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RESUMEN

Introduccion: la hipertension arterial es una enfermedad cardiovascular cronica
causante de millones de muertes a nivel mundial. Actualmente, debido al interés
poblacional en mantener un buen estado de salud ha llevado a la poblaciéon a
interesarse en el consumo de suplementos dietéticos como son los nutracéuticos y no
farmacos.

Objetivo: Determinar la eficacia del producto en investigacion sobre la tension
arterial a lo largo de 84 dias de consumo

Material y método: Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, controlado con
placebo, con dos ramas paralelas a estudio en funciéon del producto consumido
(experimental o placebo), doble ciego y unicéntrico que evalud a 76 voluntarios (58
hombres y 18 mujeres). El ensayo clinico fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad Catdlica de Murcia (UCAM), todos los voluntarios superaron los criterios
de seleccion y durante un periodo de 84 dias se evalué mediante la MAPA vy el
esfigmomanometro la presion arterial junto con a la ingesta del producto experimental
o placebo. El producto a estudio se trata de cadpsulas de Hibiscus sabdariffa y Lippia
citriodora. Todos los resultados fueron analizados mediante el programa estadistico
SPSS.

Resultados: el producto a estudio mejora el control de la tension arterial durante
84 dias de consumo. En concreto, se obtuvo una mejora en la PAS (p=0,323) y la PP
(p=0,104), mediante mediciéon con esfigmomandmetro, aunque las diferencias no
fueron significativas. Igualmente, se obtuvo una mejora en los resultados obtenidos
mediante Holter en la PAS y la PP y aunque las diferencias no fueron significativas la
PP disminuyd hasta 3 mmHg. No se obtuvieron mejoras significativas en el dipper
sistolico y diastdlico

Conclusiones: la ingesta del producto durante 84 dias mejor6 los niveles de PAD
al realizar la medicion con esfigmomandmetro oscilométrico. Con respecto a la

medicion realizada con la MAPA se obtuvieron mejorias en la PAS y la PP. En las horas



diurnas, se obtienen mejorias en la PASY PP. No se observd ninguna mejora en la fase
nocturna.
Palabras clave: Ciencias de la nutricion, enfermedades de la nutricién,

antioxidantes en los alimentos.



ABSTRACT

Introduction: hypertension is a chronic cardiovascular disease and the cause of
millions of deaths around the world. Nowadays, there is an increasing demand on
nutraceutical mainly due to the population's interest in natural products.Objective: to
determine the efficacy of the research product on blood pressure over 84 days of
consumption

Material and method: this is a randomized, placebo-controlled clinical trial,
double-blind and single-center, with two parallel branches. 76 volunteers consumed
one of the experimental or placebo product (58 men and 18 women). This clinical trial
was approved by the ethics committee of the Catholic University of Murcia (UCAM).
All the volunteers fitted selection criteria and blood pressure was evaluated using both
office blood pressure ABPM during a period of 84 days. The product under study was
Hibiscus sabdariffa and Lippia citriodora in capsules. All results were analyzed using the
SPSS statistical program.

Results: this product under study suggested an improvement of blood pressure
after 84 days of consumption. There was an improvement in office blood pressure
levels over SBP (p = 0.323) and PP (p = 0.104), although there were not significant.
Regarding the Holter measurement, we found Improvements found in ABPM were
not significant, although PP showed a decrease of 3 mmHg. Systolic and diastolic
dipper did not showed significant improvements.

Conclusions: intake of studied product during a period of 84 days suggest an
improvement of diastolic blood pressure levels when measuring with an oscillometric
sphygmomanometer. ABPM also showed improvements in both SBP and PP. During
daytime hours, improvements in SBP and PP are obtained. There are no improvements
during the night phase.

Keywords: nutritional sciences, nutritional diseases, antioxidants in food.
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I. INTRODUCCION

1.1 Definicidon de la Presion Arterial

La presion arterial (PA) se define como aquella fuerza que ejerce la sangre
sobre los vasos sanguineos a través de su paso por estos. Posee las mismas unidades
que la tensién; sin embargo, se emplea el término presion arterial debido a que la
tension se determina en una sola direccion, mientras que la presion se puede usar
sobre las superficies curvas de los vasos y tiene las unidades de fuerza por area de

seccion transversal (1).

Las unidades de medida de la (PA) son los milimetros de mercurio o
centimetros de agua, debido a las primeras mediciones de la misma con columnas

de agua o mercurio (2,3).

Los determinantes de la PA son el volumen sistdlico, gasto cardiaco y la
resistencia vascular sistémica (4). Los valores medios de PA y gasto cardiaco en
adultos normales en reposo son 120-80 mm Hg y 4-6 L/min, respectivamente. Estos
valores fluctian dependiendo de las condiciones fisiologicas y patoldgicas del
individuo. Los niveles de PA no deben de fluctuar ampliamente para permitir el

flujo sanguineo continuo a todos los 6rganos (5).

Valumen sistalico
Gasto cardiaco SMA

Frecuencia Cardiaca =
PRESION

ARTERIAL SRAA

Resistencia Vascular mm
. Remodelado Vascular = |
Periférica N

Figura 1. Factores dependientes de la Presion Arterial

Fuente: Elaboracién propia segiin los datos de Magder (1).
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1.1.1 Valores de la PA de acuerdo al ritmo circadiano

Los valores de la PA varian a lo largo del periodo de las 24 horas y se ven
influidos por factores fisioldgicos (episodios presores y relajantes del tono vascular) (6)
la edad, sexo, medicamentos, estrés o el ambiente (7).

Inicialmente, los primeros andlisis de la PA se realizaron con registros continuos
intraarteriales con una variabilidad entre 50 y 60 mmHg durante 24 horas (6), mas
adelante los analisis no invasivos de la PA, se realizaron mediante mediciones con
MAPA (monitorizaciéon ambulante de la presion arterial) o AMPA (auto medida de la
presion arterial) (8).

El célculo de la variabilidad de la PA depende de la desviacion estdndar de la
presion sistdlica, diastolica y media en el periodo de 24 horas, determinando que la
presion arterial media (PAM) es de alrededor del 10% del valor promedio con grandes
diferencias entre hipertensos y normotensos, y que la variabilidad de la presién
sistolica (PAS) es mayor que la de la diastolica (PAD) (9).

La PAM no es una media aritmética sino que es hallada mediante la formula:
PAM = [PAS +2 (PAD)] / 3 y depende del flujo sanguineo y de la resistencia periférica
al flujo (10). Ha de mantenerse por encima de 60 mmHg de manera que pueda
mantener la perfusion de los érganos corporales (11).

El ritmo circadiano de la PA sigue el siguiente patrén:

a) Depende del nivel de vigilia: mayores valores cuando estd despierto el
paciente por activacién simpdtica (marea hipertensiva matutina) y bajos durante el
descanso y el suefio (3-4 a.m.); b) modificacidon del patrén durante el reposo nocturno:
niveles bajos de presion arterial mayor del 10% y menor del 20% (dipper) (12), coincide
con el estado mds profundo de las fases de ondas NO REM; en la fase REM
(movimientos rapidos de ojos) la presion arterial se mantiene aproximadamente en un
porcentaje menor del 10% que en la fase de vigilia, con fluctuaciones de 30 mmHg en
pocos minutos (13). La diferencia entre los valores diurnos y nocturnos es de alrededor
de 15 a 20 mmHg (14). Tomando en cuenta el descenso nocturno de la PA, se puede
distinguir entre un patrén dipper o depresores y un patréon non-dipper o no
depresores; estos tltimos son aquellos que no reducen en 10 mmHg la presion arterial
sistolica (PAS) y/o 5 mmHg la presion arterial diastdlica (PAD) (15).
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Se han descrito 3 patrones de variabilidad de la PA y su relaciéon con los ciclos
de vigilia y de suefio (ritmo circadiano) (16):
e descenso normal entre 10% y 20% (dipper)
e descenso anormal menor del 10% (no dipper)
e descenso mayor del 20% (dipper extremo) o aumento (riser).
El patron de descenso normal es el que presenta mejor pronostico, y el resto de
patrones se asocian con mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares (CV) de

forma independiente del nivel promedio de PA (17).

1.2 Hipertension arterial

1.2.1. Epidemiologia, prevalencia e incidencia de la Hipertension Arterial

La hipertension arterial (HTA) es una de las patologias mas prevalentes a nivel
mundial, actuando como factor de riesgo en patologias cardiovasculares y
cerebrovasculares debido al impacto sobre el sistema vascular. En los paises
desarrollados, la prevalencia de la HTA aumenta con la edad, creciendo
exponencialmente después de los 30 afios de edad. La prevalencia es menor en mujeres
que en hombres menores de 50 afos, sin embargo, después de la menopausia, esta
prevalencia de la hipertensién aumenta con rapidez en las mujeres y supera a la de los
hombres. Finalmente, en torno a los 75 afios, casi el 90% de los individuos presentan
cifras compatibles con HTA (18).

De acuerdo con las directrices ACC (American College of Cardiology) / AHA
(American Heart Association) y JNC7 de 2017, la prevalencia de hipertension arterial
entre los adultos de EE.UU. fue del 45,6% y del 31,9%, respectivamente, y se
recomendd medicacion antihipertensiva para 36.2% de adultos estadounidenses
(19,20).

La raza es un factor determinante (21); se estima que mas del 40% de los
individuos de raza negra tiene HTA frente al 25% de los individuos de raza blanca o

los hispanos. Es de resaltar, que en los individuos de raza negra aparece la HTA a una
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edad mas temprana, es mas grave y causa un mayor dafo de érganos diana, por lo que
es mas incapacitante (22).

Ademas, si hablamos de la prevalencia segin la raza, Cooper et al. (23) ha
demostrado que existe un aumento de la misma en la poblacion de raza negra
comparandola con la raza blanca, por lo tanto, las poblaciones de raza negra serdn mas
susceptibles a sufrir enfermedades CV .

En el 90-95% de los pacientes hipertensos no se puede identificar una tinica causa
reversible de la elevacion de la PA, de donde deriva el término hipertension primaria.
En el 5-10% restante se puede identificar un mecanismo causal, denominandose asi
hipertension secundaria o identificable (18).

El predominio de esta patologia a nivel mundial hace que la hipertension arterial
sea considerada un factor predictivo y prondstico para el desarrollo o agravamiento de
patologias, tales como infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular, diseccion aortica y cardiopatia periférica. Dado el
aumento de la obesidad y el envejecimiento de la poblacion, la carga que representa la
hipertension a nivel global se esta incrementando, por lo que se estima que la HTA
afectard mas de un tercio de la poblacion mundial para el afio 2025 (24).

En la actualidad, la hipertension arterial provoca un alto porcentaje de
enfermedades cardiovasculares (ECV) y cardiopatias isquémicas en el mundo. La
mitad de esta carga de enfermedad afecta a pacientes hipertensos y la otra mitad a
personas con PA elevada. Por lo tanto, la hipertension arterial sigue siendo la principal
causa de muerte en todo el mundo y representa uno de los mayores problemas de
salud publica (25).

1.2.2 Definicion de la HTA

La HTA es la elevacion de la presion arterial por encima de los valores normales
+130/>80 mmHg, en forma persistente, frecuente y permanente (26,27).

Giles et al. (28) definen la HTA como sindrome cardiovascular progresivo que
afecta morfofisiolégicamente al corazdn, rifién, cerebro y otros érganos, cuya causa
tiene por la confluencia de multiples factores. Existen sustancias quimicas que

permiten prever la enfermedad antes de la elevacion sostenida de la PA, por lo que el



CAPITULO I: INTRODUCCION 41

aumento de la PA aislada no constituye diagnostico. Esta patologia predispone a una
mayor morbilidad y mortalidad prematura (29).

El séptimo comité de HTA plante¢ los siguientes datos claves: a) las personas
mayores de 50 afos con cifras de PAS mayores de 140 mm Hg constituye un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular mds importante que la elevacion de la PAD; b) el
riesgo de ECV, que comienza en 115/75 mm Hg, se duplica con cada incremento de
20/10 mm Hg; c) las personas con una PAS de 120 a 139 mm Hg o una PAD de 80 a 89
mm Hg deben considerarse prehipertensivas y requieren modificaciones del estilo de
vida que promuevan la salud para prevenir la ECV (29).

Pese a ello, las consideraciones variaron en la reunion del octavo comité de
Prevencion, Deteccidon, Evaluacion y Tratamiento de la HTA considerando cifras
normales de PA menores de 120 mmHg PAS y menores de 80 mmHg PAD, dejando a

un lado el término “pre-hipertension” (30).

1.2.3. Clasificacion de la HTA

El diagnostico de HTA depende exclusivamente del promedio de dos o mas
medidas correctas, con el paciente sentado en cada una de dos o mas visitas, segun las
recomendaciones actuales (30). Sin embargo, debido a la variabilidad de la presion
arterial durante el dia, y los factores intrinsecos y ambientales que influyen en los
valores de la misma, el diagndstico en adultos puede llegar a ser complicado.

La clasificacion de la PA varia segun los factores anteriormente descritos. Las
guias actuales realizan esta clasificacion basada en las medidas de prevencién y a la

farmacoterapia que se le debe administrar al paciente (31).

1.2.3.1. Segtin las cifras de PA

En la tabla 1, se comparan las propuestas de clasificacion de la PA, segun las
ultimas publicaciones de ACC/AHA 2017 (26), destacando como PA elevada la

anterior “pre hipertension” del séptimo comité de HTA (29).
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Tabla 1. Cifras de presion arterial sistdlica y presion arterial diastolica aceptadas en el séptimo
comité de HTA y en las Guias ACC/AHA 2017.

PAS Y PAD(mmHg) ACC/AHA 2017 PAS Y PAD(mmHg) JNC7
<120'Y <80 PA normal <120'Y <80 PA normal
120-129 y <80 PA elevada 120-139 Y 80-89 Prehipertension
130 -139 0 80 - 89 HTA Estadio I 140-159 Y 90-99 HTA Fase I
>140'Y 290 HTA Estadio II >160Y >100 HTA Fase I

Fuente: Jeffrey y Vega (32).

De aceptarse estas cifras (PA >130/80 mmHg en lugar de >140/90 mmHg), la
prevalencia de la HTA sélo en los Estados Unidos se incrementaria de manera subita
de 72 millones a 103 millones de habitantes con el diagnostico de HTA, lo cual
representa casi el doble de la cifra estimada (27).

Las cifras planteadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio
1999 fueron:

Tabla 2. Cifras de PA por la OMS

Optima <120 <80
Normal 120 -129 80 — 84
Normal alta 130 - 139 85-89
Grado 1 (leve) 140 - 159 90 - 99
Grado 2 (moderada) 160 - 179 100 - 109
Grado 3 (severa) > 180 >110
HTA sistolica aislada > 140 <90

Fuente: Medware (33).
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1.2.3.2. Seguin la etiologia

Segtin la causa que origine la HTA, se puede clasificar en primaria y secundaria.
Por lo general, depende de la edad, factores genéticos y ambientales para que se
desarrolle alguna de estas variaciones (34).

La primaria o esencial: representa del 80-90% de los pacientes, es idiopatica; se
asocia a una interrelacion de los procesos reguladores de la PA como: alteraciones
renales, endocrinas, nerviosas, metabolicas, psicoldgicas, ambientales, socioculturales,
entre otras (35,36).

Factores alimenticios: el aumento de la ingesta de sodio (actiia de forma directa)
y otros minerales (inversa con potasio, magnesio y calcio).

Obesidad: aumenta riesgo 2 a 6 veces.

Factores Ambientales: se incluye los estilos de vida inadecuados (sedentarismo,
dieta baja en fibras, estrés en el trabajo y vida familiar, tabaquismo). El consumo de
alcohol en mas de 30 gr/ dia incrementa el riesgo de padecer de HTA a largo plazo.

Resistencia a la insulina

Sindrome de ovarios poliquisticos.

La HTA secundaria representa el 10% de la incidencia de la patologia sistémica.
Se describen causas especificas como: enfermedad renal crénica, glomerulopatia,
patologias endocrinas (hipertiroidismo, hiperaldosteronismo, diabetes mellitus (DM),
entre otras), tumores secretores de adrenalina, embarazo, coartacion aortica,

medicamentos, drogas de abuso, apnea del suetio (37,38).

1.2.3.3. Segtin su fisiopatologia

Hipertension sistolica en jovenes. Ligada a la rigidez arterial y /o a la
hipervolemia. En adultos jovenes (tipicamente de 17 a 25 afios), se producen estos
cambios por la hiperactividad del sistema nervioso simpatico. Se estima que la
prevalencia alcanza un 25% en hombres jovenes, frente al 2% en mujeres jévenes. Estas
cifras pueden ser demasiado elevadas porque la PA en la arteria braquial sobreestima
la presion central de la aorta aproximadamente 20 mmHg en adultos jovenes en
funcion de la amplificacion de la onda del pulso periférico. Sin embargo, en el estudio

mas amplio realizado hasta la fecha, las presiones centrales de la aorta fueron 20
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mmHg superiores a las normales en adultos jovenes con Hipertension sistolica aislada
(HSA) (39).

Hipertension sistdlica aislada. El aumento de las cifras de PAS, y de la presion
del pulso (diferencia entre la PAS — PAD) se presenta con frecuencia en mayores de 50
anos de edad, incrementandose el riesgo de eventos vasculares coronarios y cerebrales
que son mejor predichos por la PAS, asi como el grado de hipertrofia ventricular
izquierda ecocardiografica (40,41). El estudio SHEP (Systolic Hypertension in the
Elderly Program) logrd una caida significativa en la mortalidad por todas las causas,
al reducir la PAS de 170 mmHg a 143 mmHg en promedio, después de 5 afios de
tratamiento (42). Los efectos de la hipertension sistdlica aislada incluyen la afectacion
coronaria, una PAS final mas alta para el mismo gasto cardiaco, por lo que se genera
un mayor estrés parietal con mas demanda de oxigeno, por consiguiente se incrementa
el riesgo de isquemia subendocardica; y la hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
producida por la HTA altera la relajacion diastdlica originando insuficiencia cardiaca
crénica (ICC) con fraccidn de expulsion normal (43).

Hipertension diastolica aislada (HDA) (mas frecuente en jovenes) (44). Por lo
general, cuando la HTA se diagnostica en la edad entre los 30- 50 afios de edad, el
patréon de PA mas frecuente es la elevacion de la presidon diastdlica con una presion
sistolica normal (hipertension diastdlica aislada) o elevada (hipertension combinada
sistdlica y diastolica). Esta es la “hipertension esencial” clasica. La HDA es mas
frecuente en hombres y se asocia al aumento de peso en este grupo de edad (45). Sin
embargo, este subtipo de HTA si no es tratada adecuadamente puede evolucionar a
HTA combinada sistolica y diastolica, es decir, a hipertensidon esencial o primaria.
Fisiopatoldgicamente, sucede un aumento de la resistencia vascular pulmonar
asociada a un gasto cardiaco inapropiadamente normal. Como consecuencia del
aumento del estimulo neurohormonal y la reaccion autorreguladora del musculo liso
vascular ante una volemia elevada se produce vasoconstriccion en las arteriolas de

resistencia, debido al deterioro de la capacidad renal de excretar sodio (39).
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1.2.3.4 De acuerdo con la medicién de la presion arterial (MAPA 24 horas, AMPA y las

tomas clinicas).

A continuacion se presenta la siguiente clasificacion en base a los resultados

obtenidos tras la medicién (46):

e Normotension por toma clinica, MAPA y automedida de la presion arterial.

e Hipertension por toma clinica, MAPA y automedida de la presion arterial.
Hipertension “sostenida”.

e Hipertension de “bata blanca”.

e Hipertension “enmascarada”.

e Hipertension arterial nocturna.

1.2.4. Etiologia de la HTA

Tal como se ha descrito, la HTA puede ser ocasionada por causas primarias
(esencial o idiopatica) y secundarias, es decir, por la confluencia de varios factores de
riesgo o por la presencia de una patologia que permita el desarrollo de la HTA (34).

Se debe sospechar de HTA secundaria cuando su aparicion es en individuos
jovenes, refractaria al tratamiento con antihipertensivos habituales y monodosis; asi
como la presencia de episodios precoces de HTA maligna. Son causas de HTA
secundaria las siguientes:

a) Inducida por fadrmacos: los farmacos que producen HTA pueden ser
ciclosporina, corticoides, cocaina, anfetaminas y otras sustancias simpaticomiméticas;
inhibidores de la monoaminooxidasa y alimentos con tiramina; antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), eritropoyetina y el alcohol (47); b) asociada a patologia renal:
enfermedades del parénquima renal (Glomerulonefritis aguda, pielonefritis cronica,
nefropatia obstructiva, poliquistosis, nefropatia diabética, hidronefrosis), estenosis
vascular renal o hipertensidon renovascular, tumores secretores de renina y retencién
primaria de sodio (48); c) asociada a patologia endocrina: anticonceptivos orales,
acromegalia, sindrome de Cushing, hipertiroidismo, feocromocitoma, hipercalcemia y

sindrome carcinoide; d) asociada a coartacion de aorta; e) inducida por el embarazo; f)
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asociada a patologia neurologica: hipertension intracraneal, apnea del suefio,

encefalitis, disautonomia familiar y polineuritis (38).

1.2.4.1. Fisiopatologia

A continuacion, se describen 3 mecanismos principales (48):

Disfuncion y lesion endotelial: por incapacidad de reparacion de lesiones a
nivel de las células endoteliales; asi como menor produccidon de 6xido nitrico (NO) y
aumento en la liberaciéon de sustancias proinflamatorias. Las lesiones endoteliales
producen cambios en la geometria vascular: la rarefaccion capilar, hipertrofia de la
capa media de las arterias de resistencia y la rigidez de las grandes arterias.

Desequilibrio hidrosalino: anomalias en el transporte transmembrana de sodio
(aumento del volumen extracelular); estimulacion del sistema nervioso simpatico y
disfuncion endotelial. Desequilibrio entre los factores que producen vasodilatacion y
vasoconstriccion.

Desregulacion del sistema simpatico: la liberacién de noradrenalina, aumenta
FC (frecuencia cardiaca), GC y la PA porque hay vasoconstriccion periférica.

Desregulacion o sobreestimulacion del SRAA. Blanco terapéutico importante.

Sistema Renina - Angiotensina - Aldosterona
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Fuente: Boutari et al. (48)
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1.2.5. Clasificacion de la HTA segtn la repercusion visceral

La HTA es una patologia vascular sistémica que provoca modificaciones
estructurales o funcionales en arterias u organos, que reciben mayor tasa de flujo
sanguineo. La elevacion de los marcadores indica la instauracion de la enfermedad; se
presenta con mas frecuencia en individuos con HTA estadio II de larga duracion, pero
no es patognomonico. Los tipos de dafo de ¢rgano pueden ser reversibles con el
tratamiento de la HTA, especialmente cuando su inicio es precoz. Las
recomendaciones actuales incluyen la solicitud de paraclinicos basicos que incluya
electrocardiograma, cociente albumina/creatinina en orina, creatininemia, tasa de
filtrado glomerular y fondo de o0jo. La deteccion de dafio de drgano mediado por HTA
puede reclasificar a los pacientes y situarlos en un riesgo mas alto que el calculado por
SCORE, especialmente en jovenes con PA elevada que invariablemente son

clasificados como de bajo riesgo (49).

1.2.5.1. Corazon

A nivel del corazén, se describe un remodelado cardiaco. La hipertrofia
ventricular izquierda es comun, se recomienda realizar un electrocardiograma, aunque
tenga una baja sensibilidad para el diagndstico de la HTA, asi como el ecocardiograma
transtoracico (geometria ventricular, volumen auricular izquierdo, dimensiones de la
raiz adrtica, y funcion sisto-diastolica del ventriculo izquierdo). Todo ello conlleva a
un riesgo mayor de IC, angina inestable, infarto de miocardio y necesidad de

revascularizacion coronaria (40).

1.2.5.2. Los vasos sanguineos

Como marcador de riesgo CV, un grosor carotideo de la capa intima-media > 0,9
mm cuantificado mediante ultrasonido o la presencia de placas ateroscleroticas (riesgo
mayor), con solicitud de ecosonograma carotideo en caso de soplo carotideo, ECV o
accidente isquémico transitorio previos; otros como la velocidad de onda de pulso
carotideo-femoral (>10 m/s) objetiviza alteraciones en la funcién adrtica. Otra de las
patologias es la enfermedad arterial periférica (27).
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1.2.5.3. Rifion

La HTA constituye la segunda causa mas frecuente de enfermedad renal crénica,
después de la DM. Las recomendaciones incluyen la solicitud de la razon
albiimina/creatinina en los pacientes hipertensos. La reduccion progresiva en la tasa
de filtracion glomerular y albuminuria incrementada son marcadores predictivos

independientes y aditivos de riesgo CV (50).

1.2.5.4. Ojo (retina)

La retinopatia hipertensiva se presenta en los estadios mas avanzados de HTA,
o por la aparicion de la HTA maligna. Los grados mas severos (hemorragias,
microaneurismas, exudados duros, papiledema) son altamente reproducibles y
predictores de mortalidad. Por lo que, el fondo de ojo debe ser rutinario en pacientes

con HTA estadio II, DM y alternativo en el resto de los pacientes hipertensos (51,52,53).

1.2.5.5. Cerebro

La enfermedad cerebrovascular y los accidentes isquémicos transitorios son las
presentaciones mas frecuentes. En la fase asintomatica, el dafio puede detectarse
mediante resonancia nuclear magnética, que evidencia hiperintensidad de la sustancia
blanca, microinfartos, microsangrados y atrofia cerebral. Ademas, la demencia puede

presentarse como parte del ECV o como un hallazgo primario (54).

1.2.6. Materiales y medicion de la PA

1.2.6.1. Los aparatos para la medicién de la PA:

Los aparatos para la medicion de la PA son (55,56):

a) Tensidometros oscilométricos automaticos. Requiere que sean validados
b) Esfigmomandmetro de mercurio.

c) Tensiémetro aneroide. Requiere calibraciones periddicamente
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A) L — B)

Figura 3. Tensiémetros oscilométricos automaticos, esfigmomandémetro de mercurio y

tensiémetro aneroide.

Fuente: (57)

Hay tres formas basicas de medir la PA (58):

Determinacion de la presion arterial en el ambiente clinico por medio de
un esfigmomandmetro o un tensidometro automatico.
Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)

Automedicion de la presion arterial (medidas en el hogar) (AMPA).

1.2.6.2. Técnica de medicion de PA

La técnica correcta para la medicién de la PA auscultatoria es la siguiente (30,59):

o Debe realizarse con el paciente relajado, sentado en una silla (los

pies apoyados sobre el suelo, espalda apoyada) durante mas de cinco

minutos; sobre todo en el brazo derecho que debe estar comodamente

apoyado y desnudo. El brazo debe de estar colocado sobre una superficie, a

la altura del corazén y nunca al aire para evitar errores.

. El paciente deberia evitar tomar cafeina, realizar ejercicio, fumar

durante al menos 30 minutos antes de la medida, tener la vejiga vacia.

. Tanto el paciente como el observador no deberian hablar

durante el tiempo que dura la medida.
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J Retirar toda la ropa que cubre el lugar donde se va a colocar el
manguito.
J Utilizar un tamafo de manguito correcto, de modo que la

camara de aire rodee el 80% del brazo.

o Medir la presion arterial en tres ocasiones. Y el resultado sera la
media de las dos ultimas mediciones.

J Debe tomarse la PA en ambos brazos si se examina al paciente
por primera vez. Y nos quedaremos con los niveles mas altos de PA.

e Inflar hasta una presion de 160 mmHg y comenzar a desinflar lentamente
hasta que escuchemos los ruidos de e Korotkoff desde la fase I a la V para
identificar la PA sistdlica y diastolica. En el caso de que la PA sea mayor a
160 se comenzaran a escuchar los ruidos en el mismo momento en el que
comencemos a desinflar por lo que debemos subir atin mas los niveles de
presion. (29).

Segtn el octavo comité de HTA (30), se recomienda realizar mediciones fuera de
la consulta clinica para confirmar el diagnostico de HTA asi como para la indicacion y

titulacidon de la medicacion antihipertensiva junto a consultas continuas.

1.2.6.3. AMPA

La automedida de la PA se realiza a uno mismo mediante instrumentos de
prediccidn como son los tensidmetros automaticos de brazalete (que son los mads
recomendables). Estas medidas son realizadas por el personal no sanitario y suelen
llevarse a cabo en el domicilio. Esta técnica ha demostrado ser de gran importancia a
la hora de evidenciar el riesgo cardiovascular, ya que las mediciones fuera de consulta
son mas fiables. Esta técnica es realmente recomendable debido a que es de bajo coste,
constituye una manera facil y sencilla de uso y ademas es capaz de detectar la
hipertension arterial aislada. Ademds, con este instrumento de medida pueden
realizarse varias tomas al dia (60,61).

Los valores de AMPA (adecuado) normales son < 135/85 mm Hg (62). El registro
de la PA debe realizarse durante 3 dias y por duplicado. Ademas se debe medir 2 veces

al dia (mafana y noche) y promediar, descartando el primer dia (63).
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1.2.6.4. MAPA

Se define como la monitorizacion ambulatoria que se lleva a cabo mediante un
Holter, que es el instrumento de medida. Esta reconocida como la técnica mas
apropiada para el diagndstico y seguimiento de la HTA en la mayoria de las guias
internacionales y consiste en la monitorizacion de manera continua de la presion
arterial fuera del &mbito hospitalario durante un periodo de 24 horas, por lo que nos
resulta de gran apoyo a la hora de descubrir HTA de bata blanca o HTA enmascarada
(64). En cuanto a las limitaciones que nos aporta este instrumento son: la posible
incomodidad durante su uso y la limitada provision de este material en centros de
atencion primaria. La MAPA estd indicada para descubrir posibles anomalias en la PA.
Por lo que podemos afirmar que el Holter es un instrumento de gran utilidad tanto en
el diagnostico como en el seguimiento de los pacientes hipertensos (46).

Con la llegada de la MAPA se ha podido profundizar en las variaciones de la TA
durante 24 horas lo que quiere decir; en periodos de actividad, reposo y suefio. Como
ya sabemos, la PA sigue un ritmo circadiano con elevacion de sus cifras durante los
periodos de actividad y cifras mds bajas durante el reposo y el suefio (15). A la hora de
determinar el riesgo cardiovascular (RCV) y el prondstico de la enfermedad, no solo
es importante fijarse en las cifras obtenidas, sino en los descensos que existen en la
tension arterial entre los periodos de actividad y los de reposo (65). De esta manera
podemos obtener la siguiente clasificacién (66):

) Dipper > 10%
Dipper o descenso > 10%: ]
Dipper extremo >20%
No Dipper < 10%

Non Dipper o no descenso . .,
Riser o elevacion nocturna < 0%

A continuacién, podemos ver un informe tras 24 horas de monitorizacién con
Holter.
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Registro de la informacion

Inicio: 04/05/2018 10:22:00
Final: 05/05/2018 10:29:00
Lecturas exitosas: 23
Duracion: 1.00:07:00

Systolic Dipping :7,48%
Diastolic Dipping :8,14%
MAP Dipping :3,99%

Comentarios

Lecturas exitosas: 71,88%
Sistdlico > Limites: 91,3%
Diastélico > Limites: 65,22%

AASI: 0,56
MSI: 24,83

Interpretaciones

Resumen general

04/05/2018 10:22 - 05/05/2018 9:25

Sistélico (mmHg)
Diastélico (mmHg)

PAM (mmHg)

Presion de pulso
Frecuencia cardfaca (lpm)

Perfodos despierto

04/05/2018 10:22 - 05/05/2018 9:25

Sistélico (mmHg)
Diastdlico (mmHg)

PAM (mmHg)

Presién de pulso
Frecuencia cardlaca (lpm)

Periodos de suefo

N4INS201R 22°00 - DSNS201R A0N

Resumen del analisis de 24 horas del MAPA

PROM

154
112

4l

159
87
114
73

EST

20,69
10,42
16,07
12,73
6,29

15,57
745
15,05
11,81
6,58

113 (05:00 sab)
59 (05:00 sab)
83 (12:00 vie)
54 (05:00 sab)
61 (10:26 vie)

134 (12:00 vie)
73 (07:00 sab)
83 (12:00 vie)
57 (18:00 vie)
61 (10:26 vie)

MAX

199 (22:00 vie)
103 (22:00 vie)
143 (20:00 vie)
96 (22:00 vie)

84 (02:02 sab)

186 (21:00 vie)
98 (08:00 sab)
143 (20:00 vie)
93 (20:00 vie)
79 (15:00 vie)

Imagen 1. Informe de un paciente tras la MAPA. Fuente: elaboracién propia

Caida nocturna

8,27%
8,73%
451%

Con informacidn recogida tras las 24 horas, se debe obtener la PAM, que se

deriva de la PAS y la PAD mediante algoritmos. Requieren validacion mediante

protocolos internacionales y entrenamiento para su interpretacion. En cuanto al

paciente, se requiere que el ritmo cardiaco sea regular.

Los valores adecuados de la medicion MAPA son (67):

a)24h
b) diurna

<130/80 mmHg
<135/85 mmHg

¢) nocturna < 120/70 mmHg
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La importancia de la medicion MAPA es que permite correlacionar mejor con el
dano en los drganos diana, posibilidad de detectar la hipertension de “bata blanca” en
pacientes con hipertension y sin dafio en érgano diana; posibilidad de descubrir la
hipertension arterial “enmascarada”; con un mayor niumero de medidas, existe menos
riesgo de error; y posibilidad de encontrar hipertension arterial nocturna, en caso de
resistencia farmacologica aparente (de consulta); sintomas de hipotension con
antihipertensivos; hipertension Episddica y en caso de disfuncion autonomica (68).

La medicion MAPA o la automedida pueden ser de gran ayuda en la evaluacion
de la PA en pacientes fumadores. Tal como se ha descrito, el tabaquismo es un factor
de riesgo CV importante, debido a que afecta el endotelio al inhibir la accion de éxido

nitrico, por lo que eleva la PA de forma aguda (69).

1.2.6.5. Tipos de HTA descartabless por AMPA o MAPA

a) Hipertension de Bata blanca (HTA clinica aislada)

Paciente normotenso cuya PA se eleva cuando se realizan mediciones en centros
de salud o realizados por el personal de salud. Valores clinicos elevados (>140/90 mm
Hg) y normales en el periodo diurno (MAPA o AMPA) < 135/85 mm Hg) o en las 24
horas (<130/80 mm Hg), con ausencia de datos de lesion en érganos diana (70).

Igualmente, estos pacientes se les debe hacer seguimiento clinico (la mayoria de
estos pacientes evoluciona a hipertensos sostenidos), ya que la mayoria abandona
tratamiento (riesgo especial a drgano diana). Se debe sospechar de ella en las siguientes
situaciones: a) PA elevadas en tomas casuales fuera del consultorio, b) mujeres, c)
ancianos (71).

Este efecto también se puede observar en pacientes hipertensos con tratamiento;

la decision de modificar el tratamiento en estos casos esta aun en discusion (72,73).

b) Hipertension Enmascarada
Pacientes cuyas lecturas en la consulta infraestiman la PA obtenida fuera de la
consulta, presumiblemente por la sobreactividad simpatica de la vida cotidiana

causada por el estrés laboral o doméstico, el abuso del tabaco u otros estimulos
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adrenérgicos que se disipan cuando el sujeto llega a la consulta. Se debe sospechar de
ella en los siguientes casos: a) PA elevada; b) medidas de PA elevada fuera de consulta;
¢) fumadores; d) dafio de dérgano; e) obesidad; y f) elevados niveles de estrés. El
resultado del MAPA o AMPA resulta alterado. Se presenta en mas del 10% de los
pacientes y aumenta claramente el riesgo CV, a pesar de las lecturas normales de la PA
en la consulta (74).

c) Hipertension Nocturna

Aumento o mantenimiento de los niveles de PA al estar dormido. Entre las
razones de este suceso podemos destacar las siguientes: apnea del sueno, dano de
organo diana; neuropatia diabética, enfermedad renal cronica, hipotension ortostatica
y obesidad (75).

d) HTA Sostenida

Se trata del mantenimiento de cifras elevadas de la PA, es la mas frecuente y en
reposo provoca cambios en la distensibilidad arterial. Se diagnostica mediante la

monitorizacion repetida y obteniendo unas cifras por encima de la normalidad (76).

1.3 Tratamiento de la HTA

Los objetivos del tratamiento en general (30):
e Reducir la morbimortalidad cardiovascular asociada a la HTA y evitar la

progresion de la enfermedad y la afectacion a los érganos diana.

e Objetivo de control para todos los pacientes: menor de 140/90 mmHg

e Objetivo de PA menor de 130/80 en: diabéticos, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, ECV y enfermedad renal crénica, es decir,
pacientes de alto riesgo.

e Inicio de la terapia combinada: en pacientes con RCV alto/muy alto o
cifras de PA elevadas (Grado II-III).
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Tabla 3. Tratamiento farmacologico y no farmacologico de la PA
Presion arterial (mmHg)
Enfermedades | Normal Normal-Alta Grado 1 PAS Grado 2 PAS Grado 3 PAS>
previas y otros | PAS120-129 o | PAS130-139 0 | 140-159 o 160-179 PAD o PAD 2110
factores de PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 100-109

riesgo

Sin Factores

de riesgo

No intervencion
sobre la PA

No intervencion
sobre la PA

Cambios en el
estilo de vida
durante varias
semanas,
después
tratamiento
farmacoldgico si
laTA
permanece

elevada

Cambios en el
estilo de vida y
tratamiento

farmacoldgico

1-2 factores de

Cambios en el
estilo de vida

Cambios en el
estilo de vida

Cambios en el
estilo de vida

Cambios en el
estilo de vida y

Enfermedad
CV o renal

factores de estilo de vida y estilo de vida y
riesgo tratamiento tratamiento
farmacoldgico farmacolégico
Diabetes, Cambios en el Cambios en el
sindrome estilo de viday | estilo de vida.
metabdlico tratamiento Considerar
farmacoldgico tratamiento

farmacolégico

Fuente: séptimo comité de HTA (29).

Cambios en el
estilo de vida y
tratamiento
farmacolégico

riesgo
durante varias durante varias durante varias tratamiento
semanas, semanas, semanas, farmacoldgico
después después después
tratamiento tratamiento tratamiento
farmacologico si | farmacolégico si | farmacologico si
laTA laTA la PA
permanece permanece permanece
elevada elevada elevada
3 0 mas Cambios en el Cambios en el

Cambios en el
estilo de vida y
tratamiento
farmacolégico

Cambios en el
estilo de vida y
tratamiento

farmacoldgico
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1.3.1 Tratamiento farmacoldgico

El primer paso en el tratamiento al paciente hipertenso es el tratamiento no
farmacologico, ya que el cambio en los hébitos dietéticos y de ejercicio pueden por si
mismos volver las cifras de T.A. a la normalidad.

Cuando las medidas no farmacoldgicas no han conseguido bajar las cifras de
tension arterial puede ser necesario comenzar con un tratamiento farmacologico.
Segun la sociedad europea de cardiologia y de hipertension (ESC/ESH) se mantienen
como tratamiento inicial las 5 clases farmacolédgicas: IECA, ARA-II, antagonistas del
calcio, diuréticos y betabloqueantes (77).

En cuanto a la accion de los diuréticos es la de facilitar la excrecion renal de agua
y sal reduciendo el trabajo que el corazon debe realizar para bombear la sangre; los
betabloqueantes, que reducen el tono cardiaco y favorecen la vasodilatacion arterial;
los antagonistas de los canales del calcio, que facilitan la vasodilatacion arterial y
coronaria; y otros como los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), que al inhibir esta enzima evitan la vasoconstriccién de los vasos y los
bloqueantes alfaadrenérgicos. En ocasiones se pueden administran estos farmacos
combinados (31).

Recomendaciones del séptimo comité de HTA (29):

e Tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II) en la
regresion de la HVI, disfunciéon endotelial, enfermedad renal, grado de
inflamacion vascular y aparicion de la diabetes mellitus.

e Tratamiento con antagonista de los canales de Ca2+ para la regresion de
la aterosclerosis.

e Todos los pacientes con HTA estadio II (cifras de PAS igual o superior a
180 o PAD por encima de 110 mm Hg o ambas) o los sujetos con

enfermedad cardiovascular o renal clinicamente evidente deben iniciar el

tratamiento antihipertensivo de manera inmediata.
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e El tratamiento farmacoldgico antihipertensivo debe iniciarse de forma
razonablemente rapida en todos los individuos con HTA estadio Il y en
aquellos sujetos con HTA estadio I considerados de riesgo elevado (3 o
mas factores de riesgo CV afadido, sindrome metabolico, lesiéon de
organo diana o diabetes mellitus).

e Enlos sujetos con cifras en la categoria normal-alta (PAS entre 130 y 139
o PAD entre 85 y 89 mm Hg o ambas) que, ademads, sean diabéticos o
tengan enfermedad renal crénica no existe un consenso sobre si la PA
debe reducirse a niveles mas bajos o no.

e Tratamiento con IECA principalmente en pacientes con DM.

e Las dihidropiridinas estdn contraindicadas en los trastornos de la
conduccién debido a que producen inhibicion del nodo sinoauricular y

el nodo auriculoventricular.

RVP

FC X Wol/min Phrterial PVenosa

e
=== —
— I = ]
' ]

Diferente, pero complementario mecanismo de accion

ACEI = angiotensin-corwerting enzyme inhibitar; Bamvers, o al. B 2001, 52209124,
ARD = angiotensn Type || receptor blocker; MeGhae, et al. Crt Cane Nurss 20022 2604
COE = caldurm charmel blocksr Goodman & Gilman's Pharmacological Basis of Therapeutics. g* md. 1995

Figura 4. Mecanismos de accion de los fArmacos antihipertensivos

Fuente: Brunton et al. (78).
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1.3.2 Tratamiento no farmacologico

El tratamiento no farmacoldgico consiste en la adopcidn de una serie de medidas
que contribuyen a la prevencion, asi como su tratamiento en el primer estadio y evitar
con ello el comienzo del tratamiento farmacologico. Ademas, esta medida se puede
llevar a cabo tanto en nifios como en adultos (79,80) Entre las medidas no
farmacoldgicas se incluye el cambio de habitos como son: la dieta saludable, control de
peso, evitar el sedentarismo, eliminar el consumo de toxicos, estrés (81) y la ingesta de
complementos nutricionales capaces de producir mejoras en el organismo como en la
reduccion los niveles de PA (82).

Actualmente existe un gran interés en la investigacion de estos complementos
nutricionales, que tiene como objetivo arrojar luz y aclarar plenamente su mecanismo
de accidn, su seguridad y eficacia, fundamentando su papel mediante datos clinicos
(83,84). El interés en su estudio va encaminado a revelar su mecanismo de accion, de
hecho, abrira la puerta a una proxima generacion de agentes terapéuticos que no se
proponen como una alternativa a los medicamentos, sino que, en cambio, pueden ser
utiles tanto para la prevencion como para complementar una terapia farmacologica,
especialmente para aquellas personas que no se califican para comenzar un
tratamiento farmacologico convencional (85,86).

En cuanto a las medidas preventivas para evitar el avance de la enfermedad o la
aparicion de la HTA incluyen los cambios en el estilo de vida. La mayor desventaja es
la poca adherencia que se observa a largo plazo. Las medidas que han demostrado
eficacia en reducir la PA son la restriccién de sal, moderacion en el consumo de alcohol,
actividad fisica regular aerdbica y abandono del tabaco (87).

La reduccion del peso disminuye la PA; asi como el consumo de una dieta rica
en vegetales, frutas y productos diarios bajos en grasas con un contenido reducido en
grasas saturadas y totales (modificacion de dieta total) (88).

La combinacion de dos (o mas) modificaciones en el estilo de vida puede

conseguir aun mejores resultados.
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1.3.2.1 Nutracéuticos

Los nutracéuticos son suplementos dietéticos compuestos por polifenoles que
son sustancias quimicas obtenidas de extractos ampliamente estudiados durante los
ultimos afios por sus capacidades antioxidantes, antihipertensivas y antiinflamatorias,
ademas de su posible papel en la prevencion y manejo de diversas enfermedades,
como enfermedades cardiovasculares, HTA, diabetes, cancer y enfermedades
neurodegenerativas (89,90,91).

Actualmente el creciente interés de los consumidores por la salud ha impulsado
el desarrollo de alimentos que ofrecen efectos beneficiosos especificos (92). Hay
estudios que han relacionado el consumo de ciertos alimentos dutiles a la hora de
combatir una serie de enfermedades. En los ultimos afios se han investigaciones sobre
atributos funcionales directamente relacionados con los beneficios para la salud de
varios alimentos vegetales y animales. Aunque una gran cantidad de sustancias que
mejoran la salud de origen natural son de origen vegetal, también hay una serie de
componentes fisiologicamente activos en los productos animales que merecen atencion
por su papel potencial en una salud Optima. Se ha relacionado el consumo de
ingredientes biologicamente activos en frutas y verduras para ayudar a combatir
enfermedades tales como el cancer, las enfermedades cardiovasculares, la obesidad y
los trastornos del tracto gastrointestinal (93). Los alimentos funcionales son un pilar
fundamental tanto para el tratamiento como para la prevencion de enfermedades
cardiovasculares y el consumo de ellos deberia ser base a la hora de incluirlos en

nuestro patrén dietético (94).

1.3.2.2 Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora

La base del presente trabajo es el uso de MetabolAid®, un compuesto de Hibiscus
sabdariffa y Lippia citriodora, como complemento nutricional antihipertensivo, debido al
numero limitado de estudios clinicos que relacionan los polifenoles de Hibiscus
sabdariffa 'y Lippia citriodora con hipertension. Ambas plantas que contienen el
ingrediente son reconocidas por su alto contenido de polifenoles, poderosas moléculas
antioxidantes que pueden ser ttiles en muchas enfermedades como como HTA, estrés

oxidativo, dislipidemia, movilizacién de lipidos y rigidez endotelial (95,96,97).
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Hibiscus sabdariffa L. (Hs, roselle; Malvaceae) se ha utilizado tradicionalmente
como alimento, en bebidas a base de hierbas, en bebidas frias y calientes, como
aromatizante en la industria alimentaria y como medicina a base de hierbas. Los
estudios in vitro e in vivo, asi como algunos ensayos clinicos, han proporcionado alguna
evidencia pobremente caracterizada fitoquimicamente principalmente para extractos
de Hibiscus sabdariffa. Los extractos han mostrado efecto antibacteriano, antioxidante,
nefro y hepatoprotector, renal / diurético, efectos sobre el metabolismo lipidico (anti-
colesterol), anti-diabético y antihipertensivo entre otros (95,98).

También se han observado actividades y efectos beneficiosos anti-inflamatorios
y eliminadores de radicales similares con extractos de hierbaluisa (Lippia citriodora o
Aloysia triphylla). Las hojas de Lippia citriodora son ampliamente utilizado como especie
para afiadir sabor a limdn en los alimentos y también se utiliza para elaborar infusiones
de hierbas y sorbetes refrescantes. En la tltima década, ha sido explorado el potencial
de la suplementacion con extracto de Lippia citriodora como nutracéutico para
disminuir el dafio muscular, el estrés oxidativo en sangre y las citocinas
proinflamatorias en el deporte y la salud de las articulaciones. Las hojas de Lippia
citriodora son ricas en fenilpropanoides, glucuronidados, flavonoides y glucdsidos
iridoides. El Verbascosido, un glucdsido fenilpropanoide, es el compuesto mas
abundante en esta planta. El efecto antioxidante, antiinflamatorio y la actividad
quimiopreventiva del verbascdsido, su produccion, ocurrencia y usos biotecnologicos
se han revisado recientemente (99).

Se han identificado varias categorias de fitoquimicos en diferentes partes de
Lippia citriodora. Se han aislado varios flavonoides de extractos metandlicos, etandlicos
0 acuosos de esta planta. Ademas, el aceite esencial estd compuesto principalmente por
monoterpenos y monoterpenoides, sesquiterpenos y sesquiterpenoides, asi como
algunos alcoholes grasos. Los estudios farmacoldgicos de Lippia citriodora han
informado que tienen importantes efectos antioxidantes y antiinflamatorios, incluso
en el tejido adiposo, donde se ha demostrado que disminuye la acumulacién de lipidos
y la hiperlipidemia (99,100).

Hibiscus Sabdariffa junto a la Lippia citriodora han mostrado beneficios sobre la

presion arterial. Varios estudios han demostrado la capacidad de inhibir la enzima
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convertidora de la angiotensina II (101). Henandz-Lopez et al. demostr6 en 2019 los
beneficios del consumo de Hibiscus sabdariffa'y Lippia citriodora (HS-LC) sobre la presion
arterial en humanos, tanto sobre la PA sistdlica como la diastdlica de manera
significativa en comparacion a los valores iniciales en el grupo experimental. Esta
reduccion se mostrd entre los 30 y 60 dias de consumo. La mejora significativa aparecio
en la PA sistdlica tras el consumo diario de 500 mg de HS-LC (102). Aunque no de
manera significativa, anteriormente Herrera también estudié en humanos los efectos
del HS (Hibiscus Sabdarifa) sobre la presion arterial y descubrid que esta disminuia
mediante el consumo de infusiones de las raices de esta planta (103). Las propiedades
del HS hacen posible que esta planta pueda servir de tratamiento o prevencion ante
enfermedades cardiovasculares de manera efectiva, ademas el acceso es muy facil y de
bajo precio (101).

Respecto al consumo de este producto, la bibliografia muestra que es de manera
oral y que las diferencias en el consumo se encuentran en la dosis y modo de ingesta.
El modo de ingesta se realiza mediante la administracion de extracto estandarizado de
calices secos, siendo la dosis de 9,6 mg (104) o de 250 mg (105) ambas dosis obtuvieron
efectos significativos. El otro modo de administracion consiste en la ingesta oral en
forma de infusion siendo la dosis diaria entre 1,25 gr y 2 gr/ dia, dosis necesaria para
hallar resultados significativos en la poblacion sobre los niveles de presion arterial
(106,107,108).

En cuanto a la toxicidad de dicho alimento ha demostrado ser seguro siendo la
dosis letal entre 2000 y 5000 mg / Kg / dia. El posible dafio hepatico se hallaria por
encima de 3000mg/Kg / dia (109,110).
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II JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un problema de salud publica por
su alta prevalencia y porque constituyen la principal causa de muerte de la poblacion
adulta en la mayoria de los paises (25).

A pesar de que este riesgo de mortalidad cardiovascular esta disminuyendo por
la implementacion de los avances terapéuticos, la incidencia y el nimero de muertes
por algunas de las ECV (como son la enfermedad isquémica del corazén y la
enfermedad cerebrovascular) estan aumentando (25,111,112,113).

La hipertension arterial, es una enfermedad crénica, la cual se engloba dentro de
las enfermedades cardiovasculares y es la causante de mas de 9 millones de muertes
en el mundo (46). Esto es debido a varias razones, en primer lugar, al incremento de la
poblacion anciana, y, por otro lado, a que a pesar del aumento en el control de estas
enfermedades, se han incrementado algunos factores de riesgo, como son el aumento
del hébito tabaquico, el sedentarismo, el excesivo consumo de alcohol y de alimentos
ricos en grasas (114).

Se estima que la hipertensién aumente a 1.56 mil millones de personas afectadas
para el 2025 (115), cifras que promueven la prevencion como herramienta para incidir
sobre ella.

Algunos ensayos clinicos determinan que el aumento de la presion arterial esta
relacionado significativamente con la edad y con diversos factores de riesgo. En
muchos casos, alguna de las enfermedades cardiovasculares son desconocidas por
quien la padece por su limitada sintomatologia, lo que dificulta el diagndstico (116).

Se considera hipertension arterial a aquellos valores superiores a 130 mmHg
para la presion sistolica y 80 mmHg para la presiéon diastolica segun la Asociacidon
Americana del Corazén (AHA) (117).

Debido al interés poblacional en el uso de suplementos dietéticos (118), las

empresas apuestan fuertemente por los nutracéuticos, los cuales son considerados
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parte de alimentos de los que se pueden obtener beneficios sobre la salud, ya sea como
tratamiento para la enfermedad o como medida preventiva (119).

Ademas, debido al creciente interés para mantener un buen estado de salud, asi
como mejora en los habitos alimenticios en el dia a dia, las empresas avanzan para
crear nuevos ingredientes a base de plantas naturales para la mejora de la salud (118).

Un ejemplo de todos ellos es el Hibiscus Sabdariffa que aporta grandes beneficios.
Uno de ellos es que acttia sobre el sistema renina- angiotensina-aldosterona, y, por
ende, influye en los niveles altos de la presion arterial (120,121,122).

Se pueden encontrar gran cantidad de investigaciones que aportan resultados
efectivos sobre la hipertension arterial con el consumo de Hibiscus Sabdariffa como
tratamiento. Borghi y Cicero, realizaron una revision en la que encontraron efectos
positivos tras su consumo (123) y Joven, March, Espinel et al., en un ensayo clinico
demostraron una reduccion significativa de la presion arterial en humanos (124).

Los IECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina) acttia en el
sistema angiotensina-renina-aldosterona inhibiendo a la enzima que convierte la
angiotensina I en angiotensina II, de esta manera se produce un aumento de una
vasodilatacion sistémica de los vasos sanguineos periféricos, lo que produce una
disminucion de la presién arterial (125). Se ha visto que la suplementacién con extracto
de hibisco estimula este proceso. Incluso se demuestran reducciones absolutas de la
presion arterial de 146/97 mmHg a 129/85 mmHg (126). Otros autores obtienen
disminuciones de la presion arterial sistolica de 139 a 123 mmHg y de la presion
diastolica de 90 a 79 mmHg (127).
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IIT - OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la eficacia de Hibbiscus Sabdarifa y Lippia Citrodora frente a
placebo sobre la tension arterial en sujetos sanos a lo largo de 84 dias de

consumao.

3.2. Objetivos especificos

Determinar si existen mejorias sobre la tension arterial medida con
esfigmomanodmetro oscilométrico tras 84 dias de consumo del producto a

estudio frente a placebo en sujetos sanos.

Determinar si existen mejorias sobre la tension arterial medida con Holter
tras 84 dias de consumo del producto a estudio frente a placebo en sujetos

sanos.

Analizar la calidad de vida de los sujetos a estudio tras 84 dias de consumo
con cuestionarios.

Comparar la aceptabilidad del producto a estudio frente al placebo tras 84

dias de consumo en sujetos sanos.

Describir los efectos adversos que aparezcan a consecuencia del consumo
del producto a estudio frente a placebo tras 84 dias de ingesta en sujetos

sanos.
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IV MATERIAL Y METODO

El presente estudio se ha disenado y realizado conforme a las normas de buena
practica clinica de la guia tripartita armonizada de la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH). De acuerdo con las pautas éticas internacionales para la
investigacion biomédica en seres humanos el presente estudio se sometié para la
evaluacion al Comité de Etica de la Universidad Catélica de Murcia (UCAM) lugar en
el cual se realizaron todas las pruebas, obteniendo un dictamen favorable del mismo
con el presente numero de aprobacion CE011802 (Anexo 1).

Ademas, el ensayo clinico fue inscrito en Clinical Trials y publicado una vez que

fue finalizado con el siguiente codigo de identificacion: NCT03471533.

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

4.1.1 Tipo de estudio

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, con dos ramas
paralelas a estudio en funcién del producto consumido (experimental o placebo), doble
ciego, ya que hasta el momento en el que se finaliz6 el estudio ni el investigador ni el
paciente conocian el producto a ingerir, y unicéntrico. Disefiado con el objetivo de

evaluar el efecto del producto en investigacion sobre la reduccion de la tension arterial.
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Figura 5. Desarrollo del estudio segtin producto a estudio o placebo

4.2 POBLACION OBJETO DE LA INVESTIGACION CLINICA

Para la realizacién del presente ensayo clinico se incluyé un total de 80 sujetos
sanos de ambos sexos, con edades comprendidas entre 18 y 65 afos. Se realizo en
pacientes con niveles de presidn arterial sistdlica superior a 120mmHg o presion

arterial diastolica superior a 80 mm de Hg.

4.2.1 Reclutamiento de la muestra

El reclutamiento se llevé a cabo en la Universidad Catolica de Murcia (UCAM)
desde la Catedra de Fisiologia. Para ello se enviaron e-mails informativos a toda la
comunidad UCAM incluyendo al personal administrativo y de servicios, al
profesorado y a alumnos. Ademads, el equipo se puso en contacto con centros de
mayores y de la mujer y los que aceptaron nos desplazaron hasta sus centros para

hacerles llegar la informacion referente al nuevo ensayo clinico que comenzariamos.
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4.2.1 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Con el fin de ser incluidos los sujetos tuvieron que cumplir cada uno de los

siguientes criterios:

o Sujetos de ambos sexos con edad entre 18-65 afos.

o DPresion arterial sistdlica superior a 120 mmHg o presion arterial diastolica
superior a 80 mmHg. Determinada en condiciones basales.

o Voluntarios capaces de comprender el estudio clinico y dispuesto para cumplir
los procedimientos y requisitos del estudio.

Criterios de exclusion

La presencia, de al menos uno, de los siguientes criterios seria motivo de

exclusion del ensayo clinico:

o Sujetos en tratamiento farmacolodgico de hipertension arterial.

o Sujetos con enfermedades agudas.

o Voluntarios con antecedentes o presencia de trastornos crénicos pulmonares,
hepaticos, renales, hematologicos, gastrointestinales, endocrinos,
inmunoldgicos, dermatoldgicos, urologicos, neurologicos, psiquiatricos,
cardiovasculares o patologia o enfermedad tumoral maligna que pueda
modificar la tension arterial de los sujetos.

o Sujetos sometidos a cirugia mayor en los tltimos 3 meses.

o Sujetos que dejaron de fumar en los tltimos 6 meses o que pretenden dejarlo
durante el estudio.

o Sujetos con alergias o trastornos alimentarios.

o Voluntarios que se encuentren participando en otro estudio que incluye
extracciones de sangre o intervencion dietética.

o Mujer embarazada o en periodo de lactancia.

o Sujetos cuya condicién no les hace elegibles para el estudio, segun el

investigador.
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4.3 PRODUCTO A ESTUDIO

4.3.1 Composicion de los productos intervinientes en el estudio

Los productos intervinientes en el estudio, procedian de la empresa
Monteloeder, Espana. Metabolaid® como producto objeto a estudio y microcelulosa
cristalina como producto placebo, fueron distribuidos, previa aleatorizacion, entre los

sujetos a ensayo clinico.

En ningin caso los excipientes modificaron ni la farmacocinética ni la
farmacodinamia de los principios activos, inicamente se anadirian por motivos

tecnoldgicos.

eProducto sujeto de investigacion:

La capsula del producto en investigacion esta constituida por extracto de la
Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora. Tanto los ingredientes como la informacion
nutricional que conforman el producto a estudio se puede ver reflejada a
continuacion en las tablas 4 y 5.El producto objeto de investigacion fue fabricado

conforme a las normas de correcta fabricacion vigentes.

Tabla 4. Ingredientes del producto a estudio:

Ingredientes del producto a estudio

Lippia citriodora 325 mg

Hibiscus sabdariffa 175 mg

Gelatina: E172 6xido de hierro rojo y E171 didxido de titanio.
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Tabla 5. Informacién nutricional del producto a estudio:

Informacion nutricional Por 100g Por capsula (0.5g)
Valor energético 240Kcal / 1004.83 KJ 1.2 Kcal/ 5.024 KJ
Hidratos de carbono 40g 02g
Proteinas 5¢g 0.025¢g
Lipidos <01g <01g

En cuanto a la caracterizacion del producto a estudio mediante cromatografia
liquida de alta resolucion, se identificaron cuatro compuestos fenolicos principales, es
decir, dos antocianinas, delfinidin-3-O-sambubidsido y cianidin-3-O-sambubidsido y
dos fenilpropanoides, verbascdsido e isoverbascésido. Las antocianinas totales
representaron el 3,5% del peso seco total, siendo la delfinidin-3-O-sambubidsido el
2,27% (65% del total de antocianidinas) y la cianidin-3-O-sambubiosido el 1,23% (35%
del total de antocianidinas). Con respecto a los fenilpropanoides, el 16% p / p, el
verbascosido representd el compuesto principal y constituyo el 15% (93,75% del total
de fenilpropanoides) y el isoverbascosido representd el 1% (6,65% del total de
fenilpropanoides).

eProducto placebo:

El placebo administrado fue una microcelulosa cristalina presentada en

capsula al igual que el producto experimental.
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4.3.2 Modo de uso de los productos a estudio

Al comienzo del estudio, se proporcionard a cada voluntario el producto

asignado aleatoriamente, encapsulado y en blister, ya sea el producto a estudio como
el placebo. A cada voluntario se le entreg6 una tarjeta de referencia de ingesta de los
productos intervinientes en el estudio (Anexo 2) donde se detallan los pasos a seguir
para la correcta ingesta de ambos productos. De este modo se asegurd la correcta y
uniforme ingesta del producto, asi como se evitaron los posibles sesgos debidos a la

diferente ingesta en los voluntarios.

La tarjeta de referencia incluy¢ los siguientes puntos:

Via de administracion: oral.
Posologia: 2 capsulas al dia que se tomaran 30 minutos antes del
desayuno.
Tiempo de consumo: el tiempo de consumo de placebo y de producto fue
de 84 dias en ambos casos.
Si usted se ha olvidado de tomar una o mas capsulas debe comunicarselo
al investigador en la siguiente visita.

El producto debe de estar conservado en un lugar seco y a temperatura

ambiente

Ademads de proporcionarles a los sujetos estas instrucciones de forma escrita,

también se les instruy6 de forma oral en la visita inicial del estudio.

Otras caracteristicas a tener en cuenta:

Medicacion de rescate: Dada la naturaleza del producto y del estudio, no
se requiso el establecimiento de una medicacién de rescate.
Tratamientos previos y concomitantes: cualquier tratamiento
farmacoldgico o no, que se realizé durante el periodo de seguimiento se
registr6 en el CRD. El investigador principal del estudio juzgoé la
idoneidad de la continuidad del participante en el mismo.
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e Criterios para la modificacion de pautas: Dado el caracter del ensayo, no
se modifico la pauta. En el caso de reaccion adversa en las fases iniciales
del estudio, el sujeto sera excluido del estudio.

e Procedimientos para monitorizar el cumplimiento terapéutico del sujeto:
siguiendo el plan de aleatorizacion, el tratamiento correspondiente se
proporciond al participante bajo la supervision del personal investigador,
quien anotd en el apartado pertinente del CRD el tratamiento asignado.
Puesto que el tratamiento lo tomaron los voluntarios en su domicilio, el
control del cumplimiento se realizé mediante la devolucion de todos los
envases llenos, de esta forma el cumplimiento del tratamiento fue
verificado por el equipo de investigacion mediante la contabilidad del
producto en investigacion/placebo, sin usar, que fue devuelto.

e Elinvestigador principal mantuvo un archivo con las fechas, cantidades,
codigo de lotes del producto en investigacion /placebo entregado y
recogido.

4.3.3 Grupos de tratamientos previos y concomitantes

Los tratamientos administrados durante el periodo de seguimiento se
registraron en el CRD (cuaderno de recogida de datos), siendo el investigador
principal quien decide la continuidad del paciente en el estudio, en funciéon de la
posible interaccion que pudiera causar con el objeto de esta investigacion.

4.3.4 Procedimiento para monitorizar el cumplimiento del sujeto

Puesto que el tratamiento fue ingerido por el propio voluntario en su domicilio,
el control del cumplimiento se realizé mediante la devolucion de todos los blisteres.
De esta manera el grado de adherencia del paciente al tratamiento se verificé por el
equipo de investigacion mediante la contabilidad del producto en investigacién /

placebo, sin usar y que fue devuelto.
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El investigador principal realizd el seguimiento del producto mediante un
archivo con las fechas, cantidades, codigo del blister del producto a investigacion /

placebo, entregado y recogido.

4.3.5 Método de asignacion de los pacientes a los grupos de tratamiento

Se llevd a cabo con el generador informatico de nimeros aleatorios de nameros
aleatorios (Epidat v.4.0), por una persona ajena a la unidad de investigacion, dando
lugar a una aleatorizacion equilibrada entre ambos productos.

Tras la firma del consentimiento informado (Anexo 3) y el paso de los criterios
de inclusion / exclusion, a cada individuo se le asigné un codigo de aleatorizacion que
le hizo pertenecer a uno de los dos grupos experimentales (grupo A: producto objeto
de investigacion (Metabolaid), grupo B: grupo control (placebo).

Finalmente se elabord una lista maestra de aleatorizacion donde quedo reflejado

el método de aleatorizacion utilizado y el tipo de producto asignado a cada sujeto.

4.3.6 Cegamiento

Se trata de un estudio a doble ciego, por lo que ambos productos presentaban las
mismas caracteristicas organolépticas e idéntico acondicionamiento primario, blister
de 14 capsulas de color rojo en cualquiera de los casos, bien producto a estudio o bien
placebo.

Los blisteres que contenian las capsulas fueron identificados con un cédigo que
los hacia pertenecer a uno de los dos grupos a estudio, realizdndose una lista maestra
de aleatorizacion, donde quedaron reflejados los cédigos de los sujetos a ensayo con el
cddigo del producto asignado.

El producto a ingerir fue debidamente enmascarado por el promotor y hasta la
finalizacion completa del ensayo no se abri6 el sobre que asignaba el cédigo del

producto a ingerir a cada voluntario a estudio.
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4.4 VARIABLES A ESTUDIO

Todas las variables se analizaron en la poblacion de estudio, en cada una de las
visitas que el sujeto realizd: en situacion de inicio, a los 14, 28, 56 y 84 dias de consumo
ininterrumpido del producto.

Para poder participar en el estudio todos los sujetos tuvieron que seguir unas
recomendaciones higiénico-dietéticas que fueron explicadas y suministradas por el
investigador al comienzo del ensayo:

e No debian comenzar ni modificar ningtn tratamiento hormonal durante
el estudio si no estaba debidamente justificado.

e No cambiar, significativamente, los habitos dietéticos y la actividad fisica.

e No tomar ni seguir ningn tratamiento que pudiera afectar a los

parametros del estudio.

4.4.1 Variable principal

La variable principal del estudio para evaluar la eficacia de un producto natural,
compuesto de Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora fue la medicion de la tension arterial
en sujetos normotensos o con hipertension arterial grado I sin tratamiento
farmacologico, después de un periodo de tratamiento de 84 dias.

Para evaluar esta variable se utilizo el esfigmomanoémetro y la MAPA.

4.4.1.1 Presion arterial con esfigmomanometro

Se monitorizé la presion arterial tanto sistdlica como diastdlica con un
esfigmomandmetro automatico (Omron X3 Comfort, HEM-7155-EO de brazo),
herramienta validada por la sociedad europea de hipertencion (128). Se midi6 en 5
ocasiones en el laboratorio en cada una de las visitas que realizaban los sujetos a
estudio, estas fueron: el dia 0, es decir, sin consumo del producto a estudio, a los 14,
28, 56 y 84 dias posteriores al consumo del producto experimental / placebo.
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En cada medicion se llevaron a cabo las siguientes pautas segtin la guia de la

Sociedad Esparfiola de Cardiologia (129):

Sentado comodamente con la espalda apoyada en el respaldo y sin cruzar las
piernas.

Se tomaron cinco minutos de reposo antes de comenzar la medicion.

El voluntario debia mantenerse en silencio durante la medicion.

Se realizo en el brazo dominante siempre, estando el brazo a la altura del
corazodn, teniendo siempre la mano relajada.

El manguito debia en contacto con la piel al menos 2 centimetros por encima
de la fosa cubital. Y la ropa no debia oprimir el brazo.

Se realizo6 siempre en las mismas condiciones.

4.4.1.2 Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial se llevd a cabo con un

Holter OnTrack 90217 de spacelabs health care. Se midio la PA durante 5 dias distintos
y se registraron datos de la presién arterial cada hora durante 24 horas. Los dias en los

que se monitorizé fueron: el dia 0, es decir, sin consumo del producto a estudio, a los

14, 28, 56 y 84 dias posteriores al consumo del producto experimental / placebo. Para

la monitorizacion de la presion arterial con Holter se siguieron unas normas en todos

los voluntarios basadas en el Documento de la Sociedad Espafiola de Hipertension-

Liga Espafola para la Lucha contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA) sobre

monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) (46):

Se coloco a primera hora de la mafiana en el brazo no dominante de cada sujeto
a estudio.

El sujeto debia llevar colocado el manguito ajustado y sin que ocasionase
incomodidad y al menos un centimetro por encima de la fosa cubital. En
ningin momento podia ser retirado.

Durante la medicion, el voluntario debia estar quieto, con el brazo estirado y
mantenerse callado con el fin de lograr una mejor medicién de la tensién

arterial.
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e Si la medicion se repetia, eso significaba que el dispositivo habia dado por
incorrecta la medicion anterior y pasaria a realizar una nueva medicion.

* No se podia realizar ejercicio fisico con el aparato.

e Cada dia que fuese colocado el Holter, el voluntario debia estar en las mismas
condiciones, es decir, se debia colocar a la misma hora siempre, en la misma

estacion, realizar las mismas actividades, etc.

Cada dia que se colocaba el Holter se registraron los siguientes parametros:

e Parametros generales: es decir, la media de las mediciones que se
realizaron cada hora durante las 24 horas que los voluntarios llevaron colocado
el Holter. Se estudio:

o Presion arterial sistdlica general: que resulté de la media de
todas las tomas de la presion arterial sistdlica durante 24 horas.

o Presion arterial diastolica general: que resulté de la media de
todas las tomas de la presion arterial diastdlica durante 24 horas.

o Presion arterial Media general: consiste en la media de todas las
tomas de la presion arterial media durante 24 horas.

o Presion arterial pulso general: que resulté de la media de todas
las tomas de la presion arterial pulso durante 24 horas.

o Dipper sistolico y diastdlico: dipping o patrén circadiano de la
tension arterial hace referencia al descenso de la presion arterial
durante la noche con respecto al dia. Para tener en cuenta esta
variable se tuvieron en cuenta los porcentajes de descenso
nocturno con respecto a la media diurna de la presion arterial, y
se clasificaron en:

e Patron Riser: durante la noche se provoca un incremento
nocturno de la PA o una ausencia de descenso

e Patrén No Dipper: durante la noche disminuyen los
valores de la PA con respecto a los valores diurnos entre
el 1- <10 %.
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e Patron Dipper: durante la noche disminuyen los valores
de la PA con respecto a los valores diurnos entre el 10 -
<20 %.

e Patron Extremo: durante la noche disminuyen los
valores de la PA con respecto a los valores diurnos >20
%.

o % limite sistolico: se trata del porcentaje de veces que la presion
arterial sistdlica supera el limite preestablecido.
o % limite diastdlico: se trata del porcentaje de veces que la presion
arterial sistdlica supera el limite preestablecido.
La carga tensional o carga de tensidn arterial se define como el porcentaje de
cifras tensionales que exceden a los cortes prefijados (130). Los valores que
prefijamos para este parametro fueron los valores umbrales validados en las guias
NICE, JNC7, ESH/ESC y son: <130/80mmHg para tomas de PA durante 24h,
<135/85mmHg durante el periodo diurno y <120/70 para el periodo nocturno.
como normales (67).

e Pardmetros diurnos: es decir, la media del total de mediciones que se
realizaron en horario diurno en cada uno de los voluntarios mientras llevaron
colocado el Holter las 24 horas. Registrara los parametros de presion arterial
desde las 7 horas de la mafiana hasta las 23 horas de la noche.

o Presidén arterial sistolica dia: es el resultado de la media de las
tomas de presion arterial sistolica entre las 7 y 23 horas del dia.

o DPresion arterial diastdlica dia: es el resultado de la media de las
tomas de presion arterial diastdlica entre las 7 y 23 horas del dia.

o Presién arterial Media dia: es el resultado de la media de las
tomas de presion arterial media entre las 7 y 23 horas del dia.

o Presion arterial pulso dia: es el resultado de la media de las

tomas de presion pulso entre las 7 y 23 horas del dia.

e Pardmetros nocturnos: es decir, la media del total de mediciones que se

realizaron en horario nocturno en cada uno de los voluntarios mientras



CAPITULO IV MATERIAL Y METODO 85

llevaron colocado el Holter las 24 horas. Registrara los parametros desde las 23
horas de la noche hasta las 7 horas de la mafiana.

o Presidn arterial sistdlica noche: es el resultado de la media de las
tomas de presion arterial sistdlica entre las 23 y 7 horas de la
noche.

o Presion arterial diastolica noche: es el resultado de la media de
las tomas de presion arterial diastdlica entre las 23 y 7 horas de
la noche.

o Presidén arterial Media noche: es el resultado de la media de las
tomas de presion arterial media entre las 23 y 7 horas de la
noche.

o Presion arterial pulso noche: es el resultado de la media de las
tomas de presion pulso entre las 23 y 7 horas de la noche.

En la siguiente imagen podemos observar una imagen de Holter que los sujetos

a estudio utilizaron durante el ensayo clinico.

Imagen 2. Holter: OnTrack 90217
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4.4.2 Variables secundarias

4.4.2.1 Calidad de vida gastrointestinal

Esta variable se monitorizé mediante el cuestionario GIQLI; este es un
cuestionario validado (131) que consta de 36 preguntas con 5 posibles respuestas
desde 0 siendo esta la peor puntuacion hasta 4 siendo la mejor puntuacion por lo que
el rango de respuesta se encontrara entre 0 y 144. Incluye cinco dimensiones siendo las
siguientes: sintomas, disfuncion fisica, disfuncién emocional, disfuncién social y
efectos del tratamiento.

Esta variable se midi6 en dos ocasiones, en concreto al inicio del ensayo clinico
en la primera visita y en la quinta y tltima visita de manera que se comparo la calidad
de vida gastrointestinal en ambos grupos de estudio (grupo experimental y grupo
placebo). (Anexo 4).

4.4.2.2 Calidad de vida

Esta variable se monitorizo mediante el cuestionario WHOQL-BREEF; este es un
cuestionario validado (132) que consta de 26 preguntas. Se divide en dos apartados, en
el primer apartado encontramos dos preguntas generales sobre calidad de vida y
satisfaccion con el estado de salud, y en el segundo apartado encontramos 24
preguntas agrupadas en cuatro areas: Salud Fisica, Salud Psicologica, Relaciones
Sociales y Ambiente. Tiene 5 posibles respuestas tipo Likert desde el 1 siendo esta la
peor puntuacion hasta el 5, siendo esta la mejor puntuacion.

Esta variable se midié en dos ocasiones, en concreto al inicio del ensayo clinico
en la primera visita y en la quinta y altima visita de manera que se compard la calidad

de vida en ambos grupos de estudio (grupo experimental y grupo placebo). (Anexo 5).

4.4.2.3 Aceptabilidad y satisfaccion del producto

Para monitorizar esta variable se utilizo la escala heddnica de 5 puntos. Esta
escala evalua el producto consumido durante el ensayo clinico desde 1: me disgusta
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mucho, 2: me disgusta moderadamente, 3: no me gusta ni me disgusta, 4: me gusta
moderadamente, hasta 5: me gusta mucho.

Esta variable se midi6 en dos ocasiones, en concreto al inicio del ensayo clinico
en la primera visita y en la quinta y dltima visita de manera que se comparo la
aceptabilidad del producto consumido en ambos grupos de estudio (grupo

experimental y grupo placebo)(Anexo 6).

4.4.2.4 Actividad fisica

Se monitorizé la actividad fisica de los voluntarios con un acelerometro
actigraph wgt3x-bt, Vermont que consistia en una pulsera que los voluntarios llevaron
colocada durante cuatro dias seguidos antes del comienzo del consumo del producto
a estudio y los cuatro ultimos dias de consumo del producto experimental / placebo.
Esta variable se empled para evaluar el gasto energético de la actividad de vida libre y
nos muestra los METs (equivalentes metabdlicos) que es una unidad de medida que
permite calcular el consumo de oxigeno. Son la razén entre el metabolismo de una
persona durante la realizacion de un trabajo y su metabolismo basal, un MET equivale
a 0,0175 kcal x kg-1 x min-1.

Se entiende como actividad moderada aquella que tiene un gasto entre 3 y 6
MET, actividad intensa aquella que tiene un gasto mayor a 6 MET. La pulsera actigraph
wgt3x-bt estd validada (133,134).

Los voluntarios debian de seguir las siguientes pautas con el objetivo de
monitorizar adecuadamente esta variable:

e Se coloca siempre por las mafanas y durante 4 dias.

¢ No se puede retirar en ningin momento, ni durante el aseo
personal.

¢ No se pueden realizar actividades de inmersion.

e Debe ir ajustada en la mufieca del brazo no dominante del sujeto.

e Cada dia que sea colocado el Holter el voluntario ha de ser en las
mismas condiciones, es decir, colocarlo a la misma hora siempre, en

la misma estacion, realizar las mismas actividades, etc.
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A continuacion, en la siguiente imagen se observa la pulsera que llevaron

colocada los voluntarios durante el ensayo clinico.

Imagen 3. Acelerometro; Actigraph wgt3x-bt

4.4.2.5 Seguridad

Se monitoriz6 mediante el andlisis bioquimico sanguineo de las enzimas
hepaticas y renales. Se analizaron las enzimas GOT y GPT mediante el analizador
Biosistem BA 400 para la valoracion de la funcion hepaticas las biomoléculas tales
como urea y creatinina para valorar la funcion renal.

Esta variable se midié en dos ocasiones, en concreto al inicio del ensayo clinico
en la primera visita y en la quinta y dltima visita de manera que se comparo la
modificacién de la funcién hepdtica y renal en ambos grupos de estudio (grupo

experimental y grupo placebo).

4.5 DESARROLLO DEL ESTUDIO

Antes de la primera visita basal se llevd a cabo el reclutamiento, donde se le
informo de forma oral y escrita sobre el procedimiento y desarrollo del estudio.
eFase de Reclutamiento: 20 dias antes del inicio de la fase experimental se

comenzo el periodo de reclutamiento. Se selecciono a los posibles participantes de la
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poblacion en general. Para ello se realizé6 una campafa de reclutamiento para la
captacion de voluntarios que querian participar en el estudio a través de material
informativos, correo electronico, etc.

*Fase de Seleccion: (15 dias antes) En primer lugar, se entrego el documento de
informacion para sujetos sometidos a estudio (Anexo 7), y una vez que los sujetos
comprendieron todo lo referente al estudio y otorgaban su conformidad para
participar en el mismo, firmaron el Consentimiento Informado.

Los sujetos fueron examinados y entrevistados previamente al comienzo del
estudio para recoger los siguientes datos:

oDatos personales y demograficos.

oAnamnesis detallada, incluyendo datos sobre habitos como alcohol, tabaco y

otros referentes a su alimentacion.

Cada individuo fue informado de las caracteristicas del producto, asi como de
los posibles efectos adversos indeseables que pudieran ocasionar el consumo del
mismo. Ademads, de la voluntariedad del mismo, ya sea para su participacion como

para su abandono.

Esta fase de seleccion también se debio tener en cuenta:
o Corroboracién del cumplimiento de todos y cada uno de los criterios de

inclusion y ninguno de exclusion.

o Determinacion de la presion arterial como criterio de inclusién al estudio.

Tras la fase de seleccidn, los pacientes que cumplan con todos los criterios de
inclusion y ninguno de los de exclusién, se asignaran aleatoriamente a uno de los
grupos de tratamiento.

¢ Fase Experimental:

Los 80 pacientes fueron incluidos en el grupo control o en el grupo experimental
de forma aleatoria. La fase experimental estuvo compuesta por 5 visitas. A

continuacion, se detalla lo realizado en cada una de las visitas.
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Dia 0 (Visita 1).

oAnamnesis detallada, incluyendo datos personales, sociodemograficos,
alergias medicamentosas, enfermedades previas, antecedentes quirtrgicos y habitos
como alcohol y tabaco.

oPresion arterial en el estado basal mediante esfigmomanodmetro.

oMAPA

oCuestionario de calidad de vida gastrointestinal.

oCuestionario de calidad de vida (WHOQOL-BREF)

oBioquimica (pardmetros de seguridad)

oEntrega de producto en investigacion/ placebo.

Dia 14 (Visita 2)

oPresion arterial mediante esfigmomandmetro.

oMAPA

oCalidad de vida gastrointestinal (GIQLI)

oGrado de aceptabilidad y satisfaccion del producto (escala hedénica)

oAdbherencia al tratamiento

o Acontecimientos adversos

Dia 28 (Visita 3)

oPresion arterial mediante esfigmomanometro.

oMAPA

oCalidad de vida gastrointestinal (GIQLI)

oGrado de aceptabilidad y satisfaccion del producto (escala heddnica)
oAdherencia al tratamiento

o Acontecimientos adversos

Dia 56 (Visita 4)

oPresion arterial mediante esfigmomandmetro.

oMAPA

oCalidad de vida gastrointestinal (GIQLI)

oGrado de aceptabilidad y satisfaccion del producto (escala hedodnica)
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oAdherencia al tratamiento

o Acontecimientos adversos

Dia 84 (Visita 5)

oPresion arterial en el estado final mediante esfigmomanometro.

oMAPA

oCuestionario de calidad de vida (WHOQOL-BREF)

oCalidad de vida gastrointestinal (GIQLI)

oGrado de aceptabilidad y satisfaccion del producto (escala heddnica)
oBioquimica (pardmetros de seguridad)

oAdherencia al tratamiento

o Acontecimientos adversos

A continuacidn, se muestra un cronograma con la distribucion temporal de cada

una de las acciones del estudio clinico divididas en las visitas a realizar.
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Tabla 6. Seguimiento del paciente a lo largo del estudio

Visita de

Seguimiento Seleccion Vi V2 V3 V4 V5

Consentimiento X

Criterios de inclusion/exclusion X

Anamnesis X

Presion arterial X X X X X X
Aleatorizacion. X

Entrega de producto X

MAPA X X X X X
Calidad de vida gastrointestinal (GIQLI) X X X X X
Calidad de vida (WHOQOL-BREF) X X
Escala hedonica (aceptacion producto) X X X X
Variables sanguineas de seguridad X X
Adherencia al tratamiento X X X X
Acontecimientos adversos X X X X

4.6 MANE]JO DE DATOS

Todo el estudio se realiz6 conforme a las Normas de buena préctica clinica. Para
garantizar la calidad de los datos se utilizé un CRD estandarizado, donde se agruparon
todos los datos de los sujetos a estudio. Fue cumplimentado por los investigadores

colaboradores conforme a las normas de buena préctica clinica.
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La base de datos con los valores de las distintas variables fue validada mediante
controles internos de consistencia. Los valores se corrigieron hasta su completa
validacion.

Posteriormente, los datos fueron compilados en una base de datos SPSS v.21.0
mediante un proceso estandarizado de creacion de bases de datos que facilité el acceso
a los datos para que estos pudieran ser comprobados de manera continua en cualquier
fase del proceso de recogida, insercion o tratamiento de los mismos. Esta base de datos
fue equipada con un sistema de doble entrada y filtros que previenen y detectan

cualquier tipo de inconsistencia o error en la misma.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se nombrd un técnico de apoyo a la investigacion cuya principal funcion fue
asegurarse de que el estudio se realizara conforme a lo exigido en el protocolo. Revisd
los CRD individualmente y se comprob6 que todos los datos se hayan recogido
correctamente.

Los datos de todos los CRD fueron introducidos en una base de datos creada a
tal fin y dotada de margenes de seguridad y normas de coherencia interna, tras lo cual
se repasaron los casos que presentaron valores anomalos o incoherentes. Los datos de
identificacion de cada paciente no se incorporaron a la base de datos en la que se
recojan las variables objeto de estudio. Al finalizar del estudio se procedid a su analisis
estadistico.

El analisis estadistico se realizd por protocolo, es decir, se consideraron para las
determinaciones estadisticas solamente aquellos sujetos que habian finalizado el

estudio.
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4.7.1 Analisis descriptivo.

Los datos demograficos y otras caracteristicas basales de los sujetos del ensayo
se representaran mediante indices estadisticos descriptivos, para el global de los
participantes y para cada uno de los grupos de participantes en estudio.

Las variables continuas seran descritas utilizando medidas de tendencia central
(media) y medidas de dispersion (desviacion estdndar). Mientras que las variables
categdricas se describirdn a través de tablas de frecuencia absoluta y relativa.

Se comparardn las caracteristicas iniciales mostradas por los dos grupos de
participantes en estudio con el objetivo de analizar la homogeneidad de los grupos en
el estadio inicial. Las pruebas estadisticas se realizaran dependiendo de la naturaleza
de las variables. La comparacion de variables categdricas se realizard mediante el test

de Chi-Square y la comparacion de variables continuas mediante el test t-Student.

4.4.2 Analisis comparativo de las variables

Para establecer las diferencias entre el grupo control y los grupos experimentales,
realizaremos un analisis de varianza para medidas en diferentes momentos de
muestreo, es decir, el factor-intrasujeto (visita 0, a los 14, 28, 56 y 84 dias post ingesta)
y un factor inter-sujeto (producto ingerido: placebo o experimental). De esta manera
estableceremos diferencias en cada una de las variables analizadas, atendiendo a estos
factores. Para el andlisis post-hoc se realizara test de Bonferroni. Se realizan las
comparaciones para aquellos efectos significativos con la opcion de asumir o no

igualdad de varianzas.

4.8 ASPECTOS ETICOS

El estudio se realiz6 siguiendo las Normas de Buena Practica Clinica, y todas
aquellas condiciones que se delimitan en la Declaracion de Helsinki, por las que se

deben regir los estudios de investigacion con seres humanos.
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4.8.1 Evaluacion del comité de ética

Siguiendo las recomendaciones generales sobre investigacion con seres
humanos, el estudio se sometié al Comité de Etica de la Universidad Catélica San
Antonio de Murcia, el cual dio la aprobacion para su realizacion. (codigo de estudio
CE011802) (anexo 1).

4.8.2 Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

Antes de comenzar con el ensayo clinico, los voluntarios fueron informados
verbalmente sobre el estudio. Ademas se les entreg6 la hoja de informacion al paciente
donde queda explicado el desarrollo del mismo. Después se otorgd tiempo suficiente
para hacer las preguntas oportunas y dar su conformidad mediante la firma del
consentimiento informado. La totalidad de participantes firmaron el consentimiento

informado, siendo este un criterio de participacion.

4.8.3 Confidencialidad de los datos

Los datos obtenidos durante este ensayo clinico se mantuvieron bajo maxima
confidencialidad, siguiendo la legislacion vigente a nivel nacional de proteccion de
datos segin el BOE-A-1999-23750 (Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Cardcter Personal, de 13 de diciembre). La identidad de los participantes se codificd de
tal forma que solo el personal autorizado podia tener acceso a dichos datos.

A su vez, el investigador fue el encargado de informar a cada uno de los sujetos
del estudio de que su informacion personal seria almacenada en una base de datos
informatizada, cuya tnica utilizacion solo tenia fines a nivel de investigacion.

Todos los datos recogidos se trataron de forma confidencial, de tal forma que en
ningun lugar apareciese el nombre de los participantes, siendo incorporados a una
base de datos propiedad de la Universidad. En el momento en que dejen de ser

empleados y necesarios, seran cancelados.
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V RESULTADOS

5.1 DIAGRAMA DE FLUJO

A continuacidn, la figura 6 muestra la disposicion y el tratamiento de los sujetos

a lo largo del estudio en el siguiente diagrama de flujo.

RECLUTAMIENTO

Evaluados para seleccion (n=127)

Excluidos (n=47)
*  No cumplen criterios de seleccién (n=40)
* Renuncian a participar (n=7)

A 4

Aleatorizados (n=80)

}
: }

Grupo experimental (n=40) dsisnacian Grupo control (n=40)
+  Recibieron la intervencion asignada (n=40) *  Recibieronla intervencion asignada (n=40)
+  No recibieronla intervencion asignada (n=0) »  No recibieron la intervencién asignada (n=0)
v Seguimiento v
Perdidas durante el seguimiento (n=3) Perdidas durante el seguimiento (n=1)
v Analisis v

Excluidos del analisis (n=0) Excluidos del analisis (n=0)

Analizados (n=37) Analizados (n=39)

Figura 6. Diagrama de flujo de los sujetos a estudio.
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Realizaron la fase de seleccion 207 sujetos, de los cuales se tuvieron que excluir
120 por no cumplir con los criterios de seleccion (principalmente, por no tener los
niveles minimos de la presion arterial, por negarse a la extraccion de sangre, por tener
dudas en cuanto a los nutracéuticos y por oponerse a la colocacion del manguito de
PA). Iniciaron el estudio 80 sujetos, los cuales fueron aleatorizados en los dos grupos
del estudio (40 sujetos en grupo experimental y 40 sujetos grupo placebo). Durante el
estudio se perdieron en el seguimiento 4 sujetos. Tres de ellos en el grupo
experimental, dos por no soportar mantener el manguito de la presion arterial durante
24 horas seguidas y otro voluntario por no poder continuar con las visitas puesto que
fue trasladado por motivos laborales a otra comunidad auténoma y uno del grupo
control por encontrarse participando en dos ensayos clinicos al mismo tiempo y se le

descubrié en una de las visitas al otro ensayo clinico.

5.2 INICIACION DE LA INVESTIGACION CLINICA Y FECHA DE
FINALIZACION

Los primeros sujetos fueron reclutados el 30 de abril del 2018 y el ultimo

reclutado fue inscrito el 7 de diciembre del 2018.

5.3 DEMOGRAFIA DE LOS SUJETOS

Las caracteristicas de los sujetos que participaron en el estudio fue de 34,82 +
12,31 afios de edad, y con respecto al género, participaron 58 hombres y 18 mujeres,

representando cada uno de los géneros un total de 76,32% y 23,68% respectivamente.

Tabla 7. Edad de la muestra

Variable Media Desviacion estandar

Edad 34,82 12,32
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Figura 7 - Distribucién por sexo

En el grupo control contamos con un total de 39 sujetos, con una media de edad
de 31,51 + 11,80 afios, de los cuales 33 sujetos (84,62%) eran hombres y con una media
de edad de 31,42 + 11,92 afos y 6 (15,38%) eran mujeres, con una media de edad de 32
+ 12,15 afos. Con respecto al grupo experimental, fueron un total de 37 sujetos, con
una media de edad de 38,30 + 12,02 afios, de los cuales 25 sujetos (67,57%) eran hombres

y con una media de edad de 37,64 + 9,16 afios y 12 (32,43%) eran mujeres, con una

media de edad de 39,67 + 16,93 anos.

Tabla 8. Edad de la muestra del grupo control y del grupo experimental

Variable Media GC | Media GE Desviacion Desviacion
estandar GC | estandar GE
Edad 31,51 38,30 11,80 12,02
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Tabla 9. Distribuciéon de los sujetos segiin sexo y edad del grupo control y el grupo
experimental
Grupo a n Edad Desviacion n total
estudio Media tipica
GE 25 hombres 37,64 9,16 37
12 mujeres 39,67 16,93
GC 33 hombres 31,42 11,92 39
6 mujeres 32 12,15
Tabla 10 . Estadistico descriptivo (media y desviacion estandar) de las variables
antropomeétricas peso (Kg), indice de masa corporal (IMC Kg/m2) de los sujetos al comienzo
del estudio.
Producto Peso Altura IMC
GC Media + DT 85,6 £2,6 1,72 + |11 279+ ,8
GE Media + DT 86,2 £2,6 1,71 + ,09 289+ ,8
5.4 ANALISIS DE LAS VARIABLES A ESTUDIO
5.4.1 PRESION ARTERIAL CON ESFIGMOMANOMETRO
OSCILOMETRICO

5.4.1.1 Presion Arterial Sistolica

La tensidn arterial sistolica medida con esfigmomanodmetro parte de valores muy
similares en ambos grupos al comienzo del estudio, siendo de 133,6 + 1,9 mmHg en las
personas del grupo con ingesta de placebo, y de 1354 + 2,0 mmHg en el grupo

experimental. Al finalizar el estudio, el grupo placebo lo hace con valores de 133,7 +

2,3 mmHg y el grupo experimental con 131,6 + 2,4 mmHg.

Los estadisticos descriptivos se exponen a continuacion:
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Tabla 11. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la

presion arterial sistolica obtenida mediante esfigmomanoémetro oscilométrico.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 133,6 1,9 129,8 137,5

D14 133,4 2,3 128,9 137,9

Placebo D 28 133,6 2,3 129,0 138,3

D 56 134,6 2,5 129,7 139,5

D 84 133,7 2,3 129,1 138,3

Basal 135,4 2,0 131,5 139,3

D14 133,5 2,3 128,9 138,2

Experimental D28 132,5 2,4 127,8 137,3
D 56 131,7 2,5 126,6 136,7

D 84 131,6 2,4 126,9 136,4

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

* Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se aprecian
diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el instante inicial
(p=0,516), por lo que podemos afirmar que ambos grupos son homogéneos para esta
variable en el instante inicial del estudio.

* Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

oGrupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable, por tanto, no podemos afirmar que en el consumo del placebo haya
modificado los niveles de esta variable durante la ingesta.

oGrupo experimental. Teniendo en cuenta la evolucion de esta variable no se
puede determinar que el consumo del producto experimental mejore los niveles de
esta variable durante la ingesta, ya que no se encuentran diferencias significativas.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos, no

observamos diferencias significativas (p=0,323), por lo que no se puede determinar que
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el producto experimental mejore de forma significativa la tension arterial sistdlica de

los sujetos participantes en el estudio.
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Figura 8. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la presion arterial sistolica obtenida mediante esfigmomandmetro oscilométrico.

5.4.1.2 Presion Arterial Diastolica

El punto de inicio de la tensidn arterial diastdlica medida con esfigmomandmetro
para el grupo control es de 84,1 + 1,3 mmHg, siendo para el grupo que ha estado
consumiendo producto experimental de 90,3 + 1,3 mmHg.

A lo largo del proceso de investigacion el grupo control mantiene una misma
progresion, consiguiendo valores de 83,8+1,5 mmHg. Sin embargo, el grupo
experimental obtiene valores diferentes en cada una de las visitas, siendo los mas bajos,

los obtenidos a los 28 dias del consumo del producto, 85,6+1,6 mmHg.
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Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 12. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la presion arterial diastélica obtenida mediante esfigmomandmetro oscilométrico.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~Limite superior

Basal 84,1 1,3 81,6 86,6

D 14 82,7 1,4 80,0 85,4

Placebo D 28 82,8 1,5 79,8 85,9
D 56 84,0 1,6 80,9 87,1

D 84 83,8 1,5 80,9 86,8

Basal 90,3 1,3 87,7 92,8

D 14 87,0* 1,4 84,2 89,8
Experimental D28 85,6* 1,6 82,4 88,7
D 56 86,2* 1,6 83,0 89,4

D 84 86,7* 1,5 83,7 89,7

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

¢ Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. En el momento
inicial del estudio, si se aprecian diferencias significativas para esta variable (p<0,01),
por lo que ambos grupos no parten de datos homogéneos en cuanto a la presion arterial
diastdlica.

* Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

oGrupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de los
niveles de esta variable en las personas que han consumido placebo.

oGrupo experimental. Teniendo en cuenta la evolucion de esta variable se puede
determinar que el consumo del producto experimental mejora de forma significativa
los niveles de esta variable durante la ingesta. Estas mejoras ya se comienzan a

observar tras los primeros 14 dias de ingesta (p<0,023).
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* Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos, no

observamos diferencias significativas (p=0,104), a pesar de que en el grupo experim
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Figura 9. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la presion arterial diastolica obtenida mediante esfigmomanoémetro oscilométrico.

5.4.2 PRESION ARTERIAL CON MAPA

5.4.2.1 Presion Arterial Sistolica General

A la hora de tener en cuenta la tensidn arterial sistolica medida con el MAPA, se
puede observar que el grupo control parte de valores de 122,1 +1,7 mmHg y el grupo
experimental de 126,4 + 1,8 mmHg.

Teniendo en cuenta la evolucion de ambos grupos, el grupo control finaliza el
estudio con valores de 124,1 + 1,7 mmHg. El grupo experimental consigue obtener los
valores mas bajos tras 28 y 56 dias de consumo, con valores de 122,9 + 1,7 mmHg y
122,5 £ 1,5 mmHg respectivamente.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 13. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presién arterial sistolica obtenida mediante MAPA durante 24 horas.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~Limite superior

Basal 122,1 1,7 118,7 125,6

D14 123,3 1,8 119,7 126,8

Placebo D 28 123,6 1,7 120,3 126,9
D 56 123,1 1,5 120,1 126,0

D 84 124,1 1,7 120,6 127,5

Basal 126,4 1,8 122,8 129,9

D14 123,1 1,8 119,5 126,8

Experimental D 28 122,9* 1,7 119,6 126,3
D 56 122,5* 1,5 119,5 125,6

D 84 124,1 1,8 120,6 127,7

*p<0,05 significacidn estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

* Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se aprecian
diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el instante inicial
(p=0,092), por lo que ambos grupos son homogéneos para esta variable.

*Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

oGrupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable. Esto determina que el consumo de placebo no ha modificado los niveles de
esta variable durante la ingesta.

oGrupo experimental. Se observan diferencias significativas en la evolucion de
esta variable, a los 28 (p<0,020) y a los 56 dias (p<0,005), por lo que se puede afirmar
que el consumo del producto experimental mejora los niveles de tension arterial
sistolica general tras la ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucién de ambos grupos, se
observan diferencias significativas (p<0,020). Es por ello por lo que se puede afirmar
que el producto experimental mejora el valor de esta variable en mayor medida que el
producto placebo.
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Figura 10. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presion arterial sistolica obtenida mediante MAPA durante 24 horas.

5.4.2.2 Presion Arterial Diastolica General

En la tension arterial diastolica con MAPA, el grupo control parte de 73,7 + 1,3
mmHg, y el grupo experimental de 79 + 1,3 mmHg. Tras la ingesta del producto
durante 84 dias, el grupo placebo aumenta los valores hasta 74,9 + 1,2 mmHg, y el
grupo experimental consiguié descender los valores a 78,6 + 1,2 mmHg.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 14. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la

media de la presion arterial diastdlica obtenida mediante MAPA durante 24 horas.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 73,7 1,3 71,2 76,3

D14 73,6 1,5 70,7 76,5

Placebo D 28 74,2 1,2 71,8 76,7
D 56 75,3 1,2 73,0 77,7

D 84 74,9 1,2 72,5 77,3

Basal 79,0 1,3 76,4 81,7

D14 77,0 1,5 74,0 79,9

Experimental D28 78,8 1,3 76,2 81,3
D 56 78,1 1,2 75,7 80,5

D 84 78,6 1,2 76,2 81,1

*p<0,05 significacidn estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

* Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. Los valores con
los que inician el grupo control y el grupo experimental para esta variable no son
homogéneos (p<0,005).

*Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

oGrupos placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de
esta variable. El consumo del placebo no ha modificado los niveles de esta variable
durante la ingesta.

oGrupo experimental. No se aprecia significacion estadistica (p=0,399) para la
evolucion de la tension arterial diastdlica general con la ingesta del producto en
investigacion.

e Comparacion entre grupos. La evolucion de ambos grupos no presenta
diferencias significativas (p=0,351) entre ellos. Por lo que el producto objeto de estudio
no mejora la tensidn arterial diastolica con respecto al producto placebo.
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Figura 11. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presion arterial diastolica obtenida mediante MAPA durante 24 horas.

5.4.2.3 Presion Arterial Media General

La tension arterial media, determina que el grupo que consumi6 producto
placebo, al inicio del estudio tenia valores de 89,9 + 1,4 mmHg, y el grupo experimental
lo hizo con valores de 94,8 + 1,4 mmHg.

Los valores del grupo placebo ascienden en cada una de las visitas, terminando
con valores de 91,3 + 1,3 mmHg. El grupo experimental los valores mas bajos se
encuentran tras los primeros 14 dias del consumo del producto, llegando a obtener 92,4

+1,5 mmHg.
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Los estadisticos descriptivos se exponen a continuacion:
Tabla 15. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presion arterial media obtenida mediante MAPA durante 24 horas.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior Limite superior

Basal 89,9 1,4 87,2 92,6

D14 90,2 1,5 87,2 93,1

Placebo D 28 90,7 1,3 88,2 93,2
D 56 91,2 1,2 88,9 93,6

D 84 91,3 1,3 88,7 93,8

Basal 94,8 1,4 92,0 97,6

D14 92,4 1,5 89,4 95,4

Experimental D 28 93,5 1,3 90,9 96,1
D 56 92,9 1,2 90,5 95,3

D 84 93,8 1,3 91,2 96,4

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. Se aprecia
significacion estadistica al comparar los valores iniciales (p<0,014). Por lo no son
homogéneos en el instante inicial del estudio.

* Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

oGrupos placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de
esta variable (p=1), por lo que no es posible afirmar que en el consumo del placebo
provoque modificaciones en los niveles de esta variable durante la ingesta.

oGrupo experimental. No se observa ninguna modificacion significativa
(p=0,160) en los valores de esta variable tras el consumo del producto experimental.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos, no
se observan diferencias significativas (p=0,187). Por lo que no existen mejoras en la
presion arterial media en el grupo con consumo de producto experimental con

respecto al grupo que tenia ingesta de producto placebo.
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Figura 12. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presion arterial media obtenida mediante MAPA durante 24 horas.

5.4.2.4 Presion Pulso General

A la hora de conocer la distensibilidad arterial, los grupos comienzan con
semejanza entre sus valores comenzando el grupo placebo con 48,4 + 1,1 mmHg, y el
grupo experimental lo hace con un valor de 47,4 + 1,1 mmHg.

A'lo largo de la evolucion del grupo control en el estudio, se encuentra que, tras
los 84 dias, los valores son de 49,1 + 1,2 mmHg. Con respecto al grupo experimental, a
los 28 y 56 dias consigue disminuir considerablemente estos valores, logrando alcanzar
los 44,2 +1,3 mmHg y 44,4 + 1,1 mmHg respectivamente.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 16. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la media

de la presién de pulso obtenida mediante MAPA durante 24 horas.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~Limite superior

Basal 48,4 1,1 46,3 50,5

D14 49,7 1,2 47,3 52,1

Placebo D 28 49,3 1,3 46,8 51,9
D 56 47,7 1,1 45,5 49,9

D 84 49,1 1,2 46,8 51,4

Basal 47,4 1,1 45,2 49,5

D14 46,1 1,2 43,7 48,6

Experimental D28 44 2* 1,3 41,5 46,8
D 56 44 4* 1,1 42,1 46,6

D 84 45,5 1,2 43,1 47,9

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

¢ Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. Teniendo en
cuenta esta variable, ambos grupos son homogéneos ya que parten de las mismas
caracteristicas en el instante inicial del estudio (p=0,498).

¢ Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

oGrupo placebo. No se aprecian diferencias significativas (p=1) en la evolucién
de esta variable, tras el consumo del producto placebo.

oGrupo experimental. Se aprecia un descenso en los valores de esta variable,
mostrando diferencias significativas a los 28 dias (p<0,002) y a los 56 dias (p<0,019).

¢ Comparacion entre grupos. Al comparar el grupo placebo y experimental, se
determinan diferencias significativas (p<0,033). Es por lo que el producto experimental
mejora en mayor medida el valor de la presidn pulso de forma general que el producto

placebo.
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Figura 13. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presion de pulso obtenida mediante MAPA durante 24 horas.

5.4.2.5 Presion Arterial Sistolica de Dia

En la presion arterial sistolica medida en las horas diurnas, ambos grupos parten
de valores similares. El estado inicial para el grupo placebo fue de 125,2 + 1,8 mmHg y
para el grupo experimental fue de 130 + 1,9 mmHg.

El grupo control tiende a ascender, finalizando con 127,5 + 1,9 mmHg. Sin
embargo, el grupo experimental comienza a disminuir los valores desde los primeros
14 dias (126,4 + 1,9 mmHg) y finalizando con valores de 126,2 + 2,0 mmHg a los 84 dias

de consumo.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 17. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la media de

la presion arterial sistolica obtenida mediante MAPA durante la fase diurna.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior Limite superior

Basal 125,2 1,8 121,5 128,9

D14 125,8 1,9 122,0 129,6

Placebo D 28 126,9 1,8 123,3 130,5
D 56 126,4 1,7 122,9 129,9

D 84 127,5 1,9 123,7 131,4

Basal 130,0 1,9 126,2 133,8

D14 126,4 1,9 122,6 130,3

Experimental D28 125,7* 1,9 122,0 129,4
D 56 126,7 1,8 123,1 130,3

D 84 126,2 2,0 122,3 130,1

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

* Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se aprecian
diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el instante inicial
(p=0,073), por lo que se consideran homogéneos para esta variable.

*Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

oGrupo placebo. La evolucién de los sujetos que han consumido el producto
placebo no tienen diferencias significativas (p=1) en los valores de esta variable, por lo
que no presentan ninguna modificacién en sus niveles.

oGrupo experimental. Se observan diferencias en la evolucion de esta variable,
siendo significativa a los 28 dias (p<0,005). Se puede afirmar que el consumo del
producto en experimentacion mejora los niveles de esta variable durante la ingesta.

. Comparacién entre grupos. A la hora de comparar la evolucion de ambos
grupos se pueden observar diferencias significativas (p<0,012). Por lo que el grupo
experimental consigue mejoras que los sujetos que tomaban producto placebo no

tenian.
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Figura 14. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la

media de la presion arterial sistolica obtenida mediante MAPA durante la fase diurna.

5.4.2.6  Presion Arterial Diastolica de Dia

La tension arterial diastolica de dia parte de valores de 76,9 + 1,4 mmHg para el
grupo control y de 82,4 + 1,4 mmHg en el grupo experimental. Al finalizar el estudio,
ambos grupos tienden a mantener los valores, terminando el grupo control con 77,8 +
1,3 mmHg y el grupo experimental con 82,1 + 1,3 mmHg.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 18. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la
media de la presion arterial diastélica obtenida mediante MAPA durante la fase diurna.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~Limite superior

Basal 76,9 1,4 74,2 79,6

D14 77,0 1,4 74,2 79,8

Placebo D 28 76,9 1,4 74,1 79,7
D 56 774 1,3 74,9 79,9

D 84 77,8 1,3 753 80,4

Basal 82,4 1,4 79,6 85,2

D14 80,3 1,4 77,5 83,2

Experimental D28 81,6 1,4 78,8 84,5
D 56 81,3 1,3 78,7 83,9

D 84 82,1 1,3 794 84,7

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. Se aprecian
diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el instante inicial
(p<0,006), por lo que podemos afirmar que ambos grupos no son homogéneos para
esta variable en el instante inicial del estudio.

*Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

oGrupo placebo. El grupo que ha ingerido el producto placebo no ha producido
ninguna mejora significativa (p=1) a lo largo de todo el estudio.

oGrupo experimental. No se observan diferencias significativas en la evoluciéon
de esta variable (p=0,292) por lo que no podemos afirmar que el consumo del producto
experimental mejora los niveles de la tension arterial diastolica en el periodo de dia.

e Comparacion entre grupos. Tampoco se encuentran diferencias significativas
al comparar la evolucién entre ambos grupos (p=0,667). Es por ello por lo que el

producto no mejora dicha tensidon después de haberlo ingerido durante 84 dias.
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Figura 15. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de
la media de la presion arterial diastolica obtenida mediante MAPA durante la fase

diurna.

5.4.2.7 Presion Arterial Media de dia

Como se puede observar en la tabla 19, los valores de los que parte el grupo
control con respecto a la tensién arterial media es de 93,0 + 1,5 mmHg. Para el grupo
experimental se obtienen datos de 98,3 + 1,5 mmHg.

Tras de 84 dias de consumo del producto, el grupo control aumenta un poco mas
de un mmHg, queddndose los sujetos con valores de 94,4 + 1,4 mmHg. El grupo
experimental, cuando consigue los valores mas bajos es a los 14 dias, disminuyendo
hasta 95,7 + 1,5 mmHg.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 19. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la media

de la presién arterial media obtenida mediante MAPA durante la fase diurna.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior =~ Limite superior

Basal 93,0 1,5 90,1 95,9

D14 93,3 1,5 90,3 96,2

Placebo D 28 93,6 1,4 90,8 96,3
D 56 93,7 1,3 91,1 96,4

D 84 94,4 1,4 91,6 97,2

Basal 98,3 1,5 95,3 101,2

D14 95,7 1,5 92,7 98,7

Experimental D28 96,3 1,4 93,5 99,1
D 56 96,4 1,4 93,7 99,2

D 84 96,8 1,4 93,9 99,6

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. Los
grupos experimentales parten de valores estadisticamente significativos
(p<0,014), por lo que se puede determinar que no son homogéneos.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucidn de esta variable (p=1). Por lo que para el consumo de
placebo no modifica esta variable durante la ingesta.

o Grupo experimental. A pesar de apreciarse un pequefo
descenso tras los primeros 14 dias de consumo, no existen valores
significativos (p=0,123) al tener en cuenta la evolucion que producen en
esta variable los sujetos que han consumido el producto experimental.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion de ambos grupos,

no se observan diferencias significativas (p=0,312), por lo que no se puede
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determinar que el producto experimental mejora el valor de esta variable en
mayor medida que el producto placebo.
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Figura 16. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presion arterial media obtenida mediante MAPA durante la fase diurna.
5.4.2.8 Presion Arterial Pulso dia

Ambos grupos parten de valores muy parejos, siendo el grupo control el que
comienza en 48,3 + 1,0 mmHg, y el grupo experimental en 47,6 + 1,1 mmHg. Al
observar la tabla 20, se puede ver que el grupo control se mantiene a lo largo de todas
las mediciones durante el estudio, alcanzando el valor mas alto a los 28 dias con 50,0 +
1,5 mmHg. Sin embargo, el grupo experimental si consigue disminuir estos valores con
la ingesta del producto, obteniendo resultados significativos a los 28 dias, justo a la
mitad del estudio, y también al finalizar el mismo. Este valor fue de 44,1 + 1,5 mmHg

alos 28 dias y de 44,1 + 1,3 mmHg al finalizar el estudio.
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Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
Tabla 20. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la media

de la presiéon de pulso obtenida mediante MAPA durante la fase diurna.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 48,3 1,0 46,2 50,3

D14 48,8 1,2 46,4 51,1

Placebo D 28 50,0 1,5 47,1 53,0
D 56 49,0 1,1 46,7 51,3

D 84 49,7 1,3 47,1 52,2

Basal 47,6 1,1 45,5 49,7

D14 46,1 1,2 43,7 48,5

Experimental D28 44,1* 1,5 41,0 471
D 56 45,4 1,2 43,1 47,8

D 84 44,1* 1,3 41,5 46,7

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,640). Es decir, se puede afirmar que ambos grupos son
homogéneos para esta variable en el instante inicial del estudio.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion de esta variable (p=1). Esto determina que el consumo
de placebo no ha modificado los niveles de esta variable durante la
ingesta.

o Grupo experimental. Se observan diferencias
significativas en la evolucion de esta variable, sobre todo a los 28 dias
de comenzar a ingerir el producto experimental (p<0,003) y al finalizar
el mismo (p<0,001). Se puede afirmar que el consumo del producto en
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experimentacion mejora los niveles de esta variable durante las 8
semanas de ingesta.

e Comparacion entre grupos. La evolucion de ambos grupos presenta

diferencias significativas (p<0,001) entre ellos. Por lo que el producto

experimental mejora en mayor medida los valores de esta variable con respecto

al producto placebo.
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Figura 17.Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presion de pulso obtenida mediante MAPA durante la fase diurna.

5.4.2.9 Presion Arterial Sistdlica de Noche

Teniendo en cuenta las mediciones realizadas durante la fase nocturna, a la hora
de analizar la tension arterial sistdlica, se puede determinar que ambos grupos parten
de valores similares, iniciando el grupo control con valores de 116,9 + 1,9 mmHg y el

grupo experimental con 119,2 + 2,0 mmHg.
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Al finalizar el estudio es cuando el grupo control alcanza los valores mas
elevados, siendo de 119,4 + 1,8 mmHg. Con respecto al grupo experimental, consigue
disminuir a lo largo del proceso de estudio los valores iniciales, encontrando los datos

mas bajos a los 56 dias con 116,1 + 1,7 mmHg.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
Tabla 21. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la media

de la presion arterial sistolica obtenida mediante MAPA durante la fase nocturna.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 116,9 1,9 113,1 120,8

D14 116,8 1,8 113,2 120,4

Placebo D 28 116,7 1,8 113,2 120,3
D 56 118,2 1,7 114,8 121,5

D 84 119,4 1,8 115,7 123,1

Basal 119,2 2,0 115,3 123,1

D14 117,1 1,9 113,3 120,8

Experimental D 28 117,4 1,8 113,8 121,1
D 56 116,1 1,7 112,7 119,6

D 84 117,0 1,9 113,2 120,8

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,404), por lo que podemos afirmar que ambos grupos son
homogéneos para esta variable en el instante inicial del estudio.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion de esta variable (p=1), por tanto, no podemos afirmar
que en el consumo del placebo haya modificado los niveles de esta
variable durante la ingesta.
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o Grupo experimental. No se determina ningtin cambio en
los valores de esta variable a nivel estadisticamente significativo
(p=0,499).
Comparacién entre grupos. No se observan diferencias significativas (p=0,196)
para la variable de tension arterial sistolica medida durante la noche entre el grupo

experimental y grupo placebo.

Producto

122,01 Placeho
T @ Experimental

120,01

=y
—
o
it

116,01

Media Sistolico_N

114,01

112,01

110,0 T T T T T
Basal D14 D28 D 56 D84

Tiempo
Barras de ermor: +- 1 ET
Figura 18. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de
la media de la presion arterial sistdlica obtenida mediante MAPA durante la fase

nocturna.

5.4.2.10 Presion Arterial Diastolica de Noche

En la siguiente tabla se pueden ver los datos obtenidos para cada uno de los
grupos en las cinco mediciones realizadas a lo largo del estudio. El grupo control
comienza con valores de 68,0 + 1,4 mmHg, y se mantiene de forma regular durante
todo el proceso, teniendo los valores mas altos a los 56 dias del comienzo con 69,8 +1,2

mmHg.
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El grupo experimental comienza con valores de 72,4 + 1,5 mmHg y al igual que
el grupo control, se mantiene a lo largo del estudio, consiguiendo incluso aumentar un
poco la tensidn arterial diastolica de noche al finalizarlo, con valores de 72,8 + 1,5

mmHg.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
Tabla 22. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la media

de la presion arterial diastélica obtenida mediante MAPA durante la fase nocturna.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 68,0 14 65,2 70,8

D14 69,4 1,4 66,6 72,1

Placebo D 28 68,2 1,6 65,1 71,4
D 56 69,8 1,2 67,4 72,2

D 84 69,7 1,4 66,8 72,6

Basal 72,4 1,5 69,5 75,2

D14 71,2 14 68,4 74,0

Experimental D28 72,5 1,6 69,3 75,8
D 56 71,8 1,2 69,3 74,3

D 84 72,8 1,5 69,8 75,7

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. Se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,036). Es decir, se puede afirmar que ambos grupos no son
homogéneos para esta variable en el instante inicial del estudio.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion de esta variable (p=1). El consumo del placebo no ha
modificado los niveles de esta variable durante la ingesta.
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o Grupo experimental. No se aprecia significacion

estadistica (p=1) para la evolucion de esta variable.
e Comparacion entre grupos. La evolucion de ambos grupos no presenta
diferencias significativas (p=0,492) entre ellos. Por lo que no se puede afirmar
que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable con respecto

al producto placebo.
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Figura 19. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de
la media de la presion arterial diastdlica obtenida mediante MAPA durante la fase

nocturna.

5.4.2.11 Presion Arterial Media de Noche

Teniendo en cuenta la media de la tension arterial en la fase nocturna, el grupo
control mantiene una misma continuidad, desde el comienzo con valores de 84,3 + 1,5

mmHg hasta el final del estudio, donde se obtienen valores de 85,4 + 1,5 mmHg.

El grupo experimental comienza con valores un poco superiores al grupo

control, siendo de 88,0 + 1,5 mmHg. A pesar de que a los 14 dias del comienzo del
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estudio consigue disminuir en 1,5 mmHg la tension arterial media, en las demas
mediciones no se consigue disminuir mas esos valores, consiguiendo incluso al

finalizar el estudio valores de 87,5 + 1,6 mmHg.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
Tabla 23. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la media

de la presién arterial media obtenida mediante MAPA durante la fase nocturna.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior =~ Limite superior

Basal 84,3 1,5 81,4 87,3

D14 85,2 1,4 82,3 88,0

Placebo D 28 84,4 1,5 81,3 87,5
D 56 85,9 1,3 83,4 88,4

D 84 85,4 1,5 82,3 88,5

Basal 88,0 1,5 85,0 91,0

D14 86,5 1,5 83,6 89,4

Experimental D28 87,5 1,6 84,4 90,7
D 56 86,6 1,3 84,0 89,2

D 84 87,5 1,6 84,3 90,7

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
encuentran diferencias significativas al comparar los valores de esta variable
en el instante inicial (p=0,090).

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o) Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucién de esta variable (p=1), por lo que no existen
modificaciones para el grupo placebo de esta variable.

o Grupo experimental. No hay diferencias significativas en
la evolucidon de esta variable para los sujetos que han consumido

producto experimental (p=1).
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e Comparacion entre grupos. Al comparar la evoluciéon entre ambos
grupos, no observamos diferencias significativas (p=0,491), por lo que no
podemos afirmar que el producto experimental mejore mas el valor de esta
variable que el producto placebo.
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Figura 20. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presion arterial media obtenida mediante MAPA durante la fase nocturna.

5.4.2.12 Presion Pulso de Noche

En la siguiente tabla, se puede ver que los valores en ambos grupos disminuyen

durante el desarrollo del estudio. El grupo control comienza con valores de 48,9 +1,3
mmHg, y disminuye estos niveles hasta 47,1 + 2,3 mmHg.

El grupo experimental comienza con valores de 46,9 + 1,3 mmHg, y desde los 14

dias de la ingesta del producto se empieza a ver un descenso en los valores,
consiguiendo al finalizar el estudio un valor de 44,2 + 2,3 mmHg.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:



CAPITULO V RESULTADOS 129

Tabla 24. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de la media

de la presion de pulso obtenida mediante MAPA durante la fase nocturna.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 48,9 1,3 46,4 51,5

D14 47,5 1,2 45,1 49,9

Placebo D 28 48,5 1,3 45,9 51,1
D 56 48,4 1,1 46,1 50,7

D 84 47,1 2,3 42,6 51,7

Basal 46,9 1,3 44,3 49,5

D14 45,8 1,2 43,4 48,3

Experimental D28 449 1,3 422 47,6
D 56 44,4 1,2 42,0 46,7

D 84 44,2 2,3 39,6 48,9

*p<0,05 significacidn estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,269), por lo que podemos afirmar que ambos grupos son
homogéneos para esta variable en el instante inicial del estudio.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. La evolucion de esta variable no muestra
diferencias significativas (p=1), por lo que el consumo del placebo no
provoca modificaciones en los niveles de esta variable.

o) Grupo experimental. No hay ninguna modificacion
significativa en la evolucién de esta variable de los niveles de salud
fisica (p=1).

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion de ambos grupos,
no se aprecia diferencias significativas (p=0,546).
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Figura 21. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) de

la media de la presién de pulso obtenida mediante MAPA durante la fase nocturna.

5.4.2.13 Dipper sistdlico

Esta variable determina el patrén circadiano de la presion arterial, teniendo en
cuenta la presion arterial sistolica se puede observar como el grupo control parte de

una media de 6,5+ 1,0 % y el grupo experimental de 8,1 + 1,0 %.

A la hora de evaluar la evolucion de ambos grupos, se puede determinar que el
grupo control mantiene valores semejantes a lo largo de todo el desarrollo del estudio,
finalizando el mismo con 6,2 + 1,3 %. El grupo experimental se puede observar un valor

de 6,9 £ 1,3 % al finalizar los 84 dias de consumo.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 25. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del
porcentaje de descenso nocturno de la presion arterial sistélica con respecto a la media diurna

obtenida mediante MAPA.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 6,5 1,0 4,5 8,6

D14 7,0 1,0 50 9,0

Placebo D 28 7,9 1,3 53 10,4
D 56 6,3 1,2 4,0 8,7

D 84 6,2 1,3 3,6 8,7

Basal 8,1 1,0 6,0 10,2

D14 7,2 1,0 51 9,3

Experimental D28 6,1 1,3 3,5 8,8
D 56 8,0 1,2 5,6 10,4

D 84 6,9 1,3 4,3 9,5

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,292). Es por ello por lo que son grupos homogéneos para
esta variable.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. El consumo de placebo no ofrece
ninguna modificacion en los niveles de esta variable durante la ingesta.
No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta variable
(p=D).

o Grupo experimental. Para el grupo experimental no se
observan diferencias significativas en la evolucion de esta variable
(p=1), por lo que no se puede determinar que mejore los niveles de la
variable durante la ingesta.
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e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos
grupos, no observamos diferencias significativas (p=0,402), por lo que no
podemos afirmar que el producto experimental mejore mas el valor de esta

variable que el producto placebo.
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Figura 22. Pardmetros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del
porcentaje de descenso nocturno de la presion arterial sistolica con respecto a la media

diurna obtenida mediante MAPA.

5.4.2.14 Dipper diastolico

Con respecto al patron circadiano teniendo en cuenta la presidon arterial
diastolica ambos grupos comienzan con valores muy semejantes, siendo de 11,6 + 1,3

% para el grupo control y de 11,9 + 1,3 % para el grupo experimental.

La evolucion de ambos grupos también es muy pareja, ya que ambos grupos
consiguen disminuir en igual medida los valores de los que partia. Obteniendo el
grupo control valores de 10,3 + 1,6 % y el grupo experimental de 10,9 + 1,7 %.
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Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
Tabla 26. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del

porcentaje de descenso nocturno de la presion arterial diastdlica con respecto a la media diurna
obtenida mediante MAPA.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 11,6 1,3 9,0 14,2

D14 9,9 1,2 7,6 12,2

Placebo D 28 10,7 1,8 71 14,3
D 56 9,4 1,5 6,5 12,3

D 84 10,3 1,6 7,0 13,5

Basal 11,9 1,3 9,2 14,5

D14 11,1 1,2 8,7 13,5

Experimental D28 10,9 1,8 7,2 14,6
D 56 11,3 1,5 8,3 14,4

D 84 10,9 1,7 7,6 14,3

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
encuentran diferencias significativas al comparar los valores de esta variable
en el instante inicial (p=0,877).

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion del grupo placebo (p=1).

o) Grupo experimental. El grupo experimental tampoco
realiza cambios en esta variable, por lo que no hay diferencias
estadisticamente significativas (p=1).

e Comparacién entre grupos. La comparacion de ambas evoluciones no

determina ninguna diferencia entre ambos grupos (p=0,700).
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Figura 23. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del
porcentaje de descenso nocturno de la presion arterial diastélica con respecto a la media

diurna obtenida mediante MAPA.

5.2.2.15 Porcentaje Limite Sistdlico

Teniendo en cuenta la carga tensional, el grupo control comienza con valores de
29,9 +4,2 % y el grupo experimental con 36,8 4,3 %.

Teniendo en cuenta la evolucién de ambos grupos, se puede determinar que el
grupo control tiende a aumentar los valores, obteniendo al finalizar el estudio datos
de 31,7 £ 3,9 %. Con respecto al grupo experimental mantiene unos valores lineales
durante todo el proceso, terminando el estudio con 36,2 + 4 %.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 27. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del
porcentaje de lecturas de presién arterial sistdlica por encima de los valores maximos de la

normalidad en el periodo (MAPA).

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior ~ Limite superior

Basal 29,9 4,2 21,6 38,2

D14 30,1 4,1 21,9 38,4

Placebo D 28 32,1 4,1 23,9 40,2
D 56 31,2 3,8 23,6 38,8

D 84 31,7 3,9 24,0 39,4

Basal 36,8 4,3 28,2 45,3

D14 34,9 4,3 26,4 43,4

Experimental D28 34,5 4,2 26,1 429
D 56 35,1 3,9 27,2 42,9

D 84 36,2 4,0 28,3 44,1

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,255). Es decir, se puede afirmar que ambos grupos son
homogéneos para esta variable en el instante inicial del estudio.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion de esta variable (p=1). El consumo del placebo no ha
modificado los niveles de esta variable durante la ingesta.

o Grupo experimental. No se aprecia significacion
estadistica (p=1) para la evolucién de esta variable.

e Comparacion entre grupos. La evolucion de ambos grupos no presenta
diferencias significativas (p=0,883) entre ellos. Por lo que no se puede afirmar
que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable con respecto
al producto placebo.



136

MARIA DE QUEROL CALDERON

45,00

40,001
1

35,00

30,00

Media Sistolicolimites_G

25,00

—

20,00

Basal

D14

T
D28

Tiempo

Barras de error; +- 1 ET

D 56

T
Dg4

Producto

Placebo
@ Experimental

Figura 24. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del

porcentaje de lecturas de presion arterial sistdlica por encima de los valores méaximos de

la normalidad en el periodo (MAPA).

5.2.2.16 Porcentaje Limite Diastélico

Teniendo en cuenta la carga tensional con respecto a la presion arterial diastolica,

ambos grupos mantienen una evolucion lineal durante el desarrollo del estudio. El

grupo control comienza con valores de 30,1 + 3,8 % y finaliza el mismo con 33,0 + 3,8

%. Con respecto al grupo experimental, comienza con valores de 46,2 + 3,9 %. Tras la

ingesta de 84 dias del producto experimental se obtienen valores de 46,3 + 3,9 %.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 28. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del porcentaje
de lecturas de presion arterial diastolica por encima de los valores maximos de la normalidad en

el periodo (MAPA).

Intervalo de confianza 95%

Error Limite Limite
Producto Media tip. inferior superior
Basal 30,1 3,8 22,5 37,7
D14 29,5 3,9 21,6 37,3
Placebo D28 30,9 4,0 22,8 38,9
D 56 31,7 3,5 24,8 38,6
D 84 33,0 3,8 25,5 40,6
Basal 46,2 3,9 38,4 54,1
D14 41,6 4,0 33,5 49,7
Experimental D28 45,6 4,2 37,4 53,9
D 56 44,5 3,6 37,4 51,6
D 84 46,3 3,9 38,6 54,1

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. Ambos
grupos parten de valores estadisticamente significativos (p<0,004), por lo que
son grupos heterogéneos para esta variable.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion de esta variable (p=1), por tanto, no podemos afirmar
que en el consumo del placebo haya modificado los niveles de esta
variable durante la ingesta.

o Grupo experimental. No se determina ningtin cambio en
los valores de esta variable a nivel estadisticamente significativo
(p=0,980).

e Comparacion entre grupos. La evolucion de ambos grupos no presenta

diferencias significativas (p=0,867) entre ellos. Por lo que no se puede afirmar



138 MARIA DE QUEROL CALDERON

que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable con respecto

al producto placebo.
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Figura 25. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del
porcentaje de lecturas de presion arterial diastolica por encima de los valores maximos
de la normalidad en el periodo (MAPA).

5.4.3 Calidad de vida

5.4.3.1. Cuestionario de calidad de vida gastrointestinal (GIQLI)

Los valores del cuestionario relacionada con la calidad de vida gastrointestinal,
se puede determinar que el grupo placebo parte de valores de 110,7 + 2,2 puntos y
finaliza con 115,6 + 2,1 puntos.

Con respecto al grupo experimental, parte de valores de 103,2 + 2,2 puntos y
finaliza el estudio con un aumento en dicho cuestionario, alcanzando valores de 106,6

+ 2,1 puntos.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 29. Calidad de vida gastrointestinal en funcién del producto de ingesta.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior Limite superior

Basal 110,7 2,2 106,4 115,0

D14 116,4* 1,8 112,8 120,1

Placebo D 28 116,3 2,0 112,4 120,3
D 56 116,2 2,0 112,2 120,2

D 84 115,6 2,1 111,5 119,7

Basal 103,2 2,2 98,8 107,6

D14 106,3 1,9 102,6 110,0

Experimental D 28 108,8* 2,0 104,7 112,9
D 56 108,4 2,1 104,3 112,6

D 84 106,6 2,1 102,4 110,8

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. Ambos
grupos parten de valores estadisticamente significativos (p<0,018), por lo que
son grupos heterogéneos para esta variable.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. Se aprecian diferencias significativas en
la evolucién de esta variable (p<0,001) desde los primeros 14 dias de
consumo, por lo que el consumo del placebo ha modificado los niveles
de esta variable durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se determina una significacion
estadistica tras el consumo de 28 dias de producto (p<0,008).

e Comparacién entre grupos. Al tener en cuenta de forma conjunta la
evolucion de ambos grupos no presenta diferencias significativas (p=0,598)
entre ellos. Por lo que no se puede afirmar que el producto experimental mejore
en mayor medida el valor de esta variable con respecto al producto placebo.
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Figura 26. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del

porcentaje de lecturas Cuestionario de calidad de vida gastrointestinal.
5.4.3.2 Calidad de vida (WHOQOL-BREF)

Con respecto a la calidad de vida, el grupo control comienza con valores de 95,3
+1,6 puntos y el grupo experimental con 91,6 + 1,7 puntos.

Teniendo en cuenta la evolucién de ambos grupos, al finalizar el estudio el grupo
placebo lo hace con valores de 94,6 + 1,9 puntos. Con respecto al grupo experimental

mantiene unos valores lineales durante todo el proceso, terminando el estudio con 91,9
+ 2,0 puntos.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 30. Calidad de vida en funcion del producto de ingesta.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior Limite superior
Basal 95,3 1,6 92,1 98,6
Placebo
Final 94,6 1,9 90,8 98,4
Basal 91,6 17 88,2 94,9
Experimental
Final 91,9 2,0 88,0 95,8

*p<0,05 significacidn estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,115), por lo que son grupos homogéneos para esta variable.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion de esta variable (p=0,647), por tanto, no podemos
afirmar que en el consumo del placebo haya modificado los niveles de
esta variable durante la ingesta.

o) Grupo experimental. No se determina ningtin cambio en
los valores de esta variable a nivel estadisticamente significativo
(p=0,854).

o Comparacion entre grupos. La evolucion de ambos
grupos no presenta diferencias significativas (p=0,652) entre ellos. Por
lo que no se puede afirmar que el producto experimental mejore mas el

valor de esta variable con respecto al producto placebo.
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Figura 27. Calidad de vida en funcién del producto de ingesta.

5.4.4 ACEPTABILIDAD Y SATISFACCION DEL PRODUCTO

El grupo control comienza con valores de 3,7 + 0,13 para la aceptabilidad y
satisfaccion del producto y el grupo experimental con 3,5 + 0,14. Tras finalizar el

estudio, los grupos finalizan con valores de 3,7 + 0,14 puntos, el grupo control, y 3,7 +
0,14 puntos el grupo experimental.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 31. Aceptabilidad y satisfaccion en funcién del producto de ingesta.

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip. Limite inferior Limite superior
D 14 3,7 0,1 3,5 4,0
D 28 3,7 0,1 34 3,9
Placebo
D 56 3,6 01 33 3,9
D 84 3,7 0,1 3,5 4,0
D14 3,5 0,1 32 3,8
D 28 3,7 0,1 35 4,0
Experimental
D 56 3,8 01 3,5 41
D 84 3,7 0,1 3,5 4,0

*p<0,05 significacion estadistica al comparar con el valor en el estado basal
Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,287). Es por ello por lo que parten de valores homogéneos.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o) Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion de esta variable (p=1), por tanto, el consumo del placebo
no ha modificado los niveles de esta variable durante la ingesta.

o Grupo experimental. No se determina ningtin cambio en
los valores de esta variable a nivel estadisticamente significativo
(p=0,092).

o) Comparacién entre grupos. La evolucion de ambos
grupos determina diferencias significativas (p=0,043) entre ellos. Por lo
que se puede afirmar que el producto experimental es mejor aceptado
por los sujetos que lo consumian que los sujetos que consumian el

producto placebo.
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Figura 28. Aceptabilidad y satisfacciéon en funciéon del producto de ingesta.

5.4.5 Monitorizacion de la actividad fisica

Teniendo en cuenta el indice metabdlico, el grupo control comienza con valores
de 1,7 + 0,3 MET y el grupo experimental con 1,7 + 0,4 MET.

Teniendo en cuenta la evolucién de ambos grupos, se puede determinar que el
grupo control tiende a aumentar los valores, obteniendo al finalizar el estudio datos
de 1,8 + 0,3 MET. Con respecto al grupo experimental mantiene unos valores lineales
durante todo el proceso, terminando el estudio con 1,7 + 0,3 MET.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 32. Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del indice

metabdlico (MET).

Intervalo de confianza 95%

Producto Media Error tip.  Limite inferior = Limite superior
Basal 1,7 0,1 1,6 1,9
Placebo
Final 1,8 0,1 1,7 1,9
Basal 1,7 0,1 1,6 1,9
Experimental
Final 1,7 0,0 1,7 1,8

*p<0,05 significacidn estadistica al comparar con el valor en el estado basal

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p=0,772). Es decir, se puede afirmar que ambos grupos son
homogéneos para esta variable en el instante inicial del estudio.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas
en la evolucion de esta variable (p=0,418). El consumo del placebo no
ha modificado los niveles de esta variable durante la ingesta.

o) Grupo experimental. No se aprecia significacion
estadistica (p=0,842) para la evolucidn de esta variable.

o Comparacion entre grupos. La evolucion de ambos
grupos no presenta diferencias significativas (p=0,448) entre ellos. Por
lo que no se puede afirmar que el producto experimental mejore mas el

valor de esta variable con respecto al producto placebo.
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Figura 29.Parametros descriptivos (media, error tipico e intervalo de confianza 95%) del
indice metabolico (MET).

5.4.6 Seguridad

No se han evidenciado acontecimientos adversos relacionados con la ingesta del
producto en ninguno de los sujetos del estudio. Tampoco se ha evidenciado
modificaciones en el hemograma, ni en la funciéon hepatica ni renal de los sujetos

evaluados. Por tanto, la ingesta del producto es segura.
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VI DISCUSION

La HTA es un problema de salud a nivel mundial con importantes repercusiones
debido a la magnitud de la morbilidad y la mortalidad relacionada con las
complicaciones de esta patologia. A medida que las personas envejecen, la causa
predominante de HTA tiende a ser una elevada resistencia vascular periférica, a
menudo en combinacién con una mayor rigidez de los vasos sanguineos, lo que se
manifiesta clinicamente como HTA sistdlica aislada. Otra serie de factores causales
importantes para la HTA esencial incluyen la obesidad, aumento de la ingesta diaria
de sodio, grasas y alcohol, y la falta de actividad fisica, todos ellos determinan en
ultima instancia la gravedad del aumento de la presion arterial (135).

Se sabe que alrededor del 80% de toda la mortalidad por trastornos
cardiovasculares podria prevenirse si se incluyera una dieta saludable y niveles mas
altos de actividad fisica en el estilo de vida de la poblacion en general. Por tanto, hablar
de nutricion y actividad fisica en el contexto de la HTA parece ser crucial (136).

Las medicinas tradicionales se estan volviendo populares entre la mayor parte
de la poblacién mundial, principalmente porque son baratas, abundantes y producen
menos efectos adversos sobre la salud. Asi mismo, las propiedades beneficiosas de
Hibiscus sabdariffa (HS) y Lippia citriodora (LC) dependen de sus caracteristicas
fitoquimicas. En referencia, existen un niamero limitado de estudios in vitro e in vivo
que soportan la afirmacion de la contribucién de ambos compuestos en la mejora de la
HTA (137,138,139,140). Estos efectos beneficiosos se atribuyen fundamentalmente a
su alto contenido en polifenoles, moléculas antioxidantes que pueden ser utiles en
muchas enfermedades como la HTA, estrés oxidativo, dislipidemia, movilizacion de
lipidos y rigidez endotelial (95).

En base a esto, en el presente estudio se evalu¢ la capacidad de reducir la HTA
de HS y LC. Mas concretamente, se estudio en pacientes adultos sanos, con presiéon

arterial sistolica entre 120 y 159 mmHg o presion arterial diastdlica entre 80 y 100 mm
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de Hg, tomada en condiciones basales, el efecto de HS y LC sobre la presion arterial
determinada con esfigmomandmetro y con Holter, calidad de vida, aceptabilidad y
satisfaccion del producto, actividad fisica y seguridad del producto, todas ellas se

discuten a continuacion:

6.1 Efectos sobre la presion arterial

Estudios previos, con disefio y objetivos similares, los cuales, han evaluado el
suplemento con HS y LC, han demostrado que este producto disminuye
significativamente la presion arterial de personas levemente hipertensas (141). Sin
embargo, solo dos estudios han analizado el efecto del HS y LC sobre la presion arterial
y frecuencia cardiaca, siendo estos estudios los de Boix-Castejon et al. (141) y Herranz-
Lépez et al. (99). Se estima, en base a los resultados de estudios clinicos previos, que el
contenido polifenolico del complemento nutricional reduce al menos un 10% adicional
de la presion arterial de los pacientes sometidos a una intervencion de dieta y ejercicio
(142).

El efecto antihipertensivo de Hibiscus sabdariffa podria estar relacionado con
fuertes actividades antioxidantes, inhibicion de a-glucosidasa y a-amilasa, inhibicion
de enzimas convertidoras de angiotensina (ECA) y efecto vaso-relajante directo o
modulacion del canal de calcio. Es probable que los acidos fendlicos (especialmente
acido protocatecuico), acido organico (acido hidroxicitrico y acido de hibisco) y
antocianinas (delfinidin-3-sambubidsido y cianidin-3-sambubidsido) contribuyan a los
efectos referenciados de Hibiscus sabdariffa (143) .

El objetivo principal de este ensayo clinico fue evaluar la eficacia del producto a
estudio, en sujetos sanos, pero con valores de presion arterial de prehipertensiéon y
HTA tipo 1, tras un consumo crénico del extracto de HS y LC. Los resultados obtenidos
mostraron que durante los 84 dias en los que los participantes ingirieron el producto,
se produjeron modificaciones relevantes en varias de las variables analizadas.

En primer lugar, hubo una mejora en la presion arterial diastolica, obtenida
mediante el uso de esfigmomandmetro oscilométrico, tras los primeros 14 dias de
ingesta (p<0,023). Sin embargo, esta mejora no es significativa al comparar la evolucion

entre el grupo experimental y control (p=0,323). En relacion a la presion arterial
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sistolica medida con esfigmomanodmetro oscilométrico, no se observan resultados
significativos en ningtin grupo a estudio, lo que podria estar relacionado con los sesgos
que se producen al determinar la PA mediante un ntimero limitado de tomas,
realizadas durante un periodo concreto de reposo que pueda coincidir en horario, con
el efecto valle del nutracéutico a estudio, de la misma forma que ocurre con el efecto
valle farmacoldgico (que es la relacion aritmética entre la reduccion de la PA alcanzada
al final del intervalo de administracion con respecto a la maxima reduccion por este
farmaco después de su administracion) (144). Este hecho también puede estar
influenciado por la HTA asociada a la bata blanca, también conocida como HTA clinica
aislada o normotension enmascarada.

En relacion a los valores de presion arterial mediante monitorizacion
ambulatoria (MAPA), la ingesta del producto, en el grupo experimental, durante 84
dias (12 semanas) mejord la presion arterial sistolica general de forma significativa a
los 28 (p<0,020) y a los 56 dias (p<0,005), ademas al comparar ambos grupos esta mejora
sigue siendo significativa (p<0,020). En el caso de las variables de presion arterial
diastolica y media general, el grupo experimental disminuy¢ los valores y el grupo
control los aumento, con respecto a la visita basal. No obstante, no se observan
diferencias significativas del producto con respecto al placebo, ni en la evolucion del
grupo experimental ni en la comparacion de ambos grupos.

Con respecto a la presion del pulso general, el cual tiene un gran valor predictor
de riesgo de enfermedad cardiovascular (145), se observé una reduccion de la presion
de pulso en los pacientes que consumieron HS y LC, mostrando diferencias
significativas a los 28 dias (p<0,002) y a los 56 dias (p<0,019), ademas esta reduccion
también es significativa al comparar ambos grupos(p<0,033).

Al analizar los datos de la presion arterial mediante MAPA segun la fase diurna,
la mejora en la HTA coincide con los datos obtenidos en las medidas generales. La
ingesta del producto a estudio mejoré la presion arterial sistdlica, de forma
significativa a los 28 dias (p<0,005) y la presion pulso en la fase diurna, a los 28
(p<0,005) y 84 dias (p<0,012). De igual forma, esta mejora significativa se observa al
comparar ambos grupos en la presion arterial sistdlica de dia (p<0,012) y en la presion

del pulso diurno (p<0,001). Esta reduccién de la PAS y la presién de pulso es
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fisioldgicamente relevante si tenemos en cuenta que los estudios realizados tanto en
adultos como en nifios con HTA primaria concluyen que la PAS y la presion del pulso
(PP) son factores de riesgo de dano hipertensivo de 6rganos diana expresado como
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y aumento del grosor intima-medio carotideo
(146). En la presion arterial diastolica y en la presion arterial media no se encuentran
diferencias significativas al comparar la evolucion del grupo experimental ni al
comparar ambos grupos, por lo tanto, el producto no mejora dicha tensién después de
haberlo ingerido durante 84 dias.

La variacion circadiana de la presion arterial, en general, desciende durante la
fase nocturna, a este hecho se le conoce como “dipping” (inmersion) (147), se produce
una disminucién de la PA durante el tiempo de descanso con respecto a los valores
diurnos del 10%. La ausencia de este fendmeno en los sujetos se comporta como un
predictor significativo de probabilidad de episodios cardiovasculares (148,149) . En
esta linea, los resultados obtenidos mediante MAPA en la fase nocturna, mostraron
una mejora del grupo experimental, con reduccion de los valores en la PASy la presion
de pulso, con respecto al grupo placebo que los aumenta. Sin embargo, esta mejora no
es significativa, (p=0,196) y (p=0,546) respectivamente. Ademds, la PAD y PAM no
muestran ninguna mejora tras 84 dias de ingesta de producto, ni al analizar la

evolucion de los grupos ni al compararlos.

Los resultados antes mencionados coinciden con los publicados en la literatura
(150) (151). En el estudio de Herranz-Lopez et al (99), no hubo diferencias significativas
en la frecuencia cardiaca y pardmetros basales de la presion arterial entre los grupos
que recibieron tratamiento con HS y LC y el grupo de control de voluntarios con
sobrepeso y obesidad. Primero, se observo una disminucién significativa en la
frecuencia cardiaca de los voluntarios de los grupos con sobrepeso y obesidad que
consumian MetabolAid® después de 30 y 60 dias, mientras que la frecuencia cardiaca
se mantuvo sin cambios durante todo el periodo de estudio en el grupo de control.
Después de dos meses, se observaron diferencias estadisticamente significativas para
el cambio en la frecuencia cardiaca cuando se compararon los dos grupos. En cuanto a

la presion arterial, tanto la presion arterial sistolica como la diastdlica en los grupos
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que recibieron HS y LC con sobrepeso y obesidad también mostraron una reduccion
significativa a los 30 y 60 dias respecto al valor basal, y esta reduccion fue mayor para
la presion arterial sistdlica, con valores cercanos a 130 mmHg al inicio del tratamiento
que bajo por debajo de 110 mmHg al final de este. Sin embargo, en el caso del grupo
de control, no hubo una reduccion significativa después de 60 dias. Cuando se
compararon los grupos control y HS y LC, se observaron diferencias significativas solo
en la presion arterial sistdlica al final del estudio. Mientras que la presion arterial bajo
20,65 + 2,88 y 18.42 + 3.95 mm Hg en los grupos HS y LC con sobrepeso y obesidad
respectivamente, el mismo pardmetro disminuyé solo 5,33 2,55y 13,50 + 7,11 mm Hg
en los grupos de control con sobrepeso y obesidad, respectivamente. La reduccion de
la presidon arterial se acompand de una mejora en el perfil lipidico circulante,
mostrando los cambios mas significativos en el grupo con sobrepeso que consumio el
suplemento de HS y LC.

Otros estudios sobre el efecto antihipertensivo plantean que Hibiscus sabdariffa es
comparativamente eficaz a otro tratamiento antihipertensivo farmacéutico y es una
opcion segura y bien aceptada para el manejo de la hipertension esencial leve a
moderada en personas sanas. Recientemente, otro estudio clinico utilizé la
administracion de un té de Hibiscus sabdariffa durante 12 dias en pacientes hipertensos;
la presion arterial sistdlica y diastdlica la disminuyé de 158-140 y 101-90 mm Hg,
respectivamente, sin mostrar efectos secundarios (152). Al igual que en el presente
estudio, se han logrado resultados similares que muestran el efecto de Hibiscus
sabdariffa en la reduccién de la presion arterial. Estos estudios han documentado un
aumento de la PAS y la PAD al 7,9% y 5,6%, respectivamente, 3 dias después de
suspender el tratamiento (150).

Ojeda et al (151)., demostrd por primera vez que el efecto antihipertensivo de los
extractos de Hibiscus sabdariffa en humanos fue debido a la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), proporcionando asi una base cientifica para el uso del extracto de
Hibiscus sabdariffa en la medicina popular para reducir la presion arterial. Se han
sugerido los siguientes posibles mecanismos que se producen en el sistema renina-
angiotensina (RAS) implicados en la regulacion de la concentracién plasmatica de

sodio y presion arterial, probablemente como antagonista de la aldosterona (diurético)
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e inhibidor de la ECA que son complementarios entre si. La fraccion rica en
antocianinas (delfinidin3-O-sambubidsidos y cianidin-3-O-sambubidsidos) inhibe la
actividad enzimatica al competir con el sitio activo en una forma dosis dependiente.
La angiotensina I se convierte en angiotensina II por la ECA. Esta angiotensina Il es un
potente vasoconstrictor y también estimula la secrecién de aldosterona. El otro
mecanismo de accion se atribuye a un efecto vasodilatador a través de una via
independiente y dependiente del endotelio.

Ajay et al (153)., también informd de los mecanismos del efecto hipotensor del
extracto metanodlico de Hibiscus sabdariffa en un aislado de aorta de ratas
espontdneamente hipertensas. Estos autores destacaron que el efecto vasodilatador del
extracto de Hibiscus sabdariffa se debe probablemente a la activacion del éxido nitrico
derivado del endotelio / monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) via relajante y la via
independiente que implica la inhibicion del flujo de iones calcio hacia las células del
musculo liso vascular. Sin embargo, en otro estudio realizado por Sarr et al (154).,
también informé que el extracto de Hibiscus sabdariffa estimula un efecto relajante
dependiente del endotelio por activacion de la lipido quinasa (via Pi3-Quinasa / Akt)
que conduce a la fosforilacion de la 0xido nitrico sintasa endotelial (eNOS). Joven et al
(145)., informdé que los polifenoles de Hibiscus sabdariffa inducian respuestas
endoteliales favorables y consideraban que este mecanismo de accion era mas
importante junto con la actividad antioxidante y antiinflamatoria en comparacién con
la diuresis y la actividad de los inhibidores de la ECA.

Por otro lado, los efectos cardiovasculares de los extractos acuosos de Lippia
citriodora se han investigado in vivo e in vitro. La medicidn de la presion arterial en ratas
normotensas no ha mostrado efectos significativos sobre la frecuencia cardiaca, pero
con respecto a la presion ventricular izquierda en corazones aislados de rata, se
observo un inotropismo cardiaco negativo dependiente de la dosis y una hipotensién
transitoria. El uso de antagonistas de receptores especificos reveld que este efecto
cardiaco no es mediado a través de los receptores muscarinicos, éxido nitrico a1, pero
es el resultado de un efecto directo sobre los musculos lisos (155). En un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, 100 pacientes con alto riesgo cardiovascular (uno o mas

factores de riesgo cardiovascular) fueron tratados con 50 o 100 mg de Lippia citriodora.
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Después de dos semanas de suplementacion, la dosis mas alta de Lippia citriodora
podria reducir significativamente la agregacion plaquetaria inducida por acido
araquidonico o difosfato de adenosina, en comparacion con el placebo. Los autores
sugirieron que la ciclooxigenasa y tromboxano A2, asi como el difosfato de adenosina
(ADP) y el receptor P2Y12 (uno de los principales receptores en la agregacion
plaquetaria dependiente de ADP) podria estar involucrado en el efecto agregante
plaquetario de Lippia citriodora (156).

Investigaciones anteriores han evidenciado e identificado varios extractos de
hierbas con capacidad para aliviar el estrés metabdlico y modular diferentes dianas
moleculares y celulares en cultivo celular y modelos animales (157). La mayoria de los
efectos de Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora se correlacionan con la activacién del
sensor de energia de proteina quinasa activada por AMP (AMPK) (152). En modelos
de adipocitos hipertroficos resistentes a la insulina, se ha observado que los polifenoles
de Hibiscus sabdariffa disminuyen el estrés metabdlico en los eventos de glucotoxicidad
y / o lipotoxicidad a través de la modulacion de vias asociadas con el manejo de la
energia y la inflamacion. Ademas, los polifenoles de Hibiscus sabdariffa exhiben la
capacidad de inhibir la acumulacién de triglicéridos, el estrés oxidativo y la secrecion
de adipocinas inflamatorias que regulan la infiltracion de macrofagos no residentes en
el tejido adiposo. Ademas, la eficacia del extracto polifendlico de Hibiscus sabdariffa
también se ha demostrado en modelos animales al prevenir la esteatosis hepatica en
ratones hiperlipidémicos mediante la regulacion de la expresion de genes implicados
en la homeostasis de glucosa y lipidos, y reducir la presién arterial y mejorar la funcion
endotelial. Estudios de biodisponibilidad realizados en adipocitos de modelos de rata
sugieren que la quercetina-3-O-B-D-glucurénido y su aglicona pueden ser
responsables de los efectos observados (158).

Por otro lado, en los estudios sobre Lippia citriodora, los polifenoles mostraron
efectos favorables en la disminucién de la lipogénesis, mayor oxidacién de acidos
grasos y activacion de la via AMPK, probablemente a través de activacion del receptor
PPAR-gamma y adiponectina (159). Similar al extracto de polifenoles de Hibiscus
sabdariffa, la administracion continua de extracto polifendlico de Lippia citriodora

previno la enfermedad del higado graso y mejoré el metabolismo de los lipidos en
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modelo animal hiperlipidémicos. Curiosamente, los resultados sobre el metabolismo
de lipidos y glucosa obtenidos en la hiperlipidemia de los ratones revelaron la
posibilidad de que Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora alcancen objetivos similares y
complementarios (160). Un informe reciente ha demostrado la capacidad de esta
combinacion para disminuir la obesidad y sus complicaciones, mejorar el metabolismo
de los ratones con enfermedad de higado graso a través del aumento de genes
inductores de termoggénesis en el tejido blanco: el tejido adiposo, y se correlaciona con
una mayor fosforilacion de AMPK y oxidacién de acidos grasos en el higado (159).

Ademas, se ha demostrado que los polifenoles de Hibiscus sabdariffa son
particularmente efectivos para disminuir la inflamacion vinculado al estrés metabdlico
por la inhibicién de las secreciones de leptina y MCP (161). En animales alimentados
con una dieta alta en grasas, los polifenoles de Hibiscus sabdariffa atenuaron el aumento
de los niveles de glucosa en sangre y el aparente aumento de la resistencia a la insulina,
asi como el aumento de los cocientes respiratorios, que estan estrechamente
relacionados con la tasa metabolica basal. Una disminucion en la expresion de genes
lipogénicos, como acido graso sintasa y la proteina de union al elemento regulador de
esterol (Srebp-1c), concomitantemente a la activacion de la AMPK hepatica también se
informo en este modelo animal (152). Se sabe que la activacion de AMPK induce la
expresion del receptor peroxisoma y este es activado por el proliferador coactivador
la (PGC-1a) y mejora directamente su actividad a través de la fosforilacion, lo que
aumenta la biogénesis y la funcion mitocondrial (162). Estos resultados sefialan que el
mecanismo putativo de los polifenoles de Hibiscus sabdariffa puede estar mediado por
la modulacion de la utilizacién de grasas, y muy probablemente por la inhibicion de la
lipogénesis y la activacion de la lipdlisis, probablemente mediante la mejora de la
biogénesis mitocondrial. Todos estos eventos se asemejan a una situacion metabdlica
que refleja una alta demanda de energia celular y un mejor gasto energético y
probablemente una tasa metabolica basal mas alta (159).

En la actualidad se han llevado 5 ensayos clinicos que evaluan el efecto de
Metabolaid®. Uno de estos ensayos (NCT03568877) tiene el objetivo de establecer una
formulaciéon que contenga extracto de Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora, con

capacidad para activar la AMPK y reducir la acumulacion de triglicéridos en el modelo
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de adipocitos hipertrofiados. En este ensayo también se evaluara la eficacia de esta
combinacién en sujetos con sobrepeso leve a moderado en riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico. Los resultados de este ensayo atin no han sido publicados.

Los marcadores bioquimicos de dislipidemia, resistencia / sensibilidad a la
insulina, inflamacion y estrés oxidativo se encuentran entre los marcadores de riesgo
cardiovascular modificables que se ha demostrado que responden a la intervencion
dietética, pero la evidencia de los ensayos de intervencion humana sobre los
compuestos polifenolicos como la Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora parecen ser
limitados ya que la mayoria de estos estudios requirieren de mayor investigacion y de
un disefio con seguimiento prolongado que en muchas ocasiones se pierde (163). Las
actividades biologicas de los compuestos fendlicos en la promocion de la salud y la
prevencion de enfermedades dependen de la ingesta, absorcion, transporte a los
organos diana y metabolismo (99). A pesar de las afirmaciones de que los beneficios
del consumo del extracto de Hibiscus sabdariffa para salud cardiovascular estdn
relacionados con su contenido de polifenoles, solo tres estudios han investigado la
farmacocinética de este compuesto en humanos hasta la fecha (135,164,165). Ademas,
no ha habido estudios humanos que investigan el impacto agudo del consumo del

extracto de Hibiscus sabdariffa sobre la funcidn vascular, rigidez arterial y 6xido nitrico.

6.2 Efectos sobre la calidad de vida

Con respecto al estudio de la calidad de vida, solo el estudio de Boix-Castejon et
al (141) ha tomado en consideracién la evaluacion de esta variable. Esto dificulta la
posibilidad de realizar comparaciones relacionadas con dicha variable. Los resultados
de nuestra serie indican que la evolucién de ambos grupos no presenta diferencias
significativas entre ellos (p=0,652). Al tener en cuenta de forma conjunta la evolucion
de ambos grupos tampoco se encontraron diferencias significativas en la calidad de
vida gastrointestinal (p=0,598). Por lo que no se puede afirmar que el producto
experimental mejore el valor de esta variable con respecto al producto placebo.

En el estudio de Boix-Castejon et al (141)., después de evaluar los cuestionarios
SF-36 al final de la intervencion, el grupo que recibio el tratamiento experimental

confirmé una marcada mejoria en la percepcion subjetiva de la calidad de vida en
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comparacion con el grupo placebo. Especificamente, las puntuaciones
significativamente mas altas fueron observados para varias preguntas, como "Salud
general" en el grupo experimental (puntuacion de 40,02 a 47,5) en comparacion con el
grupo placebo (puntuacion de 37,86 a 37,97). En el mismo contexto, se observaron
cambios significativos similares para los parametros de "salud mental", pasando de
41,34 a 47,83 en el final de la intervencion en el grupo experimental en comparacion
con el grupo placebo (puntuacion de 47,06 a 44,45). Finalmente, los participantes del
grupo que consumieron el suplemento polifendlico mejoraron significativamente en
los parametros psicoldgicos (que van desde 46,14 a 50,27 al final de la intervencion) y
parametros de dolor (puntuacion de 40,81 a 47,6 al final de la intervencion) en
comparacion con el grupo de placebo (164). En nuestra serie se utilizo6 el WHOQOL-
BREF, y el grupo control comienza con valores de 95,3 + 1,6 puntos y el grupo
experimental con 91,6 + 1,7 puntos. Teniendo en cuenta la evolucién de ambos grupos,
al finalizar el estudio el grupo placebo lo hace con valores de 94,6 + 1,9 puntos. Con
respecto al grupo experimental mantiene unos valores lineales durante todo el
proceso, terminando el estudio con 91,9 + 2,0 puntos. Sin embargo, tal y como se

menciono anteriormente estas diferencias no son significativas.

6.3 Efectos sobre la actividad fisica

En nuestra serie solo se monitorizo la actividad fisica para controlar que el
descenso de la presion arterial no fuese modificado por cambios en los habitos sujeto.
Sin embargo, la evolucion de ambos grupos no presenta diferencias significativas entre
ellos en los resultados relacionados con la monitorizacién de la actividad fisica
(p=0,448). Teniendo en cuenta el indice metabdlico, el grupo control comienza con
valores de 1,7 + 0,3 MET y el grupo experimental con 1,7 + 0,4 MET, no se puede afirmar
que el producto experimental mejore el valor de esta variable con respecto al producto
placebo. Se ha planteado la hipotesis de que los polifenoles de Hibiscus sabdariffa y
Lippia citriodora pueden imitar los efectos del ejercicio de resistencia sobre la frecuencia
cardiaca y la presion arterial (141). La frecuencia cardiaca elevada en reposo es uno de
los principales predictores de mortalidad cardiovascular y se asocia con problemas

cardiacos y muerte stibita (166). Los agentes naturales capaces de reducir la frecuencia
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cardiaca podrian convertirse en una terapia importante en la prevencion de muerte
cardiaca.

Se ha observado una reduccion de la frecuencia cardiaca después de la
suplementacion con otros polifenoles, como es el caso de los acidos grasos omega-3, y
uno de los mecanismos propuestos es el efecto directo sobre la excitabilidad eléctrica
de la membrana celular cardiaca (167). Sin embargo, el mecanismo a través del cual
Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora reducen la frecuencia cardiaca atin se desconoce y
merece mas investigacion (99).

En otros estudios de intervenciéon con HS Y LC en el contexto de una dieta
isocaldrica, se ha observado que el grupo que consumia el suplemento dietético que
contiene ambos extractos polifenolicos (Lippia citriodora y Hibiscus sabdariffa) redujo
significativamente el peso corporal, con una reduccion similar en el componente de
grasa corporal en comparacion con el placebo. Esta reduccion de peso fue acompafada
por la normalizacion de la PA y la frecuencia cardiaca, que pueden asignarse a la
capacidad referenciada de los extractos polifenolicos de Hibiscus sabdariffa para reducir
la presion arterial y los marcadores plasmaticos inflamatorios en humanos (168). Estos
datos sugieren que ambos extractos polifendlicos (Lippia citriodora 'y Hibiscus sabdariffa)
parecen regular otros aspectos metabodlicos mas alejados que los activados por la
restriccion calorica y corregir ciertos parametros alterados, como por ejemplo la PA 'y
los lipidos sanguineos (141).

Un ensayo controlado aleatorio realizado en sujetos con sobrepeso ha
demostrado que la combinacion de Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora puede modular
los péptidos relacionados con el apetito, asi como también reducir la presion arterial
en comparacion con el placebo, lo que ayuda probablemente a un mejor manejo del

peso corporal en el contexto de una dieta isocaldrica equilibrada (141).

6.4 Efectos sobre la aceptabilidad del producto

En el ensayo clinico realizado, se observa que la evolucién de ambos grupos
presenta diferencias significativas (p=0,043) entre ellos. Por lo que la aceptabilidad del

producto experimental fue mejor que el producto placebo. Es hecho, conduce a pensar
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que mejora la adherencia de los pacientes a este tipo de tratamiento, y de esta manera
contribuye a la disminucion del riesgo cardiovascular.

Curiosamente Boix-Castejon et al (141)., estudi6 el efecto de HS Y LC, y demostrd
que dicha combinacion redujo la grasa corporal, la presion arterial y la frecuencia
cardiaca, y condujeron a una percepcion mas positiva con respecto al estado de salud
general de los sujetos con sobrepeso en comparacion con el grupo placebo. Ademas,
regula la saciedad y las hormonas relacionadas con el hambre: aumentando los niveles
de hormonas anorexigénicas y disminuyendo los niveles de hormona orexigénica
(169).

6.5 Seguridad del producto

En referencia a los efectos adversos, en este estudio no se informaron efectos
secundarios de la suplementacion dietética de HS Y LC, lo que concuerda con la
mayoria de los estudios que afirman que tomados en conjunto, las preparaciones HS
Y LC no muestran efectos secundarios en animales y humanos (160,170).

En otro ensayo clinico, una decoccion del cdliz de esta planta se administrd a
pacientes hipercolesterolémicos durante 1 afo; no hubo efectos secundarios
notificados, lo que confirma la seguridad de estos extractos de plantas, incluso cuando
se utilizan durante un largo periodo de tiempo (150).

En el estudio de Herranz-Lopez et al (99)., el tratamiento de sujetos obesos y con
sobrepeso con Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora fue bien tolerado. La incidencia de
un caso de diarrea informado en el grupo tratado fue causada por una infeccion viral.
Ningun sujeto tuvo efectos secundarios adversos durante el periodo de intervencion.
En consecuencia, los valores de referencia hematologicos de seguridad fueron
normales durante todo el estudio de intervencion. Resultados que concuerdan con el
presente ensayo clinico, donde no se han evidenciado acontecimientos adversos
relacionados con la ingesta del producto en ninguno de los sujetos del estudio.
Tampoco se ha evidenciado modificaciones en el hemograma, ni en la funcion hepatica
ni renal de los sujetos evaluados. Por tanto, se podria decir que la ingesta del producto

es segura.
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Acorde a lo expuesto, HS y LC, podria mejorar la HTA y las patologias
relacionadas como el sindrome metabdlico y sus componentes, siendo un tratamiento
considerado seguro, evitando asi las restricciones caldricas que usualmente
acompanan a las recomendaciones dietéticas y las limitaciones de baja
biodisponibilidad (165). Sin embargo, se requieren mas ensayos clinicos aleatorios
doble ciego controlados con placebo junto con dosis estandarizadas de ingredientes
activos durante un periodo mas largo para determinar la eficacia y seguridad del

extracto de HS y LC como agente antihipertensivo y sus posibles efectos toxicoldgicos.
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VII CONCLUSIONES

El consumo diario del Nutracéutico, Hibiscus Sabdariffa y Lippia Citrodora durante

84 dias demuestra:

eUna mejoria en la presion arterial diastolica cuando se realiza la
medicion con esfigmomanometro oscilométrico.

e Con respecto a los datos generales obtenidos con la medicion de la
tension arterial con el MAPA, se obtienen mejorias en la presion arterial
sistdlica y la presion pulso tras el consumo del producto. Con respecto a la
presion arterial diastdlica y la presion arterial media no se obtienen mejorias.

¢ Con respecto a los datos de las horas diurnas obtenidos con la medicion
de la tension arterial con el MAPA, se obtienen mejorias en la presion arterial
sistolica y la presion pulso tras el consumo del producto. Con respecto a la
presion arterial diastolica y la presion arterial media no se obtienen mejorias.

eEn la fase nocturna no se vieron mejoras tras el consumo en
investigacion.

*No se encontrd ningtin cambio en los parametros del Dipper.

eCon respecto a la carga tensional, no se observd ningun tipo de
diferencia entre ambos grupos.

eNo se encontrd ningtin cambio en los pardmetros analizados en la
evolucion de los resultados de los cuestionarios de calidad de vida.

eEl grupo experimental tiene una mayor aceptabilidad del producto,
produciéndole un mayor agrado, con respecto al grupo control.

eEl consumo diario del nutracéutico durante 84 dias no muestra

acontecimientos adversos relacionados con la ingesta del producto en ninguno
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de los sujetos del estudio ni en la funcidon hepatica ni renal de los sujetos

evaluados en el control de la tolerabilidad y seguridad.
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VIII LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

8.1 Limitaciones del estudio

A pesar de ser un trabajo muy elaborado, en todo trabajo de investigacion surgen
diversas limitaciones en el desarrollo del mismo. Una de las limitaciones fue el
reclutamiento de la muestra. Como en todo proyecto de investigacion se redacta un
protocolo con una serie de criterios de seleccion que se han de cumplir de manera
estricta. Uno de los criterios que nos establecimos al principio del ensayo fue unos
determinados niveles de presion arterial (presion arterial sistdlica superior a 120
mmHg o presion arterial diastolica superior a 80 mm de Hg). Durante el reclutamiento
descubrimos un gran namero de sujetos con unos niveles altos de presion arterial y
aunque fue favorable para estos el hallazgo de la patologia nos supuso una limitacion
importante ya que es un limite muy cercano a la enfermedad y paralelamente a ello al
tratamiento. Otra de las limitaciones fue el tiempo que los sujetos debia de invertir en
el proyecto y es que realizaban 5 visitas al laboratorio de investigacion, ademas la
mayoria de la poblacion a estudio se encontraba en etapa laboral por lo que algtin
sujeto reclutado y que cumplia con los criterios de seleccién no podia participar por la
incompatibilidad laboral en cuanto al tiempo que requeria nuestro estudio. Otra de las
limitaciones importantes que surgid fue que en cada visita los sujetos tenian que portar
un Holter durante 24 horas y alguin sujeto abandon¢ el estudio por la incapacidad de
dormir con este o por no poder compatibilizarlo con su dia a dia puesto que debia
seguir unas pautas que nosotros estableciamos y por ultimo control de la ingesta del

producto ya que los participantes consumian el producto en sus hogares.
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8.2 Futuras lineas de investigacion

En cuanto a las futuras lineas de investigacion, tras la realizacion de la presente
tesis y la realizacion de una revision bibliografica concibo importante incluir el estudio
de la funcidn endotelial ya que el endotelio representa el primer punto de referencia
cuando hablamos de enfermedades cardiovasculares. Hoy en dia sabemos la
disfuncion endotelial es un posible mecanismo que produce hipertension arterial por
lo que seria de gran importancia comprobar si el producto a estudio seria capaz de

producir una mejora sobre esta funcién.
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®

o AM. COMITE DE ETICA DE LA UCAM
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ANEXO 2. TARJETA DE REFERENCIA DE INGESTA DE LOS PRODUCTOS
INTERVINIENTES EN EL ESTUDIO.

Con el objetivo de que todos los participantes en el estudio ingieran
correctamente, y del mismo modo el producto en investigacion, se les entregd el
presente documento:

Debe seguir cada uno de los pasos que a continuacion se les explica. En caso de no

entender correctamente alguno de ellos no dude en preguntar al investigador.
1. Debe ingerirse junto con el desayuno, al menos una hora antes de este.

2. En caso de que se le haya olvidado de una toma, debe tomarla en cuanto lo
recuerde, pero en ninguin caso debe tomar una dosis doble para compensar la
dosis olvidada.

3. Si usted ha olvidado tomar una o mas cdpsulas debe comunicarlo al
investigador en la siguiente visita.

4. El producto debe conservarse en un lugar seco y a temperatura ambiente.
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y O, e ———————————— ittt et ittt et teeaaaaaaaees , con
DN .

DECLARO:
Haber sido informado/a del estudio y procedimientos de la investigacion del Proyecto
titulado: “Ensayo clinico controlado y aleatorizado de eficacia de un ingrediente
natural sobre la tension arterial de sujetos normotensos o con hipertension arterial
grado I sin tratamiento farmacologico.”
Los investigadores que van a acceder a mis datos personales y a los resultados de las
pruebas son:

Francisco Javier Lopez Roman. Antonio Luque Rubia.

(Investigador principal).

Fulgencio Soto Méndez M? Salud Abellan Ruiz.

Maria Querol Calderon. Antonio Martinez Garrido.
Maravillas Sanchez Macarro

Asimismo, he podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que me presto de
forma voluntaria al mismo y que en cualquier momento puedo abandonarlo sin que

me suponga perjuicio de ningun tipo.

CONSIENTO:

1.-)  Someterme a las siguientes pruebas exploratorias (en su caso):
- Colocacion de Acelerometro

- Colocacion de Holter

- Realizacion de test

2.-) El uso de los datos obtenidos segtn lo indicado en el parrafo siguiente:
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En cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Cardacter Personal, le comunicamos que la informacion que ha facilitado y la
obtenida como consecuencia de las exploraciones a las que se va a someter pasara a
formar parte del fichero automatizado INVESALUD, cuyo titular es la FUNDACION
UNIVERSITARIA SAN ANTONIO, con la finalidad de INVESTIGACION Y
DOCENCIA EN LAS AREAS DE CONOCIMIENTO CIENCIAS EXPERIMENTALES
Y CIENCIAS DE LA SALUD. Tiene derecho a acceder a esta informacion y cancelarla
o rectificarla, dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los Jeronimos de
Guadalupe 30107 (Murcia). Esta entidad le garantiza la adopcion de las medidas
oportunas para asegurar el tratamiento confidencial de dichos datos.

En Guadalupe (Murcia) a .......... de o de 2018

El investigador El participante
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ANEXO 4. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA GASTRO INTESTINAL
GIQLI
POR FAVOR, PARA LA CUMPLIMENTACION DE ESTE
CUESTIONARIO SIGA LAS INSTRUCCIONES QUE LE HAYA DADO EL
INVESTIGADOR, ANTE CUALQUIER DUDA ACUDA A EL. ESTAMOS
A SU DISPOSICION.

1. Durante las 2 aultimas semanas ;ha sentido dolor de estomago o de tripa?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

2. Durante las 2 tltimas semanas ;Ha sentido sensacion de plenitud
abdominal (o de tripa llena)?
1. Todo el tiempo 2.Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

3. Durante las 2 altimas semanas ;ha sentido hinchazon (sensacion de tener
muchos gases en el estomago)?
1. Todo el tiempo 2.Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

4. Durante las 2 altimas semanas ;ha sentido escape de ventosidades?

1. Todo el tiempo 2.Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.



206 MARIA DE QUEROL CALDERON

Nunca.

5. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido fuertes eructos?
1. Todo el tiempo 2.Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

6. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido ruidos llamativos en el
estomago o la tripa?
1. Todo el tiempo 2.Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

7. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido la necesidad de hacer de
vientre con mucha frecuencia?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

8. Durante las 2 altimas semanas ;ha gozado o ha sentido placer comiendo?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

9. Durante las 2 altimas semanas ;con qué frecuencia ha renunciado usted a
comidas que le gustan como consecuencia de su estado de salud actual?

1. Muchisimo 2. Mucho 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.
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10. Durante las 2 ultimas semanas ;como ha sobrellevado las tensiones
diarias?

1. Muy mal 2. Mal 3. Regular 4. Bien 5. Muy bien.

11. Durante las 2 altimas semanas ;se ha sentido triste o deprimido?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

12. Durante las 2 altimas semanas ;se ha sentido nervioso o con miedo?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

13. Durante las 2 altimas semanas ;se ha sentido satisfecho con su vida en
general?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

14. Durante las 2 altimas semanas ;se ha sentido frustrado?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

15. Durante las 2 altimas semanas ;se ha sentido cansado o fatigado?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.



208 MARIA DE QUEROL CALDERON

16. Durante las 2 altimas semanas ;se ha sentido indispuesto?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

17. Durante la altima semana ;se ha despertado por la noche?

1. Cada noche 2.5 6 6 noches 3. 3 4 4 noches 4. 1 6 2 noches 5. Nunca.

18. ;En qué medida le ha provocado su estado de salud actual cambios
molestos en su apariencia o aspecto fisico?

1. Mucho 2. Bastante 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

19. Como consecuencia de su estado de salud actual, ;en qué medida ha
empeorado su vitalidad?

1. Mucho 2. Bastante 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

20. Como consecuencia de su estado de salud actual, ;en qué medida ha
perdido su aguante o resistencia fisica?

1. Mucho 2. Bastante 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

21. Como consecuencia de su estado de salud actual, ;en qué medida ha
sentido disminuida su forma fisica?

1. Mucho 2. Bastante 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.
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22. Durante las 2 altimas semanas, ;se ha sentido contrariado o molesto por
el tratamiento médico de su estado de salud actual?

1. Muchisimo 2. Mucho 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

23. Durante las 2 ultimas semanas, ;ha podido llevar a cabo sus actividades
cotidianas (por ejemplo, estudios, trabajo, labores domésticas)?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

24. Durante las 2 altimas semanas, ;se ha sentido capaz de participar en
actividades de recreo y tiempo libre?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

25. ;En qué medida se han alterado las relaciones con sus personas cercanas
(familia o amigos) como consecuencia de su estado de salud actual?

1. Muchisimo 2. Mucho 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

26. ;En qué medida ha resultado perjudicada su vida sexual como
consecuencia de su estado de salud actual?

1. Muchisimo 2. Mucho 3. Algo 4. un poco 5. Nada.

27. Durante las ‘2 tltimas semanas, ;ha sentido que la comida o los liquidos

le subian a la boca (regurgitacion)?
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1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

28. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido incomodidad por comer lento
o despacio?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

29. Durante las 2 altimas semanas ;ha tenido problemas para tragar la
comida?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

30. Durante las 2 ultimas semanas, ;ha sentido la necesidad de tener que
hacer de vientre con urgencia, de repente?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.
31. Durante las 2 altimas semanas, ;ha tenido diarrea?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

32. Durante las 2 ultimas semanas, ;ha tenido estrefiimiento?
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1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

33. Durante las 2 altimas semanas, ;ha tenido nauseas?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

34. Durante las 2 ultimas semanas, ;ha tenido sangre en las heces?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

35. Durante las 2 altimas semanas, ;ha tenido acidez de estdmago?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.

36. Durante las 2 altimas semanas, ;ha tenido problemas para contener las
heces?
1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.

Nunca.
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ANEXO 5. CUESTIONARIO WOQL-BREF DE CALIDAD DE VIDA

Este cuestionario sirve para conocer su opinidn acerca de su calidad de vida, su salud y otras areas de su
vida. Por favor, conteste a todas las preguntas. Si no esta seguro qué respuesta dar a una pregunta, escoja la que
le parezca mas apropiada. A veces, ésta puede ser su primera respuesta.

Tenga presente su modo de vivir, expectativas, placeres y preocupaciones. Le pedimos que piense en su
vida durante las altimas dos semanas.

Por favor lea cada pregunta, valores sus sentimientos y haga un circulo en el niumero de la escala de cada

pregunta que sea su mejor respuesta.

Muy mal Poco Lo Bastante Muy bien
normal Bien
1 ;Como puntuaria su calidad 1 2 3 4 5
de vida?
Muy Poco Lo Bastante Muy
insatisfecho normal satisfecho satisfecho
2 ;Cuan satisfecho esta con su 1 2 3 4 5

salud?



214 MARIA DE QUEROL CALDERON

Las siguientes preguntas hacen referencia al grado en que ha experimentado ciertos hechos en las dos
ultimas semanas.
Nada Un poco Lonormal Bastante Extremadamente

3 ¢Hasta qué punto 1 2 3 4 5
piensa que el dolor
(fisico) le impide
hacer lo  que
necesita?

4 ;Cuanto necesita de 1 2 3 4 5
cualquier
tratamiento médico
para funcionar en
su vida diaria?

5 ;Cuanto disfruta de 1 2 3 4 5
la vida?

6 ¢Hasta qué punto 1 2 3 4 5
siente que su vida
tiene sentido?

7 ¢Cudl es su 1 2 3 4 5
capacidad de
concentracion?

8 ¢Cuéanta seguridad 1 2 3 4 5
siente en su vida
diaria?

9 Cuan saludable es 1 2 3 4 5
el ambiente fisico a
su alrededor?



CAPITULO X ANEXOS 215

Las siguientes preguntas hacen referencia a “cuan totalmente” usted experimenta o fue capaz de hacer
ciertas cosas en las ultimas dos semanas.
Nada Un poco Moderado Bastante Totalmente
10 ;Tiene energia 1 2 3 4 5
suficiente para su
vida diaria?
11 Es capaz de 1 2 3 4 5
aceptar su
apariencia fisica?
12 ;Tiene suficiente 1 2 3 4 5
dinero para cubrir
sus necesidades?
13 ;Qué disponible 1 2 3 4 5
tiene la
informaciéon  que
necesita en su vida
diaria?
14 ;Hasta qué punto 1 2 3 4 5
tiene oportunidad
para realizar
actividades de
ocio?
15 Es capaz de 1 2 3 4 5
desplazarse de un
lugar a otro?
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Las siguientes preguntas hacen referencia a “cuan satisfecho o bien” se ha sentido en varios aspectos de su
vida en las ultimas dos semanas

Nada Poco Lo Bastante Muy
normal satisfecho satisfecho

16 ;Cuan satisfecho esta con su 1 2 3 4 5
sueno?

17 ;Cuan satisfecho estd con su 1 2 3 4 5
habilidad para realizar sus
actividades de la vida diaria?

18 ;Cuan satisfecho esta con su 1 2 3 4 5
capacidad de trabajo?

19 ;Cuan satisfecho esta de si mismo? 1 2 3 4 5

20 ;Cudn satisfecho estd con sus 1 2 3 4 5
relaciones personales?

21 ;Cuan satisfecho esta con su vida 1 2 3 4 5
sexual?

22 ;Cudn satisfecho esta con el apoyo 1 2 3 4 5
que obtiene de sus amigos?

23 ;Cudn satisfecho esta de las 1 2 3 4 5
condiciones del lugar donde vive?

24 ;Cuan satisfecho esta con el acceso 1 2 3 4 5
que tiene a los servicios sanitarios?

25 ;Cuan satisfecho esta con su 1 2 3 4 5

transporte?
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La siguiente pregunta hace referencia a la frecuencia con que Ud. ha sentido o experimentado ciertos
sentimientos en las ultimas dos semanas

26 ;Con que frecuencia tiene 1 2 3 4 5
sentimientos negativos, tales como
tristeza, desesperanza, ansiedad,
depresion?
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ANEXO 6. ESCALA HEDONICA / ACEPTABILIDAD Y SATISFACCION
DEL PRODUCTO
POR FAVOR, PARA SU CUMPLIMENTACION SIGA LAS INSTRUCCIONES QUE
LE HAYA DADO EL INVESTIGADOR, ANTE CUALQUIER DUDA ACUDA A EL.
ESTAMOS A SU DISPOSICION.

PUNTUACION NIVEL DE AGRADO
5 ME GUSTA MUCHO
4 ME GUSTA MODERADAMENTE
3 NO ME GUSTA NI ME
DISGUSTA
2 ME DISGUSTA
MODERADAMENTE
1 ME DISGUSTA MUCHO
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ANEXO 7: DOCUMENTO DE INFORMACION PARA SUJETOS SOMETIDOS A
ESTUDIO

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se
le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de ética de estudios
de la Universidad Catodlica de Murcia (UCAM).

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y decidir si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacién. Ademds, puede consultar con las personas que usted
considere oportuno.

1. EN QUE CONSISTE Y PARA QUE SIRVE:

La hipertension es uno de los principales factores de riesgo predominantes a
nivel mundial, afectando a un total de 900 millones de pacientes, aproximadamente.
Cuando esta enfermedad no se trata puede producir engrosamiento de los vasos
sanguineos que propician enfermedades cardiovasculares o insuficiencia renal entre
otras. Diversas investigaciones han evidenciado el efecto hipotensor de los extractos
de Hibiscus sabdariffa, los cuales inhiben la enzima convertidora de la angiotensina II
(ACE II) en un 30%. Igualmente se ha evidenciado un aumento en la eliminacién de
sodio urinario, demostrando asi el efecto del extracto de la Hibiscus sabdariffa como
diurético e inhibidor de la ACE. Por otro lado, la Lippia citriodora es una especie
herbacea que contiene varios flavonoides y acidos fenolicos, por lo que ejerce una
importante actividad antioxidante. Ademads, diversos estudios refieren que los
polifenoles disminuyen la acumulacion de triglicéridos, la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y restaura el potencial de la membrana mitocondrial en los
adipocitos.

2. COMO SE REALIZA:

Usted sera sometido a una serie de pruebas para comprobar el efecto de un

nutracéutico en la tensidn arterial. Dichas pruebas se realizaran tras pasar un

reconocimiento médico que exprese que no existe contraindicacién alguna para la
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realizacion de todas las pruebas del estudio. Ademas, debera de cumplir todos los
criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

En este estudio participaran un total de 80 pacientes con las mismas
caracteristicas que usted. Si usted decide tomar parte en este estudio de investigacion,
se le asignard aleatoriamente a uno de los dos tratamientos del estudio, o el
nutracéutico a estudio, o el placebo (sustancia inerte sin ningun tipo de actividad).
Tendra la misma posibilidad de ser asignado a cualquiera de los dos grupos. El estudio
es enmascarado doble ciego para el consumo del producto, esto quiere decir, que ni
usted ni el investigador conocera el tipo del producto que le habran asignado
(producto en estudio o placebo). Todos los dias deberd realizar una toma por la
mafiana (30 minutos antes del desayuno), acompafiada con agua a ser posible. El
tratamiento estard compuesto por una fase de ingesta del producto (84 dias de
consumo del producto a estudio o placebo). En la visita inicial se le entregara el
producto de tratamiento/placebo, Asi mismo, debera devolver el producto no utilizado
para proceder al recuento del mismo. En las diferentes visitas (5 visitas en total) del
estudio, se le realizardn una extraccion sanguinea para pruebas de laboratorio, se le
colocard un medidor de tension arterial ambulatorio, un acelerémetro y se le realizara
un densitometria.
3. QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Aumentard la actividad enzimatica antioxidante.
4. EN QUE LE BENEFICIARA:
Los beneficios esperados de este tratamiento es disminuir la tension arterial, y con ello
reducir el riesgo cardiovascular, relacionado con el engrosamiento de los vasos
sanguineos que propician, aparte de enfermedades cardiovasculares, insuficiencia
renal entre otras. Sin embargo, es posible que no obtenga ningtn beneficio para su
salud por participar en este estudio, aunque en ningtin caso encontrara un perjuicio
por su participacion.
5. QUE RIESGOS TIENE:
5.1 LOS MAS FRECUENTES:
No se han descrito los efectos secundarios asociados a las pruebas a realizar.
5.2 LOS MAS GRAVES:
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No se han descrito los efectos secundarios asociados con la toma del producto
en investigacion
6. SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Ninguna

7. OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional)

Se mantendra la confidencialidad de todos los datos recogidos concernientes al
estudio. Se cumplira lo establecido en la legislacion vigente sobre la proteccion de
datos de cardcter personal (Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de
Datos de Caracter Personal). De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada,
usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicion y cancelacion de
datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico del estudio.

La informacion recogida sobre usted se mantendra por y bajo la supervision
del Promotor durante el tiempo que sea necesario. Todos sus datos se identificaran
mediante un cddigo y no aparecerdn su nombre y datos personales en ninguno de los
documentos relacionados con el estudio. En los resultados del estudio y en las
publicaciones derivadas del mismo, no apareceran nunca sus datos personales.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de Investigacion
Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen, para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de
los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,

modificacidn, oposicion y cancelacion de datos.
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El estudio esta organizado por cientificos de la Catedra de fisiologia del
ejercicio de la Universidad Catolica de Murcia. El investigador principal es el Dr.
Francisco Javier Lépez Roman (tel. 968278757).

Le invitamos a realizar todas las preguntas que considere oportunas al
investigador responsable de informar a los sujetos (M? Salud Abellan Ruiz tel. 968 27
81 57). El est4 disponible para ofrecerle todas las explicaciones que necesite acerca del
presente estudio.

Para confirmar su voluntad de participar en el estudio es necesario que firme
el formulario de consentimiento que le ofrecera junto con el documento de informacion

para sujetos sometidos a estudio.

8. OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO
El consentimiento informado se solicita para su participacion en este estudio y

realizacion de las pruebas detalladas a realizar.



"Que mi recuerdo no envenene tus futuras alegrias, pero
no permitas que tus alegrias destruyan mi recuerdo”
eorge Sand



