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1. INTRODUCCION

La presién arterial (P) es el producto del gasto cardiaco (GC) por la resistencia
vascular periférica (RVP) (Tresguerres, 1999). El gasto cardiaco esta determinado por
varios factores, entre ellos estan: las propiedades contractiles del corazoén, la frecuencia
y el ritmo cardiaco, la precarga, la actividad del sistema nervioso autonomo y la
integridad funcional de las valvulas cardiacas, a su vez, la precarga esta determinada
por el volumen intravascular, el tono y la capacidad venosa. La resistencia vascular
involucra la longitud del segmento arterial y tiene una relacién inversa con la cuarta
potencia del radio de la luz del vaso (Crawford, 2002). Por lo que la presién arterial esta
dada por:

P=GC XRPT
P = Presion arterial
GC = Gasto cardiaco
RVP = Resistencia periférica total

La ecuacion anterior es muy importante en fisiologia cardiovascular, ya que
indica que cualquier variacion de la presion arterial debe ocurrir como consecuencia de
cambios de GC y/o RPT (Tresguerres, 1999).

En el sistema circulatorio existe una presibn maxima o sistélica (PAS), que
corresponde a la fuerza ejercida por la sangre contra la pared vascular cuando es
impulsada por el corazén durante la sistole, y una presion diastélica o minima (PAD)
gue corresponde con la fuerza ejercida por la sangre contra la pared de los vasos
durante la diastole ventricular o estado de relajacion del corazén (Guillén del Castillo y

Linares, 2002).



La presion sanguinea se mide en milimetros de mercurio (mmHg) y sus valores
varian con la edad. Asi, en un adulto joven estos valores considerados normales son de
<120 mmHg para PAS y <80 mmHg para la PAD (Guillén del Castillo y Linares, 2002).
La presion arterial media (PAM) es una variable cardiovascular muy importante, porque
representa la presion promedio con la cual, la sangre llega a todos los tejidos del
organismo y se calcula a partir de la siguiente formula: PAM= PAD+[(PAS-PAD), es
decir, la PAM es aproximadamente igual a la presion diastélica mas [ de la diferencia

entre las presiones sistélica y diastélica (Tresguerres, 1999).

1.1 MECANISMOS DE REGULACION DEL TONO VASCULAR Y LA PRESION
ARTERIAL

La funcién del corazon y las arterias consiste en bombear y transportar la sangre
hacia los tejidos del organismo, pero su distribucién hacia las diferentes regiones del
organismo es una funcion que corresponde a las arterias pequefas y a las arteriolas. La
regulacion del flujo sanguineo periférico se encuentra sometido fundamentalmente a un
doble control: central, por el sistema nervioso y local, en los tejidos, por las condiciones
existentes en las proximidades de los vasos sanguineos. La importancia relativa de
estos mecanismos de control no es la misma en todos los tejidos, en algunas regiones
del cuerpo, como la piel y el area visceral predomina la regulacion nerviosa del flujo
sanguineo, mientras que en otras, como el corazon y el encéfalo, los factores locales
son los mas predominantes. Las arterias pequefas y las arteriolas que regulan el flujo
de la sangre en todo el organismo son denominados vasos de resistencia. Estos vasos
ofrecen la mayor resistencia al flujo de la sangre hacia los tejidos y de este modo, son

importantes en el mantenimiento de la presion arterial. Las fibras musculares lisas



representan el principal componente de las paredes de los vasos de resistencia. Por lo
tanto, el musculo liso vascular es responsable del control de las resistencias periféricas

totales y del tono venoso y arterial (Berne y Levy, 2001).

1.1.1 REGULACION NERVIOSA DE LA PRESION ARTERIAL
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
A) Sistema nervioso simpatico

La mayoria de los vasos sanguineos reciben inervacion del sistema nervioso
simpatico (SNS). Las fibras postganglionares liberan noradrenalina que se une a
receptores &-adrenérgicos de las fibras musculares lisas y provoca contraccion del
musculo liso vascular y, por union con los receptoresa ;, aumenta la fuerza de
contraccién y la frecuencia cardiaca, lo que aumenta el GC, por lo tanto, la estimulacion
simpatica aumenta la presion arterial por incremento de la resistencia periférica y del
GC. La disminucion del tono simpatico produce vasodilatacion. El tono vasoconstrictor
simpatico es el resultado de la activacion continua de neuronas adrenérgicas, del bulbo
ventrolateral rostral (Kandel et al., 2001)
B) Sistema nervioso parasimpético

El efecto de la estimulacion del parasimpatico sobre la resistencia periférica es
menor, aunque existen algunas respuestas vasodilatadoras, como el sonrojo. En la
vasodilatacion parasimpatica pueden intervenir mensajeros quimicos no convencionales
como el oxido nitrico (Kandel et al., 2001). La acetilcolina liberada por la fibra
postganglionar parasimpatica se une a receptores muscarinicos de las células del nodo
seno auricular (NSA) y del nodo auriculo ventricular (NAV), y de las del tejido de

conduccion, provocando disminucion de la frecuencia cardiaca y disminucion de la



velocidad de conduccion. Algunas fibras parasimpaticas terminan sobre fibras del
simpético, inhibiendo la liberacion de noradrenalina por parte de éstas y, por tanto, el
efecto vasoconstrictor del simpéatico sobre los vasos sanguineos. Las fibras
parasimpaticas solo inervan directamente a las fibras musculares lisas de los vasos de

los genitales externos, produciendo vasodilatacion (Gal y et al., 2001).

Sistema nervioso central (SNC)
A) Reflejos del sistema cardiovascular

REFLEJO BARORRECEPTOR: Los barorreceptores (0 presorreceptores) son
receptores de estiramiento situados en los senos carotideos y en el cayado adrtico
(Duane, 2003). Los impulsos que parten del seno carotideo ascienden por las fibras
aferentes del nervio del seno carotideo, que es una rama del nervio glosofaringeo. Los
impulsos que nacen en los barorreceptores del cayado aodrtico alcanzan el bulbo a
través de las fibras aferentes de los nervios vagos. Las fibras procedentes de ambos
grupos de barorreceptores se dirigen hacia el nucleo del tracto solitario (NTS) en el
bulbo raquideo. EI NTS es la zona de proyeccion central de los quimiorreceptores y los
barorreceptores. Su estimulacién inhibe los impulsos nerviosos simpéticos hacia los
vasos sanguineos periféricos y produce vasodilatacion (efecto depresor), mientras que
la destruccion experimental del NTS provoca constriccion. Las terminaciones nerviosas
barorreceptoras en las paredes del seno carotideo y del cayado adrtico detectan
variaciones en la presion arterial, una elevacion de la presion provoca un incremento de
la frecuencia de descarga de los barorreceptores, mientras que el descenso genera una
reduccion de sus descargas (Duane, 2003). Ademas de los barorreceptores aérticos y

del seno carotideo, también existen receptores cardiopulmonares; ambos tipos de



receptores son necesarios para completar el proceso de la regulacion de la presion
arterial. Los receptores cardiopulmonares dan inicio a unos reflejos a través de los
nervios aferentes y eferentes simpaticos y vagales. Estos reflejos tienen una actividad
tonica y pueden modificar las resistencias periféricas como respuesta a los cambios de
las presiones intracardiacas, venosas y vasculares pulmonares (Berne y Levy, 2001).

REFLEJO QUIMIORRECEPTOR: El reflejo quimiorreceptor mantiene la homeostasis de
la composicién de gases de la sangre mediante el ajuste de la respiracion, el gasto
cardiaco y el flujo sanguineo periférico; la disminucion de la presién arterial de O, (PO,)
y el aumento de la presién de CO, (PCOy) detectados por los receptores de los cuerpos
carotideos y aorticos, son trasmitidos por las fibras aferentes del glosofaringeo y el
vago que terminan en el nucleo solitario. En el bulbo, la via refleja para producir efectos
cardiovasculares es paralela a la del reflejo barorreceptor. Una disminucion de la PO,
en la sangre activa este reflejo y favorece un aumento de la frecuencia cardiaca y del

tono vascular (Duane, 2003).



1.1.2 REGULACION HUMORAL

La regulacion humoral significa regulacion por sustancias secretadas o
absorbidas en los liquidos corporales, como hormonas o iones. Algunas de estas
sustancias se forman en glandulas especiales y después son transportadas por la
sangre a todo el cuerpo. Otras se producen en zonas bien definidas de tejido y causan
solo efectos circulatorios locales. Entre los factores humorales mas importantes que

afectan a la circulacion figuran los siguientes:

AGENTES VASOCONSTRICTORES
Noradrenalina

La noradrenalina es un neurotransmisor vasoconstrictor de gran potencia. Cuando el
sistema nervioso simpatico es estimulado en la mayor parte del cuerpo, durante el
estrés o el ejercicio, las terminaciones nerviosas simpaticas que inervan a los tejidos
liberan noradrenalina que estimula el corazon, las venas y las arteriolas. La sintesis de
noradrenalina se inicia en el axoplasma de las terminaciones nerviosas de las fibras
adrenérgicas y termina en las vesiculas (Guyton, 2001). La noradrenalina actia sobre el
musculo cardiaco estimulando la frecuencia cardiaca y fuerza de contraccion. Aumenta
la fuerza de contraccion actuando sobre los receptores ai-adrenérgicos que activan el
sistema del segundo mensajero monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), que a su vez
aumenta la corriente intracelular de Ca?* en el musculo, provocando vasoconstriccion.
La activacion de los receptores &ai-adrenérgicos disminuye también el umbral de
activacion de las células marcapasos cardiacas del NSA, aumentando asi la frecuencia

cardiaca (Kandel et al., 2001).



Adrenalina

La adrenalina es una hormona vasoconstrictora de menor potencia que la
noradrenalina, y en algunos casos, incluso induce una discreta vasodilatacion, como
ocasionalmente ocurre en el corazon, dilatando las arterias coronarias cuando esta
aumentada la actividad cardiaca (Bermudez et al., 2000).

La unién de la adrenalina al receptor a; provoca la activacién de la fosfolipasa C (PLC)
mediada por una proteina Gq y la posterior hidrdlisis de un fosfolipido de membrana, el
fosfatidilinosito 1-4,5-bifosfato (PIP,) para formar dos moduladores o segundos
mensajeros, el inositokl,4,5-trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG). El IP3 se une a
receptores especificos que provocan la salida de Ca?* del reticulo endoplasmico liso,
incrementando los niveles de Ca?* citosélico (Jara, 2001).

Angiotensina (sistemarenina-angiotensina-aldosterona)

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es un importante modulador de la
presion arterial. La renina que es sintetizada y liberada predominantemente por las
células yuxtaglomerulares del rifidn, cataliza la formacién de angiotensina | (Ang I) a
partir del angiotensind6geno, una a-globulina plasmatica precursora que actia como
sustrato, posteriormente la Ang I, la cual es un decapéptido, es procesada por la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) en el octapéptido angiotensina Il (Ang II).
Los efectos biologicos principales de este sistema estan mediados por Ang Il al actuar
sobre sus receptores AT1. Estos efectos comprenden la vasoconstriccion de los vasos,
la estimulacion de la sintesis y liberacion de aldosterona que estimula la reabsorcidon
tubular renal de sodio (Crawford y DiMarco., 2002). La secrecion de renina a partir de
las células yuxtaglomerulares esta controlado de manera predominante por tres vias: i)

cambios en la concentracion de NaCl, ii) cambios en la presion arterial en los vasos



preglomerulares vy iii) estimulacion nerviosa simpatica de los receptores a del aparato
yuxtaglomerular (Goodman y Gilman, 1996).
La Ang Il es un vasoconstrictor extremadamente potente y tiene otros efectos, ademas
de los que afectan a la circulacion; persiste en la sangre 1 6 2 minutos debido a que se
inactiva con rapidez por la accidbn de mdultiples enzimas sanguineas y tisulares
denominadas en conjunto angiotensinasas (Guyton, 2001).
Durante su permanencia en la sangre, la Ang Il ejerce dos efectos principales que
pueden elevar la presion arterial. ElI primero de ellos: la vasoconstriccion que se
produce rapidamente. El segundo mecanismo por el cual, Ang Il eleva la presion arterial
es aumentando la reabsorcién de Na?* y de agua a nivel renal. De esta forma, aumenta
el volumen de liquido plasmatico, que eleva la presion arterial a lo largo de un periodo
de horas y dias. Este efecto a largo plazo, que actia sobre el mecanismo del volumen
de liquido extracelular, es incluso, mas potente que el mecanismo vasoconstrictor
agudo para terminar de normalizar la presion arterial tras un periodo de hipotension
(Guyton, 2001).

Vasopresina (ADH)
La vasopresina, también llamada hormona antidiurética (ADH), se forma en el
hipotdlamo, pero es transportada por el centro de los axones nerviosos hasta la
glandula hipdfisis, de donde se secreta hacia la sangre. La ADH es aun mas poderosa
gue la angiotensina como vasoconstrictor y constituye quizas la sustancia constrictora
mas potente de todo el cuerpo (Guyton, 1994). La ADH regula pérdidas renales de
agua. Su liberacion por la neurohipdfisis estd regulada fundamentalmente por los
cambios de osmolaridad y volumen sanguineos. La ADH actla uniéndose a sus

receptores V2 en la membrana de las células del conducto colector de la nefrona. Tras



la union, se activa la adenilato-ciclasa, aumenta la produccién de AMPc, éste se
traslada a la membrana luminal, activa la proteina cinasa A, ésta fosforila las proteinas
de membrana, aumentando la permeabilidad de la membrana luminal al agua (Jara,
2001).

Endotelina
Es un péptido de 21 aminoacidos producido por las células endoteliales en respuesta a
la estimulacion por diversas sustancias, incluyendo trombina, factor B transformador del
crecimiento, interleucina 1, epinefrina, Ang Il, arginina, vasopresina, ionéforos de calcio
y éster forbol (Bermudez et al., 2000). La superfamilia de las endotelinas (ET) esta
constituida por tres isoformas (ET-1, ET-2 y ET-3). La célula endotelial puede producir
sb6lo ET-1 (Meaney et al., 1999). La endotelina es un vasoconstrictor endégeno muy
potente, se produce por mdultiples tipos celulares y con receptores ampliamente
expresados. Los receptores de endotelina actian acoplados a la proteina G, y su
activacion produce la movilizacion de las reservas de Ca?* intracelular y un aumento en
la entrada de calcio desde el liquido extracelular provocando vasoconstriccion, la
respuesta contractil de inicio, es mas lenta que con otros vasoconstrictores. Los efectos
de la endotelina son: vasoconstriccion sistémica, disminucion del flujo renal y filtrado
glomerular, aumento de la presion intraglomerular, natriuresis y diuresis total con
disminucién de la osmolaridad urinaria, y proliferacion mesangial (Jara, 2001).

Serotonina
Es un potente vasoconstrictor: los vasos locales se contraen y disminuye el flujo

sanguineo en al area lesionada (Aaronson et al., 2001).

AGENTES VASODILATADORES



Oxido nitrico
El 6xido nitrico (NO) se sintetiza en las células endoteliales por accion de la enzima
sintasa de 6xido nitrico, que es dependiente de calcio y calmodulina, esta enzima utiliza
L-arginina, NADPH y oxigeno como cosustratos y FAD, FMN, grupo hemo vy
tetrahidrobiopterina como cofactores y sus productos son citrulina, ON y agua (Hicks,
2001). ElI mecanismo fisiolégico que estimula la sintesis basal de ON es el flujo
sanguineo pulsétil a lo largo de las células endoteliales y el aumento de la presion
arterial (Bermudez et al., 2000). EI ON formado se difunde al musculo liso vascular
donde activa a la enzima guanilato ciclasa y aumenta asi los niveles de guanidina
monofosfato ciclico (GMPc), que produce relajacién del tejido muscular. Esta relajacion
es mas intensa en las arterias que en las venas (Hicks, 2001). EI mecanismo por el cual
el GMPc disminuye el tono vascular es mediante la activacion de la cinasa de la cadena
ligera de miosina, la cual, al ser fosforilada, disminuye la afinidad de esta proteina por el
adenosina trifosfato (ATP), lo cual induce una disminucién de la contraccion del
musculo liso vascular. La actividad del ON es mayor en las arterias de mayor diametro,
gue son las que estan sometidas a los cambios mecénicos mas grandes, ocasionado
por el flujo sanguineo pulsatil y por el estrés de rozamiento, no obstante, la produccién
de ON es mayor en los vasos de resistencia, es decir, las arterias de menor didmetro
(Bermudez et al., 2000).
Prostaciclina (PGI2)

Es un metabolito del acido araquidénico sintetizado y liberado a partir del endotelio
vascular y el musculo liso. Sus efectos vasodilatadores estan mediados por la accion de

los receptores especificos de PGl en la membrana, que también se enlazan al sistema
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de la ciclasa de adenilato que activa a una serie de cinasas intracelulares induciendo
relajacion (Brounwald, 1999).

Factor hiperpolarizante
El endotelio de las arterias estimuladas por estrés de estiramiento es capaz de liberar
ademas de oOxido nitrico, otro factor relajador, llamado factor hiperpolarizante derivado
del endotelio (EDHF). Su liberacién puede ser inducida por acetilcolina, bradicinina,
histamina y trombina, es calcio calmodulina dependiente de Ca y CAM y actla en la
célula muscular lisa mediante la apertura de canales lentos de potasio (Bermudez et al.,
2000).

Histamina
La histamina ejerce un efecto vasodilatador fuerte sobre las arteriolas y, como la
bradicinina, también tiene la capacidad de aumentar, en forma importante, la porosidad
de los capilares y permite la filtracion, tanto de liqguido como de proteinas plasméticas
hacia los tejidos (Guyton, 1994).

Bradicinina
Es un nonapéptido formado a partir de precursores de la cinina que tiene efecto potente
como vasodilatador dependiente del endotelio. Las células endoteliales producen y
liberan bradicinina localmente en respuesta al flujo. De esta manera se une a los
receptores de bradicinina B2, los cuales se encuentran en el endotelio para activar la
via L-arginina-NO. La bradicinina no tiene efecto vasodilatador directo, sin embargo,

actlua indirectamente promoviendo la liberacion de NO y EDHF (Bermudez et al., 2000).
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Péptido natriurético auricular (ANP)
Es un polipéptido de 28 aminoacidos que liberan los miocitos auriculares cuando son
estirados por un aumento del volumen auricular. EI ANP puede causar tanto natriuresis
como diuresis al incrementar el indice de filtracion glomerular, disminuir la secrecion de
renina 'y aldosterona, y reducir la reabsorcion de Na* a través de toda la nefrona. El
ANP también dilata las arteriolas y aumenta la permeabilidad capilar. A nivel celular, el
ANP estimula una guanilato ciclasa asociada a la membrana, incrementando la

concentracién de GMPc intracelular provocando vasodilatacion (Aaronson et al., 2001).
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1.2 HIPERTENSION

1.2.1 Clasificacion de la Hipertensién

La hipertension (HTA) puede clasificarse de acuerdo a sus valores de presion (PAS Y
PAD) y a su etiologia.

Clasificacién de la presién arterial en adultos de 18 afios 0 mas.

De acuerdo con el VI Comité Nacional Conjunto Americano en la Deteccién, Evaluacion

y Tratamiento de la Hipertension Arterial 1997 (Tabla 1).

Categoria PAS mmHg PAD mmHg
Optima <120 <80
Normal <130 <85

Normal alta 130-139 85-89

HIPERTENSION

Estadio 1 140-159 90-99

Estadio 2 160-179 100-109

Estadio 3 (1180 (1110

Tabla 1. Clasificacion de la presion e hipertension arterial.

Segun su etiologia la HTA se clasifica en:
Hipertension primaria o esencial (HTAE)

La HTA esencial, primaria o idiopatica se define como la PA anormalmente
elevada, no asociada a enfermedades que cursan secundariamente con hipertension o
a un trastorno monogenético hipertensivo (Hernando, 2003). El 95 % de todos los
pacientes hipertensos presentan HTAE (Castro, 2000). La HTAE es el resultado de un

proceso en el que intervienen dos tipos de factores: los que inician la desregulacion de
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la PA o inductores y los que determinan la elevacion de la PA o efectores (Hernando,
2003).
a) Elementos inductores:

Genes
Los estudios de asociacién o ligamento utilizando genes candidatos (0 sea los
relacionados con la patologia de la hipertensién) han permitido identificar hasta ahora
un amplio ndmero de genes o de loci, cuyos polimorfismos se asocian
significativamente con la HTA, o sea, la prevalencia de HTA es significativamente
mayor entre los portadores de esos polimorfismos que entre los no portadores. Los
genes asi identificados se pueden clasificar en tres grupos: a) los que codifican las
enzimas que participan en la sintesis de sustancias vasoactivas, b) los que codifican
receptores de las sustancias vasoactivas, hormonas del metabolismo con propiedades
vasoactivas y proteinas de sefal acopladas a receptores, y c¢) los que codifican péptidos
o proteinas con funciones diversas en la regulacion de la homeostasis cardiovascular
(precursores de sustancias vasoactivas, sustancias vasoactivas propiamente dichas,
proteinas implicadas en la reabsorcién renal de sodio, factores de crecimiento con
proteinas vasoactivas y proteinas del transporte de lipidos con actividad vascular)
(Hernando, 2003).

Factores ambientales
La prevalencia de HTAE se asocia con la presencia de dos tipos de factores
ambientales: a los propios del individuo como son, la raza negra, edad avanzada, sexo
masculino, estado hormonal, obesidad y dislipidemia y los dependientes del medio,
entre éstos se encuentran los factores hipertensivos relacionados con el estilo de vida

del sujeto como factores alimenticios (elevada ingesta de sal y/o alcohol, baja ingesta
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de potasio y/o calcio), factores psicosociales (estrés) y factores relacionados con el
grado de actividad fisica (vida sedentaria) y otros relacionados con el lugar geogréfico
(la HTA es mas prevalente en ciertas latitudes que en otras, incluso dentro de un mismo
pais) y el nivel socio-cultural (Hernando, 2003).

b) Elementos efectores:

Las interacciones entre los factores genéticos y ambientales, dan lugar a influencias
desfavorables sobre los factores intermedios como hiperactividad simpética, disfuncion
endotelial con predominio de sustancias vasoconstrictores sobre las vasodilatadoras,
retencion renal de sodio y agua, propiciando la expansion del volumen del liquido
extracelular, hipercontractibilidad cardiaca y alteraciones estructurales de la pared
arterial. Como resultado de las alteraciones de estos factores, se elevan los factores
reguladores de la PA, aumentando el GC y la RPT. Por lo tanto, la HTAE puede
considerarse como el resultado de un proceso de desregulacion de la PA. (Hernando,

2003).

Hipertension secundaria

La hipertensién secundaria puede resultar de una variedad de enfermedades y
trastornos en contraste con la hipertension primaria (Melvin y col., 1995). En menos del
10 % de los casos, la elevacion de la presion arterial puede atribuirse a un proceso o
factor conocido. Las causas habituales de esa hipertension secundaria son: 1.-
Enfermedades del parénquima renal y renovasculares que trastornan la regulacion del
volumen o activan el SRAA, o actlan por ambos mecanismos. 2.- Trastornos
endocrinos a menudo de la corteza suprarrenal, asociado con hipersecrecion de

aldosterona (aldosteronismo secundario) y cortisol, catecolaminas o ambos. 3.-
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Anticonceptivos orales que pueden elevar la presion arterial por la activacion del SRAA

e hiperinsulinemia (Aaronson et al., 2001).

1.2.2 ASPECTOS GENERALES DE LA HIPERTENSION

En general, se estima que entre el 20 y 30 % de la poblacion adulta en nuestro pais
padece alguna forma de HTA y entre los individuos mayores de 60 afios la prevalencia
es superior al 50 % (Bertolasi et al., 2000).

El gran avance logrado en el conocimiento de esta enfermedad, la posibilidad de
contar con estudios accesibles para la identificacion de los mecanismos
fisiopatoldgicos, el desarrollo de métodos complementarios de evaluacion de los
organos blanco (cerebro, sistema cardiovascular y rifion) y de deteccion de formas
secundarias de HTA, asi como la introducciobn al mercado de nuevos farmacos
antihipertensivos de excelente eficacia y mejor tolerancia, han cambiado el prondstico
de esta patologia. Sin embargo, en contraste con el progreso logrado en el diagnostico
y tratamiento de la hipertension, muchos pacientes no estdn adecuadamente
controlados debido a multiples causas. En primer lugar, un gran nimero de personas no
se someten a controles regulares y por ende desconocen su condicion de hipertensas.
Esta condicion es agravada por el hecho de que muchos que saben que son
hipertensos, no estan bajo tratamiento o bien son tratados en forma irregular e
insuficiente. ElI numero de pacientes que abandonan el tratamiento es grande
(aproximadamente, un 50%) y esta dado por el costo del tratamiento antihipertensivo,
por la presencia de efectos colaterales que alteran la calidad de vida y por la indicacion

de mdultiples tomas diarias (Bertolasi et al.,, 2000). Son por estas razones que las
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personas recurren a tratamientos alternativos entre los cuales cabe destacar el uso de

las plantas medicinales.

1.3 MEDICINA TRADICIONAL

Las plantas medicinales constituyen un importante recurso natural,
particularmente en los paises del tercer mundo, donde muchos de sus habitantes
recurren a la medicina tradicional popular para curar sus enfermedades. Ademas, existe
una cantidad notable de medicamentos patentados cuya formulacién contiene al menos
un producto derivado de ellas (Lechuga et al., 2000). Por lo que en los ultimos afios se
han multiplicado las investigaciones sobre la validacidén fitoquimica, farmacoldgica y
clinica de numerosos principios activos derivados de los vegetales (Sanchez, 1993).

La fitoquimica probablemente ha estudiado entre un 5y un 15% de la diversidad
vegetal existente en el mundo con relacion a su composicién quimica y su actividad
biologica (Pefia, 1990). Cada afio se reportan en la literatura aproximadamente 1,500
nuevos productos naturales provenientes de plantas, los cuales constituyen hasta un
25% del total de bs que se utilizan en la industria farmacéutica. Los demas no son
viables por su toxicidad o por su baja actividad biolégica (Mantell, 1985). De las plantas
se extraen productos quimicos y muchos de ellos tienen valor terapéutico y comercial
como los farmacos, dichos productos forman parte de lo que se conoce como
metabolitos secundarios y son derivados de compuestos del metabolismo primario de
las plantas. Usualmente se presentan en pequefias cantidades y juegan un papel
especifico como mediadores quimicos en procesos ecolégicos (Pefia, 1990).

Existe una tendencia de sustituir el uso de los compuestos sintéticos

(medicamentos y alimentos) con productos naturales que no ejerzan efectos
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perjudiciales en la salud humana. Por ello los metabolitos secundarios cobran
importancia vital como productos estratégicos dadas sus aplicaciones en las diferentes
ramas de la industria de transformacion. Dentro de la mas importante esta la industria
farmacéutica (Lara, 1990).

No es nada facil calcular el valor econémico de la produccion y consumo de las
plantas medicinales, tanto a nivel de los metabolitos primarios como secundarios. Los
metabolitos primarios son sustancias que se encuentran ampliamente distribuidas en
plantas, un ejemplo de estos metabolitos primarios son: aminoacidos de proteinas
comunes, nucleotidos, lipidos, acidos carboxilicos, etc. En las plantas superiores estos
componentes estan concentrados en toda la planta. Los metabolitos secundarios son
sustancias que tienen una distribucion restringida a ciertas plantas (a veces es
caracteristico de un género dado o de una especie), son producto de un metabolismo
especial, ejemplos de estos metabolitos secundarios son: alcaloides, terpenoides,
flavonoides, entre otros (Delfin y Chino, 1998). Son estos metabolitos secundarios,
presentes en concentraciones muy bajas, los que ejercen un efecto bioldgico o
farmacolégico en los seres humanos (Heywood, y Synge, 1991; Wagner y Farnsworth,

1994; Sumner, 2000).

18



2. ANTECEDENTES

2.1 Botanicos

CLASIFICACION TAXONOMICA DE Casimiroa edulis La Llave et Lex:

REINO: Plantae

DIVISION: Magnoliophyta

CLASE: Dicotiledonea

SUBCLASE: Rosidae

ORDEN: Sapindales

FAMILIA: Rutaceae

SUBFAMILIA: Toddalioideae

GENERO: Casimiroa

ESPECIE: Casimroa edulis La Llave et Lex.

NOMBRES COMUNES: Zapote blanco, matasano, cacchique en lengua maya,
Ceaxmisttea en Otomi y Cochitzapoti en Nahuatl que significa “fruto dulce que
produce suefio”(Cddice Florentino, 1980, escrito aproximadamente entre 1560 y
1576).

ETIMOLOGIA: Casimiroa en honor de Casimiro Gémez de Ortega (1740-1818)
fisico, botanico espafiol, director del Jardin Botanico de Madrid. edulis, del latin
edulis-e, comestible, por sus frutos (Olmos, 2000).

LUGAR DE ORIGEN: Especie nativa de México y América Central.
DESCRIPCION: C. edulis es un arbol perennifolio de 6-10 m de altura, con copa
ancha y tronco grueso, con la corteza de color gris (Figura 1), sus hojas son
largamente pecioladas, digitalizadas, normalmente con cinco foliolos aunque

algunas veces se encuentran hojas con tres y siete foliolos, éstas son de forma
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eliptica u ovales, de 10 a 18 cm de longitud, de color verde brillante (Figura 2).
Flores pentdmeras en cortas paniculas, de color verde amarillento o blancuzco,
fragantes (Martinez, 1987). Frutos drupaceos, globosos o ligeramente alargado,
de color verde amarillento, liso, de 6 a 10 cm de diametro (Figura 3). El exocarpo
es delgado, de sabor amargo. El mesocarpo (pulpa), es blanco o algo amarillento,
de consistencia cremosa, de sabor dulce. El fruto maduro posee de uno a cinco

semillas de 3-5 cm de largo y 2-3 cm de ancho (Zavaleta-Mancera, 1991).

Figura 1. Arbol de C. edulis.
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Figura 3. Frutos de C. edulis.
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ECOLOGIA: Habita en climas calidos, semicalidos y templados desde los 500 a
los 2600 m.s.n.m. cultivada en huertos familiares o asociada a bosques tropicales
caducifolio o subcaducifolio, matorral xerofilo, bosque espinoso, mesdfilo de
montafia y mixto de pino encino (Zavaleta-Mancera, 1991; Argueta, 1994 y
Sanchez, 1998).

DISTRIBUCION: Es una especie nativa de México y América Central. En México
se distribuye en los estados de Baja California Norte y Sur, Chiapas, Distrito
Federal, Estado de México, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Michoacan, Morelos,
Nayarit, Oaxaca, Puebla, Querétaro, San Luis Potosi, Sinaloa, Tlaxcala, Veracruz,
Yucatan y Chihuahua (Cabrera, 1981; Aguilar- Contreras, 1982 ;Argueta, 1994;

Martinez et al., 1995 y Olmos, 2000) (Figura 4).

Estados Unidos de América

=r

5, v — | iHEe s

l & Belice

Oceano

Pacifico Guaternala

Fig. 4. Mapa de la distribucion de Casimiroa edulis La Llave et Lex en la Republica
Mexicana.
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2.2 Etnobotanicos

Los estudios etnobotanicos de medicina tradicional popular muestran que el
pueblo mexicano usa las hojas y semillas de C. edulis de manera frecuente en el
tratamiento de la hipertension, siempre con resultados positivos (Argueta, 1994).

En el siglo XVI el Cddice Florentino la menciona como somnifero.

Francisco Hernandez (1576) relata que las hojas machacadas curan las

diarreas de los nifios, el polvo de las semillas quemadas curan la Ulcera infectada,
también es util como cicatrizante. Los frutos ingeridos ayudan a conciliar el suefio,
ademas de ser muy util para el tratamiento de padecimientos inflamatorios.
A finales del siglo XIX, en datos para la Materia Médica Mexicana, se relata que
las investigaciones realizadas por el Instituto Médico Nacional (1898) se
obtuvieron en la mayoria de los casos resultados positivos, utilizado como:
hipnético, anticonvulsionante y antitérmico, calmante de dolor, la agitacién, el
delirio y favorece el suefio (Argueta, 1994).

En el siglo XX Maximino Martinez lo consigna como: anticonvulsionante,
antipirético, antirreumatico, antiséptico, hipnético hipotensor, para irrigaciones
gastrointestinales, sedante, vasodilatador y analgésico (Argueta, 1994).

Luis Cabrera lo reporta para el tratamiento de la arteriosclerosis, como diaforético,
diurético e hipnatico (Argueta, 1994).
La Sociedad Farmacéutica de México lo indica como diurético e hipndético

(Argueta, 1994).
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2.3 Quimicos.
Se han realizado varias investigaciones relacionadas con las propiedades
guimicas de C. edulis usando material de origen Mexicano (Argueta, 1994).

En la semilla se han identificado derivados N2 N®-dimetil histamina,
alcaloides: edulina, edulein, casimiroidina y casimiroina, l-metil-2-fenil-4-
guinolona, palmitamida vy, alcaloides quindlicos N-benzoil-tiramina;
flavonoides: zapotidina, zapoterin, zapotin, zapotinin, camferido; cumarinas:
9-hidroxi-4metoxi-furano-benzopirona; felopterin, el 5-metoxi-8-geraniol-oxi-
psorales, triterpenos, obacunona y los colesteroles daucolesterol y beta-
sitosterol, los acidos grasos, estearico, linoleico y oleico, el alcano, puranol,
la obawnona, el beta sitosterol, oxalato de calcio, sulfato y cloruro de
potasio, silicato de sodio (Argueta, 1994.,Cabrera, 1981., Dreyer, 1968,
Khaleel, 2002).
En las hojas se han identificado la metil y dimetil-histamina, alcaloides:
casimiroina, skimianine, eduleina; el flavonoide rutin; la cumarina
escopoletina metil éter, isipimpinellin, 1-metil2-fenil-4-quinolona, N-
hetriacontane. (Romero et al.,1983; Argueta, 1994 y Khaleel, 2002).
En la corteza se han identificado los alcaloides: casimiroina, eduleina,
edulinina, edulitina, gama-fagarina y casimiroinol, dictamnina y skimianina y
los flavonoides 5-6-dimetoxi-flavona y zapotin (Argueta, 1994).
En la raiz se han identificado los alcaloides casimiroina, eduleina, edulinina,
edulitina, gama-fagarina y casimiroinol, dictamnina, los flavonoides 5-6-

dimetoxi-flavona y zapotina (Argueta, 1994).
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En las ramas se ha identificado el alcaloide casimiroina, edulen y metil-
fenilquinolona, ademéas de la cumarina escopoletin-metil-eter (Argueta,

1994).

2.4 Farmacoldgicos

Los compuestos quimicos presentes en las hojas de Casimiroa edulis han
sido reportados en otras plantas, algunas pertenecientes a la misma familia
botanica de las Rutaceas, ademas se ha reportado que dichos compuestos
poseen efectos fisioldgicos, por ejemplo, con escopeletina se ha encontrado que in
vitro, inhibe la sintesis de 6xido nitrico (Kim et al., 1999 y Kang et al ., 1999),
inhibe la actividad de la acetilcolinesterasa (Lee et al., 2004), esta involucrada en
la movilizacién de calcio intracelular (Oliveira et al., 2001 y Suzuki et al., 2003);
skimianina ejerce un efecto inhibidor sobre la actividad motora espontanea
(Cheng, 1986), produce un bloqueo de las funciones cardiovasculares en altas
concentraciones (Cheng et al., 1990); rutin que posee actividad vasoprotectora, sin
embargo, estos compuestos han sido aislados de dras plantas, aunque son los
mismos que presenta C. edulis.

Una de las actividades mejor evaluadas y comprobadas de C. edulis es la
hipotensora, la cual se ha observado con diferentes tipos de extractos preparados
con varias partes de la planta y en especial con la semilla. Estudios mas recientes
han demostrado que los efectos hipotensores de tales extractos tienen una amplia
e importante aplicacion medicinal puesto que produce vasodilatacién periférica
persistente acompafnada de un ligero efecto sedante sobre el SNC, lo que ayuda a

explicar la hipotension reportada en animales normotensos (Lozoya et al., 1977;
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Lozoya-Legorreta et al., 1978; Magos y Vidrio,1991; Vidrio y Magos, 1991; Magos
et al., 1995; Magos et al., 1999).

Los estudios realizados con C. edulis para investigar el efecto
antihipertensor se ha hecho en modelos experimentales con animales integros y/o
en tejidos de animales normotensos. Dichos estudios muestran que los extractos
de las semillas de C. edulis disminuyen la presion arterial y causan vasorelajacion

in vitro, (Vidrio y Magos, 1991; Magos et al., 1995; Lozoya et al., 1997).

En estudios recientes de Vazquez (2002), se ha encontrado que el extracto
acuoso de las hojas de C. edulis tiene efecto antihipertensor in vivo, al
administrarse por via oral durante un periodo de 20-25 dias en ratas con
hipertension inducida por coartacion de la aorta, disminuye la PAS vy la reactividad
vascular renal. Sin embargo, el mecanismo involucrado en este modelo es
dependiente de Ang Il y por lo tanto no se encuentran alterados los factores
vasodilatadores como el éxido nitrico, que es el mas importante, ademas, no se ha
utilizado otra via de administracion diferente con el extracto de hojas de C. edulis.

Por lo cual en el presente estudio se tiene como objetivo:
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3. OBJETIVOS

Objetivo General:

Estudiar el efecto del extracto acuoso de las hojas de Casimiroa edulis La Llave
et Lex en un modelo hipertension aguda dependiente de Ang Il y un modelo de

hipertension dependiente de NO.

Objetivos particulares:

Preparar extracto acuoso de las hojas de Casimiroa edulis.
En ratas normotensas realizar curvas dosis respuesta con extracto acuoso de
C. edulis, histamina y Ang II.

Realizar curvas dosis respuesta a Ang Il en presencia del extracto acuoso de

C. edulis en ratas.
Realizar curvas dosis respuesta a Angiotensina Il en presencia de histamina

Evaluar el efecto del extracto acuoso de C. edulis en ratas con hipertension por

L-NAME.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1 Material biolégico

Se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar, de 300-350 gramos, que fueron
proporcionadas por el bioterio de la Facultad de Estudios Superiores lztacala.
UNAM. Los animales se mantuvieron en condiciones ambientales con agua y
alimento ad lubitum. Todos los grupos experimentales se integraron de 5-6

individuos.

4.2 Material vegetal

Las hojas de la planta se obtuvieron en el Municipio de San Cosme Xalostoc,
Estado de Tlaxcala (Figura 5) en el afio 2004. Un ejemplar se deposité en el
Herbario de la FES lztacala (IZTA), UNAM para su identificacion botanica por la

Biol. Edith L6pez Villafranco y se registro con el numero de inventario 28906.

Para la preparacion del extracto acuoso se pesaron 10 gramos de hojas secas de
C. edulis, se pulverizaron y suspendieron en 500 ml de agua destilada,
posteriormente se colocaron en un sistema de reflujo por 30 minutos a 80° C
(Figura 6), se dejé enfriar a temperatura ambiente y se filtr6 con papel Watman
No. 1; el sobrenadante se coloc6 en vasos de precipitado y se dejé secar en un
horno a 60° C, posteriormente se obtuvo el extracto seco. Para ser utilizado, se

suspendio con solucién salina isoténica 0.9%, se ajusto a pH fisioldgico de 7.4.
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Figura. 6. Obtencién del extracto acuoso de C. edulis mediante un sistema de
reflujo.
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4.3 Farmacos

Angiotensina (SIGMA, angiotensin Il 1 mg/ml). Para la preparacién de
angiotensina se realizaron diluciones 1:10 (solucién salina isoténica 0.9%)
para llegar a una solucion de 1 ig/kg, a partir de esta solucién se calcul6 la
dosis, ajustada al peso de las ratas, para la realizacion de la curva dosis
respuesta 25-250 ng/kg.

Histamina (SIGMA, histamine dihidrochloride). Para la preparacion de
histamina se realizaron diluciones 1:10 (solucién salina isoténica 0.9%) para
llegar a una solucion de 100 ig/kg, a partir de esta solucion se calculo la
dosis, ajustada al peso de las ratas, para la realizacion de la curva dosis
respuesta 10-100 ig/kg.

L-NAME (SIGMA, Nw-Nitro-L-arginine metil ester hydrochloride) Para la
preparacion de L-NAME se ajusté la dosis de 70 mg/kg/dia al peso corporal
de el animal y se disolvié en 40 ml de agua destilada.

Enalapril ( Siegried Rhein, Maleato de enalapril o enaladil 10 mg). Para la
preparacion del enalapril se ajustd la dosis (5 mg/kg) al peso de los

animales cada tercer dia, y se suspendi6 en agua destilada.
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4.4 Disefio experimental

4.4.1 Curva dosis respuesta del extracto acuoso en ratas normotensas

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sddico (45 mg/kg, i.p), posteriormente
se colocaron en una tabla de diseccion; con ayuda de material de diseccion se
localiz6 la vena femoral, colocando un catéter en contra del torrente sanguineo, el
cual contenia solucién salina y 10 U de heparina/ml para evitar la coagulacién, a
través de esta canula se le administré el extracto acuoso, la Ang Il e histamina.
Posteriormente, se localiz6 la arteria carétida externa y se colocé un catéter de
igual manera que el anterior, en contra del flujo de la arteria y el otro extremo
estuvo conectado a un transductor de presion (Narco Byo-Sistem mod P1000B)
gue a su vez estuvo conectado a un fisiégrafo (mod. DPM-4B) para realizar los
registros de PAS. El extracto acuoso de C. edulis se administr6 a dosis de 10-100

mg/Kkg.

4.4.2 Curva dosis respuesta a Ang Il (Curva control)

Una vez que el registro de la presion se hizo estable, se administré Ang Il a dosis

crecientes (25-250 ng/kg), hasta obtener una respuesta maxima.

4.4.3 Curva dosis respuesta a Ang Il en presencia de extracto acuoso de C.
edulis

Se obtuvo la curva dosis respuesta con Ang Il (curva control), se dejé nuevamente
que el registro de la PAS regresara al registro basal inicial (estado de

normotensioén), enseguida se administro el extracto acuoso a la dosis 100 mg/kg.,
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y se realiz6 nuevamente la curva dosis respuesta a Ang Il, utilizando la maxima

dosis que en la curva control.

4.4.4 Curva dosis respuesta a histamina

Para conocer si el efecto del extracto acuoso de C. edulis se debe a los derivados
de histamina descritos en la planta y si este efecto se asemeja con la de un
farmaco estandar (histamina). En un grupo experimental se realizaron curvas
dosis respuesta con histamina en un rango de 10-100 ig/kg (curva control), para
posteriormente comparar este efecto con el observado con el extracto acuoso de

las hojas de C. edulis.

4.4.5 Curva dosis respuesta a Ang Il en presencia de histamina

Para conocer el efecto que presenta Ang Il en presencia de histamina, en un
grupo experimental se realizaron curvas dosis respuesta de Ang Il (25-250 ng/kg)

en presencia de histamina (100 ig/kg).

4.4.6 Induccion de hipertensién con L-NAME

Para producir la hipertension con L-NAME, se utilizaron ratas machos de la cepa
Wistar de 300-350 grs, se dividieron en 4 grupos. El L-NAME (70 mg/kg/dia v.0) en
el agua de beber, el enalapril (5 mg/kg) y el extracto se administraron por v.o
mediante una canula. El tratamiento con el L-NAME se realiz6 por 10 dias;
posteriormente se tomo el registro de la presion. El grupo A se traté con L-NAME.
El grupo B con el L-NAME y con el extracto de C. edulis en 3 dosis, este grupo se
dividié a su vez en tres subgrupos, al subgrupo B1 95 mg/kg, el subgrupo B2 285

mg/kg y el subgrupo B3 570 mg/kg. El grupo C se traté con solucion salina 0.9%
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(vehiculo), y el grupo D con el L-NAME y enalapril. La dosis de cada compuesto

fue ajustada cada tercer dia segun la ingesta de agua y el peso de cada animal.

4.4.7 Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media + el error estandar de la media. Las
diferencias entre los grupos fueron evaluados mediante la prueba t Student no
pareada. Se consideré que el nivel de pJ0.05 es un resultado estadisticamente

significativo.
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5. RESULTADOS
5.1 PREPARACION DEL EXTRACTO ACUOSO
Con el extracto de C. edulis se obtuvo un rendimiento de 32.4% a partir de 5

gramos de hojas secas.

5.2 REGISTRO DE PRESION
La preparacion de los organismos para la canulacion de la arteria carétida y la
vena femoral se manejaron sin complicaciones. La mayoria de los organismos

presentaron una presion arterial sistélica de (PAS) 1304 mmHg.
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5.3 CURVA DOSIS RESPUESTA DEL EXTRACTO ACUOSO EN RATAS
NORMOTENSAS

La administracion del extracto acuoso de C. edulis en animales normotensos a
dosis crecientes de 10 a 100 mg/kg produjo un decremento de la PAS de 14.7+2
mmHg con la dosis de 10 mg/kg, posteriormente se recupero mientras se
continuaba con la curva y tendié a mantenerse estable con pequefios incrementos

y decrementos sobre su presion basal de 1304 mmHg (figura 7).
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Figura 7. Efecto del extracto acuoso de C. edulis en ratas normotensas, las ratas fueron
anestesiadas con 45 mg/Kg de pentobarbital sédico y se administraron dosis crecientes
del extracto (10 a 100 mg/kg), el efecto se evalué como incremento de la PAS en mmHg.
Cada punto de la curva dosis respuesta representa la media + EEM; n=6.



5.4 CURVA DOSIS RESPUESTA A ANGIOTENSINA I

La curva dosis respuesta a Ang Il mostré incremento en la PAS dependiente de la
dosis. Las ratas sometidas a la curva dosis respuesta a Ang Il, mostraron una PAS
de 168+7 mmHg con la dosis con que se alcanzo el efecto maximo de Ang Il (100
ng/kg), con respecto a la PAS basal de 130+4 mmHg que presentaron al inicio del

registro de presion, lo que nos indica un incremento de PAS de 38+7 mmHg

(figura 8).
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Figura 8. Efecto de Ang Il sobre la presion arterial sistélica (PAS) de ratas anestesiadas
con pentobarbital sédico (45 mg/kg). Los resultados se muestran como la media + EEM;

n=4.
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5.5 CURVA DOSIS RESPUESTA A ANG Il EN PRESENCIA DE C. edulis 100
mg/kg.

Al realizar la curva dosis respuesta a Ang Il en presencia del extracto de C. edulis
en una dosis Unica de 100 mg/kg, se observé disminucion de la respuesta maxima
de Ang Il (100 ng/kg) de 24 mmHg, es decir, que el efecto maximo vasoconstrictor
producido con angiotensina Il fue reducido, lo cual, se refleja en la disminucién de

la PAS de ratas anestesiadas (figura 9 ).
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Figura 9 Efecto del extracto acuoso de C. edulis (100 mg/kg) sobre la curva dosis

respuesta a Ang Il en la PAS de ratas anestesiadas. (L]) Curva dosis respuesta a Ang |I.

(O) Curva dosis respuesta a Ang Il en presencia del extracto acuosos de C. edulis. Los

resultados se muestran como la media + EEM para una *p0 0.05; n=4.
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El efecto antagonista de el extracto acuoso de las hojas de C. edulis sobre la PAS
de ratas normotensas, es superado al incrementar la dosis de Ang Il, lo que nos
indica que el extracto produce un antagonismo competitivo sobre Ang Il, ya que no
se observan diferencias significativas entre las curvas al aumentar la dosis de el

agonista Ang Il (figura 10).
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Figura 10. Efecto del extracto acuoso de C. edulis (100 mg/kg d.u) sobre la curva a Ang |l

(25-250 ng/kg) en la PAS de ratas anestesiadas. (L1) Curva dosis respuesta a Ang Il. (O)

Curva dosis respuesta a Ang Il en presencia del extracto acuosos de C. edulis. Los

resultados se muestran como la media + EEM; *pJ0.05, n=4.
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5.6 CURVA DOSIS RESPUESTA A HISTAMINA

Al realizar la curva dosis respuesta a histamina (10-100 ig/kg) en animales
normotensos anestesiados, se observd disminucion de la PAS dependiente de la
dosis, el efecto maximo se obtuvo con la dosis de 30 ig/kg y corresponde a una

disminucion de la PAS de 505 mmHg (figura 11).

A Presidn arterial sistélica mmHg

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Histamina 1 g/kg

Figura 11. Efecto de la histamina sobre la PAS de ratas anestesiadas con pentobarbital
sadico (45 mg/kg). Se administraron dosis crecientes a histamina (10 a 100 ig/kg). Cada

punto de la curva dosis respuesta representa la media =+ EEM; n=5.
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5.7 CURVA DOSIS RESPUESTA A ANG Il EN PRESENCIA DE HISTAMINA
Al realizar la curva dosis respuesta a Ang Il en dosis de 25-250 ng/kg, en
presencia de histamina (100 ig/kg d.u.), se observé que histamina no modifico el

efecto hipertensor en la curva dosis respuesta a Ang Il (figura 12).
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Figura 12. Efecto de histamina (100 ig/kg d.u) sobre la curva dosis respuesta a Ang Il (25
a 250 ng/kg) en la presion arterial sistdlica. (D) Curva dosis respuesta a Ang II. (O) Curva

dosis respuesta a Ang Il en presencia de histamina. Los resultados se muestran con la
media £ EEM; n=6.
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5.8 MODELO DE HIPERTENSION DEPENDIENTE DE OXIDO NiTRICO

El grupo de ratas que recibié L-NAME durante 10 dias, mostré un incremento de la
PAS de 623 con respecto al grupo de ratas control (130+4 mmHg) que recibio
vehiculo durante el mismo periodo. Por otra parte, el grupo de ratas que recibi6 L-
NAME+enalapril (5 mg/kg) mostraron una disminucion significativa de la PAS de

44+13 mmHg con respecto al grupo de ratas que recibié L-NAME (figura 13).

250
T
£ 200
£
1)
=
5150
e}
1L
7]
©
8 100
)
=
o
5 50
m
Q
L=
o
0

Control L-NAME L-NAME+enalapril

Figura 13. Efecto sobre la PAS de los animales gque recibieron L-NAME, vehiculo (control)
y L-NAME + enalapril (5mg/kg). Cada barra representa la media + EEM; *&p[10.05; n=>5.

* L-NAME Vs Control.

& L-NAME Vs L-NAME+enalapril.



El grupo de ratas que recibié L-NAME+C.edulis con dosis de 95, 285 y 570 mg/kg
mostraron decrementos significativos en la PAS de 34+4, 335 y 53+11 mmHg
respectivamente alcanzando valores cercanos a los obtenidos por el grupo que
recibio L-NAME+enalapril, un farmaco antihipertensivo usado como control (figura

14)
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Figura 14. Efecto del extracto acuoso de las hojas de C. edulis (95, 285 y 570 mg/kg)
sobre la PAS de animales tratados con L-NAME y animales con L-NAME+enalapril (5
mg/kg). Cada barra representa la media + EEM para una *pJ0.05;n=5.
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6. DISCUSION
6.1 EFECTO DEL EXTRACTO ACUOSO DE LAS HOJAS DE Casimiroa edulis

SOBRE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA DE RATAS NORMOTENSAS

Los resultados muestran que el extracto acuoso de las hojas de C. edulis
disminuye la presion sanguinea en ratas normotensas anestesiadas, efecto que se
observo en la curva dosis respuesta con el extracto en dosis de 10-100 mg/kg
(figura 7); como se puede observar en la curva, existe un decremento inicial de
14.7+2 mmHg de corta duracion, ya que la presién arterial sistolica (PAS) se
recuperé en pocos segundos, este efecto hipotensor de corta duracion, también se
observo con histamina (figura 11). En estudios realizados por Magos y col. (1999)
utilizando extracto metandlico de las semillas de C. edulis, también observaron la
hipotension inmediata y transitoria y lo atribuyeron a los derivados de histamina
gque encontraron en estos extractos (monometilhistamina y dimetilhistamina),
dichos derivados al actuar sobre los receptores a histamina H1 localizados en el
musculo liso vascular y endotelio vascular, producen vasorrelajacion vy
consecuentemente disminucion de la PAS. Por lo cual consideramos que
posiblemente también en las hojas se encuentran estos compuestos derivados de
histamina y sean los responsables del efecto hipotensor observado.

En contraste, en otras curvas dosis-respuesta con el extracto acuoso de las
hojas de C. edulis con dosis de 20-200 y 40-400 mg/kg observamos incremento de
la PAS. Magos et al (1999) también observaron este efecto con el extracto de C.
edulis, y lo atribuyeron al acetonido de sinefrina encontrado en semillas, el cual
incrementa la presion sanguinea y frecuencia cardiaca mediante un mecanismo a

y a adrenérgicos, sin embargo, este compuesto no se encuentra en las hojas. Por
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otra parte, Garcia-Gonzalez (1994) encontré que el extracto de hojas de C. edulis
incrementd transitoriamente la presion, sin embargo, no se encontré el mecanismo
por el cual C. edulis incrementa la presion, por lo tanto, se sugiere que la
hipertension observada con nuestro extracto acuoso de las hojas de C. edulis
podria deberse a la presencia de compuestos hipertensores presentes en las
hojas. Dichos compuestos se expresan cuando la dosis administrada es mayor,

como las utilizadas en este trabajo.

6.2 EFECTO DEL EXTRACTO ACUOSO DE LAS HOJAS DE Casimiroa edulis
SOBRE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA DE RATAS CON
HIPERTENSION AGUDA
El objetivo de realizar curvas dosis respuesta a Ang Il fue generar un estado de

hipertensién aguda y observar el efecto del extracto de las hojas de C. edulis
sobre la hipertension producida con Ang Il. Se observaron incrementos de la PAS
debido a la accion vasoconstrictora que produce Ang Il al interactuar con sus
receptores AT1, produciendo aumento de la resistencia periférica total (respuesta
presora rapida), ademas estimula la liberacion de catecolaminas y endotelinas,
gue también incrementan la resistencia periférica total, contribuyendo al
mantenimiento de la hipertension.

La administracion de Ang Il incremento la PAS en 38 mmHg, con la dosis de
100 mg/kg se observo el efecto maximo. El extracto acuoso de las hojas de C.
edulis en dosis de 100 mg/kg, disminuyoé la respuesta a Ang Il, lo que nos sugiere
que en el extracto existen compuestos que disminuyen la PAS aumentada por

accion de Ang Il, es decir el extracto mostré un efecto antagonista sobre la Ang Il,
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dicho antagonismo es de tipo competitivo, ya que al aumentar la concentracion del

agonista (Ang 1), se supera el efecto de el extracto de las hojas de C. edulis.

6.3 EFECTO DE HISTAMINA SOBRE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA DE

RATAS HIPERTENSAS

El objetivo de realizar curvas dosis respuesta a histamina fue observar el
efecto que se presenta con histamina en dosis del10-100 ig/kg sobre la PAS de
ratas anestesiadas y compararlo con el observado con el extracto de las hojas de
C. edulis (10 a 100 mg/kg).

Se observé una disminuciéon de 50+5 mmHg en dosis de 30 ig/kg de
histamina y de 14.7+2.37 mmHg en dosis de 10 mg/kg de extracto, ambos efectos
hipotensores fueron transitorios, lo que nos sugiere que posiblemente el extracto
acuoso de C. edulis tiene poca concentracion de estos derivados de histamina o
bien que la afinidad de los derivados por el receptor H1 es menor que la de
histamina.

Al realizar la curva dosis respuesta a Ang Il en presencia de una dosis Unica de
histamina (100 ig/kg) se observd que histamina a la dosis administrada no
modifico la curva dosis respuesta a Ang Il figura 12), lo que nos sugiere que el
efecto antihipertensor del extracto acuoso de las hojas de Casimiroa edulis en
ratas hipertensas con Ang Il, no se debe a los derivados de histamina y que
posiblemente el efecto antihipertensor se deba a otros compuestos presentes en
las hojas, debido a que cada agonista (Ang Il e histamina) usa receptores

diferentes y por lo tanto no produce algun tipo de antagonismo fisioldgico.



6.4 EFECTO DEL EXTRACTO ACUOSO SOBRE LA HTA DEPENDIENTE DE

OXIDO NiTRICO

Los resultados obtenidos en la medicion de la presion arterial mostraron que la
administracion oral de L-NAME (NL‘J nitro-L-arginina-metil éster) en dosis de 70
mg/kg/dia durante un periodo de 10 dias, incrementé la presion arterial sistolica
(PAS) de manera sostenida indicando la aparicion de hipertension cronica (figura
13). EI L-NAME es un antagonista competitivo del precursor natural L-arginina en
el sitio catalitico de la enzima sintasa de éxido nitrico (Solari, 1999), inhibiendo asi
la sintesis de oOxido nitrico (ON) lo que permite que los compuestos
vasoconstrictores incrementen su efecto vasoconstrictor y aumente la presion
sanguinea (Rodrigo et al., 2000; Jonhson, 2002; Rees et al.,, 1990). Navarro
(1994) y Ferrer et al (1998) encontraron que a largo plazo la hipertensién inducida
por la administracion de inhibidores de la sintesis de ON produce una elevacion en
la resistencia periférica, de igual forma se ha encontrado que la inhibicidn crénica
de ON con L-NAME incrementa la presion arterial media (PAM) y que el sistema
nervioso simpatico (SNS) ejerce un papel importante en el mantenimiento de la
presion inducida por un tratamiento cronico con L-NAME (Cassia et al., 2002).
Algunos estudios han revelado que la hipertensiéon producida por la administracion
cronica de inhibidores de la sintasa de oOxido nitrico (SON), activan el sistema
renina angiotensina (Jover et al., 1993; Pollock et al., 1993; Qiu et al., 1994) ya
gue la inhibicién cronica de Ang Il mostré que es capaz de prevenir y revertir la
hipertension provocada por la administracion de L-NAME (Bank et al., 1994; Qiu et
al., 1998), también se sugiere que esta hipertensién se mantiene por la interacciéon

de varios mecanismos, incluyendo la activacion del SNS y el sistema renina
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angiotensina (Bank et al.,, 1994; Dampney et al., 1996; Qiu et all., 1998), asi
mismo la angiotensina Il estimula la enzima convertidora de endotelina 1 que
hidroliza a la gran endotelina y forma el péptido ET-1, otro potente
vasoconstrictor, que al actuar sobre su receptor ETa conduce a la activacion de la
fosfolipasa C (PLC) que hidroliza el fosfolipido fosfatidil inositol, formando
diacilglicerol (DAG) e inositoltrifosfato (IP3), el cual abre las puertas del reticulo
endoplasmaético para permitir la salida de Ca?* al citosol. El tono del miocito y la
tensién que éste genera durante la contraccion es proporcional a la cantidad de
Ca®" en el citosol, razén por la cual la unién de la ET-1 con su receptor conduce a
la contraccion muscular (Meaney et al., 1999).

El extracto acuoso de las hojas de C. edulis administrado por via oral
durante un periodo de 10 dias, disminuy6 la PAS de los grupos de ratas con
hipertension crénica dependiente de ON (figura 14), los grupos que recibieron
tratamiento con enalapril (farmaco inhibidor de la ECA) también mostraron
disminucion de la PAS llegando a valores similares con el grupo control. Los
grupos que recibieron el extracto con las diferentes dosis mostraron decrementos
de la PAS sin diferencia significativa al compararlos con los grupos tratados con
enalapril (figura 15). Este efecto fue observado por Vazquez (2002) en un modelo
de hipertension dependiente de Ang Il, en el cual se administro el extracto acuoso
de las hojas de C. edulis por un periodo de 20-25 dias por via oral, lo que nos
indica que posiblemente el extracto al ser administrado por via oral, las sustancias
vasodilatadoras son mejor absorbidas que las vasoconstrictoras, ya que el efecto
hipertensor no se observa en estos grupos, al igual que aquellos a los que se les

administré L-NAME y extracto acuoso con las dosis de 95, 285 y 570 mg/kg.
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El extracto acuoso de las hojas de C. edulis posee un efecto hipotensor,
debido posiblemente a la presencia de los derivados de histamina, sin embargo,
este efecto es de corta duraciéon, lo que nos indica que probablemente estos
compuestos se encuentran en cantidades pequefas en las hojas. Mientras que en
los modelos de hipertension aguda y crénica, el extracto mostro efecto
antihipertensor al administrarlo por via intravenosa y oral, respectivamente,
indicando la presencia de compuestos vasodilatadores o mediadores de la
vasodilatacion, como lo son otros compuestos presentes en las hojas con efectos
fisiologicos que podrian explicar el efecto hipotensor e hipertensor del extracto,
como escopoletina, que se ha encontrado que es un inhibidor de la sintesis de
oxido nitrico (Kim et al., 1999; Lee et al., 2004), skimianina que ejerce un efecto
inhibidor sobre la actividad motora espontanea (Cheng et al., 1986).

Aunqgue aun falta estudiar los mecanismos por los cuales el extracto acuoso
de C. edulis produce el efecto antihipertensor, con los resultados obtenidos es
posible mencionar que el extracto acuoso de las hojas de C. edulis posee ambos
efectos, uno vasodilatador y otro vasoconstrictor, siendo el efecto vasodilatador el

mas importante en los modelos de hipertension estudiados en este trabajo.
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7. CONCLUSION

El extracto acuoso de las hojas de Casimiroa edulis La Llave et Lex. posee
efecto hipotensor atribuido a los derivados de histamina presentes en la hojas y un
efecto antihipertensor, el cual no se puede atribuir Unicamente a los derivados de

histamina si no que, a la presencia de otros compuestos.
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