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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue, estudiar el efecto de los extractos de Annona
reticulata, Ruta chalepensis, Cinnamomum zeylanicum, Sphaeralcea angustifolia y
Phalaris canariensis sobre la presion arterial (PA). Se utilizaron ratas Wistar
macho de 300 a 350 g de peso, anestesiadas con pentobarbital sodico (48 mg/Kg,
via i.p); la presion arterial se midié de la arteria carétida y la administracion de los
extractos y del anestésico se hizo a través de la vena femoral, se realizaron
curvas dosis respuesta a los extractos de las plantas mencionadas, observandose
disminucién de la PA sistdlica, en todos los casos. Posteriormente se realizaron
curvas dosis respuesta a fenilefrina, a dosis de 1, 5, 10, 25 y 50 pg/Kg. Con la
dosis de 50 ug/Kg el incremento maximo de la presion sistélica fue de 62.33+7 mm
de Hg. Al realizar nuevamente la curva dosis respuesta en presencia de cada uno
de los extractos de las plantas, solamente R. chalepensis (50 mg/Kg) disminuyd la
respuesta maxima a fenilefrina a 38.3 + 13 mm Hg. En otra serie experimental se
formaron grupos de 5 ratas a los cuales se les midi6é la PA por un método no
invasivo y enseguida se les administraron los tratamientos por via oral. Al G1 se le
administré L-NAME en el agua de bebida (70 mg/Kg), G2 vehiculo, G3 y 4 L-
NAME + extracto acuoso de R chalepensis (25 y 50 mg/Kg respectivamente) y al
G5 L-NAME + enalapril (5mg/Kg). Transcurridos 10 dias de tratamiento se les
midio la PA, y se observo que el grupo tratado con L-NAME aumento la PA con
respecto al grupo control, los grupos tratados con R. chalepensis y enalapril
mostraron disminucion de la PA. Los estudios de reactividad vascular renal a
fenilefrina (1- 8 pg) en el rifidn aislado perfundido con solucién Krebs mostraron
que los grupos tratados con R. chalepensis disminuyeron la presion de perfusion
renal en relacién al grupo tratado unicamente con L-NAME. En conclusion todas
las plantas estudiadas tuvieron un efecto hipotensor en las ratas normotensas,
pero unicamente R chalepensis tuvo efecto antihipertensor en el modelo de
hipertension agudo con fenilefrina, y en un modelo de hipertensién crénica con L-
NAME. Es importante continuar el estudio de esta planta, ya que podria ser util en

el tratamiento de la hipertension



ABSTRACT

The aim of this study was to study the effect on the arterial pressure of the extracts
of Annona reticulata, Ruta chalepensis Cinnamomum zeylanicum, Sphaeralcea
angustifolia and Phalaris canariensis. There were used Wistar male rats of 300 to
350 g, they were anaesthetize with sodium pentobarbital (48mg/Kg i.p), the arterial
pressure was taken through the carotid artery and the administration of the extracts
and analgesics was made through the femoral vain, there were realized dose-
response curves to the extracts of the mentioned plants, we watched a decrease of
the arterial pressure, in all the cases. After that there was realized curves dose-
response to phenylephrine in doses of a doses de 1, 5, 10, 25 y 50 pug/Kg, with the
dose 50 ug/Kg the maximal increase on the systolic pressure was 62.33 £ 7 mm
Hg. When the dose-response curve were made again in presence of each one of
the extracts of the plants, only R. Chalepensis (50mg/Kg) decrease the maximal
increase to phenylephrine in 38.3 £ 13 mm Hg. In other experiments were formed
groups of 5 rats each one, those in which were measured the arterial pressure with
a non invasive method, immediately they were administrated orally, in the G1 were
administrated L-NAME in the drink water (70mg/Kg), G2 vehicle, G3, 4 L- NAME +
aqueous extract of R. chalepensis: (25 and 50 mg/Kg) and G5 L-NAME + enalapril
(5mg/Kg). After ten days of treatment the arterial pressure was measured. The
studies of vascular reactivity to phenylephrine (1 -8 ug) in the isolated perfused
kidney with Krebs solution showed that the groups treated with R. chalepensis
decreased the perfusion pressure in relation with the group treated only with L-
NAME. In conclusion all the studied plants had a hypotensive effect on the
normotense rats, but only R. Chalepensis had an effect in the model of acute
hypertension by phenylephrine, and in a model of chronic hypertension by L-
NAME. It is important to continue with the study of this plant because it could be
useful in the treatment against hypertension.



1.0 INTRODUCCION
1.1 PRESION ARTERIAL

La presion sanguinea (PA) es la fuerza ejercida por la sangre contra
cualquier area de la pared vascular, y la presion arterial sistémica es el producto
de la resistencia vascular periférica por el gasto cardiaco, esta determinada por el
volumen de sangre que el corazén expulsa por minuto y por la resistencia que los

vasos presentan al flujo de la sangre, lo que se puede representar como:

PAS = GC X RPT

PAS= Presioén arterial sistémica
GC = Gasto Cardiaco
RPT = Resistencia Periférica Total

Esta relacion indica que cualquier factor que modifique el GC o la RPT modifica la
presion arterial sistémica. EI GC es la cantidad de sangre expulsada por el
corazoén en la unidad de tiempo; en un individuo en reposo el GC es de 5 L/min,
dicho valor puede variar segun la frecuencia cardiaca, la fuerza de contraccion y la
presion de llenado del ventriculo izquierdo; en esta influyen el volumen sanguineo
y el retorno venoso. La RPT es la fuerza que se opone al flujo sanguineo y

depende del volumen y del diametro de la arteria.

PAS = GC X RPT
Frecuencia cardiaca Volumen arteriolar
Fuerza de contraccion Diametro del vaso

Presion de llenado

Figura 1. Factores que modifican la presion arterial.



Bajo condiciones normales, la presion arterial (PA) fluctua a lo largo del dia en los
rangos establecidos, puede aumentar durante el estrés fisico y emocional y
normalmente aumenta al medio dia y usualmente disminuye mientras dormimos
(Dipiro et al., 2002). La PA en reposo es considerada normal, cuando se tienen los
siguientes valores en promedio de 120/80 mm Hg (sistdlica/diastélica). Algunas
definiciones importantes relacionadas con la PA son las siguientes:

-Presion sistolica: presion arterial maxima que se alcanza durante la eyeccién de
sangre por el corazon.

-Presion diastdlica: presion arterial minima que se alcanza durante la diastole,
mientras el corazén esta relajado llenandose (no hay eyeccién de sangre).
-Presion arterial del pulso o diferencial: diferencia entre las presiones sistélica y
diastdlica. Depende del volumen sistdlico (volumen de eyeccion de un ventriculo
durante una contraccion) y de la distensibilidad arterial.

-Presion arterial media (PAM): es la presion media durante un ciclo cardiaco
completo de sistole y diastole, su valor normal es de 90 mm de Hg. Depende de la
resistencia periférica y del gasto cardiaco (volumen eyectado por un ventriculo por

unidad de tiempo), (Mulroney et al., 2011).

1.2 MECANISMOS QUE REGULAN LA PRESION ARTERIAL

La PA se mantiene en valores normales debido a varios mecanismos que
interaccionan y actuan sobre el gasto cardiaco y la resistencia periférica. Estos
mecanismos se pueden clasificar por su rapidez de accién, en mecanismos a corto
y a largo plazo. Los mecanismos que controlan la PA a corto plazo son locales y
centrales a través del sistema nervioso. EI mecanismo de control de la PA a largo
plazo mas importante es a través del sistema renal por medio del sistema renina

angiotensina aldosterona (RAAS).

Los mecanismos locales involucran la autorregulacion midgena, metabdlica,
humoral y mecanismos en los cuales interviene directamente el endotelio vascular
mediante la produccion vy liberacién de sustancias vasodilatadoras como: 6xido

nitrico, factor hiperpolarizante derivado de endotelio y vasoconstrictoras como



endotelinas y tromboxano A2 (Rang et al., 2012). Los mecanismos de control de
la PA a través del sistema nervioso son: Por medio del sistema nervioso autbnomo
(SNA) tanto simpatico, como parasimpatico, que produce por una parte, cambios
en la contractilidad miocardica y la frecuencia cardiaca, y por cambios del tono
vasomotor. A través de los barorreceptores, un aumento de la PA genera
activacion del nucleo del tracto solitario a nivel bulbar, que transmite impulsos

cardiodepresores y vasodilatadores a la periferia (Mautner et al., 2003).

1.2.1 MECANISMOS DE REGULACION DE LA (PA) A TRAVES DEL SISTEMA
NERVIOSO

Reflejo barorreceptor: Basicamente, este reflejo se inicia en los receptores de
estiramiento, conocidos como barorreceptores o presorreceptores, situados en
puntos especificos de las paredes de varias arterias sistémicas de gran tamano. El
aumento de la presion arterial estira los barorreceptores y hace que transmitan las
sefales hacia el sistema nervioso central (SNC). Las senales de
«retroalimentacion » vuelven después a través del sistema nervioso autonomo

hacia la circulacion para reducir la presion arterial hasta el nivel normal.

Quimiorreceptores carotideos y adrticos: Los quimiorreceptores se localizan en
los cuerpos carotideos y solo algunos en los cuerpos aorticos. Los
quimiorreceptores estan expuestos en todo momento a la sangre arterial, no a
sangre venosa, Yy sus presiones parciales de oxigeno (Po2) son las Po2 arteriales.
Cuando la concentracion de oxigeno en la sangre arterial disminuye por debajo de
lo normal se produce una intensa estimulacion de los quimiorreceptores, la
frecuencia de los impulsos es particularmente sensible a las modificaciones de la
Po:2 arterial en el intervalo de 60 a 30 mm Hg, un intervalo en el que la saturacién

de la hemoglobina con oxigeno disminuye rapidamente (Guyton et al., 2011).



1.2.2 REGULACION DE LA (PA) POR EL ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio vascular tiene un papel muy importante en la regulacion de la
PA, esta funcion es mediada por las diversas sustancias vasoactivas sintetizadas
por las células endoteliales. Se ha postulado que una deficiencia de la sintesis
local de sustancias vasodilatadoras como 6xido nitrico y factor hiperpolarizante
derivado de endotelio produce aumento de la PA (Dipiro et al., 2002; Rang et al.,
2012). El endotelio participa en esta regulacion a través de: Liberacién de
sustancias vasodilatadoras como 6xido nitrico y prostaciclina.

Liberacion de endotelinas vasoconstrictoras.

1.2.3 SUSTANCIAS VASODILATADORAS
Oxido Nitrico

El 6xido nitrico (NO) es el principal compuesto del endotelio que se libera
constantemente, lo que permite mantener el tono vascular y por lo tanto la PA
normal, es un radical libre de vida media corta (3-5 segundos) que se sintetiza en
las células endoteliales por accidén de la sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS)
sobre la L-Arginina con la participacion del oxigeno molecular y varios cofactores
como nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH). Existen tres isoformas
de la sintasa de 6xido nitrico (NOS): sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS),
constitutiva, residente en la célula endotelial y sintetiza NO durante periodos
breves por reaccién a los incrementos calcio (Ca**) intracelular. Una segunda es la
sintasa de 6xido nitrico neuronal (NNOS), presente en el (SNC) y el rifidn, y la
sintasa de Oxido nitrico inducida (iNOS), la cual es inducida después de la
activacién de células inflamatorias y endotoxinas bacterianas, sintetiza NO por
periodos largos y participa en procesos inflamatorios. EI NO se difunde con
facilidad del endotelio al musculo liso adyacente e induce relajaciéon al activar la
guanilato ciclasa la cual transforma al guanosin trifosfato (GTP) en monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc). El aumento de (GMPc aumenta la permeabilidad al
potasio y disminuye la concentracion intracelular de calcio (Ca?*) libre y como la

contraccion muscular requiere de (Ca?*), al no haber Calcio intracelular suficiente



se produce la relajacion del musculo liso vascular (Mulroney et al., 2011, Brunton
et al., 2011).

Furchgott y Zawadzki descubrieron en 1980 un factor relajante derivado del
endotelio (EDRF) que posteriormente fue identificado como NO. Este hallazgo
amplié enormemente nuestra comprension de la funcidon endotelial. EI NO se libera
continuamente del endotelio de vasos de resistencia, lo que da lugar a un tono
vasodilatador, e interviene en el control fisiolégico de la PA. Ademas de producir
relajacion vascular, inhibe la proliferacion de las células del musculo liso vascular,
inhibe la adhesion y la agregacion plaquetaria, e inhibe la adhesion y la emigracion
de los monocitos; por todo ello, puede proteger a los vasos sanguineos del
desarrollo de ateromas y trombosis (Rang et al., 2012). La mayoria de los
pacientes hipertensos tienen deficiencia en la liberacion de NO lo que provoca una
inadecuada vasodilatacion y un aumento en la actividad de los compuestos
vasoconstrictores, lo que produce la hipertension. Existen varios compuestos
homdlogos a la L-arginina que antagonizan competitivamente a las sintasas de
NO, cuando estos compuestos son administrados en seres humanos y animales
les produce hipertension, como ejemplos se tienen la L-nitro arginina y al L-NAME
(Dipiro et al., 2002).

L-Arginina NOS 3 NO + L-Citrulina

Figura 2. Sintesis de Oxido Nitrico a través de la L-Arginina.

Prostaciclina

La prostaciclina (PGl2) es una prostaglandina producto del metabolismo del acido
araquiddnico a través de la via de la ciclooxigenasa, es miembro de la familia de
los lipidos llamados eicosanoides, es un potente vasodilatador e inhibidor de la

agregacion plaquetaria (Costanzo., 2014).



1.2.4 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA (RAAS)

El sistema renina angiotensina (RAAS) a través de la angiotensina Il tiene
un papel muy importante en la regulacién a largo plazo de la PA; funcion que
realiza a través de sus acciones vasoconstrictoras, y regulador del volumen de
agua y equilibrio electrolitico, el RAAS es un mediador de multiples acciones en
los rifiones contribuyendo importantemente a la homeostasis cardiovascular (Raff
et al., 2011).

-La renina es una proteasa de aspartilo, sintetizada y almacenada en las células
yuxtaglomerulares, la cual rompe el enlace entre los residuos 10 y 11 del amino
terminal del angiotensinégeno para producir angiotensina | (Sielecki et al., 1989).
La liberacion de la renina se encuentra modulada por factores intrarrenales (Ej.
Presion de perfusion renal, catecolaminas, angiotensina Il) y factores extrarrenales
(Ej. Sodio, cloro y potasio). Las células yuxtaglomerulares funcionan como
barorreceptores sensibles en las arteriolas aferentes. Un decremento de la PA 'y
de la perfusion renal estimula su liberacion, asi como la disminucion de cloro y
potasio intracelular. Las catecolaminas aumentan la liberacion de renina,
probablemente por la estimulacién directa de las células yuxtaglomerulares
mediante una accién que involucra la formacion de AMPc. La renina cataliza la
conversion del angiotensindbgeno en angiotensina |, la cual es convertida en
angiotensina Il por accion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) (Dipiro
et al., 2002).

-La ECA es una ectoenzima y una glicoproteina con un peso molecular aparente
de 170 K daltones, la ECA en humanos contiene 1 277 residuos de aminoacidos,
posee un gran domino aminoterminal, un dominio intracelular corto carboxilo
terminal y una zona hidréfoba de 17 aminoacidos que fija la ectoenzima en la

membrana celular (Beldent et al., 1995).



Descenso
de la presidon arterial

Renina (rifdn)

Sustrato de renina |
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Retencion renal Vasoconstriccion
de sal y agua

Aumento de la presion arterial

Figura 3. Sintesis y mecanismo de regulacién de la PA a través de angiotensina Il
(Guyton et al., 2011).

La angiotensina Il (Angll) es un octapéptido con potente efecto
vasoconstrictor a través de su union a sus receptores especificos AT1 y ATz, el
primero tiene 359 aminoacidos y el segundo 363 aminoacidos. Casi todos los
efectos biolégicos de angiotensina Il son mediados por el receptor AT+ (AT1R)
(Carey at al., 2001). Los AT1R activan numerosos sistemas de transduccion para
producir efectos que varian con el tipo de células y son una combinacién de
respuestas primarias y secundarias, estos receptores se acoplan a varias
proteinas G, los AT1R se acoplan a proteinas Gq para activar a la fosfolipasa C [3-
trifosfato de inositol (IP3s) —Ca*™ lo cual puede producir una activacion de la

proteina cinasa C y la produccién de eicosanoides, ademas de la activacion de la
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proteina cinasa activada por mitégenos y dependiente de calcio, y la activacion de
la sintasa de Oxido nitrico dependiente de Ca**, calmodulina. Puede ocurrir la
activacion de Gi, reduciendo la cantidad de adenilciclasa, disminuyendo el
contenido celular de AMPc (Meszaros et al., 2000). Al unirse a sus receptores
especificos (AT1 o AT2 y sus subtipos) la angiotensina Il produce efectos en
diversos tejidos. Los AT1R se localizan en tejido cerebral, renal, miocardico,
vascular y adrenal, éstos receptores median la mayoria de las respuestas de la
funcion cardiovascular renal. Los receptores AT2 se localizan en tejido medular
adrenal, utero y cerebro, la estimulacion de éstos receptores no afecta
directamente la regulacion de la PA.

En el miocardio la Angll es generada por una segunda enzima, la convertasa
angiotensina I, la cual no es bloqueada por la inhibicion de la ECA. La activacion
del SRAA en el miocardio aumenta la contractilidad cardiaca y estimula la
hipertrofia cardiaca. El SRAA del sistema nervioso tiene 2 funciones, modula la
produccion vy liberacion de hormonas del hipotdlamo e hipdfisis y el control del

sistema simpatico de la médula oblongada (Dipiro et al., 2002).

Los efectos de Angll sobre la PA incluyen:
-Vasoconstriccidon generalizada, especialmente pronunciada en las arteriolas

eferentes renales de los glomérulos renales.

-Aumento de la liberacion de noradrenalina, lo que potencia los efectos

simpaticos.

-Estimulacién de la reabsorcion tubular proximal de Na+.
-Secrecién de aldosterona en la corteza suprarrenal.
-Crecimiento celular en el corazén y las arterias

- Aumento de sed, (Rang et al., 2012).

Estos efectos conllevan a la regulacion de la PA y por lo tanto a la homeostasis del

sistema cardiovascular.



1.3 HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial es una enfermedad cronica degenerativa y ha sido
definida como un aumento innecesario y sostenido de las presiones diastdlica y
sistélica (Sokolow et al., 1992). De la expresion PA = GC x RPT; se puede inferir
que la hipertension arterial (HA) puede ser consecuencia de la elevacion de
alguno de los dos factores o de ambos, el aumento fisiolégico del GC puede ser
adaptado por disminucién de la RPT y por los mecanismos que controlan la PA
normal, lo cual no ocurre en la HA; al parecer los mecanismos barorreceptores,
humorales y renales estan colocados en un nivel superior de control de PA
(Guyton et al., 2011). La HA es uno de los principales factores de riesgo de las
enfermedades cardiovasculares que, si no se trata, producen aumento en la
morbilidad y mortalidad por enfermedad cerebral, cardiaca, vascular y renal, por lo
tanto los 6rganos que se ven afectados son el corazon, encéfalo, rinones y vasos
sanguineos (Crawford., 1997). Una PA media mayor de 110 mm Hg (la normal es
de 90 mm Hg) se considera hipertensién (Este nivel de PAM media aparece
cuando la presion arterial diastélica es mayor de 90 mm Hg y la presion sistdlica
mayor de 135 mm Hg). En la hipertensién mas elevada, la PAM aumenta hasta
150-170 mm Hg, lo que indica una presién diastolica de 130 mm Hg y una presion

sistélica que, en ocasiones, puede llegar a los 250 mm Hg (Guyton et al., 2011).

Los criterios para diagnosticar la HA son hasta cierto punto complejos ya que la
PA aumenta con la edad y varia entre una medicién y la siguiente, por factores
ambientales y emocionales del paciente. Aproximadamente el 20% de los paciente
hipertensos tienen el GC elevado, en tanto todos tienen la resistencia vascular
elevada, el GC puede estar elevado en pacientes con sobrepeso o en ancianos,
sin embargo el factor mas importante en la HA es el aumento del tono arteriolar,
por lo cual la resistencia esta aumentada, obligando al corazén a realizar mayor
esfuerzo para impulsar la sangre a través de las grandes y medianas arterias, las
cuales deben soportar el impacto del ventriculo con su impulso sistélico y se ven
sometidas a una gran presion; lo que produce que pierdan elasticidad

progresivamente y desarrollen hiperplasia arteriolar con reduccién del calibre de



su luz y los territorios que irrigan ven reducida su perfusiéon gradualmente, esto a
su vez perpetua la HA estableciéndose asi un circulo vicioso. La HA crénica
lesiona en primer lugar los vasos sanguineos renales, cardiacos y cerebrales, e
involucra alteraciones fisiopatologicas del sistema nervioso auténomo, asi como
disfuncidon renal, disfuncion endocrina, anormalidades neurohumorales,
alteraciones de la membrana celular. La patogénesis de la HA involucra un gran
numero de mecanismos autoperpetuantes a nivel celular y molecular, que
contribuyen a su cronicidad y dafio a érganos blanco. Se produce dafo vascular
con disfunciéon endotelial, conllevando a pérdida de la capacidad de relajacién
vascular, agregacion plaquetaria, inflamacién, remodelacion y aumento de la

resistencia vascular periférica (Vargas et al., 2013).

Tabla 1. Categoria o estadios de la hipertensién arterial.

Categoria PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Optima <120 y <80

Normal 120a 129 y/o | 80a84
Normal Alta 130a 139 y/o | 85a89

HTA grado 1 (leve) 140 a 159 y/o | 90a 99

HTA grado 2 (moderada) | 160a 179 y/o | 100 a 109
HTA grado 3 (grave) >180 y/o | 2110

HTA sistdlica aislada >140 y/0 <90

PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; HTA: hipertension arterial
(Vargas et al., 2013).
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1.3.1 Clasificacion de la hipertension arterial (HA)
La HA se ha clasificado segun su etiologia en:

a) HA primaria o esencial
b) HA secundaria

Por definicion, la hipertension arterial primaria o esencial (HAE) es de causa
desconocida, aunque existen estudios que han mostrado que la HAE se produce
por varios factores como son: edad, género, actividad fisica, personalidad, dieta,
sobrepeso, tabaquismo, alcoholismo, factores genéticos, sociales y psicologicos.
La HAE es la responsable de 95% de todas las causas de hipertension. Con
frecuencia se menciona que la causa de la HAE es desconocida. Este hecho es
parcialmente cierto, debido a que existe poca informacion acerca de los genes que
son sobre expresados, 0 escasamente expresados, y las variaciones genéticas de
los mismos. Tampoco se sabe con claridad la manera como se heredan e
interactuan los fenotipos intermedios, que de algun modo regulan las elevaciones
de la PA y el dafio vascular. De cada diez personas hipertensas 8 o 9 entran en

ésta categoria (Calvo et al., 2010).

1.3.2 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE LA
HIPERTENSION PRIMARIA

-Genéticos: Estos factores pueden ser identificados en la practica mediante el
analisis de la concentracion o agrupacion familiar y por variaciones de prevalencia
étnica. Los riesgos a desarrollar hipertensién de las personas que pertenecen a
familias hipertensas son al menos el doble que en familias normo e hipotensas.
En el caso de que la madre o el padre sean hipertensos sin causa conocida, la
probabilidad de transmitir este rasgo a los hijos aumenta, llegando hasta casi el
75%.

-Nutricionales: Los factores relacionados con la nutricion humana son los que se

han encontrado mas correlacionados con los niveles de presion sanguinea,
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existen dos elementos relacionados mas fuertemente a los niveles tensionales,
estos son el peso corporal y la ingesta de sodio. El peso corporal es el mejor
indicador predictivo del posible desarrollo de la HAE, las personas con sobrepeso
tienen un riesgo 2 a 3 veces mayor que las personas con peso normal en
desarrollar HAE, en todas las edades y en ambos sexos. Un aumento en la
ingesta de sodio en un individuo aumenta el riesgo de que aumente su presion
sanguinea (Rodicio., 1986). Hay datos que sugieren que algunos pacientes con
HAE carecen de mecanismos normales para defenderse del aporte salino
excesivo, lo que favorece la HA. Otros investigadores encuentran que la
hipertension ligera (tensién minima entre 95 y 105) desciende significativamente
en todos los casos al reducir el consumo sodio de la dieta. Otros factores como el
sedentarismo, el consumo de alcohol también influyen en la tension arterial.
También se ha comprobado que el riesgo de HA aumenta con el alcoholismo; por

el contrario, la disminucion de la ingesta alcohdlica reduce la HAE.

Hipertension arterial secundaria

Se menciona que la HA es secundaria cuando el aumento de la PA es
consecuencia de otro trastorno o se puede atribuir a factores identificables como:

a) Enfermedades renales tales como: estenosis de la arteria renal,
enfermedad del parénquima renal (glomerulonefritis aguda o cronica),
tumores renales productores de renina

b) Trastornos endocrinos: sindrome de  Cushing, hipertiroidismo,
feocromocitoma

c) Coartacién de la aorta
d) Defectos enzimaticos: hiperplasia congénita de las glandulas suprarrenales

e) Hiperplasia inducida por farmacos: por ejemplo la administracion
prolongada de corticoides, anticonceptivos orales, hormonas tiroideas,
inhibidores de la MAO, anfetaminas.

f) Trastornos neuroldgicos: aumento de la presion intracraneal por tumores
del cerebro o por danos cardiovasculares.
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Cuando se logra establecer la causa especifica de la hipertensidon es posible hacer
un tratamiento definitivo como el tratamiento quirdrgico del feocromocitoma,
estenosis de la aorta renal, coartacion de la aorta. Corresponde a un 10 o 15 por
ciento de los hipertensos, aproximadamente a 1 de cada 10 y entre ellos se

encuentran los casos curables (Sardafa., 1993).

1.3.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA HA

Se ha estimado que 50 millones de americanos tienen PA alta.
Especificamente se ha hecho una estimacion (National Healt and nutrition
Examination survery lll, fases 1 and 2 1988-1994) del 19.3% en mujeres blancas,
24.4% en hombres blancos, 34.2% en mujeres de color, 35% en hombres de color,
22% en mujeres México-americanas y 25.2% en hombres México-americanos. Los
valores de PA aumentan con la edad. La mayoria de los pacientes son
diagnosticados en la tercera, cuarta y quinta década de vida. Por arriba de la edad
de 55 anos, mas hombre que mujeres padecen HA (Dipiro et al., 2002). Aunque
ambos sexos corren riesgos de morbilidad cardiovascular directamente
proporcional a los valores de PA, la prevalencia de HA en E.U.A alcanza un total

de 20% del total de su poblacién.

Un amplio estudio realizado en Espafia en 1990 por la Subdireccién General de
Epidemiologia en una muestra de poblacion representativa de la poblacion de 35-
64 afnos estimd una prevalencia de 19.5% en un analisis de la misma serie
realizado en 1998 la prevalencia fue de 45.1% incluyendo el 24.4%
correspondiente a la HA clasica, 12% correspondiente a la HA sistdlica aislada y el
8.7% de HA diastdlica aislada. Por su parte el grado de conocimiento del proceso
de Espafia es de 44.5% de todos los pacientes que saben que son hipertensos, el
72% recibe tratamiento antihipertensivo, y de éstos solo 16.5% esta estrictamente
controlado con cifras de PA inferiores a 140 mmHg. El grado de control en Espafia
es similar al de otros paises europeos, que oscila entre el 6% del Reino Unido y el
28% de ltalia (Rodés et al., 2002). Un total de 38 377 (98.8%) personas con
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edades entre 20 y 69 afos fueron incluidas para estimar la prevalencia de HA, el

resto fueron eliminadas por no tener la informacion adecuada.

La prevalencia global para la Republica Mexicana fue de 30.05%. La
prevalencia en hombres fue de 34.2% y en mujeres fue de 26.3%. La prevalencia
fue directamente proporcional a la edad. Asi después de los 50 afios, la
prevalencia de HA supera el 50%. La mujer alcanza y supera en prevalencia al
hombre a partir de los 50 afos. Los estados del norte de la Republica Mexicana
tuvieron una prevalencia de HA de 34% mientras que en el sur se obtuvo un 27%.
La Encuesta Nacional de Enfermedades Croénicas establece que la prevalencia de
HA en México es del 30% (Velazquez et al., 2002). La tasa de morbilidad ha
sufrido una elevaciéon. En 1980 era de 4.89 y en 1991 de 8.83 (por millon de

habitantes) lo que indica un aumento relativo del 71.5% (Cruz et al., 2001).

1.3.4 TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL (HAE)

Basicamente el tratamiento de la HAE consiste en disminuir la resistencia de
los vasos sanguineos y /o el gasto cardiaco, lo que se logra por disminucion del
peso corporal, del consumo de sal, alcohol y tabaco y realizando ejercicio
moderado y modificando el estilo de vida, lo cual aunado al uso de farmacos
antihipertensivos, se logra disminuir las cifras de PA alta (Cachofeiro et al., 2001).

Entre los farmacos antihipertensivos encontramos:

Diuréticos: Una estrategia temprana en el tratamiento de la HA fue modificar el
equilibrio del sodio por medio de la restriccion de sal de mesa en la alimentacion.
La alteracién farmacoldgica de dicho equilibrio asumié caracter practico con la
obtencion de diuréticos tiacidicos activos por via oral. Estos diuréticos y otros
similares poseen efectos antihipertensivos cuando se usan solos e intensifican la
eficacia de casi todos los demas antihipertensivos. La acciéon inicial de ellos
disminuye el volumen extracelular al interactuar con un cotransportador del cloruro
de sodio sensible a una tiazida (NCC; simbolo génico SLC12A3) expresado en el

tubulo contorneado distal del rifidn, lo que permite aumentar la excrecion de sodio
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y el volumen urinario y con ello disminuye el gasto cardiaco (Brunton et al., 2011).
Efectos secundarios: a menudo se produce una pérdida excesiva de Na+ y agua,
en particular en ancianos, y pueden provocar hipovolemia e hipotension. Son
también comunes la pérdida de K+, lo que da lugar a una concentracion
plasmatica baja de este cation (hipopotasemia), y la generacion de alcalosis

metabdlica (Rang et al., 2012).

Bloqueadores B-adrenérgicos: Son farmacos que se distinguen por tener
afinidad relativa por los receptores 1 y P2, bloqgueando la actividad
simpaticomimética de la adrenalina, bloquean receptores (3 -adrenérgicos, tienen
capacidad para producir vasodilatacion. Reducen la contractilidad miocardica y el
gasto cardiaco. Han sido ampliamente usados para tratar la hipertension, entre los
farmacos encontramos propanolol, el primer bloqueante [ de uso generalizado
(Clark et al., 1995). Entre sus efectos colaterales encontramos broncoespasmo,
insuficiencia arterial periférica, fatiga, insomnio, disfuncién sexual, insuficiencia
cardiaca congestiva, enmascaramiento de sintomas de hipoglucemia,

hipertrigliceridemia (Rodriguez y Rodriguez., 2005).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il: Los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (iIECAs) inhiben la actividad de la enzima
(ECA) que lleva a la sintesis de angiotensina Il el cual como ya se menciond es un
potente vasoconstrictor y aumenta el tono arteriolar produciendo aumento de la
resistencia vascular. Asimismo, disminuyen la velocidad de inactivacion de la
bradicinina la cual produce vasodilatacion y por lo tanto disminucién del tono
arteriolar. Al reducir los niveles circulantes de angiotensina Il, los iECAs reducen
también la secrecion de aldosterona, y esto induce la disminucién de la
reabsorcion de sodio y agua (Harvey, 2012). Los efectos adversos directamente
relacionados con los iIECA son comunes a todos los farmacos de esta clase.
Consisten en hipotension postural, insuficiencia renal, hipopotasemia, angioedema
y tos seca persistente. El potencial de los IECAs para la hipotension sintomatica
requiere un cuidadoso control. Estos farmacos no deben utilizarse en las mujeres

embarazadas, ya que son feto-toxicos (Harvey., 2012).
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Bloqueadores de canales de calcio: Bloquean el ingreso de calcio al musculo
liso vascular, pero con diferentes mecanismos y sitios selectivos del ingreso de
ellos. Los subgrupos utilizados en el tratamiento antihipertensivo comprenden el
verapamilo y las dihidropiridinas que son especialmente vasodilatadores (Mautner
et al., 2003). Como efecto colateral se encuentra bradicardia (Rodriguez y
Rodriguez., 2005). La mayor parte de los efectos adversos de los antagonistas del
calcio son una extension de sus acciones farmacologicas. Las dihidropiridinas de
vida corta originan sofocos y cefaleas debido a su accién vasodilatadora y, cuando
se utilizan cronicamente, a menudo provocan edemas maleolares, debido a la
dilatacion arteriolar y al aumento de permeabilidad de las vénulas poscapilares. El
verapamilo puede causar estrefimiento, probablemente por sus efectos sobre los

canales de calcio en el musculo liso intestinal (Rang et al., 2012).

Antagonistas del receptor AT1 de angiotensina Il (ARAIl): Los antagonistas de
los AT1R de angiotensina |l son los de aparicion mas reciente. Muchos de sus
efectos son similares a los de los inhibidores de la ECA. Producen un efecto mas
directo ya que impiden la unién de Angll a su AT1R (Mautner et al., 2003). Entre
los farmacos se encuentran: candesartan, irbesartan, losartan, telmisartan y
valsartan (Dipiro et al., 2002). Los efectos adversos de los ARAIl mas estudiados
son los que se consideran caracteristicos de los farmacos I-ECA: hipotensién de
primera dosis, deterioro de funcién renal, hiperpotasemia, tos y angioedema
(Gorsotidi et al., 2002).

Antagonistas a1 adrenérgicos: Participan en acciones del SNC y a nivel de la
periferia. El bloqueo de receptores a1-adrenérgicos inhibe la vasoconstriccion
inducida por catecolaminas enddgenas; puede ocurrir vasodilatacion tanto en los
vasos de resistencia arteriolar como en las venas, inhibe también Ila
vasoconstriccion y el aumento de presion arterial que genera la administracion de
una amina simpaticomimética (Brunton et al., 2011). Prazosin, terazosin y
doxazosin producen un efecto antihipertensivo al bloquear los receptores a1
adrenérgicos en los vasos sanguineos (Rodriguez y Rodriguez., 2005). Las

principales indicaciones de los antagonistas de los receptores Alfa -adrenérgicos
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se relacionan con sus acciones cardiovasculares. Se han probado con muchos
fines, pero tienen aplicaciones terapéuticas limitadas. En la hipertension arterial,
los a-bloqueantes no selectivos son inadecuados debido a su tendencia a producir

taquicardia (Rang et al., 2012).

Vasodilatadores: Existen vasodilatadores directos, los cuales actuan sobre el
musculo liso vascular. Entre los medicamentos se encuentran el diazéxido y el
nitropusiato sodico que se utilizan para emergencias hipertensivas, hidraclina y
monoxidil se usan de forma cronica (Clark et al.,, 1999). Entre los efectos
colaterales podemos encontrar cefalea, taquicardia, retencién de liquido, por lo

que suelen utilizarse junto con un diurético (Rodriguez y Rodriguez., 2005).

1.4 MEDICINA TRADICIONAL

El reino vegetal ha sido una fuente importante de obtencion de compuestos
con actividad farmacologica de utilidad terapéutica y como herramienta
experimental de las ciencias biolégicas. Las plantas medicinales han sido usadas
desde tiempos remotos por médicos indigenas, quienes, por sus observaciones
cuidadosas y detalladas, tenian un amplio conocimiento de sus efectos y usos;
mas aun en la actualidad su importancia es de tal magnitud que se estima que
existen cerca de 30 000 especies de las cuales en 1997 el Instituto Nacional
Indigenista registr6 mas de 3000 especies de plantas con uso medicinal, lo que
representa el 10% del total de la riqueza floristica del pais. Sin embargo, el uso
medicinal de las plantas se ha popularizado de manera indebida atribuyéndoles
propiedades que no tienen y que en muchas ocasiones resultan ser toxicas. En los
ultimos afos y ya contando con procedimientos quimicos mas modernos para la
extraccion, identificacion y aislamiento de compuestos provenientes de las plantas,
el estudio de las plantas medicinales, ha recibido un gran apoyo como fuente de
obtencion de nuevos farmacos (Martinez., 1996).
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2.0 JUSTIFICACION

La HA es una enfermedad crénica degenerativa y un factor de riesgo de
enfermedades cardiovasculares con alta prevalencia, como lo muestran los datos
estadisticos, y aunque existen numerosos grupos de farmacos especificos para su
control, la mayoria de estos farmacos, ademas de tener un costo alto, producen
efectos colaterales que dificilmente los pacientes toleran, por lo que muchos
pacientes recurren a los tratamientos alternativos. Por lo que es importante el
estudio y la busqueda de tratamientos eficaces para un control éptimo de la

hipertension y evitar la alta morbilidad que va en aumento (Vela et al., 1997).

En México, algunas de la plantas utilizadas para el tratamiento de la
hipertension han sido estudiadas en modelos experimentales mostrando efectos
antihipertensivos por ejemplo el zapote blanco (Casimiroa edulis La Llave y Lex)
(Cruz et al., 2007), flor de Jamaica (Hibiscus sabdarifa La Llave y Lex) (Mojiminiyi,
2007), ajo (Allium sativum La Llave y Lex) (Magos et al, 1999). Navarrete, (2004)
realizd un estudio sobre el efecto del extracto acuoso de las hojas de C. edulis en
un modelo de hipertensién aguda y crénica, y observé un efecto antihipertensor, lo
que corrobora su uso en la medicina tradicional. Montoya (2000) realizé6 una
investigacion bibliografica, sobre plantas utilizadas como antihipertensoras en la
Republica Mexicana, obteniendo un listado de las cuales menos del 30% de las

plantas cuenta con estudios cientificos que corroboren sus efectos sobre la PA.

Por lo que se decidié realizar un estudio farmacolégico de las plantas utilizadas
en forma empirica en el tratamiento de la HA, se seleccionaron 5 plantas del
listado de Montoya (2000), las que de acuerdo a la busqueda bibliografica

exhaustiva carecen de estudios enfocados a demostrar su efecto antihipertensor.
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3.0 CARACTERISTICAS BOTANICAS Y ETNOBOTANICAS DE LAS PLANTAS
DE ESTE ESTUDIO

3.1 Sphaeralcea anqustifolia (Cav.) G. Don

Reino: Plantae

Philum: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Malvales

Familia: Malvaceae

Género: Sphaeralcea

NOMBRE COMUN: Hierba del Negro

DESCRIPCION: Planta herbacea o frutescente, pubescente, erecta de 0.5 a1.5m
de altura, hojas lanceoladas, de 5 a 12 cm. de longitud, 4 a 6 veces mas anchas
que largas, inflorescencia en forma de panicula racemiforme, con hojas reducidas
hacia su parte superior, bractéolas de caliculo filiformes, mas cortas que el caliz,
caliz de 7-8 mm de longitud, pubescente, pétalos de 8-12 mm de longitud morados
0 rosados, androceo usualmente purpureo, columna pubescente, semillas 1-3
generalmente glabrosas. Especie de habito terrestre, crece en bosques de encino,
pino, otras coniferas y otras latifoliadas entre los 2400 y 2500 msnm.

3.2 Annona reticulata L.

Reino: Plantae
Philum: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
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Orden: Magmoliales
Familia: Annonaceae
Género: Annona

NOMBRE COMUN: Anona.

DESCRIPCION: Arbol pequefio, a veces de 12 m de alto, tronco de 30 cm. O
menos de diametro, hojas en peciolos de 8-12 mm., de longitud, membranosas,
lanceoladas a oblongas, de 10-20 cm. de longitud y de 2-5 cm de ancho, aguda a
redondeada en la base, inflorescencia aparece a la mitad de los internodos, hojas
raramente opuestas, pedicelo de 1.5-2.5 cm. de largo, sépalos redondos,
triangulares o acimunados de 2-3 mm. Pétalo linear-oblongo, fruto globosoovoide

de 8-12 cm de diametro, usualmente rojo oscuro, verde o café, pulpa dulce.
USOS:

Combustible: Como lefa.

Comestible: Los frutos son consumidos en fresco.

Medicinal: Se emplea en el tratamiento de diarrea, para lo cual se toma el
cocimiento de la corteza, en casos de granos infectados se hierven las hojas y se

aplica en lavados. Antiinflamatorio.

Pesticida: El extracto acuoso y la infusién de toda la planta ejercen un efecto

antialimentario sobre el gusano cogollero.
Cosmético: El cocimiento de las hojas es util para lavar el pelo.
DISTRIBUCION:

Desde Kansas a Colorado, Oeste de Texas, Arizona. En México, desde el
Noroeste al Centro. Chihuahua, Edo. De México, Nuevo Ledn, Guanajuato.

Durango. Guerrero. Michoacan.
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3.3 Phalaris canariensis L

Reino: Plantae

Philum: Magnoliophyta
Clase: Liliopsida

Orden: Cyperales

Familia: Phalareaceae
Género: Phalaris
NOMBRE COMUN: Alpiste

DESCRIPCION: Planta anual. De hasta 1.2 m de alto. Tallo glabro, simple o
ramificado en la base. Ligulas membranaceas, de 2 a 8 mm de largo, de 0.8 a 1.8
cm de ancho. Lamina plana, de 10 a 30 cm de largo y hasta 1 cm de ancho,
margenes asperos. Inflorescencia como panicula espiciforme, ovada a oblongo
ovada, densa, de 1.2 a 4 cm de largo y hasta 2 cm de ancho. Flores de 7 a 9 mm
de largo; glumas de 2 a 2.5 mm de ancho, con una ala de mas o menos 1 mm de
ancho en la quilla; las dos lemas estériles, en forma de escama, de 2.5 a 4.5 mm
de largo; lema fértil densamente pubescente, de 4 a 6 mm de largo, aguda o recta

en el apice. Grano de 4 mm de largo, oval lanceolado.
USOS:

Medicinal: La medicina tradicional le atribuye propiedades como hipolipemiante
(reductor de lipidos o grasas en sangre), demulcente (moliente, relaja y ablanda
las partes inflamadas) y diurético. En Canarias ademas de aperitivo, se le
considera remedio para los males de orina y calculos renales (rifidn y vejiga), y
como refrescante para los calores. También se usa para tratamientos en
hipercolesterolemia y prevencion de la arteriosclerosis, y cuando se requiere un
aumento de la diuresis, tales como afecciones genitourinarias (cistitis),

hiperazotemia (abundancia de sustancias nitrogenadas en la sangre),
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hiperuricemia, gota, hipertension arterial, edemas, sobrepeso acompafado de
retencién de liquidos, gastritis y ulcus (ulcera, sobre todo ulcera de estdmago).

Uso externo para tratar exemas.

DISTRIBUCION: En el pais se encuentra en los estados de Sinaloa, Durango,
Chihuahua, Coahuila, Nuevo Ledn. Villasenor y Espinosa la citan también para
Baja California Norte, Chiapas, Distrito Federal, Hidalgo, Jalisco, Estado de

México, Michoacan, Morelos, Oaxaca, Puebla, Veracruz, Yucatan.

3.4 Cinnamomum zeylanicum Nees

Reino: Plantae

Philum: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Laurales

Familia: Lauraceae
Género: Cinnamomum
NOMBRE COMUN: Canela

DESCRIPCION: Arbol de hasta 10-15 m, muy ramoso con corteza gruesa y
rugosa. Hojas persistentes opuestas, oval-oblongas, enteras, acuminadas, con
tres nervios principales muy aparentes. Flores blanquecinas en cimas regulares.

Fruto en baya con una sola semilla.
USOS:
Comercial: Empleado como colorante, saborizante y perfume.

Medicinal: Se utiliza como antiespasmaddico, antiséptico, y antiviral.
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DISTRIBUCION: Arbol originario de la india y Ceilan. Introducido en el Océano

Indico, sudeste asiatico e incluso Brasil.

3.5 Ruta chalepensis L.

Reino: Plantae
Philum: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Sapindales
Familia: Rutaceae
Género: Ruta

USOS:

Bebidas y licores: La planta completa en infusibn se usa para preparar el

"amargo", bebida alcohdlica para aliviar malestares de la resaca.

Medicinal: La planta completa en infusion es util para tratar enfermedades de la
piel, fertilidad, dolor de cabeza, oidos, y musculos; diarreas, mal de ojo, espanto,
flatulencias, dafo, brujeria, regular la regla, dolor de menstruacion y bafos para
parturientas. A dosis elevada es toxica, puede causar gastroenteritis, convulsiones
temblores, disminucién del pulso e hipotermia. La parte aérea se usa para la
cruda, se prepara como té, acompanado de un poco de mezcal. Para las ronchas
se dan banos con un cocimiento de ruda, capulin, ajenjo, marrubio, albahaca y
zapote blanco. Para los dolores menstruales, se hierve junto con albahaca y se
toma en té. Se usa para enfermedades del riidn, para los reumas puesta en
alcohol junto con ajo macho. Las hojas en infusiébn se usa como analgésico,
abortivo, vomitivo, contra padecimientos gastrointestinales y dolores de oidos.
Como abortiva, se usa la infusién, contra el dolor de cabeza, estbmago y contra la

disenteria. Contiene rutina, la cual aumenta la resistencia de los vasos
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sanguineos, evita su ruptura y hemorragias consiguientes. También se utiliza
como espasmolitico y para bajar la presion arterial. Es un flavonoide que tiene

propiedades ventdnicas y vasoprotectoras
Ceremonial: La planta completa se cultiva para la buena suerte.

Veterinario: E| follaje en cocimiento se utiliza para curar inflamaciones de

animales. El aprovechamiento es principalmente doméstico.
DISTRIBUCION: Chihuahua. Guerrero. Michoacan. Oaxaca.
USOS:

Forrajero: Las hojas las consume el ganado pastoril.

Medicinal: El cocimiento de las hojas se usa para curar problemas de la vejiga.
No esta definida la parte de la planta que se utiliza para aliviar la diarrea cronica,
con manzanilla (Matracaria cahamilla), salvilla, (Buddleia scordioides) y
hierbabuena (Mentha spicata). En cocimiento se usa como pectoral y antiflogistico
y en el tratamiento de la hipertensién. Para el tratamiento de golpes, Antes de
frotar se machaca la planta y se le ponen unas gotitas de aceite. Tiene

propiedades emolientes.

Pesticida: El extracto acuoso y la infusién de toda la planta ejercen un efecto

antialimentario sobre el gusano cogollero.
Cosmético: El cocimiento de las hojas es util para lavar el pelo.
DISTRIBUCION:

Desde Kansas a Colorado, Oeste de Texas, Arizona. En México, desde el
Noroeste al Centro. Chihuahua, Edo. De Meéxico, Nuevo Ledn, Guanajuato.
Durango. Guerrero. Michoacan

Con los antecedentes revisados sobre el uso y el efecto de las plantas medicinales

se planteé la siguiente:
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4. 0 HIPOTESIS

La administracion de cada uno de los extractos de A. reticulata, S. angustifolia, P.
canariensis, C. zeylanicum, y RCH disminuiran la PA de ratas normotensas e

hipertensas

5.0 OBJETIVOS
5.1 Objetivo General:

Evaluar el efecto del extracto acuoso de las siguientes plantas: Alpiste (C.
phalarensis), Canela (C. zeylanicum), Hierba del Negro (Sphaeralcea angustifolia),
Ruda (Ruta chalepensis) y extracto etandlico de Anona (Annona reticulata), sobre

la presion arterial de ratas normotensas e hipertensas.

5.2 Objetivos Particulares:
» Obtener los extractos acuosos y etandlico de las plantas

» Evaluar el efecto de los extractos en ratas normotensas e hipertensas por

administracién aguda de fenilefrina.

 Evaluar el efecto de los extractos de las plantas mencionadas en un modelo de
hipertension cronica por administracion crénica de L-NAME

» Evaluar el efecto de los extractos sobre la reactividad vascular en rifilones

aislados provenientes de ratas hipertensas por administracion de L-NAME.

6. 0 MATERIAL
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6.1 Material vegetal

Las plantas se obtuvieron del Mercado de Sonora ubicado en el Distrito Federal y
el mercado de San Bartolo, ubicado en Naucalpan Estado de México y se llevd un
ejemplar de cada una de las plantas al Herbario de la FES-Iztacala para su

identificacion Botanica.
6.2 Material biolégico

Se utilizaron ratas, macho de la cepa Wistar de 300-350 g, para realizar las curvas
dosis respuesta a los diferentes extractos y de 200-250 g. para los estudios de
reactividad vascular-renal, los cuales fueron proporcionados por el Bioterio de la
Facultad de Estudios Superiores Iztacala, UNAM. Los organismos se mantuvieron
en condiciones ambientales de temperatura y ciclo de luz/obscuridad (12/12) con
agua y alimento ad libitum. Los grupos experimentales se integraron de 5-6

animales.
6.3 Farmacos:

Fenilefrina, SIGMA, Chemical. Co, St Louis. Mo. L-NAME (SIGMA, N“-Nitro-L-
arginina metil éster clorhidrato). Enalapril. Pentobarbital soédico. Heparina.

Acetilcolina (Merck).

7.0 METODOS
7. 1 Obtencion del extracto etanodlico de A. reticulata

Se pesaron 5 g de hojas de A. reticulata, secas y molidas, las cuales se
suspendieron en 100 mL de etanol, calentando durante 15 min a una temperatura
maxima de 70°C con agitacion constante, se filtr6 el contenido y se dejo secar
completamente en un horno a 60°C, el soluto se pes6 y se guardd a temperatura
ambiente. Para utilizar el extracto seco se suspendido en agua destilada y se

centrifugd durante 15 min a 2000 rpm, el sobrenadante se ajustdé a pH a 7.4.
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7.2 Obtencion de los extractos acuosos

Se pesaron 5 g de cada planta, para C. phalarensis se utilizaron las semillas, para
C. zeylanicum la corteza seca molida, en el caso de R. chalepensis se pesaron la
hojas secas y molidas y en el caso de S. angustifolia se utilizaron las hojas secas
y molidas y se suspendio en 100 mL de agua destilada, se dejo calentar durante
15 min a 70°C con agitacion contante, se filtré el contenido y se dej6 secar en un
horno a 60°C, hasta evaporar completamente el agua, se peso el soluto y se
mantuvo a temperatura ambiente. Al utilizarse se suspendié el soluto en agua
destilada y se centrifugd durante 15 min a 2000 rpm, el sobrenadante se ajusto6 a
pH de 7.4.

7.3 Efecto de los extractos sobre la PA de ratas normotensas

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sodico (48 mg/Kg via i.p),
posteriormente se colocaron en una tabla de diseccion, con la ayuda de material
de diseccién se localizé la vena femoral, colocando un catéter de polietileno, el
cual contenia solucion salina y 10 U/mL de heparina para evitar la coagulacién, a
través del catéter se administraron los extracto de las plantas y la fenilefrina,
enseguida se localizé la arteria cardtida externa y se colocdé un catéter que
también contenia 10 U/mL de heparina, en contra del flujo de la arteria y el otro
extremo se conectd a un transductor de presion (Narco Byo- Sistem Mod P1000B)
que a su vez se conectd a un fisiografo (Mod, DMP-4B) para realizar los registros
de PA, una vez que se obtuvo un registro estable se administré cada uno de los
extractos en dosis de 1, 5, 10, 25, y 50 mg/Kg para obtener las curvas-dosis-

respuesta.

7.4 Efecto de fenilefrina sobre la PA

Una vez que el registro de la PA fue estable, se administro fenilefrina en dosis

crecientes (1, 5, 10, 25, y 50 ug/Kg), hasta que se obtuvo la respuesta maxima.
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7.5 Efecto de fenilefrina en presencia de los extractos

Se dejo nuevamente que el registro de la PA regresara al registro basal inicial
(estado de normotension), en seguida se administro el extracto acuoso a dosis de
25 mg/Kg, y se realizd nuevamente la curva dosis respuesta a fenilefrina,
utilizando las mismas dosis que en la curva control. Los resultados obtenidos
mostraron que unicamente el extracto acuoso de R. chalepensis (RCH) tuvo efecto
hipotensivo y antihipertensivo significativo, por lo cual las siguientes series

experimentales se realizaron solamente con este extracto.
7.6 Induccion de hipertension por administracion de L-NAME

Para la induccidn de la hipertension crénica se administré el Metilester de L-nitro
arginina (L-NAME), el cual inhibe la sintesis de NO por inhibicidn competitiva de la
sintasa de NO. Se utilizaron ratas, macho de la cepa Wistar de 200-250 g. El L-
NAME (70 mg/Kg por dia) se administré por via oral en el agua de bebida, el
extracto acuoso de RCH se administré por via oral en bolo. El tratamiento se
administré durante 10 dias. A todos los organismos antes del tratamiento se les
tomo un registro de la PA de la arteria caudal mediante un método no invasivo. Se
formaron grupos de 5 organismos c/u, al G1 se le administré unicamente L-NAME,
G2 vehiculo (H20), G3, y G4 L-NAME + extracto acuoso de RCH (25 y 50 mg/Kg)
y al G5 L-NAME + enalapril (5mg/Kg). Los organismos fueron pesados diariamente

para ajustar las dosis.
7.7 Estudio de reactividad vascular en riidn aislado perfundido

Al décimo dia de los tratamientos, las ratas se anestesiaron con pentobarbital
sédico (48 mg/Kg, via i.p), y se tomo registro de la PA de la arteria carétida,
posteriormente se hizo una incision media en la cavidad abdominal y se expuso el
rindbn derecho, disecando las arterias renal derecha, mesentérica y aorta, las
cuales fueron referidas con hilo seda 000 y se ocluy6 la aorta por arriba del rifidn

derecho y se canulé la arteria renal derecha a través de la arteria mesentérica con
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una aguja del numero 19, conectada a una jeringa que contenia solucion Krebs, el
rindn fue extraido del cuerpo del animal y suspendido en una camara de 6rgano
aislado tipo Langendorff, la camara tiene una doble pared por la cual, mediante
una bomba peristaltica Watson Marlow modelo 52, se hizo circular agua a 37°C, el
volumen de perfusion fue constante (flujo de 10mL/min) produciendo una presion
de perfusion de 80 -90 mm Hg (basal), ésta se midié con un transductor de presion
Narco Biosystems, unido a un catéter colocado cerca de la arteria renal unido a un
sensor de registro fisiografo Desk Model DMP 4-B, Narco Biosystem, la perfusion
del rifidn se realizé con solucion Krebs, cuya composicidon es la siguiente (mM):
NaCl 118, KCI 4.7, CaCl2 2.5, NaH2 PO4 1.2, NaHCO3 25 y glucosa 11.5 . Los
cambios de la presion de perfusion fueron considerados como cambios de la
reactividad vascular; un aumento en la presion de perfusién se interpretd como
vasoconstriccion. Los agonistas se administraron en bolo (una sola dosis) en
concentraciones crecientes. Para evaluar los efectos de los agonistas se tomé en
cuenta la diferencia entre el valor de presién de perfusién basal y el maximo
cambio perfusion producida por el agonista administrado, los cambios de la
presidon se graficaron como incrementos o decrementos. Se realizaron curvas a
fenilefrina (1, 2, 4 y 8 ug), después se perfundio el riidn con fenilefrina (10-5 M) y
se administré acetilcolina a una concentracion de 2X10° M para relajarlo. Se
prepard una solucion stock de acetilcolina de 1 mg/mL y se diluyé hasta obtener

una solucion de 2X10° M).

7.7 Analisis Estadistico

A los datos obtenidos de las series experimentales se les calculo la media y el
error estandar de la media (EEM): posteriormente para obtener la significancia
entre los tratamientos se aplico la prueba t-student para datos no pareados,

considerando significativa la prueba al ser p<0.05.
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8.0 RESULTADOS

8.1 Efecto del extracto acuoso de P. canariensis (alpiste) sobre la PAS de
ratas anestesiadas normotensas.

La administracion del extracto acuoso de P. canariensis disminuyo la PAS.
Conforme se administraron las dosis crecientes del extracto la PAS disminuyo
gradualmente, obteniendo una disminucion de 2.4 + 0.68 mm Hg, 5.95 £ 1.2 mm
Hg, 12.8 £+ 26 mm Hg, 3246 £ 59 mm Hg y 5557 + 13.2 mm Hg,

respectivamente (Fig. 4).

V Presién arterial sistélica (mm Hg)

11 22 33 44 55

P. canariensis (mg/Kg)

Figura 4. Efecto del extracto acuoso de P. canariensis (alpiste) sobre la PAS de ratas
normotensas. En la grafica se observa que conforme aumenta la dosis del extracto, la
presion disminuye hasta un valor de 55.57 + 13.2 mm Hg, cada punto de la curva
corresponde a la media + EEM; n=5.
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8.2 Efecto del extracto acuoso de C. zeylanicum (canela) sobre la PAS de
ratas anestesiadas normotensas.

En la administracion del extracto acuoso de C. zeylanicum se observd un
decremento de la PAS, el cual fue mayor conforme se aumentd la dosis del
extracto, obteniendo una disminucion de 5.8 + 1.2 mm Hg, 7.2 £+ 2,7 mm Hg, 12.7

+43.5 mm Hg, 27.7 £ 4.9 mm Hg y 49.7 £ 3.2 mm Hg respectivamente (Fig. 5).

oresidn arterial sistélica (mm Hg)

\%

0 | | | |
11 22 33 44 55

C. zeylanicum (mg/Kg)

Figura 5. Efecto del extracto acuoso de C. zeylanicum (canela) sobre la PAS de ratas
normotensas, En la grafica se observa que conforme aumenta la dosis del extracto, la
presion disminuye hasta un valor de 49.7 + 3.2 mmHg. Cada punto de la curva
corresponde a la media + EEM; n=5.
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8.3 Efecto del extracto acuoso de R. chalepensis (RCH) sobre la PAS en ratas
anestesiadas normotensas

La administracion del extracto acuoso de RCH causé disminucion de la PAS,
conforme se administré el extracto la PAS disminuyé gradualmente. Obteniendo
una disminucion de 30.5 + 6.9 mmHg, 54.7 £+ 4.4 mmHg, 66 + 4.5 mmHg y 74.7

5.3 mmHg respectivamente (Fig. 4).

-51

V Presion arterial sistolica (mm Hg)
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R. chalepensis (mg/Kg)

Figura 6. Figura 4. Efecto del extracto acuoso de RCH (ruda) sobre la PAS de ratas
normotensas, En la grafica se observa que conforme aumenta la dosis del extracto, la
presién disminuye hasta un valor de 74.7 + 53 mmHg. Cada punto de la curva
corresponde a la media + EEM; n=5.
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8.4 Efecto del extracto acuoso de S. angustifolia (hierba del negro) sobre la
PAS en ratas anestesiadas normotensas.

La administracion del extracto acuoso de S. angustifolia disminuy6é la PAS,
conforme se administré el extracto la PAS disminuyé gradualmente. Obteniendo
una disminucién de 8.7 £ 0.9 mmHg, 32.7 £ 7.4 mmHg, 48.1 £+ 5.8 mmHg, 67.6
5.1 mmHgy 100.1 £ 12 mmHg respectivamente (Fig. 5).
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Figura 5. Efecto del extracto acuoso de S. angustifolia (hierba del negro) sobre la PAS de
ratas normotensas, En la grafica se observa que conforme aumenta la dosis del extracto,
la presion disminuye hasta un valor de 100.1 + 12 mmHg. Cada punto de la curva
corresponde a la media £ EEM; n=5
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8.5 Efecto de la Fenilefrina (Fen) sobre la presién PAS de ratas anestesiadas.

Al administrar dosis crecientes de Fen a la rata anestesiada, se observd un
aumento de la PAS dependiente de la dosis, dicho aumento fue de: 8.3 + 0.7
mmHg, 36.7 £ 5.6 mmHg, 45.8 £ 3.5 mmHg, 48.8 £ 2.4 mmHg y 53.6 + 3.3 mmHg

respectivamente (Fig. 8).
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Figura 8. Efecto de Fen sobre la PAS de ratas normotensas anestesiadas. En la gréfica se
observa que conforme aumenta la dosis de Fen, la presion arterial sistolica aumenta.
Cada punto de la curva corresponde a la media + EEM; n=5.
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8.6 Efecto de fenilefrina sobre la PAS en presencia de extracto etandlico de
A. reticulata

La administracion de Fen aumenté la PAS. La administracion conjunta de Fen y
del extracto etandlico de A. reticulata a una dosis de 25 mg/Kg aumento de

manera no significativa la PAS a comparacion de la administracion de Fen sola
(Fig. 9).
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Figura 9. Efecto de Fen en presencia del extracto etandlico de A. reticulata (Anona) sobre
la PAS de ratas normotensas. Cada barra representa la media + el EEM *P< 0.05. n=5.
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8.7 Efecto de fenilefrina sobre la PAS en presencia de extracto acuoso de C.
phalarensis.

Al administrar Fen en presencia del extracto acuoso de P. canariensis (25 mg/Kg),
se observd un aumento de la PAS mayor que con Fen sola, sin embargo este

aumento no fue significativo (Fig. 10).
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Figura 10. Efecto de Fen en presencia del extracto acuoso de P. canariensis (alpiste)
sobre la PAS de ratas normotensas. Cada barra representa la media = el EEM *P< 0.05.
n=5.
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8.8 Efecto de Fen sobre la PAS en presencia del extracto acuoso de C.
zeylanicum.

Al administrar Fen en presencia del extracto acuoso de C. zeylanicum (25 mg/Kg),
se observd un aumento no significativo de la PAS en comparacion a la

administracion de Fen sola (Fig. 11).
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Figura 11. Efecto de Fen en presencia del extracto acuoso de C. zeylanicum (canela)
sobre la PAS de ratas normotensas. Cada barra representa la media £ el EEM &P< 0.05,
n=5.
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8.9 Efecto de Fenilefrina sobre la PAS en presencia del extracto acuoso de
RCH.

Al administrar Fen en presencia del extracto acuoso de RCH (25 mg/Kg), se

observo una PAS menor en comparacion a la administracién de Fen sola (Fig. 12).
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Figura 12. Efecto de Fen en presencia del extracto acuoso de RCH (ruda) sobre la PAS
de ratas normotensas. Cada barra representa la media + el EEM *P< 0.05 n=5.
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8.10 Efecto de Fenilefrina sobre la PAS en presencia de extracto acuoso de
S. angustifolia.

Al administrar Fen en presencia del extracto acuoso de S. angustifolia (25 mg/Kg),
se observé un aumento de la PAS en comparacion a la administracién de Fen sola
(Fig. 13).
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Figura 13. Efecto de fenilefrina en presencia del extracto acuoso de S. angustifolia (hierba
del negro) sobre la PAS de ratas normotensas, Cada barra representa la media + el EEM
*P< 0.05, n=5.
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8.11 Efecto de la administracion de L-NAME sobre la PAS.

La administracion del antagonista de la 6xido nitrico sintasa, L-NAME por 10 dias
aumentd la PAS en relacion al grupo control que solo fue administrado con agua
(Fig.14).
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Figura 14. Efecto del L-NAME sobre la PAS, el L-NAME fue administrado por via oral a
una dosis de 70 mg/Kg por 10 dias). Las barras representan la media + EEM; *p< 0.05;
n=5.
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8.12 Efecto del extracto acuoso de RCH sobre la PAS de ratas hipertensas
por L-NAME

En el grupo de ratas a las que se administré6 L-NAME + enalapril por 10 dias se
obtuvo una PAS de 122.8 mm Hg, similar al del grupo control, al cual se le
administré unicamente agua. En el grupo de ratas a las que se administro
unicamente L-NAME se obtuvo una PAS de 152.3 mm Hg. En el grupo de ratas al
cual se les administréo L-NAME + extracto acuoso de RCH a dosis de 25 mg/Kg se
obtuvo una PAS de 123 mm Hg, mientras que a otro grupo al que se le administro
L-NAME+ extracto acuoso de RCH a una dosis de 50 mg/Kg se obtuvo un PAS de
112.4 mm Hg, notandose una diferencia significativa en comparacion con el grupo
tratado unicamente con L-NAME. (Fig. 15).
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Figura 15. Disminucion de la PAS por administracion de RCH a dosis de 25 y 50 mg/Kg.
Cada barra corresponde a la Media + EEM; n=5 * P< 0.05.
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8.13 Efecto de fenilefrina sobre la presion de perfusion del rinén aislado de
ratas hipertensas por administracion de L-NAME.

Los estudios de reactividad vascular en rifiones de ratas hipertensas mostraron
que la Fen administrada en dosis crecientes aumento la presion de perfusion de
manera proporcional a la dosis, el efecto maximo se alcanzé con 8 ug de Fen (Fig.
16).
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Figura. 16. Curva dosis-respuesta a Fen en los rinones de ratas hipertensas tratadas con
L-NAME; cada punto de la curva corresponde a la media £ EEM, n = 3.
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8.14 Efecto de acetilcolina (Ach) sobre la presion de perfusion del rifién
aislado de rata ratas hipertensa por L-NAME

Se realizaron curvas dosis respuesta a Ach (2, 4 y 8 ug) en los rifiones aislados
perfundidos con Fen (1 x 10°) para el grupo control y el grupo tratado con L-
NAME, se observo una disminucién de la presion de perfusion de 2.7 mmHg (Fig.
17).
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Figura. 17. Efecto de Ach en rifién aislado perfundido de rata. Cada punto de la curva
corresponde a la media £ EEM, n=5.

43



8.15 Efecto de Ach sobre la presion de perfusion en riidn aislado de ratas
tratadas con L-NAME y extracto acuoso de RCH

Al administrar Ach en diferentes dosis se observd disminucién de la presion de
perfusion en el rifion aislado pre-contraido con Fen (10° M) obteniéndose al
administrar 1yg de Ach, una disminucion de 3.2 + 1.8 mmHg, con 2 ug la
disminucién fue de 6.2 + 4.7 mmHg, con 4 ug disminuy6é a 7 £ 4.7 mmHg y con 8 u
disminuyé 6 + 3.7 mmHg. (Fig. 19). Estos resultados se obtuvieron del grupo

tratado con L-NAME y extracto acuoso de ruda a dosis de 25 mg/Kg (Fig. 18).
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Figura 18. Efecto de Ach en rifidén aislado perfundido de ratas tratadas con L-NAME y
extracto de RCH (25gr/kg); cada punto de la curva corresponde a la media + EEM, n=5.
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8.16 Efecto de Ach sobre la presion de perfusiéon en riiién aislado de ratas
previamente tratadas con L-NAME y extracto acuoso de RCH.

Al administrar Ach en diferentes dosis hay una respuesta de disminucién de
presién de perfusion en el riidn aislado perfundido con Fen, obteniendo al
administrar 1ug de Ach, una disminucion de 4.42 + 0.01 mmHg, al aplicar 2 ug la
disminucion fue de 10 £ 1.2 mmHg, con 4 pg de Ach disminuy6 a 8 £ 0.8 mmHg y
con 8 y disminuyo 8 + 0.8 mmHg. Estos resultados se obtuvieron del grupo tratado
con L-NAME y extracto acuoso de RCH a dosis de 50 mg/Kg. (Fig. 19).
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Figura 19. Efecto de Ach en rifidn aislado perfundido de ratas tratadas con L-NAME y
extracto de ruda (50 gr/Kg); cada punto de la curva corresponde a la media £+ EEM, n=5.
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9.0 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados obtenidos muestran que las cinco plantas utilizadas en
este estudio: A. reticulata, C. phalarensis, C. zeylanicum, R. chalepensis y S.
angustifolia, disminuyeron la PAS de las ratas normotensas anestesiadas. Esta
disminuciéon de la PAS fue proporcional al aumento de las dosis de los extractos,
lo cual sugiere que estas plantas tienen algun compuesto que disminuye la PAS
de las ratas normotensas, estos resultados nos sugirieron estudiar los extractos en
un modelo de hipertension.

Para estudiar el efecto sobre la hipertension, se realizaron curvas dosis-
respuesta a los extractos de las plantas en presencia de Fen, y de esta manera
tener un modelo de hipertensién aguda, la Fen es un agonista alfa adrenérgico
que al interaccionar con los receptores a-1 adrenérgicos produce vasoconstriccion
y por lo tanto aumento de la PA, la fenilefrina es considerada como un farmaco
selectivo para este tipo de receptores (Lee, 2001, Cui, 2002). Los resultados
observados mostraron que solamente los extractos de RCH y C. zeylanicum
disminuyeron la PAS siendo mayor el efecto de RCH a la dosis de 50 mg/Kg.

Los extractos de anona, hierba del negro y alpiste no disminuyeron la
hipertension aguda producida por la administracion de Fen. Estos resultados se
podrian deber a que las plantas contienen compuestos que disminuyen la PA asi
como compuestos que la aumentan y dependiendo de la dosis u otros factores
puede reaccionar de una manera u otra o bien que el modelo de hipertension no
es mas el adecuado para su estudio.

El extracto acuoso de RCH (ruda) disminuyo de manera significativa el efecto
hipertensivo producido por Fen, por lo cual se continuo el estudio con un modelo
de hipertension cronica por administracion oral durante 10 dias de L- NAME
(Ramirez et al., 2006). EI L-NAME es un farmaco homdlogo a la L-arginina que
inhibe competitivamente a la sintasa de NO, provocando aumento de PA, por lo

cual es un compuesto de gran utilidad para estudios sobre PA (Rang et al., 2012).
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En nuestros resultados se observo que el L-NAME aumentd la PA a los diez dias
de su administracion, observandose también que el extracto acuoso de RCH a las
dosis administradas disminuyé el aumento de la PAS de manea similar al
enalapril, el cual es un farmaco inhibidor de la ECA vy utilizado en la clinica para el
tratamiento de la HAE, en este estudio el enalapril se utilizO como farmaco
estandar para comparar los efectos de las plantas en estudio, por otro lado, el
efecto del enalapril demostré que la Angll juega un papel importante en el
desarrollo de la hipertension por L-NAME (Xie, 2007), al estar inhibida la sintesis
de NO, el cual como ya se ha mencionado es un potente vasodilatador que regula
el tono vascular y la PA, aumenta el efecto vasoconstrictor de la Angll lo que se
refleja con aumento de la PA.

Este resultado nos sugiere, que el extracto de RCH contiene compuestos que
inhiben la accion de Angll sobre la PA, ya sea a nivel del AT1R o a nivel de su
sintesis. En la HAE los vasos que se ven mas afectados son los de pequefio
calibre, por lo que aumenta la resistencia periférica y generalmente estos vasos
son mas reactivos a las sustancias vasoconstrictores como FEN, lo que se conoce
como aumento de la reactividad vascular, como en el caso de la microvasculatura
renal. Al estudiar el efecto del extracto acuoso de RCH en el rifidn aislado
perfundido proveniente de ratas hipertensas por L-NAME, los resultados obtenidos
mostraron que al estimular el rindn con Fen aumento la presion de perfusion y con
el extracto de RCH a la dosis de 50 mg/Kg, se observo que la presidon de perfusion
disminuydé de manera significativa, lo cual también se observd con los rifiones de
las ratas tratadas con enalapril.

Cuando se realizaron curvas dosis-repuesta a Ach en los rifiones de ratas
hipertensas por L-NAME, precontraidos con Fen, se observé disminucion de la
presion de perfusion en los tres grupos tratados (enalapril y extracto de RCH),
observandose un efecto mayor con la dosis de 50 mg/Kg de RCH. Lo cual sugiere
que RCH tiene compuestos que disminuyen la reactividad vascular renal de las
ratas hipertensas y que este efecto podria estar relacionado con la actividad de la
Angll. Por lo que se puede deducir que esta planta tiene un potencial como

antihipertensivo.
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Los resultados obtenidos muestran que las cinco plantas estudiadas,
disminuyeron la PA de las ratas normotensas, cuando estas plantas se estudiaron
en el modelo de hipertension aguda por administracion de FEN, no se observo
disminucién de la hipertension, por el contrario hubo tendencia a aumentarla, sélo
R. chalepensis mostro efecto antihipertensor, RCH también disminuyo la PAS de
ratas hipertensas por administracion cronica de L-NAME, por lo cual es importante
seguir investigando los compuestos de RCH ya que puede ser una alternativa para
el tratamiento de la hipertensidon, sin embargo, hay que tener en cuenta los
efectos toxicos que ésta planta produce como el efecto embriotdxico (Zeichen,
2000 y Gonzalez, 2007).

10.0 CONCLUSION

Es importante seguir estudiando las plantas medicinales ya que nos ofrecen
una alternativa para mejorar las condiciones de salud de los pacientes, en este
caso de la hipertension, enfermedad que expande a gran velocidad en todo el

mundo, y que representa un riesgo de enfermedad cardiovascular.
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