nacional el comportamento epidemiolédgico es muy similar. De acuerdo a la informacién publicada por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en el 2015 en México la cifra de defunciones fue de 655,688
personas ocupando el primer lugar como causa de muerte las enfermades del corazén y las enfermedades isquémicas
del corazon con 128,731 y 88,144 respectivamente, lo que en conjunto representd el 33.07 % del total de muertes en
ese afio. La cardiopatia afecta sobre todo a los hombres de mediana y avanzada edad y su mortalidad es 20% mas alta
que en las mujeres. Datos alarmantes indican que en México el 19% de la poblacion entre 30 a 69 afios mueren de
ECV, hay més de 17 millones de hipertensos, 14 millones de dislipidémicos, 6 millones de diabéticos, 35 millones de
adultos con sobrepeso u obesidad y 15 millones con grados variables de tabaquismo (INEGI, 2015).
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El tratamiento farmacoldgico para las dislipidemias consiste de estatinas, inhibidores competitivos de la enzima 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa) la cual cataliza la etapa limitante en la biosintesis del
colesterol hepatico. La disminucion del nivel de colesterol intracelular induce activacion de las proteinas
reguladoras SREBP (del inglés sterol regulatory elements-hinding proteins) que activan la transcripcion de una serie
de genes relevantes para la homeostasis de esteroles entre ellos el del receptor de LDL (LDLR) dando como resultado
la disminucién de LDL circulante (Dias et al, 2018). También se emplean los fibratos, compuestos que inducen la
proliferacion de diversos organelos celulares (principalmente peroxisomas) en los hepatocitos incrementando su
actividad enzimatica a través de la activacion de receptores nucleares como PPAR-a (peroxisome proliferator-activated
receptor alpha, por sus siglas en inglés) y NR1C1 implicados en el control de la expresion de genes que codifican
proteinas y enzimas clave en el metabolismo energético, especialmente en el catabolismo de los acidos grasos, lo cual
conduce a la disminucién de la sintesis de triglicéridos, menor produccién y permanencia en circulacion de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), acelerando su transformacion en LDL, que en conjunto con el aumento
en la expresién de apolipoproteinas | y Il y transportadores de colesterol como CLA-1 y ABCAL incrementan las
concentraciones plasmaticas de HDL, es decir, el transporte inverso del colesterol (Tenenbaum y Fisman, 2012).
Aunqgue en general estos farmacos reducen el riesgo de los ECV existen algunas limitaciones en su uso como la
resistencia a su efecto que se observa en algunos pacientes a pesar de tomar la maxima dosis segura, ademas de los
efectos adversos reportados como miopatias, dafio hepatico y renal, e incluso recientemente se esté investigando un
efecto inesperado de las estatinas que al disminuir el colesterol LDL incrementan el riesgo de diabetes (Licata et al,
2018). De ahi la importancia de continuar en la basqueda de alternativas terapéuticas, particularmente aquellas basadas
en productos naturales.

La teoria de la xenohormesis establece que muchos de los fitoquimicos cuya sintesis es inducida por estresores
medioambientales proporcionan efectos benéficos para la salud de los consumidores (animales o humanos) al
promover a través de diversas vias de sefializacidon una respuesta al estrés moderado (Howitz y Sinclair, 2008; de
Medina, 2017; Kim et al, 2018). Este es el caso de las antocianinas, compuestos polifenélicos que proporcionan el
color rojo o azul a frutas, flores y hojas, y a los que se le atribuyen beneficios para la salud, particularmente en el
tratamiento de los factores de riesgo para ECV (Pojer et al, 2013). Una fuente natural de estas moléculas son las flores
de Hibiscus Sabdariffa (HS) las cuales han sido poco estudiada (Guardiola, 2014). En este trabajo se exponen los
resultados publicados que evidencian las propiedades funcionales de las antocianinas de HS en sistemas in vitro e in
vivo, asi como los retos y el estado del arte en este campo del conocimiento.

Descripcion del Método
Para la presente revision se realiz6 una busqueda en las bases de datos electrénicas ACS, Science Direct, PubMed
y EBSCO de la literatura cientifica publicada en los ultimos 10 afios e indexada en el Journal Citation Report (JCR),
empleando como términos de busqueda: Hibiscus Sabdariffa, antocianidinas, ECV, metabolismo, estudios in vitro,
modelos experimentales y ensayos clinicos. De un universo de 3,020 publicaciones se seleccionaron por su relevancia
34 articulos los cuales fueron agrupado en subtemas.

Comentarios Finales

Efectos bioldgicos de HS

Factores de riesgo para la ECV como la obesidad abdominal, hiperglucemia, resistencia a la insulina, dislipidemia
e hipertension, en la actualidad se tratan mediante cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacolégico. Sin
embargo, la gran mayoria de las veces es dificil mantener por tiempos prolongados esos cambios en nuestra vida y por
su parte los farmacos anti-obesidad, hipoglucémicos y anti-colesterolémicos son ineficientes y presentan éfectos
coaterales importates, sobre todo cuando se consumen por periodos de tiempo prolongados. Dentro de las estrategias
nutricionales utilizadas para disminuir el riesgo de padecer ECV esté el consumo de productos naturales con actividad
antioxidante. Las antocianinas son compuestos polifendlicos que corresponden a las formas glicosiladas de las 31
formas monomeéricas de las antocianidinas hasta ahora identificadas, las cuales se consideran eficaces nutracelticos y
fitoquimicos medicinales para la prevencion de enfermedades asociadas al estrés oxidativo (Khoo, 2017). Muchos son
los beneficios para la salud que se han reportado para las antocianinas: en ECV, diabetes, salud visual, anti-obesidad,
antimicrobial, anticancerigeno, anti-envejecimiento y neurodegeneracién. Varios son los mecanismos de accion
investigados para estas moléculas, los cuales involucran la activacién simultanea de vias directas e indirectas de
neutralizacion de radicales libres, regulacién de vias apoptéticas y de proliferacion celular, asi como la regulacién de
moléculas mediadoras de la inflamacién y la trombogénesis, y la reduccién de biomarcadores del metabolismo de los
lipidos (Thompson et al, 2016). Algunos estudios reportados dan evidencia de estos efectos, y en ellos se han empleado
principalmente extractos acuosos y alcohdlicos de la flor de HS. Chou et al. en el 2016 demuestran los efectos de HS
sobre el proceso inflamatorio resultado de la infeccién de las vias urinarias, el extracto de HS suprimid la produccion



en suero de IL-1B inducida por LPS, inhibiendo la transcripcion de genes inflamatorios como IL-6, 1L-22, Cxcl2,
Ccl12, Cox2 y iNos2, ademas suprimié la activacion NF-xB inducida por LPS y la infiltracion de células inflamatorias
en el rifion. Las hojas de HS contienen ademas quercitina, kaempferol y acido clorogénico para los cuales se ha
demostrado in vitro efectos antiinflamatorios (Zhen et al., 2016). Dentro de las antocianinas presentes en los extractos
de HS la delfinidina y la cianidina, en modelos in vitro pueden suprimir la expresion de los mediadores de la
inflamacién como la ciclooxigenasa (COX-2) y prostagalndinas (PG) E. (Sogo et al., 2015). Por otro lado, el
tratamiento con una fraccion de HS obtenida en acetato de etilo mostré efectos antidiabéticos, tales como la reducccion
de los niveles de glucosa y mejoré la tolerancia a la misma en ratones diabéticos inducidos con streptozocitin (STZ)
(Seung et al., 2018). De igual manera un extracto acuoso de HS suplementado a ratas diabéticas inducidas (STZ)
mostré resultados positivos en cuanto a la disminucion de glucosa en sangre y al aumento de la insulina en suero, asi
como una proteccion a las estructuras del higado (Nazratun Nafizah et al., 2017). Los resultados de otro estudio en
ratones diabéticos muestran resultados favorables en cuanto a la disminucién de glucosa en sangre, hemoglobina
glicosilada Alc, el nivel de glucégeno hepético y el incremento de la insulina en suero, de la administracién de un
extracto de HS en conjunto con un producto fermentado de leche.(Su et al, 2018). Se reporta también que un extracto
de polifenoles de HS mejora las sefiales de resistencia a la insulina y la transisicon de epitelio a mesénquima, ambas
implicadas en la nefropatia diabética (Tessa et al, 2012; Yang et al., 2013). La obesidad causa estrés oxidativo, lo cual
conduce al incremento en la expresiéon del gen Nox2 y en el nivel de 8-isoprostano, asi como un decremento en la
acitividad de los antioxidantes end6genos SOD y GSH. En el trabajo de Si et al. (2017) la administracion de un extracto
de HS mostré efecto cardioprotector en un modelo experimental de rata obesa con infarto al miocardio, se reportd
mejora de la funcion cardiaca, reduccionn de la hipertrofia de miocitos y la fibrosis cardiaca, ademas de atenuar el
estrés oxidativo. También Serban et al en el 2015 reportan para un ensayo clinico que con dosis de 1 a 1000 mg/kg/dia
disminuye la presion sanguinea sin que se tenga evidencia de toxicidad hepatica o renal.

La resefia de estudios antes mencionados sefialan el efecto positivo de los extractos de HS sobre los factores de
riesgo para la ECV, una serie de estudios en diversos sistemas in vitro, modelos experimentales animales, y ensayos
clinicos, dan cuenta de los avances més recientes y se resumen en la Tabla 1:

Tabla 1. Actividad bioldgica de extractos crudos de HS en estudios in vitro, in vivo y clinicos

Metodo. gje Modelo experimental Dosis y tle.mpo Resultados Ref.
extraccion del tratamiento
Extrato acuoso con | Hepatocarcinoma 5a800 ug mL*de | Ambos extractos mostraron | Maciel et
los célices humano (HepG-2) extracto efectos citoprotectoresen las | al., 2018
Células epiteliales de | purificado y no | lineas celulares utilizadas
carcinoma colorectal | purificado de
(Caco-2) antocianinas
Células humanas de
carcinoma de colon | Incubacion  por
(HCT8) 24h
Células epiteliales de
adenocarcinoma de
pulmén (A549)
Extractos Células HL-60 1,10y 20 ug/mL | Extracto metandlico méas | Kapepula
metandlico y en Neutréfilos equinos eficaz para inhibir la | etal., 2017
diclorometano  de produccion intracelular de
las hojas ROS. El extracto en
dicloromentano mas eficaz
para inhibir la concentracion
extracelular de ROS
Extracto etanolico | Células HepG2 2.5 a 160 pg/mL | D3S suprime la | Xu et al,
de las flores secas de extracto de | peroxidacion intracelular | 2017
delfinidina  3-O- | inducida y generacion de
sambubiosido RQOS, al recuperar el nivel de
(D3S) por 24h GSH diminuye el potencial
de membrana mitocondrial
(MMP) y la peroxidacion de
lipidos de  membrana
mitocondrial, disminuyendo




asi el estrés oxidativo en las
células HepG2.

Extracto acuoso de | Ratones macho Leche descremada | El extracto de HS mejoré la | Su et al.,
las flores en polvo con 0.1, | tension arterial, pH, conteo | 2018
0.2, 0.3% del | bacteriano, capacidad de
extracto y 0.2 g/L | retencion de agua,
de cultivos para | aceptacion de la leche
fermento por 8 | fermentada, asi como la
semanas hipoglucemia e
hipolipidemia.
Extracto acuoso de | Rata Sprague Dawley de | 100 mg/kg de | El extracto de HS fue | Si et al,
calices secos 7-8 semanas (250-300 g) | extracto de HS por | efectivo para mejorar la | 2017
4 semanas funcién cardiaca,
reduciendo la hipertrofia del
miocito y la fibrosis
cardiaca, asi como
atenuando el estrés
oxidativo
Extracto acuoso de | Hamster machos de 8 | Grupos: control, | El extracto de HS mejord el | Huang et
las flores semanas (120 g) dieta altaen grasa | nivel de los marcadores | al., 2015
més 25, 50 o 100 | bioquimicos del
mg del extracto de | metabolismo en suero vy
HS o suplemento | reduccién de la acumulacion
de antocianinas | de grasa en higado
por dia, por 10
semanas
Infusion de un | Estudio clinicode casosy | Gpo. Tx 2 tazas de | Algunos sujetos no se | Hajifaraji.
preparado controles. infusién (2 g del | adhirieron a las | etal., 2015
comercial de calices | 43 adultos: 6 hombres y | pulverizado recomendaciones de dieta y
Secos 37 mujeres disuelto en 240 ml | ejercicio por lo que el té de
(30-60 afios) de agua hervida) | HS no tuvo efecto en todos
con dislipidemia | entre comidas por | los sujetos.
poligénica 12 semanas. Triglicéridos 'y LDL-C
Grupo control 2 | redujeron
tazas de infusién | significativamente en el
de té negro, a | grupo tratado respecto al que
misma dosis entre | consumio el té negro.
comidas por 12
semanas
Calices secos | Ensayo clinico de casosy | 500 mg/dia de | EI consumo diario de 500 | Asgary et
pulverizados controles, doble ciego extracto mg de polvo de HS|al, 2016
40 pacientes pulverizado de HS | disminuy6  la  presion
20 grupo placebo por 4 semanas sistolica y los niveles de
20 grupo tratado triglicéridos en suero
Mayores de 18 afios
Diagnostico de sindrome
metabolico
Infusion de HS Ensayo clinico en 48 | Infusion con 3 g | Resultados positivos del | Jeenduang
participantes con | de HS diluido en | consumo de infusién de HS | etal., 2017
hipercolesterolemia 240 mL de agua | sobre los niveles de

(17 hombres, 31 mujeres)

hirviendo, dos
veces al dia
(mafana y tarde)
entre comidas
principales por 30
dias

triglicéridos pero resultados
adversos en el colesterol
HDL




Biodisponibilidad de las antocianinas y su relacion con el método de extraccion y su formulacion

HS es una de las plantas con mayor contenido en antocianinas, siendo la delfinidina-3-O-sambubiosido y la
cianidina-3-O-sambubidsido los mas abundantes, mas de 2.5g/100g de masa seca. Recientemente se reportaron nuevas
derivados de antocianinas con tres 0 mas azucares (Grajeda-Iglesias et al., 2016). Sin embargo, los tratamientos
térmicos y cambio de pH, la presencia de otros compuestos y metales afectan la estabilidad de las mismas causando
co-pigmetacion, formacién de complejos metélicos, desprotonacién, deshidratacion, e isomerizacion de las
antocianinas monomeéricas para polimerizar, resultando en colorantes de baja calidad y pérdida de sus propiedades
bioldgicas. De igual manera los periodos prolongados de almacenamiento a diferentes temperatura afectan el
contendido de las 2 principales antocianinas, despules de 60 dias a 4°C se pierde el 11% de delfinidina y 17% de
cianidina, en cambio a 37°C en el mismo periodo se pierde el 99% de delfinidina y 98% de cianidina (Sinela et al.,
2017). Después del consumo oral, las antocianinas estan expuestas a diferentes condiciones en el tracto Gl, por ello
su biodisponibilidad parece ser menor que el de otros flavonoides, con un tmax en plasma entre 0.75-4h y una Cmax
en el orden de los nM o ng, un tiempo de eliminacion de 1.5-3h y excrecion urinaria baja, menos del 0.1% de la dosis
ingerida. Los factores que pudieran contribuir a la baja biodisponibilidad son: las concentraciones del compuesto
original y sus metabolitos por debajo de los limites de deteccion de los métodos, las formas de la antocininas (carbinol
o chalcona) a pH neutro no se detectan o no estan libres en plasma u orina, las diferencias de hidrofobicidad de las
antocianinas debido al grado de glicosilacion y sustituyentes, hidrdlisis de azlcares en intestino debido a la microflora
(mayor para glucosa, moderado para galactosa y minima para xylosa y arabinosa). La acilacién y mayor glicosilacién
le confiere mayor resistencia al metabolismo. Adicionalmente la matriz del alimento consumido afecta la absorcion y
capacidad antioxidante de las antocianinas (Pojer et al., 2013). Los pigmentos antocianinas son rojos en condiciones
cidas y de azul a plrpura en condiciones alcalinas (aunque como se menciono estos Gltimos son altamente inestables),
para su extraccién principalmente se emplea agua (sobretodo acidificada) o soluciones hidroalcohdlicas,
particularmente el aglicona es soluble en la mayoria de los solventes organicos pero no en los apolares (Khoo et al.,
2016). Con la finalidad de preservar su estructura y propiedades biolégicas, en Gltimas fechas se ha propuesto el uso
ya sea de microparticulas o nanoparticulas para el transporte de fArmacos u otros compuestos dentro de los organismos
y estos mantengan una biodisponibilidad alta, ya que al encapsular este tipo de compuestos se evitan las
susceptibilidades de efectos externos como pueden ser las condiciones de procesado de alimentos y su propia
inestabilidad quimica, pH, temperatura, luz, oxigeno, etc. Varios son los sistemas de transporte propuestos entre las
que se encuentran las mezclas de carboximetil celulosa, proteina de suero de leche, pectinas, levaduras y la
solidificacion idnica, todos ellos han reportado buenos resultados (de Moura et al., 2018; Nguyen et al., 2018; Serrano-
Cruz etal., 2013)

Conclusiones

Un consumo regular de HS presupone una mejora al estado de salud en general, ya que las propiedades
antioxidantes presentadas por las antocianinas en esta planta han sido ampliamente descritas. Sin embargo, se presentan
problemas marcados en cuanto a la biodisponibilidad de HS en modelos animales y seres humanos que impide observar
y controlar los efectos biolégicos que en sistemas in vitro han sido documentados. Los problemas més marcados son
los relacionados a la gran sensibilidad de las antocianinas a la temperatura, luz, pH, oxigeno y periodos prolongados
de almacenamiento. Por esta razon es que se busca formular a estos compuestos, para que logren mantener una
biodisponibilidad adecuada y poder conservar sus propiedades terapéuticas que permitan su uso comercial como
complementos del tratamiento farmacoldgico para enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo.
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