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“ESTUDIO DE PLANTAS MEDICINALES MEXICANAS CON ACTIVIDAD 
ANTIHIPERTENSIVA Y/O VASODILATADORA” 
 
 
Resumen 

 
La hipertensión arterial sistémica (HAS) es una enfermedad cardiovascular crónica. Esta 
enfermedad representa un problema mundial de salud pública, y en la República Mexicana es 
una de las principales causas de muerte. El tratamiento farmacológico de la HAS es parte 
fundamental para su control, sin embargo, es caro y se asocia con importantes efectos 
adversos. Existe la necesidad de buscar nuevos fármacos que muestren en experimentos 
controlados, mayor efectividad y seguridad que los existentes. Evidencias científicas 
demuestran que las plantas superiores son una fuente importante de nuevos fármacos, y que el 
conocimiento etnomedicinal es un criterio útil para seleccionar las plantas a estudiar. La 
presente investigación estudia los efectos cardiovasculares de 4 extractos metanólicos 
(EMeOHs) obtenidos de Argemone mexicana, Bursera simaruba, Selaginella lepidophylla y 
Justicia spicigera, en ratas despiertas, anestesiadas y en anillos aislados de aorta de rata 
(AAAR). El propósito es seleccionar una planta que por su perfil farmacológico sobre el sistema 
cardiovascular, sea estudiada química y farmacológicamene para identificar el o los principios 
activos. Los resultados de nuestra investigación muestran que en ratas despiertas, el EMeOH 
de Bursera simaruba, administrado por v.o.  (100 mg/kg), produjo intenso y duradero efecto 
antihipertensivo y bradicardizante. Sin embargo, la administración diaria de este extracto por la 
misma vía y la misma dosis, no produjo efectos significativos sobre la PAS y la FC. Los 
EMeOHs de las otras tres plantas estudiadas, cuando se administran independientemente en 
dosis únicas o repetidas, prácticamente no modifican dichas variables. En ratas anestesiadas, 
los 4 EMeOHs produjeron hipotensión arterial dosis dependiente, y de las cuatro plantas, el 
EMeOH de Argemone mexicana fue el más potente (DE50 de 3.4 ± 1 y 2.5 ± 1 mg/kg en ratas 
normotensas e hipertensas respectivamente), incluso más potente que el control positivo 
(metoprolol= 6 ± 0.5 mg/kg). Para las demás plantas las DE50 fueron: Bursera simaruba (11.7 ± 
5, 11.4 ± 3 mg/kg), Selaginella lepidophylla (10.7 ± 3, 10.4 ± 4 mg/kg) y Justicia spicigera (11.4 
± 3, 10.1 ± 3 mg/kg). En AAAR los 4 EMeOHs produjeron vasorelajación, y además, los 
EMeOHs de Argemone mexicana y Justicia spicigera a las dosis más altas ensayadas, 
incrementaron el tono vascular de los AAAR. En ratas normotensas, los EMeOHs de Bursera 
simaruba (DE50 de 1.6 ± 0.1 µg/ml) y Justicia spicigera (DE50 2.3 ± 0.2 µg/ml) fueron los más 
potentes en AAAR con y sin endotelio funcional, respectivamente. En ratas hipertensas, los 
EMeOHs de Selaginella lepidophylla (1.7 ± 0.2 µg/ml) y Argemone mexicana (1.5 ± 1 µg/ml) 
fueron los más potentes en AAAR con y sin endotelio funcional, respectivamente. De acuerdo a 
nuestros resultados, podemos afirmar que Bursera simaruba, es la planta que produjo los 
efectos antihipertensor, bradicardizante y vasorelajante más intensos y duraderos, y que su 
actividad vasodilatadora dependiente de endotelio, podría estar relacionada con la actividad 
observada en estudios realizados con el animal íntegro. Se requieren de estudios químicos y 
farmacológicos de dicha planta, para determinar la o las sustancias responsables de los efectos 
cardiovasculares observados. 
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1. INTRODUCCIÓN   

La hipertensión arterial sistémica (HAS) es la enfermedad cardiovascular de mayor 

prevalencia, ya que afecta al 30 % de la población mundial y origina  importantes 

complicaciones cardiovasculares (enfermedad coronaria, enfermedad cardiaca 

congestiva, muerte súbita cardiaca, aneurisma de aorta), cerebrales (accidente 

cerebrovascular) y renales (insuficiencia renal),  que  acortan la esperanza de vida entre  

10 y 20 años.1 

Según cifras de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 (ENSANUT) en México, 

la prevalencia de la HAS en la población mayor de 20 años es de 30.8%, y  es mayor 

en estados del norte de país (Nayarit, Zacatecas, Sinaloa, Coahuila, Baja California Sur, 

Durango y Sonora), en donde alcanza cifras de 35 a 42 %. A partir de los 60 años, la 

prevalencia se incrementa, y más del 50 % de los hombres y casi 60 % de las mujeres,  

padecen de HAS.2 Después de los 40 años de edad, cada incremento de 20 mm Hg en 

la presión arterial sistólica (PAS) o de 10 mm Hg en la presión arterial diastólica (PAD), 

dobla el riesgo de padecer alguna de las enfermedades  cardiovasculares (ECV)  que 

ocupan  las primeras causas de muerte en México3 y en el mundo.1 

Como problema de salud pública, el control de la HAS es una necesidad ineludible. Sin 

embargo, su diagnóstico suele ser tardío y cuando se realiza, solo en el 10 % de los 

casos se puede identificar la etiología. La HAS es una enfermedad crónica silenciosa,  y 

en el  90 % de los casos, es de etiología desconocida, razón por la cual su tratamiento 

es fundamentalmente paliativo, y en gran parte se basa en el uso de sustancias con las 

que se busca mantener la presión arterial (PA) dentro de un rango de valores 

considerados normales. En países desarrollados, se estima que solamente se 

diagnostica este trastorno en dos de tres individuos que la padecen, y de ellos, solo 

alrededor del 75% recibe tratamiento farmacológico, y este es adecuado en el 45 % de 

los casos.4 

Actualmente no hay una monoterapia antihipertensiva efectiva para controlar la HAS, y 

las terapias combinadas, incrementan los costos y el abandono.1,5 El uso de 

antihipertensivos convencionales además de caros, ha sido asociado con importantes 
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efectos adversos, por lo que la necesidad de continuar la investigación para encontrar 

un nuevo fármaco efectivo, de costo menor y con menos efectos adversos, continua 

vigente. 

Las plantas superiores continúan siendo una fuente de nuevas moléculas.6-9 En las 

últimas tres décadas, gran parte de los esfuerzos en la búsqueda de mejores fármacos, 

han sido canalizados hacia la investigación de plantas locales con valor terapéutico 

hipotensor y antihipertensivo.10 Algunas de ellas, han sido científicamente validadas, y 

otras, desaprobadas.11,12. Numerosos estudios químicos y farmacológicos se han 

generado en todo el mundo, a pesar de este importante avance científico, para la 

mayoría de los “remedios medicinales obtenidos de hierbas”, no se tiene validada la 

efectividad y el perfil de seguridad,10 menos aún la identificación de los principios 

activos. 
 

La investigación científica realizada para identificar  fármacos en plantas superiores, es 

un proceso arduo y costoso. Se estima que el número de especies que se necesita 

investigar hasta encontrar una sustancia para comercializar, es alrededor de 400. El 

esfuerzo para llegar a este fin, puede apreciarse si se considera que de cada especie 

se obtienen cuando menos dos extractos de cada una de sus partes (cáscaras, hojas, 

frutos, raíz, etc.). Cada uno de los extractos debe investigarse en diferentes sistemas 

experimentales que pueden sumar hasta 500, sería necesario examinar más de un 

millón de extractos para obtener un nuevo medicamento. Las fases necesarias hasta la 

obtención del medicamento duran de 10 a 15 años y cuestan en promedio, 800 millones 

de dólares.13, 14  

 

Ante este panorama general, la presente investigación tiene alcances modestos y 

objetivos inmediatos, que por las siguientes razones consideramos que fueron 

alcanzados: a) se caracterizo farmacológicamente la actividad cardiovascular de cuatro 

extractos metanólicos (EMeOH) obtenidos de plantas mexicanas que tienen (Argemone 

mexicana y Bursera simaruba) o no (Justicia spicigera y Selaginella epidophylla) 

antecedentes medicinales de efectos antihipertensivos; b) se determino la influencia de 

los extractos administrados por vía oral e i.v., sobre la PA y la frecuencia cardiaca (FC) 

Neevia docConverter 5.1



    

 3

de ratas normotensas y con hipertensión inducida por la ingesta de azúcar; c) se 

determino la influencia del estado de vigilia en ratas despiertas y anestesiadas, sobre 

los efectos cardiovasculares producidos por cada uno de los EMeOHs y d) se 

correlacionaron los efectos de los EMeOHs in vivo, con los resultados obtenidos en el 

modelo experimental de anillos de aorta aislados de rata (AAAR). Todo ello con el 

propósito de identificar una planta que posteriormente será sometida a estudios 

fitoquímicos guiados por la actividad cardiovascular. 
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2. ANTECEDENTES TEÓRICOS 

  
2.1 Hipertensión arterial sistémica  

A la HAS se le llama el “asesino silencioso”, porque en la mayoría de los casos no 

ocasiona ningún síntoma hasta que causa enfermedades serias, que si no se detectan 

a tiempo, o se controlan apropiadamente, pueden terminar con la vida del enfermo. 

Para un diagnóstico temprano de HAS, el médico debe tener presente que en algunos 

casos, los pacientes sufren dolores de cabeza, sangrado de nariz (epistaxis), mareos o 

cansancio extremo.15 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el mundo occidental, la 

hipertensión arterial (HA) constituye el primer riesgo de muerte en la mujer y el segundo 

en el hombre. Se estima que el 50 % de las ECV se pueden atribuir a la elevación de la 

PA, la cual es el principal riesgo de ictus y de insuficiencia cardiaca.16 

 

2.2 Definición y clasificación de la HAS 

De acuerdo con la OMS, la HA se define como la elevación sostenida de la PA por 

encima de los límites normales.16, 17 El límite para definir a un paciente como hipertenso 

es ≥ 140 mm Hg en la PAS, y ≥ de 90 mm Hg en la PAD, véase Tabla I. 
 
Tabla I. Clasificación de PA en el humano de acuerdo a la OMS. 

Categoría Presión arterial sistólica 
 (mm Hg) 

Presión arterial diastólica  
(mm Hg) 

Nivel óptimo <120  < 80  
Normal 120 a 129  80 a 84  

Normal alta* 130 a 139  85 a 89  
Hipertensión 140 o más  90 o más 

*Si se trata de un paciente diabético con nefropatía (proteinuria) estas cifras deben ser consideradas como si fuera hipertensión y 
requiere tratamiento farmacológico. 
Fuente: Hipertensión arterial en México Guías y recomendaciones para su detección, control y tratamiento16. 
 

También se ha clasificado al paciente hipertenso en estadios, según los valores de su 

PA y de su estado de salud (Tabla II). Este segundo aspecto es determinante para la 

clasificación, ya que si el paciente tiene valores de PA del estadio I, pero además es 
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diabético con proteinuria, o bien hay evidencia de daño renal o a otro órgano blanco, el 

paciente debe ser considerado en el estadio II con un riesgo mayor. 

 
Tabla II. Estadios de la HAS. 

Categoría Presión arterial sistólica 
 (mm Hg) 

PAD Presión arterial diastólica  
(mm Hg) 

Estadio I 140-159 90-99 
Estadio II 160 o más 100 o más 

Fuente: Hipertensión arterial en México Guías y recomendaciones para su detección, control y tratamiento16. 
 

En mayo del 2003 se presentó en el Congreso Americano de HA, una nueva guía para 

el diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad. El objetivo fue actualizar a los 

profesionales de la salud en los nuevos conocimientos publicados en las diferentes 

revistas científicas, y brindar una nueva guía sobre el manejo de esta enfermedad. Este 

7º. Reporte de la Junta del Comité Nacional de Prevención, Detección, Evaluación y 

Tratamiento de la Presión Arterial Elevada (7th Report of the Joint National Committee 

on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure-VII JNC),18 

simplificó la clasificación de la HAS (Tabla III).  
 
Tabla III. Valores de referencia para la PA en el humano de acuerdo a la JNC VII. 

Clasificación Presión arterial sistólica 
 (mm Hg) 

Presión arterial diastólica  
(mm Hg) 

Normal <120 <80 
Pre-Hipertensión 120-139 80-89 

Hipertensión estadio 1 140-159 90-99 
Hipertensión estadio 2 >160 >100 

Fuente: JNC VII 200318. 
 

Nuevos conocimientos en relación con la HA, indican que no sólo es el nivel numérico 

en mm Hg lo que establece la categoría, sino también deben ser tomados en cuenta al 

momento de clasificar al paciente, otros factores como por ejemplo, la presencia de 

insuficiencia renal crónica. 

 

2.3 Epidemiología  

En el 90 % de las personas con HAS la causa es desconocida, por lo que se denomina 

hipertensión esencial o primaria. Esta hipertensión puede tener más de una causa, y 
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probablemente se debe a una combinación de diversos factores relacionados con el 

corazón y los vasos sanguíneos. Cuando la causa es conocida, la HAS se denomina 

secundaria, y en el 5-10 % de los casos se debe a una enfermedad renal. Del 1-2 % su 

origen es un trastorno hormonal o a la administración de algunos fármacos, como los 

anticonceptivos orales. Una causa poco frecuente de HAS secundaria es el 

feocromocitoma, un tumor de las glándulas suprarrenales que secreta adrenalina y 

noradrenalina, las cuales son responsables del incremento de la PA.19 

 
Existen numerosos factores que determinan el desarrollo de la HAS, entre los cuales 

destacan: 20 

 

- Edad y sexo. La PAS a diferencia de la PAD, aumenta en ambos sexos con 

forme avanza la edad. Sin embargo, es más frecuente que se encuentre 

incrementada en mujeres de la tercera edad.21, 22 

- Raza. La prevalencia es mayor en la raza negra (32.4 %), y menor en la raza 

blanca (23.3 %) y en estadounidenses de origen mexicano (22.6 %).23 

- Herencia. La frecuencia de HAS es mayor en los familiares cercanos a los 

hipertensos.  

- Factores ambientales. La prevalencia, morbilidad y mortalidad es mayor cuanto 

más bajo es el nivel socioeconómico y educativo.24, 23 El estrés, la ocupación, una 

mala dieta y los ambientes sicosociales adversos, favorecen la HAS. 

- Factores dietéticos. Sobrepeso: su relación con la HAS es más intensa en 

individuos jóvenes y adultos de mediana edad, principalmente en el sexo 

femenino. La obesidad especialmente abdominal, se reconoce como el principal 

factor hipertensinógeno, la resistencia a la insulina, la ingesta de alcohol, la alta 

ingesta de sal, el sedentarismo, el estrés y la baja ingesta de potasio y calcio, son 

algunos de los factores que incrementan el desarrollo de la HAS.23 El 25 % de los 

hipertensos menores de 60 años, presenta la entidad clínica llamada síndrome 

metabólico, la cual se caracteriza por resistencia a la insulina, intolerancia a la 

glucosa, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.25 
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La patología cardiovascular es la principal causa de muerte de todos los países 

industrializados.26 A nivel mundial, el 20-25 % de los adultos presentan cifras 

tensiónales consideradas por definición como hipertensión, y de ellos el 70 % vive en 

países en vías de desarrollo. 2, 24, 27. Según el 7º informe de la JNC, el 90 % de los 

hipertensos, antes de 55 años, formaban parte de la población normotensa, lo cual 

indica que el riesgo de desarrollar HAS se incrementa con la edad.19  

 

En México de 1990 al 2006, las ECV fueron la primera causa de muerte.2 En el año 

2000 el CENSO de población y vivienda, reveló que había 49.7 millones de mexicanos 

entre los 20 y 69 años, de los cuales 15.16 millones (30.05 %) eran hipertensos. Lo cual 

significó que en el año 2000 ocurrieran 227 400 muertes atribuibles a la HAS y por lo 

tanto, potencialmente prevenibles. En otras palabras, una muerte cada 2 min. Si bien a 

este número de muertes potenciales hay que restar el 14.6 % de pacientes hipertensos 

controlados, la cifra se reduciría a 194 199, es decir una muerte cada 3 min.3 En el año 

2002 la HAS ocupó la 9ª causa de muerte en la población general, con un total de 10 

696 muertes, con tasa de 10.38 defunciones por cada 100 000 habitantes.28 

 

En la ENSANUT del año 2006, la prevalencia de la HAS fue de 30.08 % en la población 

de 20-69 años, de los cuales, el 61 % desconocía su enfermedad. La prevalencia fue 

mayor en los estados del norte y en relación al sexo, es mayor para los hombres antes 

de los 50 años, pero después de esta edad, la prevalencia es la misma en ambos 

sexos.2 

 

2.4 Sintomatología  

Habitualmente la HAS es asintomática. En ocasiones se acompaña de cefaleas, 

hemorragias nasales, vértigo, enrojecimiento facial y cansancio. Sin embargo, esta 

sintomatología también puede aparecer con la misma frecuencia en individuos con una 

PA normal y su presencia, no es patognomónica de HAS.  
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En caso de HAS grave o de larga duración que no recibe tratamiento, los síntomas 

como cefaleas, fatiga, náuseas, vómitos, disnea, desasosiego y visión borrosa se 

producen por lesiones en el cerebro, los ojos, el corazón y los riñones.29 Algunas veces 

las personas con HAS grave, desarrollan somnolencia, e incluso, coma por edema 

cerebral que requiere tratamiento urgente. 

 

2.5 Tratamiento  

El tratamiento farmacológico del paciente hipertenso tiene como objetivo principal la 

reducción del riesgo de complicaciones cardiovasculares, renales y cerebrales, lo caual 

se logra manteniendo la PA dentro de límites normales. Es importante tener en cuenta 

que en los últimos años, el descenso de la PA parece estar asociado a elementos 

distintos a la intervención farmacológica, tales como disminución del estrés y del peso 

corporal. 30 

 

Los principales grupos de fármacos antihipertensivos manejados en la actualidad son: 

diuréticos, antagonistas de receptores β-adrenérgicos, bloqueadores de canales de 

calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de 

los receptores de angiotensina II (ARAII), bloqueadores α-adrenérgicos, inhibidores del 

tono simpático central, vasodilatadores arteriales directos y, muy recientemente, 

inhibidores de la renina plasmática31, 32 (Figura 1). 
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Figura 1.  Principales grupos de fármacos antihipertensivos. 
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La eficacia demostrada del tratamiento antihipertensivo para reducir la morbilidad de los 

pacientes hipertensos, se basa en estudios realizados fundamentalmente con los 

clásicos diuréticos y β-bloqueadores.33, 34 Estos grupos son básicos en el manejo de la 

HA, y se consideran como referencia en la evaluación de nuevos medicamentos. 

Diferentes revisiones como la de Psaty y cols, 31 señalan que los fármacos modernos 

también son útiles para reducir el riesgo cardiovascular, pero desafortunadamente no 

modifican el pronóstico del paciente hipertenso.35, 36 A pesar de esta situación, existe un 

debate acerca de qué grupo de antihipertensivos a de considerarse como primera 

elección. La JNC VII ha recomendado que el tratamiento inicial debiera ser un fármaco 

clásico, fundamentalmente un diurético tiazídico.37 En este mismo sentido se expresa la 

Guía Canadiense del 2005,38 la cual recomienda iniciar el tratamiento con diuréticos tipo 

tiazidas, pero reconoce que para la mayoría de los hipertensos, se requieren varios 

agentes hipotensores asociados. Las guías conjuntas de la OMS, de la Sociedad 

Internacional de Hipertensión y de las Sociedades Europeas de Hipertensión y 

Cardiología, han establecido que cualquier fármaco de los grupos principales puede ser 

válido para el inicio del tratamiento antihipertensivo.39, 40 La reciente “Guía Europea para 

la Prevención de las Enfermedades Cardiovasculares en la Práctica Clínica”, también 

indica que cualquiera de los fármacos antihipertensivos de los grupos principales, 

puede ser útil para iniciar el tratamiento.41, 42 

 

2.5.1      Fármacos útiles en la HAS 

2.5.1.1 Diuréticos  

Los diuréticos mostrados en la Tabla IV, se encuentran entre los fármacos más 

utilizados en el tratamiento de la HA. Los diuréticos junto con los β-bloqueadores han 

demostrado una reducción en la morbilidad y mortalidad a largo plazo. Los diuréticos 

son fármacos relativamente baratos comparados con otros antihipertensivos; y su 

efecto secundario más notable es la hipocalemia producida por las tiazidas y la 

furosemida, y la hipercalemia producida por los ahorradores de potasio como la 

espirinolactona, el triamtereno y la amilorida.43 
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Los diuréticos como la clortalidona y la indapamida, inhiben la reabsorción de sodio en 

el tabulo contorneado distal, la furosemida, bumetamida y el ácido etacrínico actúan en 

la porción ascendente gruesa del asa de Henle. La espironolactona, triamtereno y 

amilorida producen sus efectos en el túbulo contorneado distal y en los túbulos 

colectores. 

 

El efecto antihipertensivo a largo plazo de los diuréticos, no se explica por la 

disminución de volumen sino por la atenuación de la respuesta vascular a estímulos 

depresores, quizás como una disminución del grosor de la pared y del contenido de 

sodio, lo que produciría una disminución del calcio libre intracelular.44 

 

Los diuréticos pueden aumentar la resistencia a la insulina y descompensar una 

diabetes en pacientes susceptibles, así como incrementar los niveles de colesterol y 

triglicéridos.44 

 
Tabla IV. Diuréticos útiles en la HAS. 

Tipo Ejemplos 

Tiazidas 

Clorotiacida 
Hidroclorotiacida 

Clortalidona 
Indapamida 
Metolazona 

Bendroflumetiacida 

Diuréticos de asa 

Furosemida 
Ácido etacrínico 

Bumetanida 
Piretanida 

Ahorradores de potasio 
Espironolactona 

Triamtereno 
Amilorida 

Fuente: Goodman & Gilman's. The Pharmacological Basis of Therapeutics.1 
 

 

2.5.1.2 Inhibidores del sistema nervioso simpático  

La influencia del sistema nervioso simpático en la patogénesis de la hipertensión, llevó 

al desarrollo de sustancias cuyo efecto farmacológico es la reducción del tono 
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simpático. Estas sustancias se clasifican según el mecanismo de acción y se resumen 

en la Tabla V.  

Tabla V. Inhibidores del sistema nervioso simpático útiles en la HAS. 
Tipo Ejemplos 

Inhibidores del tono simpático central 

Alfametildopa 
Guanetidina 

Clonidina 
Rilmenidina 
Guanfacina 

Bloqueadores adrenérgicos de acción central y 
periférica 

Reserpina 
Urapidil 

Antagonistas de receptores α y β adrenérgicos Labetalol 
Carvedilol 

Antagonistas de receptores β adrenérgicos  

Atenolol 
Bisoprolol 
Metoprolol 
Nadolol. 

Oxprenolol 
Propranolol 

Timolol 

Antagonistas de receptores α adrenérgicos  

Prazocina 
Terazocina  
Fentolamina 
Doxazosina 

Fuente: Goodman & Gilman's. The Pharmacological Basis of Therapeutics.1 

En la actualidad los fármacos más utilizados de este grupo son los β-bloqueadores y su 

efecto farmacológico depende del antagonismo competitivo por los receptores β con los 

neurotransmisores agonistas noradrenalina y adrenalina. La máxima eficacia 

antihipertensiva de los β-bloqueadores generalmente se alcanza a las 2-4 semanas de 

tratamiento.  

Las desventajas de los β-bloqueadores son la disminución de la capacidad para realizar 

ejercicio y la aparición de efectos secundarios como astenia, frialdad de extremidades, 

insomnio y disfunción sexual que suele estar relacionada con la dosis. Además, pueden 

desencadenar crisis asmáticas en pacientes predispuestos o con insuficiencia cardiaca. 

En contraste, hay evidencias cada vez mayores de su efecto cardioprotector.44  
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Los β-bloqueadores tienen diferente selectividad por los receptores β1 del corazón, 

diferente actividad simpaticomimética intrínseca, y un efecto adicional vasodilatador 

sobre los receptores α1. Su empleo para el tratamiento de la HA suele acompañarse 

con diuréticos (tiazidas), bloqueadores de canales de calcio (dihidropiridinas) o un 

antagonista selectivo de receptores α1 (prazosina). 

 

2.5.1.3 Vasodilatadores arteriales directos  

Su efecto farmacológico reside en la acción directa sobre la musculatura lisa vascular 

tanto de los vasos arteriales como venosos. Los vasodilatadores directos usados en la 

práctica clínica son: hidralazina, minoxidil, nitroprusiato y diazoxido (Figura 1). Estos 

dos últimos fármacos son de elección en las crisis hipertensivas y deben su efecto 

respectivamente, a la activación de la Guanilato ciclasa y a la apertura de los canales 

de potasio localizados en la membrana celular del músculo liso de los vasos.45,46 Salvo 

el nitroprusiato, en la actualidad los vasodilatadores son de uso poco frecuente debido a 

sus efectos secundarios caracterizados por el fenómeno de tolerancia y la necesidad de 

tener que añadir un segundo fármaco debido a la retención de sodio y taquicardia que 

producen. Debido a estos efectos, los vasodilatadores directos son fármacos no 

recomendados para el tratamiento inicial de la HA. 

 

2.5.1.4 Bloqueadores de canales de calcio  

Son sustancias químicas heterogéneas cuya característica común es la inhibición de la 

entrada de iones de calcio hacia el interior de la célula. Se clasifican según su 

estructura química y función en: fenilalquilaminas, dihidropiridinas y benzodiazepinas 

(Tabla VI). Descienden la PA independientemente de la edad o sexo y su efectividad, 

ha sido demostrada en todos los grados de HA idiopática, y en muchos países se 

consideran como de primera elección, ya que además, producen reducción de la 

hipertrofia cardiaca, incrementan la diuresis y natriuresis (especialmente las 

dihidropiridinas), y funcionan como antianginosos.47 
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Los bloqueadores de canales de calcio tipo verapamil o diltiazem, por su efecto 

cronotrópico negativo, están contraindicados y deben administrarse con suma 

precaución en pacientes que presentan bradicardia, disfunción sinusal o grados 

variables de bloqueo de la conducción cardiaca. El efecto secundario más frecuente de 

las dihidropiridinas es el edema de extremidades, mientras que el verapamil, produce 

estreñimiento. 
 
Tabla VI. Bloqueadores de canales de calcio útiles en la HAS. 

Tipo Ejemplos 
Fenilalquilaminas Verapamil 

Benzodiazepinas Diltiacem 

Dihidropiridinas 

Nifedipino 
Amlodipino 
Felodipino 

Nitrendipino 
Lacidipino 
Nicardipino 

Fuente: Goodman & Gilman's. The Pharmacological Basis of Therapeutics.1 
 

 

2.5.1.5 Inhibidores del sistema renina - angiotensina  

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) es fundamental en la regulación de la 

PA. La enzima renina producida por la mácula densa del aparato yuxtaglomerular, es 

liberada por diversos estímulos como hipotensión, hiponatremia, hipovolemia, etc., y 

convierte al angiotensinógeno en angiotensina I. Este péptido a su vez, es convertido 

en angiotensina II, por acción de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA). 

Los efectos de la angiotensina II sobre diversos órganos están mediados por el 

estímulo de los receptores AT1 y AT2. La estimulación de los AT1 produce 

vasoconstricción, liberación de aldosterona y catecolaminas, y efectos mitogénicos. La 

relevancia clínica de los receptores AT2 está menos clara. En la actualidad los 

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) tienen una amplia 

aceptación como fármacos antihipertensivos de primera línea. Los IECA actúan tanto a 

nivel sistémico como local (corazón, riñones, pared vascular, cerebro, etc.). La 

disminución de la formación de angiotensina II, produce disminución de la 
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vasoconstricción y de la reabsorción de sodio y agua mediada por este octapéptido. Los 

IECA inducen los siguientes cambios hormonales.48 

- Aumento de la secreción de renina. 

- Aumento de la angiotensina I. 

- Disminución de la actividad de la enzima convertidora de angiotensina. 

- Disminución de la angiotensina II. 

- Disminución de la secreción de aldosterona. 

- Aumento de bradicinina. 

Todos los IECA disponibles en la actualidad (Tabla VII) tienen el mismo mecanismo de 

acción y sólo se diferencian por su estructura molecular (Figura 1). Su eficacia es 

mayor en pacientes con niveles de renina altos, pero también controla la PA en un 

sustancial número de pacientes con niveles de renina normales o bajos. Su principal 

efecto secundario es la tos, y se tiene que vigilar los niveles de potasio por el riesgo de 

aparición de hiperpotasemia, especialmente si se toma simultáneamente con diuréticos 

ahorradores de potasio. 48,49 

Tabla VII. IECA útiles en la HAS. 
Tipo Ejemplos 

Grupo sulfhidrilo Captopril 

Grupo carboxilo 
 

Enalapril 
Benazepril 
Cilazapril 
Lisinopril 

Perindopril 
Quinapril 
Ramipril 

Trandolapril 

Grupo fosforilo Fosinopril 

Fuente: Goodman & Gilman's. The Pharmacological Basis of Therapeutics.1 
 

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARAII), losartán, valsartán, 

candesartán, etc, (Figura 1), van adquiriendo un lugar cada vez más importante en el 

tratamiento de la HA.50, 51 Esto se debe en parte, a una menor aparición de efectos 

secundarios, especialmente la ausencia de tos y el riesgo de edema angioneurótico. Su 

Neevia docConverter 5.1



    

 16

eficacia antihipertensiva ha sido demostrada en diferentes estudios y además, muestran 

protección cardiaca y renal. 52 

 

Recientemente la Agencia Regulatoria de Fármacos y Alimentos de los Estados Unidos 

(FDA, por sus siglas en inglés) tiene aprobado un nuevo medicamento para el control 

de la HAS de la clase Inhibidores de la Renina Plasmática, llamado aliskiren (tekturna) 

ver Figura 1. Ya en los años 80s se había reportado el primer agente de este grupo, sin 

embargo, este agente era poco potente, inespecífico y requería dosis muy altas para 

mostrar su efecto hipotensor. 53, 54  

 

El aliskiren se une al sitio activo de la molécula de renina lo cual bloquea la acción de 

esta enzima sobre el angiotensinógeno. Es el único antihipertensivo de este grupo que 

se ha aprobado desde hace más de 10 años. Se puede utilizar solo o en combinación 

con otros antihipertensivos. Reduce la PA en un 50-80 %, y la magnitud de su efecto, 

no esta relacionada con la dosis, como tampoco se correlaciona con la reducción en la 

presión sanguínea.55 Es bien tolerado y tiene un efecto aditivo con la mayoría de los 

otros antihipertensivos. Produce efectos adversos gastrointestinales que se relacionan 

con la dosis. Estos se manifiestan como diarrea, que aumenta en el sexo femenino y en 

los ancianos, dolor abdominal, dispepsia y leve reflujo gastroesofágico. Se ha asociado 

con un ligero aumento de tos, salpullido, angioedema en la cara, hiperuricemia y litiasis 

renal.55 

 

De acuerdo a la literatura consultada, se confirma que existen notorias controversias 

sobre la selección del o de los mejores fármacos antihipertensivos, así como 

numerosos informes sobre múltiples y variadas reacciones, nos llevan a la conclusión 

que no hay fármaco seguro e inocuo.  
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2.6 Modelos animales de hipertensión arterial sistémica 

 
En la investigación cardiológica que concierne a la patología vascular, y en particular a 

la HAS, se han utilizado numerosos modelos para producir incremento de la PA 

sistémica. De los animales empleados para estos modelos, la rata por su bajo costo, 

facilidad de manejo y por la similitud de la fisiopatología con el paciente hipertenso, es 

el animal más utilizado. En todos los modelos de HAS, medir la presión arterial es 

requisito fundamental. Para registrar la PA en el animal consciente, se pueden utilizar 

procedimientos no invasivos, como colocar un esfingomanometro en la cola de los 

animales, o bien invasivos que emplean catéteres con sensores implantados para 

obtener medidas ambulatorias de PA.56 

Los modelos más frecuentemente utilizados para producir HAS se muestran en la Tabla 
VIII.  
Tabla VIII. Modelos animales de hipertensión arterial. 

 Modelos Manifestación clínica 
 

Genético 
Espontáneamente hipertensa  

 
Hipertensión esencial 

Quirúrgicos 
Coartación aórtica  
Riñón 5/6  
HTA Goldblatt, reducción de 
masa renal  
Modelos 2K-1C, 1K-1C 

 
HA elevada, aterosclerosis 
HA por neuropatía, uremia 
HA por edad, nefropatía reno vascular 
y ↑ de angiotensina II 
HTA por vasoconstricción, ↑ de ANGIO II y volumen

Farmacológicos 
Admin. ANGIO II  
Admin. L-NAME 
Admin. Endotelina 
Admin. alcohol 

 
HAS, neuropatía 
HAS, daño endotelial 
HAS, daño endotelial 
HAS, por alcoholismo crónico 

Metabólicos 
Hipertrigliceridémica 
DOCA + sal 

HA moderada, dislipidemia 
HA elevada, sensibilidad a sal 

Abreviaturas:  HA Hipertensión arterial, , 2K-1C dos riñones-un clip, 1K-1C un riñón-un clip, L-NAME N-
nitro-L-arginina-metil éster, DOCA acetato de deoxicortiesterona. Fuente:Baños, 2002. 
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2.6.1 Genético 
2.6.1.1 Ratas Espontáneamente Hipertensas 

 
La respuesta cardiovascular de las ratas espontáneamente hipertensas, por sus siglas 

en inglés SHR (spontaneously hypertension rats), a los estímulos ambientales, 

vibraciones y a la luz es exagerada. Si los estímulos externos se disminuyen, el 

desarrollo de la HAS se retarda. Aparentemente en la patogénesis de este modelo de 

experimentación, existe un importante efecto simpaticomimético y/o sobre el sistema 

nervioso central que controla el tono vascular. Al principio en estas ratas, hay retención 

de líquidos debido a un incremento en el volumen intravascular secundario a un 

incremento del gasto cardiaco. Posteriormente, el incremento de la resistencia periférica 

total puede ser causado por el incremento de la resistencia vascular. 57 

 
 

2.6.2 Quirúrgico 
2.6.2.1 Coartación aórtica  

 
Este procedimiento quirúrgico consiste en reducir el calibre de la aorta abdominal a la 

altura de la arteria renal izquierda. Aproximadamente 8 días después, las ratas 

desarrollan HAS severa. 57 

 

2.6.2.2 Riñón 5/6 
 
En este modelo se produce ligadura de varias ramas de la arteria renal izquierda y a las 

dos semanas, nefrectomía derecha lo cual produce uremia por reducción (5/6) de masa 

renal.175 Se considera que hay uremia cuando el nitrógeno de la urea en sangre, 

incrementa sus valores por arriba de 100 mg/dL. 57 

 

2.6.2.3 Modelos 2K-1C, 1K-1C  
 
El modelo original de Goldblatt de hipertensión renovascular 2-riñones-1 clip (2 K-1C), 

desarrollado originalmente en el perro, es empleado con éxito en la rata. En este 

animal, el modelo consiste en ligar parcialmente la arterial renal izquierda con un clip de 

plata (0.2 mm), dejando el riñón derecho intacto.  La evolución que siguen los animales 
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para desarrollar HAS son resumidas en tres etapas: La primera etapa dura 

aproximadamente 5 semanas y se caracteriza por un incremento de la angiotensina II, 

la cual es reversible por remoción del clip o tratamiento con dosis bajas de inhibidores 

de la ECA; la segunda etapa que dura aproximadamente 7 semanas, hay retensión de 

sal que puede revertirse por los procedimientos mencionados en la etapa uno y por 

último, la tercera etapa de 7 a 8 semanas, el incremento de la funcionalidad del sistema 

renina-angiotensina II es irreversible, y la PA elevada persiste aunque se retire el clip. 

Se ha sugerido que en esta etapa se han producido daños irreversibles al endotelio y 

en estas condiciones, los factores vasoconstrictores derivados del endotelio 

incrementan, mientras que disminuyen los componentes vasodilatadores como las 

prostaciclinas y el óxido nítrico (ON). La HAS es estable y alcanza valores de 150 mm 

Hg.57 

El modelo 1 riñón - 1 clip (1K-1C) producido en la rata, se acompaña de un incremento 

en la actividad de renina plasmática, la cual retorna a lo normal pocos días después. En 

estos animales el volumen plasmático, los fluidos extracelulares y la retención de sodio 

se incrementan. En la fase crónica de la HAS, probablemente se deba a unl incremento 

del volumen sanguíneo.56 

 

 

2.6.3 Farmacológicos 
2.6.3.1 Administración de L-NAME 

 
En este modelo la HAS se produce por la administración de inhibidores de la síntesis de 

ON, como el L-NAME, el cual es un análogo de la L-arginina, sustancia precursora del 

ON. 56 Algunas de las complicaciones de la hipertensión arterial no se expresan por 

completo en los modelos animales, ya que puede presentarse la falta de correlación de 

las cifras tensionales con la retinopatía, en el modelo de ratas hipertensas por L-

NAME.58 
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2.6.3.2 Administración de endotelina  
 
La endotelina es la sustancia vasoconstrictora más potente que se conoce. Tiene 

acciones antinatriuréticas y mitogénicas a través de la activación de receptores 

específicos. Tanto por su poder vasoconstrictor como por su capacidad para inducir 

hipertrofia, podría participar en la patogénesis de la elevación de la PA y/o en el 

mantenimiento de la misma tanto en modelos animales experimentales como en la 

hipertensión esencial en humanos.59 

 

 

2.6.3.3 Administración de angiotensina II 
 

La angiotensina ejerce sus acciones a través de su unión a receptores específicos (AT1 

y AT2). Los receptores AT1 de los vasos sanguíneos, riñón, corazón y cerebro, son los  

principalmente involucrados en el incremento de la PA que produce la angiotensina. 

Estos receptores metabotrópicos se encuentran acoplados a proteína Gq y su 

activación culmina en el aumento de la concentración intracelular de calcio. Este ión en 

el músculo cardiaco incrementa la fuerza de contracción (inotropismo positivo) y en el 

nodo sinusual incrementa la frecuencia cardiaca (cronotropismo positivo). Además, en 

el músculo liso vascular aumenta el tono arteriovenoso. La importante participación de 

angiotensina II para elevar en forma mediata los valores de la PA, queda de manifiesto 

al bloquear sus acciones a través de dos grandes grupos de fármacos conocidos como 

los IECA y los ARA II (Figura 1), los cuales  actualmente  son extensamente empleados 

para el tratamiento de la HAS.60  

 

 

2.6.3.4 Administración de alcohol  
 
Otro modelo farmacológico para producir HAS, se basa en la ingesta por 2-3 meses de 

alcohol al 10%. Este compuesto se adiciona a la concentración antes mencionada, al 

agua que beben las ratas. Aproximadamente el 40% de las ratas tratadas, desarrollan 

valores de PA significativamente superiores a los observados en las ratas control. Un 

hecho interesante es que 24 horas después de haber suspendido la ingesta de la 
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solución alcohólica, el suero de los animales tratados tiene propiedades 

vasoconstrictoras. 56,61   

 

 

2.6.4 Metabólicos 
2.6.4.1 Doca + sal 

 
El incremento de volumen circulante se ve reflejado en cifras mayores de PA. Este 

fenómeno puede ocasionarse por compuestos que incrementen la reabsorcion de 

cloruro de sodio en los riñones. Las sustancias conocidas como mineralcorticoides, 

constituyen el grupo prototipo con esta propiedad. Además de la aldosterona, los 

glucorticoides secretados en la corteza de las glándulas suprarenales tamabién se les 

confiere propiedades mineralcorticoides.  En ratas y en primates, una dieta rica en sal y 

el glucocorticoide conocido como DOCA (acetato de desoxi corticosterona + solución. 

incrementan la PA sistémica. Este modelo experimental conocido como DOCA-SAL, 

suele asociacerle nefrectomía unilateral para asegurar un mayor número de animales 

hipertensos.  En este modelo la hipertensión es volumen dependiente y se acompaña 

de bajas concentraciones de renina, de hipertrofia cardíaca y de nefroesclerosis. 

La ventaja de este modelo es que permite estudiar el balance de sodio, pero tiene la 

necesidad de la nefrectomía.62 

 

 

2.6.4.2 Hipertrigliceridemia 
 

Finalmente, el modelo que empleamos en la presente investigación tiene características 

similares a las observadas en los pacientes con HAS ya que se acompaña de 

resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia. Este modelo requiere un prolongado 

tiempo de ingesta de azúcar para que la rata se vuelva hipertensa (20-24 semanas). 

El cuadro patológico que se induce en ratas con la administración de azúcar comercial 

al 30% en el agua de bebida, al parecer esta desencadenado por hiperinsulinemia que 

produce trastornos metabólicos entre los cuales sobresale la disfunción del endotelio 

vascular. En los experimentos de reactividad vascular realizados con aorta y arteria 
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mesentérica aisladas de rata, se han encontrado hipercontractilidad a la norapinefrina 

como hiporelajación a la acetilcolina. En el primer caso se ha sugerido la presencia de 

daño endotelial y en el segundo a uno(s) factor(es) circulante(s) con efecto vasopresor. 

Estos factores son posiblemente ácidos grasos saturados e insulina, los cuales 

probablemente inducen la liberación de endotelina, potente sustancia vasoconstrictora. 

El estudio microscópico de la aorta o el corazón no muestra alteraciones significativas, 

sin embargo, éstas sí son importantes en el riñón, donde en comparación con el riñón 

de una rata normal, se observa engrosamiento de la capa media de las arterias, 

infiltrado linfocitario perivascular escaso y células mesangiales prominentes. Al parecer, 

en este modelo la participación de factores circulantes son determinantes para el 

desarrollo de la HAS y probablemente se origenen de las ceúlas endoteliales de los 

vasos de resistencia. 56, 63 
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2.7 Características de Argemone mexicana Linn 
 

2.7.1 Taxonomía  

La Argemone mexicana pertenece al reino Plantae, subreino Tracheobionta, 

superdivisión Spermatophyta, división Magnoliophyta, clase Magnoliopsida, subclase 

Magnoliidae, orden Papaverales, familia Papaveraceae, genero Argemone, especie 

mexicana Linn.64 

 
2.7.2 Nombres 

En México la Argemone mexicana es conocida con una gran variedad de nombres, 

tanto en lengua indígena como en español.65, 66 La Tabla VIII resume algunos de los 

nombres dados en varios Estados de la República Mexicana. 

 
Tabla VIII. Nombres de Argemone mexicana en diferentes Estados de la República Mexicana.  
Estado de la República Mexicana Nombres 
Baja California Cardo  
Estado de México Ostrené, Ost-bi-yi-shi-villi (mázuhua), chicalote*  
Guerrero Chicale, tlapa (mexicano) 
Hidalgo  Chicalote* 
Michoacán Shate, Xaté (purhépecha) 
Morelos Ayohuixtle, Chicallotl, xicalotl (náhuatl) 
Narayít Chicalote sha, zamuitiza (cora), to-he (tepehuano) 
Oaxaca Guechinichi (zapoteca) 
Quintana roo h-man, ixk´anlo (maya) 
San Luis Potosí Tsolich (huasteca) 
Veracruz  Tlamexcaltzin 
Yucatán kiix-kanlol, k`iix-saklol (maya) 
* La A. mexicana es mas conocida con la denominación chicalote la cual provienen de la lengua náhuatl 
Chicallotl, que significa cardo.65 

2.7.3 Aspectos botánicos  
 

2.7.3.1 Distribución y hábitat  
 
La Argemone mexicana (Figura 2) es originaria de México y del sur de Estados Unidos, 

extendiéndose desde las zonas tropicales y subtropicales de América, Paraguay, Brasil, 

Uruguay, Chile y en la zona norte de la Patagonia.66 Crece en climas semicálido, 

semiseco y templado. Florece entre los meses de abril a octubre. Se encuentra en 

terrenos abandonados, zonas agrícolas asociadas a bosques tropicales de caducifolio 

de pino y mixto (encino-pino). 
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Figura 2. Argemone mexicana. 

 
 

2.7.3.2 Morfología  

Es una planta anual de 50 a 70 cm de altura con hojas de 10 a 20 cm de largo, de color 

verde-azulado, borde dentado y cada diente termina en una espina. El fruto presenta un 

aspecto de cápsulas alargadas espinosas (Figura 3). 

 
Figura 3. Fruto y tallo de Argemone mexicana. 
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Las flores tienen pétalos de color amarillo en número de seis, (Figura 4) y sus semillas 

son color negro.67,68 

 

 

Figura 4. Flor de Argemone mexicana. 

 

2.7.4 Historia  
Los indígenas mexicanos molían las semillas y las daban a beber en dosis de 2 

dracmas (3,59 g) para obtener efectos purgantes. Los aztecas mojaban un algodón con 

jugo de chicalote y lo aplicaban en los ojos para eliminar nubes y manchas que 

dificultaban la visión.69 

 

El códice florentino en el siglo XVI indica a la Argemone mexicana para el dolor de los 

ojos.69 En el mismo siglo Francisco Hernández señala: “evacua todos los humores 

(fluidos), principalmente los pituitosos y los que dañan las articulaciones, cura las 

inflamaciones de los ojos, es eficaz contra los accesos de las fiebres, cura las úlceras 

de las partes sexuales, la sarna, disuelve las nubes de los ojos, consume la carne 

superflua y calma el dolor de jaqueca”. 70 

 

A finales del siglo XVIII Vicente Cervantes relata que “purga los humores pituitosos, 

mitiga las inflamaciones de los ojos y disipa las nubes que principian a formarse en 

ellos”. 

 

En el antiguo hospital de San Andrés, México, se empleaba para sedar a los enfermos y 

para calmar la tos de los niños.71 
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La sociedad mexicana de historia natural lo registra como antidiarreico, antidisentérico, 

antigonorreico, astringente, para enfermedades de los ojos, diurético, emetocatártico, 

hipnótico, pectoral, tónico capilar y analgésico, para cefalalgias y dermatosis. 72 

 

Francisco Flores consigna su uso para la conjuntivitis simple, las quemosis (edema de 

la conjuntiva ocular) y como sedante. Eleuterio González la cita para curar las nubes de 

la cornea, contra los dolores de cabeza ya que obra como calmante, para lavar la 

cabeza y así nazca pelo, como purgante drástico. En el siglo XX Narciso Souza 

describe su uso para afecciones del hígado, páncreas, falta de apetito, como emético y 

purgante, para inflamación de los ojos y enfermedades de la piel. En el mismo siglo Luis 

Cabrera la registra como antitusígeno, hipnótico y para la tos ferina”.72  

 

En la década de los 20s se creyó haber aislado morfina de esta planta, pero estudios 

posteriores confirmaron la presencia de un alcaloide de estructura similar.71 

 

Finalmente, la Sociedad Farmacéutica de México menciona sus uso como: 

antiescabiático, antiespasmódico, antitusígeno, catártico, dermatologico, 

emetocatártico, hipnótico, pectoral y sedante. 

 

2.7.5 Usos etnomédicos 
En la medicina popular diferentes estados de la República Mexicana han utilizado la 

parte aérea de Argemone mexicana (Figura 5). Por ejemplo en Michoacán se emplea 

en infusión por sus propiedades analgésicas. En odontología esta planta es colocada 

en las caries dentales para actuar como analgésico. Se han observado efectos 

análogos a los que produce el opio. Además, se le atribuyen propiedades hipnóticas y 

antitusivas.73 El aceite extraído de las semillas de esta planta produce efectos 

emetocatárticos. Se utiliza para el tratamiento de las convulsiones y afecciones 

espasmódicas. El látex se emplea para deshacer las nubes de los ojos y tratar las 

alergias oculares.74 Las flores y el látex aplicado como emplastos curan la sarna.75- 77 

Hay información etnomédica que en la India se utilizan infusiones de Argemone 

mexicana mezclada con palo mulato, para el tratamiento de la hipertensión arterial.78  
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Figura 5. Estados de la República Mexicana que utilizan Argemone mexicana en la medicina popular. 

 
 

2.7.6 Estudios químicos 
Numerosas sustancias orgánicas pueden ser aisladas de la mayoría de las plantas. En 

el caso de la Argemone mexicana, de las flores y el tallo se han aislado aminoácidos, 

ácidos grasos, ácidos orgánicos (Figura 6), azúcares como fructosa y glucosa, además 

de dos sales inorgánicas, sulfato de calcio (CaSO4) y nitrato de potasio (KNO3). 79 
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Figura 6. Compuestos químicos aislados de Argemone mexicana. 
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Además de las sustancias mencionadas anteriormente, se han aislado una gran 

variedad de alcaloides en toda la planta: como la berberina, (-)-canadalina, 

queilantifolina, alocriptopina, sanguinarina, protopina, pancorina, estilopina y 

argemexicainas A y B, los flavonoides 3-O-glucopiranosido isoramnetin y 3,7-

diglicosidos isoramnetin.80 

 

En el aceite obtenido de las semillas, se ha encontrado sanguinarina, norsanguinarina y 

dihidrosanguinarina, las cuales han sido señaladas como las sustancias responsables 

de las intoxicaciones observadas en la India, por la ingesta de aceite adulterado con 

semillas de Argemone mexicana.81  

 

2.7.7 Estudios farmacológicos sobre el sistema cardiovascular 
 
Se ha encontrado que la administración del extracto acuoso obtenido de flores de 

Argemone mexicana, produjo contracción de las aortas provenientes de cobayo, rata, 

perro y conejo, y relajación de traquea e íleo de cobayo. Otro estudio demuestra que la 

administración de extracto acuoso (0.1 mL/kg) e hidroetanólico (0.3 mL/kg) de hojas y 

tallos, produjo en perros hipotensión arterial.82 De igual modo, se comprobó el mismo 

efecto hipotensor en perros con la administración de ambos extractos, pero de la planta 

entera, en dosis de 50 mg/kg.83 Por otra parte, la administración de extracto acuoso por 

vía i.v. a ratas anestesiadas, incrementó la PA, mientras que con dosis bajas la 

disminuyó.84 

 

También se ha encontrado que un EMeOH obtenido de la parte aérea de Argemone 

mexicana, produjo hipotensión arterial en ratas anestesiadas, efecto antihipertensor en 

ratas despiertas, y efecto bifásico en aorta aislada de rata.85 

 

 

 

 

Neevia docConverter 5.1



    

 30

2.8 Características de Bursera simaruba (L.) Sarg 
 

2.8.1 Taxonomía 

Bursera simaruba pertenece al reino plantae, subreino Tracheobionta, superdivisión 

Espermatofita, división Magnoliofita, clase Magnoliopsida, subclase Magnoliidae, orden: 

Sapindales, familia Burseraceae, genero Bursera, especie simaruba.   

2.8.2 Nombres 

Bursera simaruba es conocida con una gran variedad de nombres, tanto en lengua 

indígena como en español.  La Tabla IX resume algunos de los nombres que recibe 

dicha planta en la República Mexicana.86 
Tabla IX. Nombres de Bursera simaruba en diferentes Estados de la República Mexicana.  
Estado de la República Mexicana Nombres 
Sonora Palumulat (pima), palo colorado 
San Luis Potosí Tsaka (tenek) 
Puebla Chacal (nahuatl), tasuni, tusun (totonaco), taxón (tepehua)  
Oaxaca Palo mulato, mulato, Tsok 
Quintana roo Chacah (maya) 
Tabasco Chaca 
Veracruz  Chaca, teuc, tsic, tasan (tepehua)  
Yucatán Chacaj, chachac, chakan, huk´up,hupuk 
*Bursera simaruba es más conocida con la denominación de palo mulato. 

 

2.8.3 Aspectos botánicos  

 
2.8.3.1 Distribución y hábitat  

 
Bursera simaruba (Figura 7) crece en clima cálido, semicálido y templado, desde el 

nivel del mar hasta los 1600 m. Crece silvestre en vegetación no alterada que se 

encuentra asociada a dunas costeras y a bosque tropical caducifolio, subcaducifolio, 

subperenifolio y perenifolio.87  
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Figura 7. Árbol de Bursera simaruba 

 

 

2.8.3.2 Morfología 
 
Es un árbol de 25 m de altura, tiene la corteza lisa, delgada, brillante y de coloración 

que varia de rojo a verde pardo. Sus hojas son de color verde oscuro brillante en la 

parte superior y de color verde pálido por debajo. Estas son alternas, compuestas, y se 

agrupan de 5 a 7 hojuelas (Figura 8). Las flores agrupadas en densos racimos son de 

color crema verdoso o crema rosa, los frutos son redondos, verdes cuando son 

inmaduros y café rojizo cuando están maduros.88  
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Figura 8. Detalles de la corteza y hojas de Bursera simaruba. 

 

2.8.4 Historia 

En Yucatán, el fruto y los retoños machacados neutralizan el veneno de las serpientes. 

Martínez menciona su uso para hinchazones e inflamaciones de la piel, fiebres 

intestinales y hemorragias del estómago. Otros usos son: la disenteria, la hidropesía y 

males venéreos.89  

2.8.5 Usos etnomédicos 

En la Huasteca Maya al Noreste de México, utilizan las hojas para el dolor, calentura, 

resfriados y dolor de cabeza, mientras que, la corteza se usa para quemaduras, 

hemorragias gastrointestinales y sarampión.90 La infusión de las hojas y el cataplasma 

en la planta del pie se utiliza para bajar la fiebre. En padecimientos del riñón se ingiere 

el cocimiento de las hojas dos veces al día.  Es importante señalar que en Veracruz, las 

comunidades indígenas utilizan la resina hervida para la presión. La base de datos 

NAPRALERT (Natural Products Alert) refiere que la hoja y la raíz de esta planta, 

mezclada con el tallo de Jamaica, es utilizada para el tratamiento de la presión arterial 

alta.78 Esta planta se utiliza principalmente en los Estados del centro y sur de la 

República Mexicana  (Figura 9).    
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Figure 1 

 
Figura 9. Estados de la República Mexicana que utilizan Bursera simaruba en la medicina popular. 
 

 

2.8.6 Estudios químicos  

El análisis químico de los extractos etanólico, acetato de etilo y acuoso de Bursera 

simaruba, permitió identificar catequinas, flavonas, antocianinas y taninos 

condensados.91 En un estudio fitoquímico se determino la presencia de polifenoles y 

taninos.92 En la Figura 10 se muestran algunos de los compuestos aislados de la resina 

de esta planta. 
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 Figura 10. Compuestos químicos aislados de Bursera simaruba. 

Fuente: Dictionary of Natural Products. 

 

2.8.7 Estudios farmacológicos sobre el sistema cardiovascular 

 
A pesar de que se menciona su uso etnomédico para el tratamiento de la PA alta, no 

existen estudios farmacológicos que reporten tal actividad. 
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2.9 Características de Selaginella lepidophylla Spring 
 

2.9.1. Taxonomía 

Selaginella lepidophylla pertenece al reino plantae, subreino pteridophyta, división 

Lycopodiophyta, clase Selaginellopsida, orden Selaginellales, familia Selaginellaceae, 

gener: Selaginella, especie lepidophylla Spring.   

 

2.9.2. Nombres  

Selaginella lepidophylla es conocida con diversos nombres según la zona geográfica de 

la República Mexicana (Tabla X).93 

 
 
Tabla X. Nombres de Selaginella lepidophylla en diferentes Estados de la República Mexicana.  
Estado de la República Mexicana Nombres 
Estado de México Doradilla, flor de tierra, siempre viva 
Sonora  Jod t´nborra (pima) 
Yucatán Flor de piedra, Much-k´ok 
Morelos Tequequetzal, yamanquitexóchitl (náhuatl) 
Guerrero Texochitl  
Yamanquitexóchitl: flor suave que nace en la piedra. 
 
 
 

2.9.3. Aspectos botánicos  

 
2.9.3.1 Distribución y hábitat  

 
Se encuentra en regiones pedregosas del Valle de México y otros lugare como 

Coahuila, Nuevo León, San Luis Potosí, Morelos, etc.94 Esta presente en clima cálido, 

semicálido, semiseco, seco y templado. Crece sobre rocas, asociada a bosques 

tropicales caducifolios y subcaducifolio, así como matorral xerófilo, bosques de encino, 

de pino y mixto.95 
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2.9.3.2 Morfología 
 
Planta pequeña en forma de roseta y compuesta de una raíz fibrosa. Cuando las hojas 

se secan, se enrollan hacia el centro y dan la apariencia de bolas doradas. Con la 

humedad reverdece (Figura 11).94  

 

 
Figura 11. Selaginella lepidophylla 

 

2.9.4 Historia 

Se emplea contra los cálculos biliares y como diurético en el tratamiento de 

padecimientos renales, tos ferina, bronquitis y diarrea.94, 96 

 

2.9.5 Usos etnomédicos 

El cocimiento de la planta completa o de la parte aérea, se ingiere para padecimientos 

del riñon y como diurético. Se reportan usos etnomedicinales para la tos, reumas, 

corazón, purificar la sangre y contra parasitosis.94 La infusión de la planta se utiliza para 

la bilis, en trastornos de orden digestivo como dispepsia, inflamación del estómago, 

ulcera, irritación del hígado, cálculos de vesícula o biliares.95, 97 Las áreas de uso se 

observan en la Figura 12. 
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Figura 12. Estados de la República Mexicana que utilizan Selaginella lepidophylla en la medicina 

popular.  
Fuente Atlas de las Plantas de la Medicina Tradicional Mexicana. 

 

 

2.9.6 Estudios químicos 

En esta especie se ha reportado la presencia de diversos flavonoides.98  El compuesto 

3-metilenhidroxi-5-metoxi-2,4-dihidroxitetrahidrofurano extraído con metanol se ha 

evaluado farmacológicamente.99 Además se han identificado otros compuestos: D-

glucopyranosil--D-glucopyranosido, las estructuras químicas se muestan en la Figura 
13. 
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Figura 13. Compuestos químicos aislados de Selaginella lepidophylla.  
 

Fuente: Dictionary of Natural Products. 
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2.9.7 Estudios farmacológicos sobre el sistema 
cardiovascular 

 
No existen estudios farmacológicos que reporten tal actividad. 

 

 

 

2.10 Características de Justicia spicigera Schlechtendal 
2.10.1 Taxonomía 

Justicia spicigera pertenece al reino plantae, subreino Tracheobionta, superdivisión 

Espermatofita, división magnoliofita, clase Magnoliopsida, subclase Asteridae, orden: 

Scrophulariale, familia Acanthaceae, genero Justicia, especie spicigera (L.) Sarg.   
 

2.10.2 Nombres  

En la Tabla XI se resumen algunos de los nombres comunes de Justicia spicigera en 

algunos Estados de la República Mexicana.100 

 
Tabla XI. Nombres de Justicia spicigera en diferentes Estados de la República Mexicana.  
Estado de la República Mexicana Nombres 
Morelos Muitle, muicle, micle, hierba púrpura, mucle 
San Luis Potosí Muu (tenek) 
Puebla Mouait (tepehua), mouel, mouitl, moitle 
Oaxaca Ma tzi ña 

Yucatán Cruz k´aax, Yich-kaan (maya) 
 

* La Justicia spicigera  es mas conocida con la denominación de muitle. 
 
 

2.10.3 Aspectos botánicos  
2.10.3.1 Distribución y hábitat  

 
Justicia spicigera se encuentra en Veracruz, Chiapas, desde Nayarit hasta San Luis 

Potosí y cultivada en el Valle de México. Presente en clima cálido, semicálido, seco y 
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templado desde el nivel del mar hasta los 3000 m. Crece a orillas de caminos asociada 

a vegetación perturbada o cultivada en huertos familiares densamente ramificado.101 

 

2.10.3.2 Morfología  
 
Es un arbusto leñoso de 1 a 1.5 m de altura, originario de México. Sus hojas son 

pecioladas ovales con las venas muy marcadas. Las flores son de color rojo o 

anaranjado y están agrupadas en cimas terminales de forma tubular. Presentan frutos 

capsulares ovoides con 2 o 3 semillas (Figura 14).102 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Justicia spicigera. 

 

2.10.4 Historia 

Martínez menciona que los antiguos indios lo usaban contra las disenterías y contra el 

flujo menstrual inmoderado, así como para curar la sarna.102 

2.10.5 Usos etnomédicos 

Actualmente en la República Mexicana se emplea el cocimiento de las hojas o ramas 

en problemas de la sangre. En el tratamiento de erisipela, sífilis, tumores o granos 

difíciles de erradicar se bebe la infusión color rojiza de las ramas y flores. Además esta 

indicada para la PA.100 En la Huasteca Maya al Noreste de México se utilizan las hojas 

y brotes tiernos para bronquitis y calentura, la raíz para la debilidad y algunas partes no 
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bien definidas para edemas, vértigo, hemorragias uterinas y excesos menstruales. 

También se le atribuyen propiedades como antiapopléjico, antipirético, antiespasmódico 

y antiinflamatorio. Se emplea como desinfectante para la piel, para trastornos del sueño 

y trastornos mentales. Finalmente el té de las flores y hojas se recomienda como 

emenagogo.90 Las areas de uso se observan en la Figura 15. 

 

  

  
Figura 15. Estados de la República Mexicana que utilizan Justicia spicigera en la medicina popular.  

Fuente Atlas de las Plantas de la Medicina Tradicional Mexicana. 
 
 

2.10.6 Estudios químicos  

Esta planta cuenta con pocos estudios químicos, sin embargo, se ha determinado la 

presencia de flavonoides y taninos. De forma más específica se ha aislado el 

compuesto kampferitrin a partir del extracto alcohólico de las hojas (Figura 16).103 
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Figura 16. Compuestos químicos aislados de Justicia spicigera.  
Fuente: Dictionary of Natural Products.73 

 

2.10.7 Estudios farmacológicos sobre el sistema cardiovascular 

 
No existen estudios farmacológicos relacionados con la actividad cardiovascular. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los objetivos primarios en el tratamiento de la HA son: a) disminuir la PA hacia niveles 

considerados como normales y b) mantener al paciente “normotenso” para prevenir 

complicaciones. Estos objetivos teóricamente se logran mediante una terapéutica 

racional, en la cual, los medicamentos son la piedra angular. Sin embargo, no se ha 

logrado obtener un medicamento antihipertensor que tenga la eficacia para mantener la 

PA dentro de límites normales, y la seguridad de no producir efectos tóxicos. Aunado a 

esto, tampoco se cuenta con un medicamento que por su costo abarate el tratamiento 

crónico de la HAS. Por estas razones, esta vigente la búsqueda de nuevos y mejores 

antihipertensivos. 

 

Una fuente de fármacos con potencial efecto antihipertensor son las plantas superiores. 

Este hecho, generalmente es originado empíricamente a nivel popular. Sin embargo, en 

la medicina alópata la información etnomedicinal no es suficiente para avalar 

científicamente su empleo en el ser humano. Para que una planta medicinal sea 

aprobada como medicamento herbolario (fitofármaco) o bien, para que sus principios 

activos se desarrollen como nuevos medicamentos, se requiere realizar estudios 

científicos preclínicos y clínicos, que comprueben la actividad biológica y la seguridad 

popularmente propuesta. Argemone mexicana y Bursera simaruba, se emplean en la 

medicina tradicional popular como agentes antihipertensivos, mientras que Justicia 

spicigera y Selaginella epidophylla, no son utilizadas por la gente con dicho propósito, 

sin embargo, debido a los múltiples componentes activos es probable encontrar 

acciones cardiovasculares que no han sido observadas popularmente y que se ponen 

de manifiesto en estudios experimentales de cernimiento. Con o sin antecedentes 

etnomedicinales, se requiere de una adecuada investigación farmacológica que 

caracterice los efectos cardiovasculares, y de una investigación química que permita 

identificar los componentes activos de la planta. La presente investigación, estudia en el 

sistema cardiovascular de la rata íntegra y en AAAR, los efectos producidos por la 

administración independiente de EMeOHs obtenidos de las cuatro plantas 

mencionadas. Este trabajo sienta las bases para que posteriormente se realicen 
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estudios fitoquímicos dirigidos por la actividad cardiovascular, con el objetivo de aislar e 

identificar el o los componentes activos. 

 

 

 

4. HIPÓTESIS 

 

- La administración de cada uno de los EMeOHs de 4 plantas mexicanas, produce 

efecto antihipertensor en la rata despierta e hipotensor en la rata anestesiada. 

 

- La frecuencia y la vía de administración para cada uno de los 4 EMeOHs de las 

plantas mexicanas, modifica la intensidad y duración de los efectos 

cardiovasculares. 

 

- La administración de cada uno de los 4 EMeOHs a los AAAR normotensa e 

hipertensa, produce vasorelajación que depende de la dosis y de la funcionalidad 

del endotelio vascular.  
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5.  OBJETIVOS 

 
5.1. General 

- Estudiar los efectos sobre la presión arterial y la contractilidad vascular arterial 

de extractos metanólicos obtenidos de Argemone mexicana, Bursera simaruba, 

Selaginella lepidophylla y Justicia spicigera, en ratas hipertensas y normotensas, 

para seleccionar una planta que posteriormente será estudiada 

fitoquímicamente.  

 

5.2. Específicos 

- Identificar cual de los EMeOHs obtenidos de las 4 plantas estudiadas, produce 

efecto antihipertensivo e hipotensor intenso y sostenido, sin incrementar 

significativamente la frecuencia cardiaca. 

- Establecer si el antecedente etnomedicinal es determinante para encontrar 

plantas con anctividad antihipertensiva.  

- Determinar en ratas despiertas si la administración repetida de alguno de los 4 

EMeOH estudiados, incrementa los efectos cardiovasculares observados con 

dosis únicas administradas de los mismos extractos.  

- Determinar si la anestesia general (uretano-cloralosa), modifica 

cuantitativamente o cualitativamente, los efectos cardiovasculares (PA y FC) 

observados en ratas despiertas tratadas con alguno de los 4 EMeOHs. 

- Determinar si la vía de administración de los diferentes EMeOHs estudiados, 

influye cuantitativamente y/o cualitativamente en los efectos cardiovasculares 

observados en ratas despiertas (v.o.) y/o anestesiadas (i.v.). 

- Determinar si los efectos vasculares observados en AAAR con la administración 

independiente de alguno de los 4 EMeOHs, guardan correlación con los efectos 

antihipertensivos y/o hipotensores, observados con los mismos extractos, en 

ratas despiertas y anestesiadas  
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5.3. Metodológicos 

- Recolectar el material biológico y verificar su identidad taxonómica. 

 

- Preparar los EMeOHs con las partes específicas de las 4 plantas estudiadas. 

 

- Inducir hipertensión arterial con la ingesta de una solución azucarada (sacarosa) 

al 30 % como agua de bebida. 

 

- Preparar los modelos experimentales que permitan el registro directo e indirecto 

de la PA y la FC de ratas despiertas y anestesiadas. 

- Construir curvas dosis respuesta con los efectos producidos sobre la PA y la FC 

de ratas despiertas y anestesiadas, por cada uno de los EMeOHs estudiados. 

 

- Realizar curvas concentración-respuesta de cada uno de los 4 EMeOHs en 

AAAR obtenidos de ratas normotensas e hipertensas. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 

6.1 Reactivos  

La (±)-Noradrenalina (NA), acetilcolina (Ach), cloralosa, uretano, ácido ascórbico y 

metoprolol son marca Sigma–Aldrich (St. Louis, MO USA). El cloruro de sodio (NaCl), 

cloruro de potasio (KCl), cloruro de calcio (CaCl2), sulfato de magnesio (MgSO4), fosfato 

monobásico de potasio (KH2PO4), bicarbonato de sodio (NaHCO3), glucosa y el 

metanol, son marca J.T.Baker. La heparina marca PiSA. Rauwheel® (Rauwolfia 

serpentina) marca Heel, Baden-Baden, Alemania. Azúcar comercial.  

 

6.2 Preparación de soluciones 

La composición de la solución Krebs-Henseleit (KH) modificada esta expresada en 

miliMolar (mM) y es la siguiente: NaCl 121.40; KCl 4.70; CaCl2 2.50; MgSO4 1.25; 

KH2PO4 1.18; NaHCO3 25.00; glucosa monohidratada (C6H12O6●H2O) 11.00; ácido 

ascórbico (C6H8C6) 0.60 mM. La solución se preparó en agua bidestilada y se mantuvo 

a una temperatura de 36.5 ± 0.5 ºC burbujeada con carbógeno (95 % de O2 y 5 % de 

CO2) para mantener el pH de la solución a 7.4 ± 0.5.  

La NA se disolvió en la solución de KH que se preparo diariamente. 

 

6.3 Recolección y comprobación taxonómica de las plantas 

Las plantas se recolectaron en zonas geográficas en donde se ha informado que 

crecen. Bursera simaruba (hojas y ramas), Justicia spicigera (tallo, hoja y flor) y 

Selaginella lepidophylla (raíz y hojas) se recolectaron en los meses de julio-septiembre. 

Argemone mexicana (tallo, hoja, flor y semillas) se recolecto en los meses de marzo y 

abril. Un ejemplar de cada planta se depositó en el herbario del Instituto Mexicano del 

Seguro Social (IMSS) para su identificación taxonómica. El material vegetal se secó a la 

sombra y se pulverizó. El polvo se almacenó en bolsas de papel debidamente cerradas 

y etiquetadas. 
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6.4 Preparación de los extractos metanólicos 

El material pulverizado de cada planta (500g), se maceró en metanol a temperatura 

ambiente. Cada 24 h se removió el metanol y se adicionaba al polvo, un volumen de 

este disolvente equivalente al que se removió. Este procedimiento se repitió hasta que 

el residuo extraído fue menor al 5 % del obtenido en la primera extracción. El metanol 

removido se evaporó a sequedad, y los residuos libres de disolvente, resultantes de las 

extracciones sucesivas, se mezclaron para constituir el EMeOH completo. Este proceso 

se realizó con cada una de las cuatro plantas estudiaddas. El rendimiento de cada 

EMeOH, se expresó en porcentaje, y se calculó con la siguiente regla de tres: Si 500g 

equivalen al 100 % de material seco, entonces el peso final de cada extracto seco a que 

porcentaje equivale.  Peso final del extracto  X 100  

                                Total de material seco macerado 

 

6.5 Preparación del modelo experimental para registro de la PA y FC 
de la rata despierta 

Los protocolos experimentales se realizaron conforme a las normas oficiales nacionales 

(NOM-062-ZOO-1999 y NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002) e internacionales (Guide 

for the care and Use of Laboratory Animals National Institutes of Health Publication 85-

23, 1996) de las buenas prácticas de investigación preclínica.  

Ratas Wistar macho se distribuyeron con una tabla de números aleatorios en 6 grupos 

formados por 6 animales cada uno. A cinco de los grupos, se les indujo HA con la 

administración crónica (4 a 5 meses) de azúcar comercial refinada en el agua de beber. 

La ingesta de esta agua se inició a los 28 días de edad, cuando las ratas tenían en 

promedio 45 g de peso corporal. Las ratas que se tornaron hipertensas, tuvieron acceso 

libre a la comida y a una solución acuosa de azúcar refinada al 30% ad libitum. El grupo 

control de la misma edad, corre paralelo al tratado, e ingiere el agua sin azúcar. El 

registro de PA se realizó por el método indirecto manteniendo a las ratas inmovilizadas 

en una trampa adecuada al tamaño de los animales. Los registros se llevaron a cabo 

cada semana a través de un transductor de pulso (LE 5160/60) colocado alrededor de 
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la cola de la rata, la cual se mantenía con una cámara de calentamiento a 36°C. El 

periodo de tratamiento de agua con azúcar, terminó después de que la PA de los 

animales se mantuvo elevada (4 a 5 meses de haber iniciado la ingesta de la solución 

azucarada). En este momento, se inicio la administración de dosis única de 100 mg/kg 

(0.1 ml/100g) de cada uno de los 4 EMeOHs (uno de los extractos a cada grupo de 

animales), de Ss al 0.9% (0.1 ml/100g) y de Rauwheel (RW) (Rauwolfia serpentina 0.2 

ml/100g). En diferentes días, a cada uno de los 6 grupos se le registró por triplicado la 

PAS y la FC, antes de los tratamientos (0 h) y después de ellos (0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 24 y 

48 h). El promedio de los tres registros se empleó para la construcción de gráficas 

dosis-respuesta. Las señales fueron enviadas a través de una computadora que 

contiene el software PRESION2 para almacenamiento de los registros. Estos fueron 

analizados y graficados por el programa Origin 7.0®.  

 

En otra serie de experimentos, llevados a cabo con el mismo modelo experimental, las 

ratas recibieron cada 24 h la misma dosis (100 mg/kg por v.o.) durante 24 días con 

alguno de los 4 EMeOHs estudiados. El registro de la PAS y la FC, se obtuvo por 

triplicado antes (0 h) y después de la última dosis (72, 96, 120, 144, 240, 264, 288, 336, 

408 y 576 h).  

 

6.6 Preparación del modelo experimental para registro de la PA y FC 
de la rata anestesiada. 

Los experimentos realizados con dosis crecientes de los extractos, se llevaron a cabo 

en ratas macho adultas de la cepa Wistar con un peso entre 200 y 300 g, 

proporcionadas por el Bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM. Los 

experimentos con ratas hipertensas y normotensas, se llevaron a cabo en ratas Wistar 

de 500 a 700 g, las cuales fueron proporcionadas desde los 45 g por dicho bioterio, y se 

mantuvieron en el bioterio del Departamento de Farmacología hasta su registro. Todos 

los animales se conservaron bajo condiciones de alimentación, temperatura e higiene 

controladas y ciclos de luz-oscuridad de 12 por 12 h.  
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Bajo anestesia con una mezcla de cloralosa-uretano (respectivamente 500 mg - 8 g en 

100 mL de H20 destilada) administrada por vía i.p., las ratas se canularon en: 1) la 

tráquea para favorecer la respiración espontánea, 2) la arteria femoral para el registro 

directo de la PAM (mm Hg) y de la FC (Lat/min) y 3) la vena femoral para la 

administración de los extractos. La cánula arterial se conecto a un transductor de 

presión Statham P. 231D y la señal filtrada electrónicamente, se registro durante 120 

minutos en un polígrafo Grass modelo 79 D. La FC se registro con un tacógrafo Grass 

7P4 f accionado por otro canal del polígrafo en el que se registro la señal proveniente 

del canal de la PAM. Ambas señales fueron enviadas a través de una computadora que 

contiene el software PREFRE-EME para almacenamiento de los registros. Estos fueron 

analizados y graficados por el programa Origin 7.0®. 

Con ayuda de una lámpara de mesa, durante todo el experimento, se mantuvo la 

temperatura de los animales a 36.5 °C.  La lámpara se colocó a 30 cm por encima de la 

rata, y su encendido era regulado por un termómetro electrónico que permitía mantener 

dicha temperatura. Después de 15 min de estabilización de la PAM y de la FC, se 

administraron dosis crecientes (1, 3.1, 10, 31 y 100 mg/kg por iv) de cada uno de los 4 

EMeOHs disueltos en Ss (6 animales para cada extracto) o de Ss (0.1 mL por cada 

100g de peso corporal). Un grupo control positivo adicional de 6 animales recibió dosis 

crecientes de metoprolol (1, 3.1, 10, 31 y 100 mg/kg por iv).  

En esta serie de experimentos, la PAM y la FC, se registraron inmediatamente después 

de que se observó el máximo efecto con cada una de las dosis administradas. Los 

resultados se expresan como las diferencias con respecto al valor inicial, y se utilizaron 

para construir curvas dosis-respuesta y calcular para cada extracto la DE50.  

 

6.7     Preparación del modelo experimental para registro de la tensión 
vascular en AAAR. 

Ratas hipertensas y normotensas previamente utilizadas para el registro indirecto de la 

PAS y la FC (inciso 6.5), se anestesiaron con pentobarbital [50 mg/kg] y se dislocaron 

en la región cervical para disección, aislamiento y extracción de la aorta torácica. Este 

vaso sanguíneo se colocó en solución de KH a 37 °C, contenida en un recipiente con 
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doble pared y burbujeada con carbógeno. La aorta, libre de tejido graso y conectivo, se 

cortó en anillos de aproximadamente 5 mm de longitud. En el lumen de cada anillo se 

introdujeron dos ganchos de acero inoxidable. Uno de los ganchos se fijo en la base de 

una cámara para órgano aislado y el otro se ató a un hilo de seda fijado a un 

transductor de tensión FT03-C, el cual se conectó a un polígrafo Grass 79 Medical 

Instruments, Quince, USA, para registrar la contracción vascular bajo condiciones 

isométricas. Todas las cámaras contenían 3 mL de solución de KH termo regulada a 37 

°C ± 0.5 °, con pH 7.4 y constantemente burbujeada con carbógeno. 

Los AAAR se sometieron a una tensión basal de 1 g, la cual se ajustó durante 30 min. 

Transcurrido este tiempo, el tejido fue estimulado con NA [1x10-7 M] hasta alcanzar la 

contracción máxima estable o meseta. Posteriormente se sustituyó la solución KH para 

recuperar la tensión basal de 1 g. Este procedimiento se repitió en cada ensayo las 

veces necesarias hasta que la contracción obtenida por la adición de NA, no aumentó 

significativamente con respecto a la estimulación anterior (5 estimulaciones con NA 

aproximadamente). La integridad funcional del endotelio vascular se verificó al adicionar 

una concentración de ACh [1x10-6 M] en la última estimulación con NA. Una relajación, 

en respuesta a la ACH, de más del 80% de la tensión inducida por la NA, indica la 

presencia de un endotelio funcional. Posteriormente se removió esta sustancia 

sustituyendo la solución de KH hasta recuperar la tensión basal.  

 

Los AAAR en estado basal (1 g de tensión) se contrajeron con NA [1x10-7 M] y en el 

estado estable de la contracción (alcanzada la meseta) se procedió a adicionar 5 

concentraciones crecientes y acumuladas de cada uno de los 4 EMeOHs, las 

concentraciones finales en el baño fueron las siguientes: 10; 31; 100; 310; 1000 

[µg/mL]. En un grupo adicional (control positivo) en lugar del extracto, se adiciono 

carbacol (0.01, 0.1, 1, 10 µM). Los cambios en la tensión de los anillos, fueron enviados 

al polígrafo a través de un transductor de tensión para que a su vez los enviara a una 

computadora que contiene el software TENSIN 41 para almacenamiento de los 

registros. Los resultados contenidos en el software se graficaron con el programa Origin 

7.0® y son expresados como el por ciento de relajación con respecto al valor de la 

contracción máxima obtenida con NA [1x10-7 M]. 
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6.8 Análisis estadístico 

Los resultados de las diferencias de la PAS, PAM y FC producidas por cada uno de los 

EMeOHs tanto en dosis única, como en dosis crecientes, se informan como la media ± 

Error Estándar (EE), en mm Hg para las dos primeras variables y Lat/min para la 

tercera.  

 

En los experimentos realizados con ratas despiertas, la significancia estadística de los 

valores de PAS y FC de ratas hipertensas y normotensas tratadas con alguno de los 

EMeOHs,  con respecto al grupo control tratado con Ss, se determinó en cada uno de 

los tiempos de registro, mediante la prueba de t de student’s.  

 

En los experimentos realizados con ratas anestesiadas, la significancia estadística de 

las diferencias encontradas en la PAM y en la FC de cada una de las dosis 

administradas con cada uno de los 4 EMeOHs, con respecto al grupo control tratado 

con Ss, y al grupo control positivo tratado con metoprolol, se determinó mediante la 

prueba de ANOVA de una ruta con la subsiguiente aplicación de la prueba de Dunnett 

para comparaciones múltiples. La significancia estadística de las diferencias 

observadas entre las ratas hipertensas y normotensas, se determinó mediante la 

prueba t de student’s 

 

Los resultados de las diferencias de la tensión vascular producidas por cada uno de los 

EMeOHs, se informan como la media de la tensión en g ± EE y se grafican como 

porcentaje de relajación obtenida con respecto a la contracción máxima observada con 

NA. 

 

En los experimentos realizados en AAAR, la significancia de las diferencias en los 

porcentajes de relajación, obtenidos con cada una de las dosis de los EMeOHs 

estudiados, se determinó mediante la prueba de t de student’s. Se compararon las 

respuestas de cada uno de los 4 EMeOHs, en AAAR con y sin endotelio funcional.  Las 

respuestas en AAAR con o sin endotelial funcional, a cada una de las dosis 
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administradas de los 4 EMeOHs, se compararon con las respuestas producidas por 

cada una de las dosis administradas de carbacol.  

 

El valor de probabilidad límite para establecer si las diferencias observadas tienen 

significancia estadística es de 0.05. 

 

Todos los datos fueron graficados con el software Origin 7.0® y el análisis estadístico se 

realizó con el programa PRIMER OF BIOSTATISTICS. 
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7. RESULTADOS  
 
 

7.1. Obtención e identificación de cuatro plantas mexicanas.  

Las plantas seleccionadas se colectaron en el año 2004 en lugares donde se conoce 

que se distribuyen geográficamente. Un ejemplar de cada uno de ellos se depositó en el 

Herbario del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSSM), y la Mtra. Abigail Aguilar 

Contreras, jefa del herbario, las identificó taxonómicamente (Tabla XII). 
 
 

7.2. Rendimiento de los EMeOHs 

El rendimiento de los extractos secos obtenidos de las diferentes partes de las plantas, 

se muestra en la Tabla XII. 
 
Tabla XII. Plantas utilizadas y rendimiento en porcentaje de los extractos obtenidos. 

Nombre Científico No. de 
registro Lugar de colecta Parte empleada Rendimiento 

% 
Argemone  mexicana 14132 Camino a Xochimilco- 

Tulyehualco D.F. 
 

Parte aérea 13 

Bursera simaruba 
 

14136 Amatlán, Tepoztlán 
Morelos 

 

Parteaérea 10 

Selaginella lepidophylla 14128 

 
Amatlán, Tepoztlán 

Morelos 
 

Planta completa 4 

Justicia  spicigera 
 

14133 Santiago Tepetlapa, 
Tepoztlán, Morelos 

Parte aérea 17 
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7.3. Valores iniciales de PAS y FC en ratas despiertas 

7.3.1 Dosis única 

Los valores iniciales de la PAS y FC de las ratas normotensas e hipertensas, 

cuantificados antes de administrar una dosis única (100 mg/kg) de alguno de los 4 

EMeOHs, se observan en la Tabla XIII.  Las ratas tratadas con la ingesta crónica de 

azúcar, tienen moderado incremento de la PAS y la FC. 
 
Tabla XIII. Valores iniciales de PAS y FC de ratas despiertas.  

Ratas despiertas 

PAS PAS FC FC Tratamiento 

Normotensas Hipertensas Normotensas Hipertensas 

Solución salina      

(control) 
104 ± 1 139 ± 3 358 ± 2 370 ± 7 

Rauwheel 119 ± 1 134 ± 2 316 ± 6 353 ± 9 

Argemone mexicana 114 ± 2 138 ± 2 329 ± 4 354 ± 5 

Bursera simaruba 115 ± 3 144 ± 2 304 ± 5  336 ± 9 

Selaginella lepidophylla 114 ± 2 136 ± 6 371 ± 5  398 ± 6 

Justicia spicigera 107 ± 1 136 ± 1 327 ± 8 376 ± 3 

Los valores basales son las medias ± Error Estándar (EE) de la PAS (Presión Arterial Sistólica) y FC 

(Frecuencia Cardiaca), n=6.  

 

7.3.2 Dosis diaria 

En la Tabla XIV se muestran los valores iniciales de PAS y FC de ratas normotensas e 

hipertensas antes de la administración de una dosis diaria (100mg/kg) de cada uno de 

los EMeOHs. Como puede observarse, los valores iniciales de PAS entre las ratas 

normotensas e hipertensas muestran diferencias. La PAS en las ratas hipertensas es 

notablemente más elevada. Los valores de FC entre ambos grupos de ratas también 

muestran diferencias significativas. 
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Tabla XIV. Valores iniciales de PAS y FC en ratas despiertas.  
Ratas despiertas 

PAS PAS FC FC   

Tratamiento Normotensas Hipertensas Normotensas Hipertensas 

Solución salina (control) 97 ± 3 140 ± 2 310 ± 5 327 ± 6 

Argemone mexicana 105 ± 2 140 ± 2 318 ± 5 359 ± 9 

Bursera simaruba 105 ± 5 145 ± 1 320 ± 6 351 ± 4 

Selaginella lepidophylla 109 ± 3 144 ± 1 315 ± 7 331 ± 6 

Justicia spicigera 107 ± 2 144 ± 2 298 ± 4 326 ± 4 

Los valores son las medias ± Error Estándar (EE) de la PAS (Presión Arterial Sistólica) y FC (Frecuencia 

Cardiaca), n=6.  

 

En la Figura 17 se muestra un ejemplo digitalizado del registro indirecto de la PAS de 

ratas normotensas e hipertensas concientes. Observe que los valores de PAS de las 

ratas que consumieron azúcar son significativamente superiores a las ratas control. 
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Figura 17. Registro indirecto de PAS (Presión Arterial Sistólica). 
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7.4. Valores iniciales de PAM y FC en ratas anestesiadas 

En la Tabla XV, se muestran los valores iniciales de PAM y FC antes de la 

administración de dosis crecientes de los EMeOH’s a ratas normotensas o hipertensas 

anestesiadas. 

 
Tabla XV.  Valores iniciales de PAM y FC de ratas anestesiadas. 

                                             Ratas anestesiadas 

PAM PAM FC FC Tratamiento 

Normotensas Hipertensas Normotensas Hipertensas 

Solución salina (control)  118 ± 4 118  ± 4 345 ± 29 345 ± 29 

Metoprolol 116 ± 5 116 ± 5 411 ± 15 411 ± 15 

Argemone mexicana 110 ± 2 95 ± 5 326 ± 21 364 ± 16 

Bursera simaruba 101 ± 6 112 ± 6 389 ± 20 383 ± 16 

Selaginella lepidophylla 115 ± 4 94 ± 6 377 ± 22 367 ± 12 

Justicia spicigera 103 ± 7 110 ± 6 408 ± 27 315 ± 16 

Los valores son las medias ± Error Estandar (EE) de la Presión arterial media (PAM) y Frecuencia 

cardiaca (FC), n=6.  

 

 

7.5. Valores iniciales de la tensión producida por NA en AAAR  

 
En la Tabla XVI se observa la tensión máxima alcanzada en los anillos de aorta de rata 

precontraidos con NA (1X10-7 M). Observe que no hay diferencias significativas entre 

los valores de contracción vascular producidos por NA en anillos con y sin endotelio de 

las ratas normotensas e hipertensas. En contraste, en las ratas hipertensas la 

contracción producida por NA, tiende a ser menor cuando se compara con los valores 

de contracción producidos en las ratas normotensas. Sin embargo, estos valores no son 

estadísticamente significativos cuando se realiza ANOVA. 
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Tabla XVI. Valores de tensión de AAAR (NA 1X 10-7M), previos a la administración de los diferentes 
extractos. 

AAAR 

Tensión (g) 

Normotensas Hipertensas 

 

Tratamientos 

Con endotelio Sin endotelio Con endotelio Sin endotelio 

Carbacol 1.4 ± 0.07 1.82 ± 0.11 1.4 ± 0.07 1.82 ± 0.11 

Argemone mexicana 1.33 ± 0.11 1.51 ± 0.13 0.93 ± 0.18 0.65 ± 0.28 

Bursera simaruba 1.35 ± 0.07 1.33 ± 0.12 0.83 ± 0.05 1.03 ± 0.07 

Selaginella lepidophylla 1.07 ± 0.09 1.18 ± 0.05 0.93 ± 0.15 0.99 ± 0.07 

Justicia spicigera 1.26 ± 0.15 1.21 ± 0.07 1.28 ± 0.22 1.22 ± 0.16 

Los valores son las medias ± EE de la contractilidad vascular (g), n=8.  

 

 

La Figura 18 es un ejemplo del procedimiento seguido para determinar la respuesta de 

los AAAR a una serie de estimulaciones con NA. Observe que la tensión obtenida con 

cada estimulación de NA [1x10-7 M] se va incrementando, hasta alcanzar la contracción 

máxima en la cuarta o quinta estimulación. Se indica también el momento en que se 

aplica ACh, y la intensidad de su efecto relajante, lo que indica la funcionalidad 

endotelial de los AAAR. Observe que en este ejemplo, la funcionalidad del endotelio 

vascular permitió que la ACh relajara al anillo de aorta precontraído con NA, en más del 

80 %. 

 

Neevia docConverter 5.1



    

 59

0 2560 5120 7680 10240 12800 15360 17920 20480 23040 25600 28160

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

1101009080706050403020

Te
ns

ió
n 

[g
]

Tiempo [min]

10

 

Figura 18. Gráfica digitalizada que ejemplifica los efectos obtenidos en AAAR al estimularlo durante 5 
ocasiones con NA [1x10-7 M] (▲) previo lavado del anillo con Krebs Henseleit (▼). Observe que en la 
última estimulación no se lavó y se le agregó ACh [1x10-6 M] (▼). 
  

 

 

7.6. Efectos del EMeOH de Argemone mexicana  
7.6.1 Ratas despiertas (dosis única) 

La administración del EMeOH obtenido de la parte aérea de Argemone mexicana, 

produce en el grupo de las ratas hipertensas, disminución significativa de la PAS a los 

30 min y a las 24 horas del registro (Figura 19 B). En contraste, los valores de la PAS 

del grupo de ratas normotensas tratadas con el mismo extracto, no muestran 

diferencias significativas con respecto a los valores obtenidos en ratas hipertensas 

tratadas con Ss (Figuras 19 A). Los valores de la PAS en las ratas tratadas con ingesta 

de azúcar, son significativamente superiores a los valores de la PAS de las ratas 

normotensas. Ambos grupos de ratas cuando se tratan con rauwheel (RW), muestran 

efecto antihipertensivo significativo, intenso y duradero (Figuras 19 A y B).  
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Figura 19. Efectos sobre la Presión Arterial Sistólica (PAS) producidos por el EMeOH de Argemone 
mexicana (-▲-) (dosis única: 100 mg/kg), rauwheel (-●-) (0.2 ml/100 g) o de Solución Salina (- ■ -) al 
0.9% (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (Figura A) e hipertensas (Figura B). Los símbolos representan 
la respuesta media de 6 animales. Las líneas verticales denotan el error estándar de la media. Las 
abscisas indican el tiempo (h) de registro. Las ordenadas indican los cambios sobre la PAS en mm Hg. El 
* representa las diferencias significativas con respecto al grupo control. * p < 0,05; n=6. 
 
 
 

Con el mismo EMeOH se observa disminución de la FC en las primeras 8 h de registro, 

sobre todo en las ratas normotensas (Figura 20 A). El efecto hipotensor producido por 

RW, se acompaña de bradicardia (disminución de la FC) significativa durante todo el 

experimento, tanto en ratas normotensas (Figura 20 A) como en ratas hipertensas 

(Figura 20 B). 
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Figura 20. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Argemone mexicana 
(-▲-) (dosis única: 100 mg/kg), rauwheel (-●-) (0.2 ml/100 g) o de Solución Salina (- ■ -) al 0.9% (0.1 
ml/100 g) en ratas normotensas (Figura A) e hipertensas (Figura B). Los símbolos representan la 
respuesta media de 6 animales. Las líneas verticales denotan el error estándar de la media. Las abscisas 
indican el tiempo (h) de registro. Las ordenadas indican los cambios sobre la FC en Lat/min. El * 
representa las diferencias significativas con respecto al grupo control. * p < 0,05; n=6. 
 

 

7.6.2 Ratas despiertas (dosis diaria)  

 
En el grupo de ratas normotensas, una dosis diaria del EMeOH de Argemone mexicana  

administrada por vía oral durante 24 días (576 h), no modificó la PAS. Las ratas 

hipertensas en el último día de registro, mostraron disminución significativa de la PAS 

cuando se comparan con el grupo control. Los valores de PAS son significativamente 

más altos en las ratas hipertensas que en las normotensas (Figura 21).   
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Figura 21. Efectos sobre la Presión Arterial Sistólica (PAS) producidos por el EMeOH de Argemone 
mexicana  (dosis diaria: 100 mg/kg) o de Solución Salina al 0.9 % (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (-
○-) (-●-) e hipertensas (-∆-) (-▲-). Los símbolos representan la respuesta media de 6 animales. Las 
líneas verticales denotan el error estándar de la media. Las abscisas indican el tiempo (h) de registro. Las 
ordenadas indican los cambios sobre la PAS en mm Hg. El * representa las diferencias significativas con 
respecto al grupo control. El doble ** representa las diferencias significativas entre los resultados 
observados en las ratas normotensas e hipertensas cuando se comparan en el mismo tiempo de registro.  
* p < 0,05; n=6. 
 
 
 
En las ratas normotensas, la FC disminuye significativamente con la administración del 

EMeOH obtenido de la parte aérea de Argemone mexicana. Este efecto se observa 

desde el inicio de la administración hasta el final del experimento. Además, la FC de las 

ratas hipertensas tratadas con Argemone mexicana, es significativamente más alta que 

la FC del grupo de hipertensas tratadas con solución salina (Figura 22). 
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Figura 22. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Argemone mexicana 
(dosis diaria: 100 mg/kg) o de Solución Salina al 0.9 % (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (-○-) (-●-) e 
hipertensas (-∆-) (-▲-). Los símbolos representan la respuesta media de 6 animales. Las líneas verticales 
denotan el error estándar de la media. Las abscisas indican el tiempo (h) de registro. Las ordenadas 
indican los cambios sobre la FC en lat/min. El * representa las diferencias significativas con respecto al 
grupo control. * p < 0,05; n=6. 
 
 

 

7.6.3 Ratas anestesiadas 

El EMeOH obtenido de Argemone mexicana disminuyó significativamente la PAM de las 

ratas normotensas e hipertensas anestesiadas. Este efecto hipotensor es dosis 

dependiente y su intensidad, es relativamente menor a la intensidad del efecto 

hipotensor observado con la administración de metoprolol (Figura 23). En las ratas 

normotensas e hipertensas, tratadas con el EMeOH, se observa taquicardia 

(incrfemento de la FC) significativa. En contraste, las ratas tratadas con metoprolol 

presentan bradicardia. (Figura 24).  
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Figura 23. Efectos sobre la Presión Arterial Media (PAM) producidos por el EMeOH de Argemone 
mexicana, Solución Salina (-●-) o metoprolol (-○-) en ratas normotensas (-▲-) e hipertensas (-∆-). 
Administración i.v. de dosis creciente. Los símbolos representan la respuesta media de 6 animales. Las 
líneas verticales denotan el error estándar de la media. Las abscisas indican el Log de la dosis 
administrada (mg/kg). Las ordenadas indican los cambios sobre la PAM en mm Hg. El * representa las 
diferencias significativas con respecto al grupo control. El doble ** representa las diferencias significativas 
entre los resultados observados en las ratas normotensas e hipertensas comparados en el mismo tiempo 
de registro. * p < 0.05; n=6. 
 

-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
-80

-60

-40

-20

0

20

40

60

80

*
**

**

*

*

*

*

*

**

D
ife

re
nc

ia
 (l

at
/m

in
)

Log Dosis (mg/kg)

 Sol. salina
 Metoprolol
 ,  Chicalote

*

 
Figura 24. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Argemone mexicana, 
Solución Salina (-●-) o metoprolol (-○-) de ratas normotensas (-▲-) e hipertensas (-∆-). Las ordenadas 
indican los cambios sobre la FC en lat/min. Los detalles son como en la Fig. 23 
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7.6.4 AAAR 

El EMeOH de Argemone mexicana produce efecto vasorelajante en AAAR 

precontraidos con NA 1 X 10-7 M. Este efecto es de similar magnitud en ratas 

normotensas e hipertensas y de menor intensidad que el producido por carbacol 

(Figura 25). Debido a que dosis mayores del EMeOH de Argemone mexicana produjo 

efecto vasoconstrictor, se realizaron experimentos en AAAR normotensas sin 

contracción alguna. En estas condiciones, los AAAR fueron contraídos 

significativamente con dicho EMeOH (Figura 26). Ambos efectos son independientes 

de endotelio y dependientes de la concentración del extracto (EMeOH de 0.001 a 1 

mg/ml). Es importante señalar que el efecto vasoconstrictor máximo producido por esta 

planta, es de similar magnitud al producido por NA 1 X 10-7 M (Figura 26).   
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Figura 25. Efecto relajante del EMeOH de Argemone mexicana (0.001 a 1 mg/ml) en AAAR de ratas 
normotensas (-●- , -○-) e hipertensas (-▲- , -∆-).  Las barras indican el EE. * Representa las diferencias 
significativas entre los resultados observados en las ratas normotensas con y sin endotelio. ** Representa 
las diferencias significativas entre los resultados observados en las ratas hipertensas con y sin endotelio 
comparados en el mismo tiempo de registro. * p < 0.05; n=8. 
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Figura 26. Efecto contráctil del EMeOH de Argemone mexicana (0.001 a 1 mg/ml) en AAAR de ratas 
normotensas con ( -○- ) y sin endotelio ( -●- ). Los detalles son como en la Figura 25. 
  

 

 

7.7 Efectos del EMeOH de Bursera simaruba 

7.7.1   Ratas despiertas (dosis única) 

Los valores de PAS de las ratas hipertensas están incrementados significativamente. 

(Figuras 27 A y B). Cuando se compararón los resultados del grupo experimental de 

ratas hipertensas, con su respectivo grupo control (ratas hipertensas tratadas con Ss), 

el EMeOH disminuyo de manera significativa la PAS a las 6 y 8 h de haberse 

administrado. Sin embargo, la PAS se recupero paulatinamente de dicho efecto, sin 

llegar a los valores iniciales. En contraste, en las ratas normotensas, el mismo extracto 

produjo actividad hipotensora significativa, cuando se comparo con su respectivo grupo 

control de ratas normotensas tratradas con Ss. En estas ratas no se recuperaron los 

valores basales (Figura 27 A). RW produjo efecto antihipertensivo en ambos grupos 

(Figura 27 A y B) 

 

 

Neevia docConverter 5.1



    

 67

 

0 10 20 30 40 50
60

80

100

120

140

160

* *

*

*
**

**PA
S

 (m
m

 H
g)

Tiempo (h)

*

A

0 10 20 30 40 50

*
** **

*

*

*

Tiempo (h)

B

 
Figura 27. Efectos sobre la Presión Arterial Sistólica (PAS) producidos por el EMeOH de Bursera 
simaruba (-▲-) (dosis única: 100 mg/kg), rauwheel (-●-) (0.2 ml/100 g)  o de Solución Salina (- ■ -) al 
0.9% (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (Figura A) e hipertensas (Figura B). Los detalles son como en 
la Figura 19. 
 

 

Con la administración del mismo EMeOH de Bursera simaruba o con RW se produjo 

disminución significativa, intensa y prolongada sobre la FC de ratas normotensas e 

hipertensas con respecto al grupo control tratado con Ss, tal efecto se observo durante 

todo el experimento (Figura 28 A y B).  
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Figura 28. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Bursera simaruba    
(-▲-) (dosis única: 100 mg/kg), rauwheel (-●-) (0.2 ml/100 g) o de Solución Salina (- ■ -) al 0.9% (0.1 
ml/100 g) en ratas normotensas (Figura A) e hipertensas (Figura B). Los detalles son como en la Figura 
20. 
 
 
 
 

7.7.2 Ratas despiertas (dosis diaria) 
 
La administración oral de una dosis diaria de 100 mg/kg por 24 días de Bursera 

simaruba a ratas despiertas hipertensas, produjo disminución de la PAS durante las 

primeras 72 h de registro. Las ratas se recuperaron de este efecto inmediatamente. Al 

séptimo día de la administración (240 h), la PAS descendió nuevamente durante las 

siguientes 72 h, para posteriormente recuperarse a sus valores basales que se 

mantuvieron hasta el final de los experimentos. El mismo EMeOH de Bursera simaruba, 

no modifico la PAS de las ratas normotensas durante los 24 días de tratamiento. 

Cuando se comparan los valores de PAS entre los grupos de ratas normotensas e 

hipertensas, muestran diferencias significativas (Figura 29). 
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Figura 29. Efectos sobre la Presión Arterial Sistólica (PAS) producidos por el EMeOH de Bursera 
simaruba  (dosis diaria: 100 mg/kg) o de Solución Salina al 0.9 % (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas     
(-○-) (-●-) e hipertensas (-∆-) (-▲-). Los detalles son como en la Figura 21.  
 
 
 
En la Figura 30, se muestran los efectos del EMeOH sobre la FC de ratas despiertas 

normotensas e hipertensas. La FC de las ratas hipertensas tiende a incrementarse 

durante el 3er día del tratamiento.  El incremento fue significativo con respecto al grupo 

tratado con Ss. Cuando se comparan los valores de FC del grupo de ratas normotensas  

tratadas con el EMeOH, con el grupo control que recibe Ss, no se observan diferencias 

significativas, sin embargo, estas diferencias son notorias a lo largo del registro,  

cuando se comparan con el grupo de ratas hipertensas (Figura 30). 
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Figura 30. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Bursera simaruba 
(dosis diaria: 100 mg/kg) o de Solución Salina al 0.9 % (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (-○-) (-●-) e 
hipertensas (-∆-) (-▲-). Los detalles son como en la Figura 22. 
 
 
 
 
 

7.7.3 Ratas anestesiadas 

Con el extracto de Bursera simaruba se observa disminución significativa de la PAM en 

varios puntos del registro. El efecto hipotensor depende de la dosis y es de similar 

intensidad en ambos grupos (Figura 31). El efecto bradicardizante es significativo con 

dosis mayores (10, 31 y 100 mg/kg) y disminuye hasta 70 lat/min en las ratas 

normotensas (Figura 32). 
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Figura 31. Efectos sobre la Presión Arterial Media (PAM) producidos por el EMeOH de Bursera simaruba, 
Solución salina (-●-) o metoprolol (-○-) en ratas normotensas (-▲-) e hipertensas (-∆-). Los detalles son 
como en la Figura 23. 
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Figura 32. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Bursera simaruba, 
Solución Salina (-●-) o metoprolol (-○-). en ratas normotensas (-▲-) e hipertensas (-∆-). Los detalles son 
como en la Figura 24. 
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7.7.4 AAAR 

La aplicación de dosis progresivas acumuladas del EMeOH obtenido de Bursera 

simaruba (10, 31, 100, 310 y 1000 µ/ml), sobre anillos precontraidos con NA 1 X  10-7  

M, induce significativa relajación dependiente del endotelio y de la concentración 

(Figura 33). Observe que este efecto alcanza un máximo de 78 % de relajación en 

AAAR provenientes de ratas normotensas o hipertensas. La presencia del endotelio 

modifica la intensidad de la relajación observado en ambos grupos (Figura 33).  

 

 
Figura 33. Efecto relajante del EMeOH de Bursera simaruba (0.001 a 1 mg/ml) en AAAR de ratas 
normotensas (-●- , -○-) e hipertensas (-▲- , -∆-).  Los detalles son como en la Figura 25. 
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7.8  Efectos del EMeOH de Selaginella lepidophylla 

7.8.1 Ratas despiertas (dosis única) 

La Figura 34 muestra los cambios producidos por el EMeOH obtenido de la planta 

completa de Selaginella lepidophylla sobre la PAS de ratas normotensas (Figura 34 A) 

e hipertensas (Figura 34 B). Durante las primeras 8 h de registro el EMeOH disminuyo 

de manera significativa la PAS con mayor intensidad en las ratas normotensas, los 

valores iniciales se recuperaron paulatinamente en ambos grupos. En contraste, RW 

produce un efecto hipotensor significativo, intenso y sostenido que se mantiene durante 

todo el experimento (Figuras 34 A y B). 
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Figura 34. Efectos sobre la Presión Arterial Sistólica (PAS) producidos por el EMeOH de Selaginella 
lepidophylla (-▲-) (dosis única: 100 mg/kg), rauwheel (-●-) (0.2 ml/100 g)  o de Solución Salina (- ■ -) al 
0.9% (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (Figura A) e hipertensas (Figura B). Los detalles son como en 
la Figura 19. 
 

 

En la Figura 35 se observa el efecto del EMeOH de Selaginella lepidophylla sobre la 

FC de ratas normotensas (Figura 35 A) e hipertensas (Figura 35 B). En ambos grupos 

hubo disminución discreta pero significativa de la FC, pero se recuperan los valores 

basales. En contraste, con la administración de RW se observa un efecto 
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bradicardizante significativo intenso y sostenido que se mantiene durante todo el 

experimento (Figura 35 A y B).  
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Figura 35. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Selaginella 
lepidophylla  (-▲-) (dosis única: 100 mg/kg), rauwheel (-●-) (0.2 ml/100 g) o de Solución Salina (- ■ -) al 
0.9% (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (Figura A) e hipertensas (Figura B). Los detalles son como en 
la Figura 20. 
 

 

7.8.2 Ratas despiertas (dosis diaria) 
  
En ratas hipertensas el EMeOH obtenido de Selaginella lepidophylla, produce 

disminución moderada y significativa de la PAS, la cual se mantiene durante todo el 

tratamiento. En contraste, en las ratas normotensas solo se observa incremento 

significativo de la PAS en las primeras 96 h del registro. Al igual que sucede con todas 

las ratas hipertensas, la PAS es significativamente más alta que la PAS registrada en 

los grupos de ratas normotensas (Figura 36).  
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Figura 36. Efectos sobre la Presión Arterial Sistólica (PAS) producidos por el EMeOH de Selaginella 
lepidophylla (dosis diaria: 100 mg/kg) o de Solución Salina al 0.9 % (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas     
(-○-) (-●-) e hipertensas (-∆-) (-▲-). Los detalles son como en la Figura 21.  
 
 
 
 
En las ratas hipertensas tratadas con el EMeOH obtenido de Selaginella lepidophylla, la 

FC tiende a disminuir hasta alcanzar significancia estadística al 9° día de tratamiento.  

En el grupo de ratas normotensas no se observa efecto sobre la FC con dicho extracto 

(Figura 37).   
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Figura 37. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Selaginella 
lepidophylla (dosis diaria: 100 mg/kg) o de Solución Salina al 0.9 % (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas 
(-○-) (-●-) e hipertensas (-∆-) (-▲-). Los detalles son como en la Figura 22.  
 

 

7.8.3 Ratas anestesiadas 

Con el EMeOH de Selaginella lepidophyla se observa disminución significativa de la 

PAM en todos los grupos tratados, aunque es de  mayor intensidad tanto en la PAM 

como en la FC en el grupo tratado con metoprolol (Figura 38 y Figura 39).   
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Figura 38. Efectos sobre la Presión Arterial Media (PAM) producidos por el EMeOH de Selaginella 
lepidophylla, Solución salina (-●-) o metoprolol (-○-) en ratas normotensas (-▲-) e hipertensas (-∆-). Los 
detalles son como en la Figura 23. 
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Figura 39. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Selaginella 
lepidophylla, Solución Salina (-●-) o metoprolol (-○-). en ratas normotensas (-▲-) e hipertensas (-∆-). Los 
detalles son como en la Figura 24.  
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7.8.4 AAAR 

 
La Figura 40 muestra que el EMeOH obtenido de Selaginella lepidophylla produce 

mayor efecto relajante en los anillos de ratas hipertensas sin endotelio. En contraste las 

respuestas observadas en AAAR de ratas normotensas a los diferentes tiempo de 

registro no muestran diferencias significativas. Sin embargo, cuando se comparan los 

valores de los AAAR normotensas, con respecto a su valor inicial se observa relajación 

significativa (Figura 40). Tengase presente que en ninguna de las gráficas de esta 

tesis, se muestra la significancia estadística con respecto a los valores iniciales de cada 

experimento. 
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Figura 40. Efecto relajante del EMeOH de Selaginella lepidophylla (0.001 a 1 mg/ml) en AAAR de ratas 
normotensas (-●- , -○-) e hipertensas (-▲- , -∆-).  Los detalles son como en la Figura 25. 
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7.9 Efectos del EMeOH de Justicia spicigera  
 

7.9.1 Ratas despiertas (dosis única) 

 

En la Figura 41 se observa el efecto del EMeOH de Justicia spicigera,sobre la la PAS 

de ratas normotensas o hipertensas. Dicho extracto no modifico la PAS de los grupos 

tratados. En contraste, los grupos de ratas tratados con RW, mostraron efecto 

antihipertensivo significativo, intenso y duradero (Figura 41 A y B). 

El mismo EMeOH disminuyo significativamente la FC en las ratas normotensas (Figura 
42 A) sin embargo, no se modifico en las ratas hipertensas (Figura 42 B). Mientras que 

con RW se observo efecto bradicardizante significativo, intenso y duradero. 
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Figura 41. Efectos sobre la Presión Arterial Sistólica (PAS) producidos por el EMeOH de Justicia 
spicigera (-▲-) (dosis única: 100 mg/kg), rauwheel (-●-) (0.2 ml/100 g) o de Solución Salina (- ■ -) al 0.9% 
(0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (Figura A) e hipertensas (Figura B). Los detalles son como en la 
Figura 19. 
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Figura 42.  Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Justicia spicigera    
(-▲-) (dosis única: 100 mg/kg), rauwheel (-●-) (0.2 ml/100 g) o de Solución Salina (- ■ -) al 0.9% (0.1 
ml/100 g) en ratas normotensas (Figura A) e hipertensas (Figura B). Los detalles son como en la Figura 
20. 

 

 

7.9.2 Ratas despiertas (dosis diaria) 

 
En las ratas hipertensas tratadas con el EMeOH obtenido de la parte aérea de Justicia 

spicigera, no se modifica la PAS. En contraste, dicho extracto al inicio y en el 6° día de 

tratamiento, disminuye transitoriamente la PAS en las ratas normotensas. Los valores 

de PAS de las ratas hipertensas, son significativamente mayores a los obtenidos en las 

ratas normotensas (Figura 43). 
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Figura 43. Efectos sobre la Presión Arterial Sistólica (PAS) producidos por el EMeOH de Justicia 
spicigera (dosis diaria: 100 mg/kg) o de Solución Salina al 0.9 % (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas      
(-○-) (-●-) e hipertensas (-∆-) (-▲-). Los detalles son como en la Figura 21. 
 

En ratas hipertensas tratadas con el EMeOH obtenido de la parte aérea de Justicia 

spicigera, se observa disminución significativa de la FC a las 288 h (12 día) de 

tratamiento. En ratas normotensas no se modifica la FC, y cuando se comparan con los 

valores de FC de las ratas hipertensas se observan diferencias significativas. La FC de 

las ratas hipertensas es más alta los primeros 10 días de tratamiento. (Figura 44).   
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Figura 44. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Justicia spicigera 
(dosis diaria: 100 mg/kg) o de Solución Salina al 0.9 % (0.1 ml/100 g) en ratas normotensas (-○-) (-●-) e 
hipertensas    (-∆-) (-▲-). Los detalles son como en la Figura 22.  
 
 
 
 

7.9.3 Ratas anestesiadas 

El EMeOH de esta planta, produce disminución significativa de la PAM en las dos 

últimas dosis empleadas, en cambio la administración de metoprolol, disminuye la PAM 

con todas las dosis. Los efectos de Justicia spicigera, no difieren en las ratas 

hipertensas y normotensas (Figura 45) y no modifican la FC (Figura 46).  
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Figura 45. Efectos sobre la Presión Arterial Media (PAM) producidos por el EMeOH de Justicia spicigera, 
Solución Salina (-●-) o metoprolol (-○-) en ratas normotensas (-▲-) e hipertensas (-∆-). Los detalles son 
como en la Figura 23. 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 46. Efectos sobre la Frecuencia Cardiaca (FC) producidos por el EMeOH de Justicia spicigera, 
Solución Salina (-●-) o metoprolol (-○-). en ratas normotensas (-▲-) e hipertensas (-∆-). Los detalles son 
como en la Figura 24.  
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7.9.4 AAAR 

 
En AAAR normotensas e hipertensas sin endotelio se observa discreto efecto relajante 

producido por el EMeOH de Justicia spicigera, a dosis bajas, en contraste, el mismo 

extracto en AAAR hipertensas con endotelio a dosis altas produce contracción vascular 

(Figura 47). 
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Figura 47. Efecto relajante y contráctil del EMeOH de Justicia spicigera (0.001 a 1 mg/ml)en AAAR de 
ratas normotensas (-●- , -○-) e hipertensas (-▲- , -∆-), con (-●- , -▲-) y sin endotelio (-○-, -∆-). Los 
detalles son como en la Figura 25. 

 

 

7.10 DE50s obtenidas en ratas anestesiadas  
 
En la Tabla XVII se muestran las DE50s de los diferentes extractos obtenidos de las 

cuatro plantas más la DE50 del control positivo tratado con Metoprolol. Se observó que 

el EMeOH con efecto hipotensor más potente fue Argemone mexicana y que las DE50s 

de los demas extractos, practicamente no difieren significativamente entre sí.  

 

Neevia docConverter 5.1



    

 85

Tabla XVII. DE50s obtenidas en ratas anestesiadas con la administración de dosis crecientes de cada uno 
de los 4 EMeOH estudiados y del control positivo metoprolol. 

RATAS ANESTESIADAS 

DOSIS CRECIENTES VÍA i.v. 

 
 

NOMBRE CIENTÍFICO 

NORMOTENSAS 
DE50 mg/kg 

HIPERTENSAS 
DE50 mg/kg 

 
Metoprolol 

 
6 ± 0.5 

 
6 ± 0.5 

 
Argemone  mexicana  

 

 
3.4 ± 1 

 
2.5 ± 1 

 
Bursera simaruba 

 
11.7 ± 5 

 

 
11.4 ± 3 

 
Selaginella lepidophyla  

 

 
10.7 ± 3 

 

 
10.4 ± 4 

 
 

Justicia  spicigera 
 

11.4 ± 3 
 

10.1 ± 3 

Los valores son las medias ± Error Estandar (EE) de las DE50s.  

 
 
 
 
 
 

7.11 CE50s obtenidas en AAAR 
 
En la Tabla XVIII se muestran las DE50s de los diferentes extractos obtenidos de las 

cuatro plantas estudiadas. Observe que en los AAAR normotensas con endotelio, el 

extracto más potente fue Bursera simaruba, mientras que en los AAAR sin endotelio fue 

el de Justicia spicigera.  En anillos de ratas hipertensas con y sin endotelio, el extracto 

más potente fue Selaginella lepidophylla y Argemone mexicana, respectivamente.  
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Tabla XVIII. CE50s obtenidas en AAAR de los 4 EMeOH estudiados. 
AAAR 

NORMOTENSAS 
CE50 (µg) 

HIPERTENSAS 
CE50 (µg) 

 
 

NOMBRE 
CIENTÍFICO Con endotelio Sin endotelio Con endotelio Sin endotelio 

Argemone  
mexicana 

 
2.3 ± 0.5 

 
6 ± 0.2 

 
7 ± 0.2 

 
1.5 ± 1 

Bursera 
simaruba 

 
1.6 ± 0.1 

 
14.5 ± 0.1 

 
3.3 ± 0.2 

 
2.5 ± 0.5 

Selaginella 
lepidophyla 

 
13.6 ± 1 

 
9.7 ± 0.1 

 
1.7 ± 0.2 

 
14.4 ± 1 

Justicia  
spicigera 

 
16.7 ± 0.5 

 
2.3 ± 0.2 

 
9.7 ± 0.2 

 
18 ± 1 
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8. DISCUSIÓN 

 
Numerosas publicaciones científicas avalan que los antecedentes etnomedicinales, son 

un excelente criterio para encontrar plantas que por su actividad biológica sean fuente 

de nuevos medicamentos6. Desafortunadamente, este criterio no es utilizado por la 

industria farmacéutica que basada en bioensayos automatizados con alta tecnológica, 

busca los blancos farmacológicos moleculares con los cuales interaccionan las nuevas 

moléculas sintetizadas o procedentes de plantas superiores.104 Sin embargo, los 

resultados de este criterio industrial no han sido alentadores, ya que en los últimos años 

ha disminuido el registro de nuevos medicamentos.105 

 

En la presente investigación, las plantas seleccionadas por sus antecedentes 

etnomedicinales (Argemone mexicana y Bursera simaruba) mostraron efectos 

cardiovasculares más intensos, que las plantas carentes de dichos antecedentes 

(Selaginella lepidophylla  y Justicia spicigera). Este hecho indica que a pesar de 

haberse estudiado solo 4 plantas, el conocimiento empírico popular, incrementa la 

posibilidad de encontrar plantas activas.  

 

Es importante mencionar que las cuatro plantas estudiadas, fueron seleccionadas de 

una lista de 10 plantas registradas en la literatura por sus efectos relacionados con el 

sistema cardiovascular.106 Selaginella lepidophylla es referida como una planta utilizada 

para el corazón (INI) y Justicia spicigera como una planta que mejora la circulación.107 

En la literatura, ninguna de ellas se cita para el tratamiento de la HAS, en contraste, 

Argemone mexicana y Bursera simaruba sí cuentan con dicho antecedente etnomedico. 

Esto parece indicar que la gente distingue la HAS de otros problemas relacionados con 

el sistema cardiovascular, por lo que no necesariamente los efectos sobre alguno de los 

componentes del sistema cardiovascular repercute en la PA. 

 

El rendimiento de los 4 EMeOHs (Tabla XII), fue suficiente para la realización de los 

bioensayos, e indica que el metanol con un índice de polaridad de 5.1, extrae en 

cantidades suficientes componentes activos de las plantas Además, la naturaleza 
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química de los componentes extraidos, facilitó su disolución en Ss para su 

administración por vía oral en ratas despiertas, y por vía i.v. en ratas anestesiadas, y en 

KH para su distribución en la cámara de órgano aislado. 

 
Argemone mexicana 

La administración por vía oral de una dosis del EMeOH de Argemone mexicana (Figura 
19 y Figura 20), disminuyo discretamente la PAS y la FC de ratas despiertas 

normotensas e hipertensas, y la administración de dosis diaria, no modifico la PAS 

como tampoco la FC (Figura 21 y Figura 22). No contamos con datos experimentales 

que expliquen porque el efecto antihipertensor se pierde, cuando se esperaba que la 

administración repetida del EMeOH lo incrementara, o al menos lo mantuviera. Se sabe 

que para los medicamentos antihipertensivos de uso corriente, el organismo responde 

con mecanismos compensadores para recuperar los valores de PA a los que el cuerpo 

esta acostumbrado, este hecho observado a más largo plazo, obliga a recurrir a dosis 

más elevadas, y en la mayoría de los casos, al empleo de un segundo medicamento. 

 

En ratas anestesiadas la administración i.v. de dosis crecientes (1 a 100 mg/kg) del 

EMeOH de Argemone mexicana, produjo hipotensión arterial de gran intensidad 

(Figura 23), la cual se acompaño de incremento sostenida de la FC que se mantuvo 

hasta el final del experimento (Figura 24). 

 

Como se observó en la Tabla XVII el EMeOH de Argemone mexicana es más potente 

tanto en ratas normotensas como en las hipertensas, cuando se compara con los otros 

tres extractos. Sin embargo, un punto en contra del efecto hipotensor del EMeOH de 

Argemone mexicana, es la taquicardia refleja que acompaña al efecto deseado. Como 

se observa en la Figura 24, el patrón del incremento de la FC, es típico y similar a los 

observados con fármacos antihipertensivos que actúan directamente sobre los vasos 

arteriolares de resistencia.1 lo cual indica que la taquicardia es una respuesta 

simpaticomimética refleja ocasionada por disminución de la resistencia periférica. 
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El EMeOH de Argemone mexicana disminuyó e incrementó significativamente la 

tensión de los AAAR contraídos con NA o relajados, respectivamente (Figura 25 y 
Figura 26). En contraste con el animal íntegro, en donde el efecto hipotensor y 

taquicardizante parecen ser ocasionados por el mismo principio activo, este efecto 

bifásico hace pensar que en el EMeOH de dicha planta, hay más de un principio activo 

con acciones antagónicas, lo cual es coherente con numerosas publicaciones que 

informan sobre plantas que contienen sustancias con efectos diametralmente opuestos 

sobre los sistemas de prueba. Por ejemplo, la Casimiroa edulis utilizada por la 

población mexicana para el tratamiento de la HAS, contiene un compuesto identificado 

como acetonido de sinefrina con efecto hipertensor, y compuestos análogos de 

histamina con efectos hipotensores.108 Otro ejemplo es la Hydrastis canadensis que 

contiene grandes cantidades de una sustancia vasoconstrictora, hemostática e 

hipertensiva llamada hidrastina, y otra sustancia con propiedades hipotensoras llamada 

berberina.109 Es altamente probable encontrar en las plantas medicinales más de un 

principio activo con acciones antagónicas. Sin embargo, analizar los efectos de los 

compuestos de manera independiente, es diferente al análisis de los extractos 

completos. En el extracto completo, el efecto que predomine dependerá de la 

concentración, potencia y eficacia de cada una de las sustancias activas, así como 

también del modelo experimental en donde se ensaye. En nuestro modelo de AAAR, 

fue posible observar actividad vasoconstrictora del EMeOH, y en presencia de NA 

observar acciones vasorelajantes. El efecto vasoconstrictor es mayor cuando se 

compara con el efecto máximo previamente alcanzado por NA. Esto podría deberse a 

una acción más intensa de los componentes del EMeOH sobre los canales de Ca++, 

que sobre los receptores α1 adrenérgicos, ya que se sabe que la contracción del 

músculo liso vascular producida por NA, se debe a la estimulación de dichos 

receptores.110 

 

El incremento de la tensión basal de los AAAR producido por el EMeOH de Argemone 

mexicana, es un hallazgo interesante porque no es común encontrar en la base de 

datos MEDLINE, plantas medicinales que se reporten solo por sus acciones 

vasoconstrictoras, lo cual contrasta con numerosos informes sobre plantas que 
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producen vasodilatación en el mismo modelo experimental.110-112 La carencia de 

información sobre plantas con efecto vasoconstrictor, podría deberse al poco interés 

que se tiene sobre sustancias que incrementan la contracción vascular, y a la gran 

importancia que representan las sustancias vasodilatadores para el tratamiento de la 

HAS. 

 

Para elucidar la naturaleza química de los compuestos vasoactivos se requiere del 

fraccionamiento del EMeOH para aislarlos y analizarlos por estudios espectroscópicos y 

espectrométricos. Con nuestros resultados sería aventurado proponer una estructura 

química, sin embargo, la Argemone mexicana es el tipo de plantas que acumulan 

nitratos como consecuencia del proceso metabólico de asimilación de nitrógeno 

presente en suelos. Algunas especies por diferentes circunstancias, lo acumuluan en 

demasía (Salsola kali: cardo ruso), y otras como el Centeno, lo acumulan de acuerdo a 

la fertilidad del suelo, a la disponibilidad de agua y a la radiación solar.113 La presencia 

de estas sales en el EMeOH puede explicarse por la gran cantidad de metanol 

(J.T.Baker) utilizado, y por el agua que contiene dicho disolvente. Ambas condiciones 

durante la maceración y el fraccionamiento, solubilizan las sales que podrían estar 

participando en la contracción vascular. La presencia de nitratos en las plantas les 

confiere el calificativo de plantas tóxicas temporarias, y en tiempos nublados son más 

tóxicas porque los niveles de estas sales se incrementan.114 Es importante señalar que 

la potencia relajante (Tabla XVIII) y constrictoria del EMeOH (14 µg/mL) de los AAAR 

es notoriamente menor a la dosis letal 50 (DL50) de 3.750 g/kg reportada en ratas por 

vía oral.81 Sin embargo, no se puede establecer una correlación entre dos modelos 

experimentales completamente diferentes, como tampoco se puede inferir que la 

administración de nitratos a la rata integra incremente la PA. Tengase presente que en 

la rata íntegra no se observo un efecto hipertensor aún con las dosis más altas 

administradas, pero resalta la creencia popular de que en las plantas existen acciones 

sinergicas y antagonicas que mantienen “en equilibrio” los efectos de la planta. Esta 

creencia carece de apoyo científico y en el caso de Argemone mexicana tiene tintes de 

toxicidad.  
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Bursera simaruba 

Nuestros resultados indican claramente que la administración oral de una dosis de 100 

mg/kg del EMeOH obtenido de Bursera simaruba, produce en ratas despiertas, el efecto 

antihipertensivo de mayor intensidad y duración (48 h) observado en la presente 

investigación. Este, en contraste con Argemone mexicana, se acompaña de bradicardia 

significativa durante las 48 h de registro (Figura 27 y Figura 28). Consideramos estos 

resultados, como los hallazgos más importantes, ya que ambos efectos son los 

deseados en cualquier fármaco antihipertensivo. Aún más, ninguno de los fármacos 

antihipertensivos de uso actual, tiene semejante duración, y si se tiene en cuenta de 

que se esta administrando una mezcla de compuestos por una de las vías en donde se 

produce metabolismo de primer paso, la dosis de 100 mg/kg, pudiera resultar 

considerablemente menor si se probara el o los compuestos activos aislados. 

 

Debido a que la HAS es un padecimiento crónico, y la mayoría de las veces de causa 

desconocida, se requiere de un tratamiento farmacológico de por vida. Ante esta 

necesidad, un hecho desalentador de la presente investigación, es la carencia de 

efectos cardiovasculares con la administración diaria de 100 mg/kg por v.o. del EMeOH 

de Bursera simaruba a ratas despiertas (Figura 29 y Figura 30). Resulta contradictorio 

el hecho de que los efectos observados a las 48 h con dicha planta, desaparecieran a 

las 72 h, y a pesar de continuar con la administración del extracto, ya no se observaron. 

No tenemos evidencias experimentales que expliquen esta ausencia de actividad. Sin 

embargo, posibles explicaciones a estudiar serían: a) descomposición de las 

disoluciones conforme transcurre el tiempo; b) Inducción enzimática por alguno o 

algunos de los componentes de la planta que incremente la bioactivación de los 

componentes antihipertensivos (tolerancia farmacocinética); c) La presencia dentro del 

EMeOH, de sustancias antagónicas a los efectos deseados, que se incrementan dentro 

del cuerpo conforme se repiten las administraciones. 

 

Llama la atención que en el modelo experimental de rata anestesiada, se hayan visto 

efectos cardiovasculares con los cuatro EMeOHs estudiados. En cambio, en la rata 

despierta, sólo el EMeOH de Bursera simaruba produjo efecto antihipertensivo 
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significativo (Figura 31 y Figura 32). Esta diferencia, podría explicarse por la diferente 

vía de administración utilizada o por la influencia de la anestesia sobre el sistema 

cardiovascular. En el primer caso, es posible que los compuestos activos sufran 

cambios en su estructura que impiden que llegue una adecuada concentración a la 

circulación sistémica, y por lo tanto, al sitio de acción. En el segundo caso se reconoce 

que el uretano incrementa la actividad del sistema nervioso autónomo en su división 

adrenérgica sobre el sistema cardiovascular. 

 

El prolongado efecto cardiovascular producido por el EMeOH de Bursera simaruba 

cuando se administra en dosis única, pudiera involucrar factores farmacocinéticos o 

bien, farmacodinámicos, sobre todo si se tiene en cuenta que en este modelo de 

hipertensión inducida por la ingesta de azúcar, la hiperinsulinemia y la resistencia a la 

insulina están asociados a cambios cardiacos y vasculares importantes. Por ejemplo, 

en corazón se produce hipertrofia ventricular izquierda con incremento en la densidad 

de los receptores adrenérgicos α1
 y en la excreción urinaria de catecolaminas.115 Se 

conoce que la estimulación del receptor α1 en corazón de rata incrementa la FC116 y 

podría ser bloqueado por algún componente del EMeOH de Bursera simaruba, lo cual 

podría explicar parcialmente la disminución intensa y prolongada sobre la FC que se 

observó en ratas despiertas hipertensas (Figura 28). 

 

En lo que respecta al desarrollo de la HA en ratas que consumen azúcar, hay diversos 

mecanismos que tratan de explicarla. Entre ellos, destaca la generación de cambios en 

el tono del musculo liso vascular mediados por insulina,117 lo cual es conocido como 

disfunción endotelial. Hay evidencias de que este síndrome de resistencia a insulina 

con disfunción endotelial, puede ser prevenido,118 atenuado119 o bien revertido120 por 

mecanismos antioxidantes que  involucran la participación de óxido nítrico (ON).121-124  

 

Es probable que el efecto antihipertensivo del EMeOH obtenido de Bursera simaruba, 

se deba al menos en parte, a un mecanismo antioxidante que modifica la síntesis, 

liberación y/o metabolismo del ON. Esta hipótesis se sustenta en los resultados 

obtenidos en AAAR, en donde dicho extracto, produce vasorelajación que depende de 
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la presencia funcional del endotelio. En contra de esta posibilidad, se encuentra el 

hecho de que los efectos antihipertensivo, hipotensor y bradicardizante sostenidos (48 

h) son dificil de explicar por la presencia de ON en el sistema cardiovascular, máxime si 

se sabe que la vida media de este compuesto es de 3 a 5 seg.105 Sin embargo, la 

participación de ON no puede descartarse, tanto en fases tempranas como tardías. En 

fases tempranas el o los componentes del EMeOH de palo mulato, podrían incrementar 

la síntesis y/o liberación de ON y en fases tardías, los componentes activos podrían 

participar en multiples mecanismos de oxido- reducción o de sobreproducción de ON. 

Esto último explicado por  un incremento de la expresión de la sintasa de ON,  inducido 

por los componentes activos del EMeOH.  

 

La relajación producida por Bursera simaruba en AAAR con endotelio (Figura 33), es 

un hecho interesante y guarda una relativa correlación con los estudios en la rata 

íntegra, ya que no se puede afirmar que el efecto antihiprtensivo e hipotensor de esta 

planta se deba a una acción vasodilatadora. Desafortunadamente, no contamos con 

estudios en vasos arteriales pequeños de resistencia para corroborar dicha hipótesis. 

 

Existen numerosas sustancias vasoconstrictoras con mecanismos de acción 

reconocidos científicamente, como por ejemplo: fenilefrina, angiotensina, serotonina etc. 

Sin embargo, la NA es la sustancia más empleada para incrementar la tensión de los 

vasos arteriales. Para postular una hipótesis que explique el efecto relajante de Bursera 

simaruba, hay que considerar el mecanismo de acción del efecto vasoconstrictor 

producido por NA, el cual esta asociado a la estimulación de los receptores α1-

adrenérgicos presentes en el músculo liso vascular.125 Estos receptores se encuentran 

acoplados a una proteína Gq la cual al ser estimulada, separa su subunidad alfa y 

estimula la fosfolipasa C que incrementa la conversión de IP2 (fosfatidilinositol) a IP3 

(trifosfato de inositol) y a DAG (diacilglicerol). Estos dos mensajeros (IP3 y DAG) 

aumentan la concentración del ión Ca2+ en las células del músculo liso y en 

consecuencia, se produce una contracción que se caracteriza por dos fases. La primera 

sucede rápidamente y es debida al IP3 que produce una salida abrupta del ión Ca2+ 

desde el retículo sarcoplásmico hacia el citoplasma. Este ión calcio junto con el DAG, 

Neevia docConverter 5.1



    

 94

ocasionan la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje localizados en la 

membrana celular, conformando la segunda fase lenta de la contracción.126, 127 Efecto 

resultante de estos mecanismos es un incremento en la tensión vascular. Debido a que 

la Bursera simaruba disminuye esta acción adrenérgica, podría considerarse como 

posibles mecanismos de acción el antagonismo farmacológico sobre los receptores α1 o 

la estimulación de los receptores β2. Estos receptores se encuentran acoplados a 

proteína Gs y su estimulación incrementa el AMPc que conduce a relajación 

vascular.128 Desafortunadamente, en estudios preliminares, el pretratamiento con 

propranolol [1x10 M] no modificó la curva concentración-respuesta de relajación 

producida por Bursera simaruba en los AAAR precontraídos con NA, por lo que se 

descarta que la relajación sea mediada por estimulación de los receptores β2. Por otra 

parte, también en estudios preliminares (datos sin mostrar) el EMeOH de Bursera 

simaruba relaja también los AAAR precontraídos con altas concentraciones de KCl, ión 

que incrementa la apertura de canales de Ca2+ sensibles a voltaje localizados en la 

membrana del músculo liso vascular.129, 130 

 

La estimulación de los receptores colinérgicos M3 localizados en el endotelio vascular, 

podría estar involucrada en el efecto vasorelajante de Bursera simaruba. Estos 

receptores se encuentran acoplados a proteina Gq, y su estimulación incrementa la 

entrada de Ca2+ y en consecuencia la actividad de la enzima sintasa de ON que cataliza 

la conversión de L-arginina a L-citrulina y ON.131 Esta última sustancia produce efecto 

relajante a través de Guanilato ciclasa. La posibilidad que Bursera simaruba tuviera una 

sustancia con actividad colinérgica deberá analizarse utilizando un antagonista de 

receptores muscarínicos (atropina).132 

 

La participación del endotelio vascular en la vasorelajación por Bursera simaruba, se 

comprobó (no se muestran los datos) al pretratar con L-NAME [1x10-4 M] a los AAAR 

precontraídos con NA. Se sabe que el L-NAME inhibe la sintasa del ON y al disminuir 

este radical libre no se estimula la Guanilato ciclasa,133,134 disminuyendo los niveles 

citosólicos de calcio, y en consecuencia no se produce relajación del músculo liso 

vascular.135 El efecto relajante de Bursera simaruba disminuyo significativamente en 
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presencia de L-NAME, lo cual indica que este extracto contiene alguna sustancia que 

involucra la síntesis y/o liberación del ON. Esto implica que parte de la relajación 

producida por el EMeOH en AAAR se debe a la presencia del endotelio e involucra la 

liberación de ON. Sin embargo el efecto vasorelajante no fue bloqueado por completo. 

La participación de otros sistemas vasodilatadores como el mediado por histamina o 

prostaglandinas no se estudiaron. 

 

Bursera simaruba resulto la planta con efectos in vivo e in vitro de mayor intensidad y 

duración lo que la perfila como una planta prototipo para estudios químicos y 

farmacológicos posteriores.  

 

Selaginella lepidophylla 

En ratas despiertas una dosis por vía oral de EMeOH de Selaginella lepidophylla, 

disminuye significativamente la PAS en las primeras 8 h de registro, sin modificar 

significativamente la FC (Figura 34 y Figura 35). La administración repetida del mismo 

extracto a la misma dosis, contrario a lo que se esperaba, no produjo disminución de la 

PAS (Figura 36 y Figura 37). 

 

La administración por vía i.v. de Selaginella lepidophylla disminuyo significativamente la 

PAM y la FC (Figura 38 y Figura 39). La diferencia entre los efectos observados en la 

rata despierta y la anestesiada, pueden deberse a la diferente vía de administración 

utilizada. En las ratas despiertas, el EMeOH fue administrado por vìa oral, y 

probablemente los principios activos se degraden por la acción enzimas digestivas o 

bien la frecuencia de administración (24 h) no es suficiente para alcanzar 

concentraciones efectivas en el o los sitios de acción. 

 

La relajación producida en AAAR por el EMeOH de Selaginella lepidophylla (Figura 40),  

es de intensidad moderada y significativa solamente en ratas hipertensas sin endotelio. 

Lo cual señala que el efecto relajante tiene un mecanismo de acción que no involucra la 

liberación de ON.  
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Justicia spicigera 

La administración oral del EMeOH de Justicia spicigera en ratas despiertas 

normotensas e hipertensas no modifica la PAS y la FC (Figura 41, Figura 42, Figura 
43 y Figura 44), y en la rata anestesiada, la administración i.v. del mismo extracto,  

disminuyó significativamente la PAM sin modificar la FC (Figura 45 y Figura 46).  

 

En forma similar a la Argemone mexicana, el EMeOH de Justicia spicigera, causó 

intensa vasocontracción en AAAR (Figura 47). Debido a este efecto y a su baja 

actividad hipotensora y antihipertensiva, hacen de esta planta un mal prospecto para 

estudios que como el presente, se busca actividad antihipertensiva.  

 

 

En resumen, la presente investigación muestra que la ingesta de azúcar disuelta en el 

agua por 5 meses, incrementa moderadamente la PAS de ratas normales. Este efecto 

hipertensor, es disminuido significativamente con la administración por v.o., de una 

dosis de alguno de los EMeOHs de Argemone mexicana o Bursera simaruba, lo cual 

correlaciona favorablemente con la información etnomedicinal que se tiene para dichas 

plantas. En contraste, la administración repetida de dichos extractos, por la misma vía y 

la misma dosis, no modifica la PAS. No se cuenta con datos experimental que 

expliquen este hecho. 

 

La disminución de la PAS producida por Bursera simaruba, es de menor intensidad que 

el efecto mostrado con el tratamiento de Rauwheel ( mezcla de plantas que incluye Ra). 

Sin embargo, la bradicaria producida por el EMeOH de Bursera simaruba puede 

resultar de valor terapéutico y significativo en la HAS.  

 

La ausencia de actividad antihipertensiva para los EMeOHs de Selaginella lepidophylla 

o Justicia spicigera, guarda correlación con la falta de información etnomedicinal que 

cite a estas plantas como antihipertensivas. En contraste, en ratas anestesiadas los dos 

extractos administrados por vía i.v., producen hipotensión que indica la presencia de 

sustancia activas que por vía oral no alcanzan concentraciones suficientes en el o los 
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sitios de acción. Aún en este modelo, los efectos hipotensores de los EMeOHs de 

Selaginella lepidophylla o Justicia spicigera son modestos, cuando se comparan con la 

hipotensión arterial producida con el EMeOH de Argemone mexicana, la cual es 

significativamente más potente que el metoprolol empleado como control positivo.  

 

De las plantas estudiadas Bursera simaruba produce efectos in vivo e in vitro de mayor 

intensidad y duración. Esto la situa como una planta antihipertensiva prototipo para 

estudios químicos y farmacológicos posteriores. En contraste, el efecto vasoconstrictor 

observado con Argemone mexicana y Justicia spicigera, limita el estudio de estas 

plantas para dicho propósito. Sin embargo, debido a que los efectos observados en 

AAAR no necesariamente son extrapolables al animal integro, cabe la posibilidad de no 

observar un efecto hipertensivo que limite las acciones hipotensoras que posee el 

EMeOH completo. Necesariamente se requiere fraccionar el extracto, para separar los 

compuestos, y probablemente con ello, separar también los efectos. 

 

La presente investigación aporta una valoración general sistematizada de los efectos de 

cuatro plantas mexicanas sobre el sistema cardiovascular de la rata. Resalta la 

importancia del antecedente etnomedicinal para la selección de las especias a estudiar 

e inicia el contexto experimental que aún requiere de investigación farmacológica y 

química complementaria que determine la o las sustancias responsables de los efectos 

mostrados en la presente tesis, asi como los mecanismos de acción del efecto 

antihipertensor y vasorelajante.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Neevia docConverter 5.1



    

 98

9. CONCLUSIONES 

- Las plantas superiores son fuente potencial de sustancias activas, y para su estudio, 

debe considerarse el conocimiento popular de sus usos terapéuticos, ya que 

incrementa la posibilidad de resultados exitosos.  

 

- El rendimiento obtenido por la maceración de las 4 plantas estudiadas fue adecuado 

para la realización de los estudios farmacológicos en el animal integro y en tejido 

aislado. 
 

- La administración oral de una dosis de 100 mg/kg del EMeOH obtenido de Bursera 

simaruba, produce en ratas despiertas efecto antihipertensivo y bradicardizante. 

Ambos efectos intensos y prolongados (48 h). 

 

- La administración oral diaria de una dosis de 100 mg/kg de Bursera simaruba no 

produjo efectos sobre PAS y FC. 

 
- La administración oral de dosis única y repetidas de Argemone mexicana, 

Selaginella lepidophylla y Justicia spicigera en ratas despiertas, prácticamente no 

produce efectos significativos sobre la PAS y la FC. 

 

- El EMeOH obtenido de la parte aérea de Argemone mexicana administrado por vía 

i.v a dosis crecientes (1-100 mg/kg) en ratas anestesiadas, es el más potente y 

eficaz en comparación con los otros tres extractos estudiados. Sin embargo, se 

acompaña de taquicardia refleja como efecto indeseable en la terapéutica clínica. 

 

- El EMeOH de Argemone mexicana produce un efecto bifásico en AAAR, lo cual 

señala la presencia de sustancias vasoconstrictoras y vasorelajantes en dicho 

extracto. 

 

- El EMeOH de Bursera simaruba produce vasorelajación en AAAR dependiente de 

endotelio. 
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- Es necesario realizar estudios químico-farmacológicos para identificar, aislar y 

caracterizar el o los principios activos, responsables de los efectos encontrados.  
 

- Los resultados de la presente investigación, aún son preliminares para avalar el uso 

popular de algunas de las plantas aquí estudiadas como un medicamento herbolario 

antihipertensivo. Sin embargo, abre el campo de estudio para la búsqueda de 

nuevos medicamentos. 
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