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RESUMEN

Objetivos: Evaluar mediante una revision sistematica con metaanalisis el efecto de la
suplementacion con berberina sobre el perfil lipidico en adultos con alteraciones

metabodlicas.

Metodologia: La busqueda bibliografia se realiz6 en las bases de datos PubMed,
Cochrane y ScienceDirect, sin limitacion de idioma o afio de publicacién. Se incluyeron
seis ensayos clinicos aleatorizados con grupo control que permitieran evaluar el efecto
de la berberina aislada. El metaanalisis se llevé a cabo empleando el modelo de efectos
aleatorios. La heterogeneidad se evalué mediante las estadisticas de Q de Cochran y I2.
Para reportar posible sesgo de publicacién se usaron las pruebas de Egger y Begg y

graficas de funnel plot.

Resultados: Los resultados mostraron una reduccion significativa en los niveles de
colesterol total post intervencion con berberina, con una diferencia media estandarizada
(DME) de -0,75 (IC 95%: -1,10 a 0,41; p<0,001). Tras excluir Zhang et al., 2009 y Derosa
et al., 2013, identificados como outliers, los resultados demostraron significancia
estadistica; DME de -0.54 (IC 95%: -0,89 a -0.20; p= 0,0018). Para HDL-c y triglicéridos
no se encontraron hallazgos significativos. La heterogeneidad global del estudio fue
moderadamente alta en los analisis principales y se redujo parcialmente tras las
exclusiones, lo que implica variabilidad importante entre los ensayos. No se reportd sesgo
de publicacién para ningun estudio.

Conclusiones: La suplementacion con berberina se asocio a una reduccion significativa
del colesterol total, con un tamafio de efecto moderado-alto evidenciando su efecto
hipocolesterolémico eficaz en el tratamiento alteraciones en el perfil lipidico
principalmente, colesterol total y LDL. No se reportaron efectos de relevancia clinica
sobre el colesterol HDL ni triglicéridos. La alta heterogeneidad y limitado numero de
estudios incluidos en esta revision comprometen la generalizaciéon de los hallazgos

mismos que deben interpretarse con cautela.



1. Introduccién
Alteraciones metabdlicas como la obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2, sindrome

metabdlico y enfermedad del higado graso no alcohdlico, se caracterizan por la
prevalencia de dislipidemias, consideradas un factor de riesgo importante para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, que representan la principal causa de
morbimortalidad a nivel mundial (1). En este contexto, las terapias para reducir los lipidos

son clave en el tratamiento de estas condiciones metabdlicas.

Si bien los farmacos clasicos como las estatinas han demostrado eficacia, no todos los
pacientes tienen la misma respuesta favorable frente a su uso, los efectos secundarios
reportados a largo a plazo como el deterioro cognitivo y de la memoria (2) daio hepatico
y rabdomidlisis (3) ponen en cuestidén su eficacia, motivando la busqueda de terapias
complementarias o farmacos naturales para tratar al alteraciones del metabolismo de los
lipidos.

La berberina es un alcaloide isoquinolinico, derivado de plantas medicinales Berberis
aristate, Berberis vulgaris y Coptis chinensis que ha despertado interés por su bien
documentada evidencia farmacologica, resaltando su eficacia sobre trastornos del
metabolismo de glucolipidos, propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y regulacion
de la microbiota intestinal (4). Diversos estudios han descrito las propiedades
hipocolesterolémicas de la berberina, demostrando disminuir significativamente los
lipidos con descensos de colesterol total, LDL-c y triglicéridos en pacientes
hipercolesterolémicos, y efectos similares en modelos animales, donde ademas se
observé un importante incremento en la expresion del receptor de LDL a nivel hepatico
(5).

Entre los mecanismos de accién descritos en la literatura, la berberina ejerce su efecto
sobre los lipidos principalmente a través de la activacion de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK), la regulacion del receptor de LDL y la inhibicion de la sintesis de
colesterol (1,3). Otro de los mecanismos destacados es la modulacion de la microbiota
intestinal, una revision sistematica expone como a través de la modulacién de diversas

vias metabdlicas la berberina tiene beneficios sobre distintas patologias como diabetes



mellitus, hiperlipemia, sindrome metabdlico, sindrome de ovario poliquistico, enfermedad
hepatica e incluso ciertos tipos de cancer (5). Concretamente, se describe que la
berberina parece disminuir la hiperlipidemia de manera indirecta mediante el butirato
generado por el microbioma intestinal, debido a la modificacion en la poblacion de

bacterias intestinales que esta induce (6).

En este sentido, resulta necesario sintetizar la evidencia disponible mediante una revision
sistematica y metaanalisis de los ensayos clinicos disponibles en la literatura, con el fin
de estimar con mayor precision dicho efecto de la berberina sobre cada parametro
lipidico.

El presente documento monitorea los cambios sobre los parametros bioquimicos
colesterol total (TC), colesterol HDL (HDL-c). colesterol LDL (LDL-c) y triglicéridos previo
a la intervencion con berberina con la finalidad de proporcionar resultados orientadores

en futuros tratamientos clinicos.



2. Hipétesis y Objetivos
Como hipotesis se plantea que la suplementacién con berberina ejerce efectos
beneficiosos sobre el perfil lipidico en adultos con alteraciones metabdlicas,
principalmente mediante la reduccion de los niveles de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos, y el aumento de los niveles de colesterol HDL en comparacion con la

ausencia de intervencion.

El objetivo principal de esta investigacion es evaluar, mediante una revision sistematica
con metaanalisis, el efecto de la suplementacion con berberina sobre el perfil lipidico en

adultos con alteraciones metabdlicas incluyendo diabetes, dislipidemia y obesidad.

Como objetivos secundarios se plantea examinar los mecanismos de accién de la
berberina sobre el metabolismo lipidico; estimar el efecto de la suplementacion con
berberina sobre cada parametro especifico del perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-
c y triglicéridos) mediante un metaanalisis cuantitativo; analizar la heterogeneidad de los
ensayos clinicos incluidos en la revision; explorar posibles fuentes de variabilidad de los
efectos observados en funcion de variables como la dosis, duracion de la intervencion,
caracteristicas de la poblacion y evaluar el riesgo de sesgo y calidad metodoldgica de los

estudios seleccionados.



3. Metodologia
La metodologia se desarroll6 usando la normativa de la declaracién PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el objetivo de asegurar

la reproducibilidad en cada etapa del proceso investigativo (7).

La pregunta de investigacion se hizo a partir del modelo PICOS, de la siguiente manera:
Poblacion: adultos (218 afios) diagnosticados con alteraciones metabdlicas; Intervencion:
Suplementacién oral con berberina pura bajo cualquier dosis, frecuencia y duracién del
tratamiento; Comparador: Placebo o tratamiento activo; Outcomes: cambios sobre el
perfil lipidico especificamente colesterol total, HDL-c, LDL-c y triglicéridos; Disefio de los

estudios (S): ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

3.1 Estrategia de busqueda
La recopilacion de los ensayos incluidos se llevd a cabo mediante una busqueda

sistematica en las bases de datos Pubmed, Cochrane y ScienceDirect hasta la fecha de
corte agosto 2025. Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran el
efecto de la berberina sobre el perfil lipidico en adultos con alteraciones metabdlicas, sin
limitacién de afio de publicacion ni idioma. Para la estrategia de busqueda se emple6 una
combinacion de términos MeSH, palabras clave relacionadas con berberine, lipid profile,
dyslipidemia, metabolic disorders, y operadores boleanos (AND/OR). Usando la siguiente
estrategia de busqueda para las diferentes bases de datos: (Berberine) AND
(dyslipidemia OR hyperlipidemia OR "lipid disorders" OR cholesterol OR triglycerides)
AND (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt]).

3.2 Criterios de inclusion
Para la seleccidn final de los ensayos se aplicaron los siguientes criterios de exclusion.

Los estudios debian ser ECAs con grupo control en poblacién adulta mayor a 18 afios
con alteraciones metabdlicas, incluidos pero no limitados a dislipidemia, dislipidemia
mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
esteatosis hepatica no alcohdlica y sindrome metabdlico, suplementados con berberina
en cualquier dosis y administrada sola, sin combinacién con otros farmacos o

suplementos. Estos debian ser comparados con un grupo placebo o un control activo que

4



permitiera evaluar el efecto aislado de la berberina. Los outcomes principales debian ser
cambios en el perfil lipidico, especificamente valores séricos de colesterol total, HDL-c,

LDL-c y triglicéridos. No se establecid limite de afio de publicacion ni idioma.

Se excluyeron todos los estudios observacionales, revisiones y metaanalisis. Ensayos en
animales y en sujetos que tuvieran cualquier patologia no catalogada como alteracion
metabdlica e intervenciones con nutraceuticos que incluyeran berberina en combinacion
con otros componentes que no permitieran estudiar su efecto aislado, u otras formas de

berberina en donde no quedara clara la dosis exacta.

3.3 Analisis estadistico
Se analizo el efecto de la berberina sobre los parametros lipidicos al final de la

intervencion en comparacion con el grupo control. Se utilizaron los datos reportados en
los ensayos de medias y desviaciones estandar (SD). Para garantizar la homogeneidad
en la presentacion y analisis de los datos, todos los valores de lipidos se expresaron en
unidades internacionales de mmol/L. En los estudios cuyos datos fueron reportados en
mg/dl, se realiz6 la conversion respectiva utilizando la herramienta Omnicalculator, para
colesterol total, LDL-c y HDL-c se empled la férmula mmol/L = mg/dL x 0.02586, mientras
que para los triglicéridos se utiliz6 mmol/L = mg/dL % 0.01129 (8)

Para el analisis cuantitativo de los resultados extraidos de los ensayos incluidos en la
presente revision, se llevé a cabo un metaanalisis utilizando el software Jamovi (version
2.7.6.0), mediante el médulo MAJOR. Se empledé un modelo de efectos aleatorios,
considerando la variabilidad de los estudios ya que las intervenciones diferian en
aspectos como dosis, duracion del tratamiento y caracteristicas de la poblacion
estudiada. Se calcularon diferencias de medias estandarizas con intervalos de confianza
al 95%. En cuanto a la heterogeneidad se evalu6 mediante las estadisticas de Q de
Cochran y 12, en donde 1> mayor a 50% es considerado como alta heterogeneidad segun
el manual de Cochrane(9) Asimismo, se explord la presencia de sesgo de publicacion
mediante los tests de Begg y Egger en conjunto con la técnica trim-and-fill y el calculo del
numero de estudios de seguridad (fail-safe N) (9) ademas se adjuntaron las graficas

funnel plot como herramienta visual. Finalmente se realizaron analisis de sensibilidad



para identificar estudios potencialmente atipicos o con mayor pesor en las estimaciones

globales.

4. Resultados
Tras la busqueda sistematica se identificé un total de 160 registros procedentes de las

bases de datos consultadas: Pubmed (46 resultados), Cochrane (87 resultados),
ScienceDirect (27 resultados). Tras la eliminacion de 43 duplicados, se revisaron 117
titulos y abstracts de los cuales fueron excluidos 80 estudios por no cumplir con los
criterios de seleccion. Los 37 ensayos restantes fueron evaluados y de estos 20
descartados por no cumplir con criterios de inclusion sefalados en la metodologia como
intervencion no exclusiva con berberina sola y adultos con enfermedades sin interés
metabdlico. De tal manera se procedio a la revision de texto completo de 17 articulos en
donde 11 fueron eliminados por razones especificas: Comparador no adecuado y datos
insuficientes en los parametros del perfil lipidico. Finalmente 6 ensayos clinicos
aleatorizados cumplieron con todos los criterios de inclusion y se incluyeron en el analisis

cuantitativo.
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4.1 Caracteristicas de los estudios
Los estudios seleccionados para esta investigacion se presentan en la tabla 1. En total,

seis ECAs fueron seleccionados para el metaanalisis. Estos fueron realizados entre 2009
y 2024, abarcan poblaciones de China, Italia, Polonia e Iran. La muestra total es de 561
participantes con una edad media ponderada de 49 afos, en su mayoria adultos con
diagnosticos de dislipidemia y diabetes. Las intervenciones consistieron en la
suplementacion de berberina y la dosis oscilo entre 500mg y 1g al dia, divididas las
tomas, en la mayoria de los ensayos, en dos veces al dia. Todos los estudios contaron
con un placebo para el grupo control a excepcion de Nejati et al, 2022 en el que se utilizd

atencién estandar sin placebo para el grupo control. Los desenlaces primarios evaluados
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fueron el cambio post intervencién de los valores de colesterol total, LDL-c, HDL-c y

triglicéridos vs. el grupo control.

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios.

Autor, aho y Disefo y Poblacion Edad N Intervenci  Control Outcomes
pais duracién (anos) on
Zhao et al., ECA paralelo  Solo hombres 44 +13 84 Berberina  Placebo | TC, LDL-c.
2021, China 3m con 40%40° 500 mg/
hiperlipidemia dos veces
al dia
Zhang et al., ECA paralelo  Dislipidemia y 51+9 116 Berberina  Placebo | TC, LDL-c,
2009, China prospectivo diabetes 573/49° 500 mg/ TG,
3m dos veces
al dia
Derosa et al., ECA paralelo Hipercolesterol 53 + 11 141 Berberina  Placebo | TC, LDL-c,
2013, ltalia con washout emia 68°2/69° 500 mg/ TG. 1 HDL-c
14 m dos veces
al dia
Yan Gu etal., ECA paralelo Dislipidemia y 509 60 Berberina  Placebo | TC, LDL-c,
2010, China prospectivo diabetes 303/30° 1 g /dia TG.
3m
Koperska et  ECA paralelo Esteatosis 49+5 70 Berberina  Placebo | TC, LDL.
al., 2024, prospectivo hepatica 35%35° 500 mg/
Polonia 3m asociada a tres veces
disfuncion al dia
metabdlica
Nejati et al.,  ECA paralelo Enfermedad 40+ 8 50 Berberina  Atencion No reporta
2022, Iran 7s por higado 25%/25° 6.25g/  estandar cambios
graso no unavezal sin significativos
alcohdlico dia placebo vs control

ECA: ensayo clinico aleatorizado, m: meses, s: semanas, N: tamafio de la muestra, 2: grupo intervencion, °:
y

grupo control, TC: colesterol total, LDL-c: colesterol lipoproteinas de baja densidad, HDL-c: colesterol

lipoproteinas de alta densidad, TG: triglicéridos.




4.2 Metaanalisis
4.2.1 Efecto sobre el colesterol total

Se realizé un metaanalisis de efectos aleatorios con los seis ensayos seleccionados, los
resultados mostraron una reduccion significativa en los niveles de colesterol total post
intervencion con berberina, con una diferencia media estandarizada de -0,75 (IC 95%: -
1,10 a 0,41; p<0,001). Sin embargo, se observé una heterogeneidad moderada-alta (I1°=
70,4%; Q de Cochran= 193,46; p<0,001) indicando una gran variabilidad entre los
efectos. En el andlisis de sensibilidad no se identificaron estudios influyentes ni sesgo de
publicacion con los siguientes resultados en las pruebas Egger (p= 0,712) y Begg (p=
1,000). El numero de estudios nulos necesarios para anular la significancia fue de 138

(Fail-safe N), sugiriendo buena estabilidad de los resultados vs el sesgo de publicacion.

Tabla 2: Modelo de efectos aleatorios para el efecto sobre el colesterol total.

Estimate se 4 p Cl Lower Bound CI Upper Bound

Intercept  -0.754 0.176 -4.29 <.001 -1.099 -0.410

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Tabla 3: Estadisticas de heterogeneidad para el efecto sobre el colesterol total.

Tau Tau? I2 H R df Q p

0.358 0.1284 (SE=0.117) 70.44%  3.383 . 5.000 15.785 0.007




Figura 2: Forest plot para evaluar el efecto sobre el colesterol total con 6 ensayos.
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Figura 3: Funnel plot para evaluar el efecto sobre el colesterol total.
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4.2.2 Efecto sobre el colesterol LDL
Se llevo a cabo un metaanalisis de efectos aleatorios con los seis estudios incluidos para

evaluar el efecto de la intervencién con berberina sobre la variable colesterol LDL. Los
resultados encontrados no mostraron una reduccion significativa, con una diferencia
media estandarizada de -0,13 (IC 95%: -1,43 a 1,17; p= 0,844), indicando que no se
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hallaron efectos estadisticamente importantes en la reduccion del LDL-c. La
heterogeneidad entre los estudios fue extremadamente alta (I>= 97,7%; Q de Cochran=
193,46; p<0,001). En el andlisis de sensibilidad se identificd que el estudio de Zhang et
al., 2009 era potencialmente atipico, sin embargo, no se considera influyente de acuerdo
con las distancias de Cook. Asimismo, no se encontré sesgo de publicacion segun las
pruebas de Egger (p= 0,252) y Begg (p= 0,272). El nUmero de estudios nulos necesarios
para anular la significancia fue de 7 (Fail-safe N), sugiriendo baja robustez en los
resultados. En conjunto, los resultados reflejan una estimacion incierta debido a la

enorme heterogeneidad, que se explica por la presencia de un outlier claro.

Tabla 4: Modelo de efectos aleatorios para el efecto sobre el colesterol LDL.

Estimate se Z ¢] Cl Lower Bound CI Upper Bound

Intercept  -0.130 0.661 -0.197 0.844 -1.426 1.166

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Tabla 5: Estadisticas de heterogeneidad para el efecto sobre el colesterol LDL.

Tau Tau? 12 H? R? df Q o]

1.600 2.5592 (SE=1.6595) 97.67% 42.880 . 5.000 193.459 <.001
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Figura 4: Forest plot para evaluar el efecto sobre el colesterol LDL con 6 ensayos.
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RE Model —-————— -0.13 [-1.43, 1.17)

Figura 5: Funnel plot para evaluar el efecto sobre el colesterol LDL.
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4.2.3 Efecto sobre el colesterol HDL
Sobre el metaanalisis de efectos aleatorios con los seis estudios incluidos para evaluar

el efecto de la berberina sobre los niveles de HDL-c, se observé una ligera tendencia al
aumento del HDL-c, evidenciado con una diferencia media estandarizada de 0,07 (IC
95%: -0,32 a 0,46; p= 0,727), aunque no alcanza significancia estadistica. La
heterogeneidad entre los estudios (I1>= 78,1%; Q de Cochran= 25,60; p<0,001) sugiere

una importante variabilidad. Se identifico un estudio potencialmente atipico (Derosa, et
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al., 2013) sin embargo no fue considerado influyente. Ademas no se hall6 sesgo de
publicacion (Egger; p = 0,088 y Begg; p = 0,469). El numero de estudios de efecto nulo
necesarios para anular la significancia fue de 0 (Fail-safe N), indicando una limitada
solidez estadistica de los hallazgos.

Tabla 6: Modelo de efectos aleatorios para el efecto sobre el colesterol HDL.

Estimate se 4 p Cl Lower Bound CI Upper Bound

Intercept  0.0688 0.197 0.349 0.727 -0.318 0.456

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Tabla 7: Estadisticas de heterogeneidad para el sobre el colesterol HDL con 6 ensayos.

Tau Tau? 2 H R df Q p

0.424 0.1798 (SE= 0.1476) 78.13% 4.572 . 5.000 25.602 <.001

Figura 6: Forest plot para el efecto sobre el colesterol HDL.

Zhaoetal , 2021 .—-——| -0.31[-0.75, 0.13]
Zhang et al., 2009 i—-—I—‘ 0.15[-0.23, 0.52]
Derosaetal, 2013 : —— 0.81[0.47, 1.16]
Yan Gu etal., 2010 ——— 0.24[-0.27, 0.74]
Koperska et al |, 2024 r—n—-1 -049[-0.99, 0.01]
MHejati et al , 2022 n—-——c -0.11 [-0.66, 0.45]
RE Model --_-— 0.07 [-0.32, 0.46]
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Figura 7: Funnel plot para evaluar el efecto sobre el colesterol HDL.
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4.2.4 Efecto sobre los triglicéridos
Para examinar el efecto de la suplementacién de berberina sobre los triglicéridos se

realiz6 un metaanalisis de efectos aleatorios con los seis estudios incluidos. Los
resultados mostraron una reduccidn cercana a la relevancia estadistica, con una
diferencia media estandarizada de -0,29 (IC 95%: -0,62 a 0,04; p= 0,080), sugiriendo una
tendencia hacia la disminucion de los triglicéridos. La heterogeneidad fue alta-moderada
(I>= 69,5%; Q Cochran= 17,49; p= 0,004), reflejando variabilidad en los efectos. Se
detecto un estudio potencialmente atipico (Derosa et al., 2013) sin ser catalogado como
influyente. No se evidencioé sesgo de publicacién segun los resultados de las pruebas
Egger (p= 0,110) y Begg (p= 0,469). El numero de estudios de efecto nulo necesarios
para anular la significancia fue de 0 (Fail-safe N), lo que indica una limitada solidez

estadistica de los hallazgos.

Tabla 8: Modelo de efectos aleatorios para el efecto sobre los triglicéridos.

Estimate se V4 ¢] Cl Lower Bound CI Upper Bound

Intercept  -0.293 0.167 -1.75 0.080 -0.621 0.035

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood
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Tabla 9: Estadisticas de heterogeneidad para el efecto sobre los triglicéridos.

Tau

Tau?

I? H?

R2

df

Q

p

0.339

0.1149 (SE= 0.1062)

69.48% 3.276

5.000

17.485

0.004

Figura 8: Forest plot para evaluar el efecto sobre los triglicéridos con 6 ensayos.

Standard Error

Zhaoetal., 2021 — 0.00 [0.44, 0.44)
Zhang et al., 2009 — 0.37 [-0.75, 0.01]
Derosaetal., 2013 A -0.88[-1.23, -0.53]
Yan Gu etal, 2010 — -0.48 [-1.00, 0.03]
Koperska et al., 2024 — 022 [-0.28, 0.71]
Nejati et al., 2022 .—-ﬁ 011 [0.67, 0.44]
RE Model ————— -0.29 [-0.62, 0.04]
I I | I |
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B |
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4.2.5 Analisis de sensibilidad
Con el objetivo de explorar la influencia de los estudios identificados como atipicos y la

robustez de los hallazgos encontrados en el analisis principal, se repitid el metaanalisis
excluyendo aquellos reconocidos como outliers. Para el caso del LDL-c (Figura 10), el
metaanalisis se restringio a cuatro ensayos tras excluir Zhang et al., 2009 y Derosa et al.,
2013. Los resultados mostraron una DME de -0.54 alcanzando significancia estadistica
(IC 95%: -0,89 a -0.20; p= 0,0018) favoreciendo la intervencién con berberina. La
heterogeneidad fue moderada (12= 44,7%; Q Cochran= 5,44; p=0,142). La evaluacion de
sesgo no mostrd asimetria (Egger p= 0.54; Begg p= 0,75) y el fail-safe N fue 23. En
conjunto, se obtuvo una precisién razonable y heterogeneidad compatible entre los
ensayos. En relacion con HDL-c, la exclusion de Derosa et al., 2013 redujo de manera
importante la heterogeneidad (I°= 39%), manteniéndose la ausencia de efecto
significativo post intervencion. Para los triglicéridos la exclusién de Derosa et al., 2013
mostré una reduccion notable de la heterogeneidad (1°= 28%) y se mantuvo la conclusién
global. Estos resultados exponen que los efectos observados son sensibles a la inclusion

de determinados estudios y la heterogeneidad puede ser parcialmente explicada por esto.

Figura 10: Forest plot para evaluar el efecto sobre el colesterol LDL con 4 ensayos.

Zhaoetal., 2021 — -0.47[-0.91,-0.02]
Yan Gu etal., 2010 —_— -1.07 [-1.61, -0.53]
Koperska et al, 2024 .—n——< -0.22 [[0.72, 0.27]
Mejati etal., 2022 L 047 [-1.03, 0.09]
RE Model ————— -0.54 [-0.89, -0.20]
r 1 T T 1
2 1.5 -1 0.5 0 0.5
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Figura 11: Forest plot para evaluar el efecto sobre el colesterol HDL con 5 ensayos.

Zhaoetal, 2021 n—-—-—« -0.31[-0.75, 0.13]
Zhang et al., 2009 »—.—| 0.15[-0.23, 0.52]
Yan Gu etal, 2010 n—-—| 0.24[-0.27, 0.74]
Koperska et al., 2024 .—.—, -0.40[-0.99, 0.01]
Nejati etal., 2022 -—-——| -0.11[-0.66, 0.45]
RE Model —-—-— -0.09 [-0.36, 0.18]

I T | T ]

1 0.5 0 05 1

Figura 12: Forest plot para evaluar el efecto sobre los triglicéridos con 5 ensayos.

Zhao et al., 2021 |—-—| 0.00[-0.44, 0.44]
Zhang et al., 2009 »—.—; -0.37 [[0.75, 0.01]
Yan Gu etal, 2010 |—-—| -048[-1.00, 0.03]
Koperska et al., 2024 .—.—. 022[-0.28,0.71]
lNejati et al., 2022 n—-——- -0.11 [-0.67, 0.44]
RE Model -—-— -0.16 [-0.41, 0.08]

f T | T 1

1 0.5 0 05 1

4.2.6 Evaluacion del riesgo de sesgo
Se evalud la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos incluidos en el presente

metaanalisis usando la herramienta Risk Of Bias 2 (RoB-2) de Cochrane(10) Se reportd
para la mayoria de los ensayos un riesgo bajo o moderado. Zhao et al., 2021, Zhang et
al., 2009 y Derosa et al., 2013 mostraron bajo riesgo global, describiendo adecuadamente
los procesos de aleatorizacion, doble ciego, con pérdidas minimas. Por otro lado, Yan Gu
et al., 2010, Koperska et al., 2024 y Netjati et al., 2022 se clasificaron como riesgo global
moderado. Para Yan Gu et al las limitaciones se asocian con la falta de detalles sobre la
aleatorizacion y la seleccion de una submuestra para el analisis. En el caso de Koperska

et al se encontrd un elevado riesgo debido a un placebo no indistinguible del tratamiento
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con berberina, lo que comprometioé el cegamiento y medicion de resultados. Por ultimo,

en Netjati existieron algunas preocupaciones en cuanto al manejo de las pérdidas y falta

de registro del protocolo para la obtencién de los resultados.

En general, se encontré un riesgo de sesgo aceptable, con ciertas limitaciones en la

calidad metodologica que deben ser consideradas en la interpretacion de los resultados.

Tabla 10: Evaluacion del riesgo de sesgo

Autor, aino D1 D2 D3 D4 D5 Valoracion
y pais global

Zhao et al., Bajo Bajo Moderado  Bajo Bajo Bajo

2021,

China

Zhang et Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

al., 2009,

China

Derosa et Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado  Bajo

al., 2013,

Italia

Yan Gu et Moderado  Bajo Moderado  Bajo Moderado  Moderado

al., 2010,

China

Koperska et Bajo Alto Moderado  Alto Bajo Moderado

al., 2024,

Polonia

Nejati et al., Moderado Bajo Moderado  Bajo Moderado  Moderado

2022, Iran

D1: Proceso de aleatorizacion, D2: Desviaciones de las intervenciones, D3: Datos de
resultados faltantes, D4: Medicion del resultado, D5: Seleccion del resultado reportado.
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5. Discusion
En la presente revision con metaanalisis se evaluaron los efectos de la suplementacion

de berberina sobre el perfil lipidico en adultos con alteraciones metabdlicas, incluyendo
la evidencia obtenida de seis ensayos clinicos aleatorizados. Los principales resultados
obtenidos demostraron una reduccién significativa del colesterol total, mientras que para
la fraccién de LDL-c no se encontraron hallazgos significativos y para HDL-c y triglicéridos
una ligera tendencia en favor de la berberina sin llegar a ser relevantes. Sin embargo, al
considerar la elevada heterogeneidad entre los ensayos y la presencia de outliers, se
llevé a cabo un analisis de sensibilidad para aportar una visibn mas matizada de estos

resultados.

En relacidn con el colesterol total, la suplementacion con berberina se asocié a una
disminucion estadisticamente significativa. Este hallazgo es congruente con la evidencia
mencionada anteriormente por diversos autores (1,2,5), quienes han descrito un efecto
hipocolesterolémico de la berberina, atribuible a su capacidad para aumentar la expresion
del receptor hepatico de LDL, reducir la sintesis de colesterol y aumentar la actividad de
AMPK(1,3) Ahora bien, la heterogeneidad observada (1°= 70,4%) se considera moderada
alta lo que implica que la magnitud del efecto es sensible en funcidon a caracteristicas
clinicas o metodologicas empleadas, lo que refuerza la necesidad de explorar variables

moderadoras como dosis, duracién del tratamiento y diagnostico metabdlico.

Para la fraccion de LDL-c el metaanalisis inicial no evidencié efectos significativos y
mostré una heterogeneidad extremadamente elevada (1?= 97,7%). No obstante, al excluir
los ensayos de Zhang et al., 2009 y Derosa et al., 2013, identificados como outliers, los
resultados restringidos a los cuatro ensayos restantes evidenciaron una reduccion
significativa del LDL-c (p= 0,0018) y una heterogeneidad moderada (1°= 44,7%). Estos
resultados reflejan que la ausencia de significancia del analisis principal puede estar
explicada por la influencia de estudios con resultados discrepantes, mientras que el
efecto reductor sobre el LDL-c se respalda en un subgrupo de ensayos con mayor
homogeneidad. Los efectos observados exponen relevancia clinica, puesto que
reducciones sostenidas en los niveles de LDL-c se asocian con menor riesgo

cardiovascular(11) Es importante mencionar que la exclusion de estudios debe ser
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interpretada con cautela, ya que al reducir el nimero de ensayos (k= 4) se limita la

potencia estadistica.

En cuanto al colesterol HDL, en los resultados del analisis principal se encontré una ligera
tendencia al aumento sin alcanzar la significancia estadistica, ademas de alta
heterogeneidad. Derosa et al fue identificado como potencia estudio atipico, tras su
exclusion, se redujo la heterogeneidad (I1>= 39%) y se mantuvo la ausencia de efecto
relevante. Este resultado implica que la berberina no tiene relevancia clinica sobre el
HDL-c. Dado que un aumento de los niveles de HDL-c es un objetivo terapéutico, en
pacientes con dislipidemia, futuros estudios con mayor potencia y control de variables

SON necesarios.

El analisis del efecto sobre los triglicéridos inicialmente mostré6 una tendencia a la
reduccion sin alcanzar significancia estadistica y heterogeneidad moderada-alta. Tras la
exclusion de Derosa et al previamente identificado como outlier entre los seis ensayos,
la heterogeneidad disminuy6 de manera importante (1= 28%) sin cambios en los demas
hallazgos. Esto sugiere que la berberina podria tener un modesto efecto reductor sobre
los triglicéridos, sin embargo la evidencia no es concluyente. Haoyu Yang at. ha descrito
la capacidad de la berberina de reducir los triglicéridos mediante la activacion de la AMPK
contribuyendo a disminuir la lipogénesis hepatica (12) pero la consistencia de este efecto

en humanos sigue siendo limitada.

Un aspecto importante en este estudio es la heterogeneidad entre los ensayos incluidos,
moderadamente alta en los andlisis principal y reducida parcialmente tras las exclusiones.
Esto se puede explicar por la variabilidad en los factores clinicos como tipo de patologia
y comorbilidades (p. €j., pacientes con diabetes tipo 2, dislipidemia mixta, enfermedad de
higado graso no alcohdlico), intervencion (dosis y duracién del tratamiento), y factores
metodoloégicos como tamafio muestral, calidad del ensayo y diferencias segun region y
sexo). La identificacion de outliers y la aplicacion de analisis de sensibilidad aportaron
claridad a los resultados, mostrando que los efectos sobre el colesterol LDL estaba sujeta

a estudios especificos.

Referente al sesgo de publicacion, las pruebas de Egger y Begg y los graficos de embudo
no reportaron asimetrias relevantes, aun asi cabe recalcar que la baja potencia

estadistica debido al bajo numero de ensayos (k= 6) es una limitante frente a la fiabilidad
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de estas pruebas y por ende, no se puede descartar en su totalidad la posibilidad de

sesgo.

Finalmente, las implicaciones clinicas de estos hallazgos son relevantes. La
suplementacion con berberina ejerce un efecto hipocolesterolémico robusto y un posible
efecto reductor sobre el LDL-c, mientras que su impacto sobre triglicéridos y HDL-c no
reflejan los mismos beneficios. Estos hallazgos respaldan su uso como estrategia
complementaria en el tratamiento de dislipidemias. No obstante, estos resultados deben
interpretarse con cautela debido a las limitaciones metodolégicas de esta revision que
resaltan la necesidad de futuros ensayos clinicos adicionales con muestras mas amplias

y seguimientos a mas largo plazo para confirmar la sostenibilidad de estos efectos.

6. Conclusiones
Este estudio concluye que la suplementacién con berberina se asocié a una reduccion

significativa del colesterol total, con un tamafo de efecto moderado-alto lo que evidencia
su potencial hipocolesterolémico y potencial coadyuvante en el tratamiento de adultos
con alteraciones metabdlicas, especificamente sobre el perfil lipidico. En cuanto al
colesterol LDL, tras la exclusion de estudios atipicos, se demostré una reduccion
significativa y clinicamente relevante, sugiriendo que la berberina podria ser eficaz en el
control de esta fraccion del colesterol en contextos clinicos. No se reportaron efectos de

relevancia clinica sobre el colesterol HDL ni triglicéridos.

La heterogeneidad moderada-alta y el limitado numero de estudios incluidos en esta
revision comprometen la generalizacion de los hallazgos, es necesaria una realizacion
de ensayos clinicos adicionales con mayor tamafio muestral, duracion y disefo

homogéneo.

Considerando esto, la evidencia reportada apoya la utilidad de la berberina como
complemento en el manejo de dislipidemias, especificamente sobre la reduccion del

colesterol total y posiblemente sobre el colesterol LDL.
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