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TEA Tetraetilamonio
TNF-a Factor de Necrosis Tumoral Alfa
X Tromboxano
TXA; Tromboxano A;
TZ Tiazida
T1 Vértebra Tordcica 1
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Abreviatura Concepto

VEC Volumen extracelular
WKY Ratas Wistar Kyoto
5-HT Serotonina
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GLOSARIO

Antihipertensivo: Sustancia o procedimiento que reduce la PA.
Cronotropismo: Automatismo cardiaco (se refiere al ritmo cardiaco).
Exoenzima: Enzima secretada por una célula y que actiua fuera de ella

Estrés oxidativo: Desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de
oxigeno (EROs) y la capacidad de un sistema biologico de eliminar los reactivos
intermedios y/o de reparar el dafo resultante.

Flujo sanguineo: Volumen de sangre que pasa por una seccién de un vaso
sanguineo en la unidad de tiempo (mL/min).

Frecuencia Cardiaca (FC): Numero de contracciones del corazén por minuto.
Gasto Cardiaco (Q): Volumen de sangre bombeado por minuto por los ventriculos.
Hipercapnia: Aumento de la presién parcial de bioxido de carbono (CO2).
Hipoxia: Disminucion del oxigeno disponible para las células del organismo.
Inotropismo: Capacidad de contraccion del corazon.

Pleiotropia: Multiples efectos no relacionados.

Presion Arterial (PA): Fuerza por unidad de superficie ejercida por la sangre sobre
las paredes de las arterias. PA = Q * RVP

Presion Arterial Media (PAM): Valor de la presion con que la sangre llega a los
tejidos (presion de perfusion). PAM = PAD + L4240

Presion Arterial Diastolica (PAD): Presion minima, se obtiene durante la diastole.

Presion Arterial Sistolica (PAS): Presibn maxima, se obtiene durante el periodo
de eyeccion ventricular (sistole).

Presion de Pulso (PP): Diferencia entre la presion sistolica y la diastolica. PP =
PAS — PAD

Resistencia Vascular Periférica (RVP): Flujo de sangre de las arterias a los
capilares.
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RESUMEN

Introduccion: La hipertension es el principal factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares y enfermedad renal cronica. Es un problema de salud publica, en
la mayoria de los de los paises de América, las enfermedades cardiovasculares son
responsables del 30% de las muertes en esta zona del planeta. Se estima que 1,280
millones de adultos entre 30 y 79 afios padecen de hipertension. El 46% de las
personas que padecen hipertension desconocen tenerla. El diagnostico y
tratamiento de la hipertension es, en general, bajo, solo 42% de los adultos que la
padecen son diagnosticados y tratados, mientras que solo el 21% de ellos tiene
control del padecimiento (WHO, 2023).

Objetivo: Se exploré el efecto agudo y el cronico de una mezcla de extractos de
curcuma (95% curcumina) y pimienta (95% piperina), en la presién sanguinea de
ratas espontdneamente hipertensas (SHR) a lo largo del tiempo.

Disefio y metodologia: Para el estudio agudo se utilizaron ratas SHR adultas (4-7
meses de edad), machos, y sus controles fueron ratas Wistar Kyoto (WKY). Se
administré por via oral dosis Unica de mezcla de los extractos de curcuma/pimienta
en suspensiéon (200mg/2mg, respectivamente). Se midié la presion arterial
empleando el método ‘tail-cuff durante 180 min. Para el estudio cronico se
emplearon ratas jévenes (1 mes de edad), machos SHR y sus controles WKY, se
les administro alimento estandar, alimento estdndar con cocoa o alimento estandar
con cocoa Yy la mezcla de extractos de cUrcuma/pimienta y se midio la presiéon por
‘tail-cuff’, una vez por semana durante 12 semanas. En un segundo estudio crénico

se emplearon ratas adultas (5 meses de edad), machos SHR y sus controles WKY,
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alimentados con alimento estandar o alimento estandar con cocoa y la mezcla de
extractos carcuma/pimienta, se midio la presion por ‘tail-cuff’ una vez cada semana
durante 12 semanas.

Resultados: En los tres estudios se observo marcada disminucién de las presiones
sistolica, diastélica y media en las ratas SHR p>0.05 e insignificante en las ratas
WKY.

Conclusiones: La mezcla de extractos de curcuma/pimienta muestra un efecto
antihipertensivo en las ratas SHR, pero no en las WKY, ademas, la mezcla retraso

el inicio de la hipertension en las ratas SHR.

ABSTRACT

Introduction: High blood pressure is the main risk factor for cardiovascular and
chronic kidney diseases. It is a public health problem, in most of American countries,
cardiovascular diseases are responsible for about 30% of deaths. It is estimated that
about 1,280 millions of adults (between 30 and 79 years old) suffer hypertension,
but 46% of them do not know if they have it. The diagnostic and treatment of
hypertension is really faint, only 42% of the adults with hypertension have a
diagnostic and are treated, whereas only the 21% of them have a control of the
disease (WHO, 2023).

Purpose: this study explored the acute and chronic effect of a mixture of turmeric
(95% curcumin) plus black pepper (95% piperine) extracts, in the blood pressure

pattern in spontaneously hypertensive rats (SHR) along their age.
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Design and Methodology: For the acute study male adult (4-7 months old) SHR
and their control Wistar Kyoto rats (WKY) were used. A single oral dose of the
mixture turmeric/black pepper extracts (200 mg/2 mg, respectively). Tail-cuff was
used to determine blood pressure for 180 minutes. For the chronic study, young (1
month old) male SHR and their control WKY rats were fed with standard chow,
standard chow mixed with cocoa, or combined with cocoa plus the mixture
turmeric/pepper extracts; tail cuff was used to determine the blood pressure once a
week, along 12 weeks. In a second chronic assay, adult (5 months old) male SHR
rats and their control WKY were fed with standard chow or combined it with cocoa
plus the mixture turmeric/pepper extracts; tail-cuff was used to determine the blood
pressure once a week, along 12 weeks.

Results: In all three studies, a decrease in systolic, diastolic, and mean blood
pressure was observed, being higher in SHR p < 0.05 and negligible in WKY rats.
Conclusions: The mixture of turmeric/black pepper extracts showed an
antihypertensive action in SHR rats but no in WKY rats. The mixture delayed the

onset of hypertension in young SHR rats.
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1.- INTRODUCCION

1.1 PRESION ARTERIAL (PA)

En la circulacion sanguinea participan tres componentes del sistema circulatorio, el
corazon, las arterias y las venas. El corazon envia la sangre hacia las arterias y las
arteriolas ofrecen resistencia al flujo, asi la interaccién entre ambas fuerzas (gasto
cardiaco, Q y resistencia vascular periférica, RVP) produce la presién arterial,
definida como la fuerza por unidad de area que ejerce la sangre sobre las paredes
arteriales y se mide en mm de Mercurio (mmHg). La PA se calcula con la ecuacién
PA = Q x RVP. Luego de que la sangre recorre el arbol arterial, y los tejidos han
recibido oxigenacion, la sangre regresa al corazén por las venas, en lo que se
conoce como retorno venoso; asi, la regulacion de la presion, también esta
relacionada con la adaptacién a los cambios en el volumen del retorno venoso en la
auricula derecha, cuanto mayor es el volumen de precarga, mayor es la fuerza de
contraccion y el volumen de sangre impulsado durante la sistole, y viceversa
(Guadalajara Boo, 2000a; Lahera Julia, 2009).

El flujo sanguineo es el volumen de sangre que pasa a través de cualquier tejido en
un periodo de tiempo (mL/min). El flujo sanguineo total que el corazén bombea por
minuto es el gasto cardiaco (Q). El Q depende de la frecuencia cardiaca (FC) y del

volumen sistolico (VS) (Tértora, 2013)

La resistencia vascular (RV) depende de tres factores, el diametro de la luz del vaso
sanguineo, asi, a menor diametro, mayor es la RV, la viscosidad de la sangre, asi,
a mayor viscosidad, mayor resistencia, y el largo total del vaso sanguineo, asi, a
mayor longitud del vaso, mayor resistencia. La resistencia vascular periférica (RVP)
se refiere a todas las resistencias ofrecidas por los vasos sanguineos. Los vasos
mas pequefos son los que contribuyen en mayor medida a la RVP, siendo las
arteriolas las que mas contribuyen al control de la RVP por la vasoconstriccion y la

vasodilatacién (Tortora, 2013).
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La maxima presion se alcanza durante la eyeccion ventricular y se le denomina
presion arterial sistélica (PAS). El valor mas bajo de presion arterial se alcanza
durante el llenado ventricular y se le denomina presion arterial diastolica (PAD). La
diferencia entre la PAS y la PAD se conoce como presion de pulso (PP). Debido a
que la RVP se ve modificada por la elasticidad, conforme avanza la edad y
disminuye la elasticidad, la PP se puede ver incrementada. Por otro lado, la presion
disminuye conforme avanza en el recorrido de las arterias, razon por la que se ha
estudiado la presién arterial media (PAM), la cual se calcula con la férmula PAM =
PAD+1/3(PAS-PAD). Cuando no hay variacion de la RVP, la PAM se modifica
cuando la FC o el VS se modifican. Por otro lado, el aumento o disminucion del
volumen de sangre circulante modifica directamente la PA (Lahera Julia, 2009;
Tértora, 2013).

1.2 FACTORES Y MECANISMOS IMPLICADOS EN LA
REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL

La PA es regulada y mantenida por dos factores principales, el gasto cardiaco (Q) y
la resistencia vascular periférica (RVP) ejercidos en arteriolas, vénulas y corazon.
El rifidn también contribuye en el mantenimiento de la PA al controlar el volumen

intravascular (Benowitz, 2013).

El tono muscular de las arteriolas es regulado, a corto plazo, por mecanismos
extrinsecos de tipo nervioso, humoral y hormonal, asi como, mecanismos
intrinsecos derivados del endotelio y del metabolismo celular; mientras que a largo
plazo la regulaciéon depende de mecanismos de regulacion neurohormonal, el
volumen sanguineo y factores renales, como el Sistema Renina-Angiotensina
(SRA), las aminas simpaticomiméticos (catecolaminas) que actuan sobre los
receptores adrenérgicos, las hormonas con efecto mineralocorticoide y las
prostaglandinas (PG) (Rinaldi, 2000; Guadalajara Boo, 2000a).

La regulacion de la presion arterial es compleja, e incluye tres niveles de

organizaciéon que interactlian entre si mediante procesos de retroalimentacion, asi,
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por ejemplo, el primer nivel es el anatomico e incluye los érganos: corazon, rifidn,
pulmones, glandulas suprarrenales, vasos sanguineos, coordinados por el sistema
nervioso central y el periférico. EI segundo nivel son las moléculas que participan
en la regulacion, incluidos lipidos, proteinas, aminas, nucleoétidos, cationes, aniones,
radicales, gases, etc. El tercer nivel es el genético, que agrupa a los genes que

codifican proteinas (Cruz Mérida et al., 2004).

1.2.1 Mecanismos rapidos de Regulacion

La regulacion rapida se inicia en segundos y puede extenderse hasta 48 h. Consiste
en dos mecanismos, los nerviosos y los quimicos. El mecanismo nervioso, integrado
por: via aferente, centro integrador, via eferente y sistema efector. El mecanismo
quimico incluye iones y gases. (Cruz Mérida et al., 2004; Rinaldi, 2000).

1.2.1.1 Mecanismos Nerviosos

El Sistema Nervioso Autbnomo (SNA) estd conformado por neuronas aferentes y
eferentes, que conectan al sistema nervioso central (SNC) con 6rganos efectores.
El SNA en sus divisiones, simpatico (SNS) y parasimpatico (SNPS), tiene una
funcién relevante en el control de la PA, pues las fibras posganglionares del SNS
inervan el masculo liso arterial y el venoso, el masculo cardiaco (miocardio) y el
rifidn; ademds, la médula adrenal libera al torrente sanguineo adrenalina,
noradrenalina y dopamina, las dos primeras interactian con los receptores
adrenérgicos (ay B), ubicados en los 6rganos efectores del sistema cardiovascular
(CV). Por su parte, las neuronas posganglionares del SNPS inervan los nodos
sinusal y auriculoventricular (AV), cuya estimulacion libera acetilcolina y activa
receptores muscarinicos en el miocardio. Asi el SNS controla la frecuencia cardiaca,
la contractilidad cardiaca, la vasoconstriccién periférica, la regulacion del tono
vascular, y la regulacion del tono vascular renal; mientras que el SNPS regula la

frecuencia cardiaca (Hocht et al., 2017).

La via aferente estd integrada por los barorreceptores (BRs) arteriales o
presorreceptores de la aorta, la carétida, la arteria pulmonar y la auricula izquierda.

El centro integrador; esta ubicado en el bulbo raquideo y parte de la protuberancia.
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La via eferente esta formada por fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas, y el
sistema efector esta constituido por el corazon, el rifion y los vasos sanguineos
(Cruz Mérida et al., 2004; Lahera Julia, 2009; Rinaldi & De la Serna 2000). La figura
1 muestra el resumen de los mecanismos nerviosos que a continuacién se

describen.

Via Aferente: Barorreceptores (BRs)
Los BRs son receptores de PA localizados en las paredes de las grandes

arterias, que segun la arteria se denominan carotideos (fig. 2), adrticos,
pulmonares y auriculares. Los carotideos y aorticos, son receptores de alta
presion, los pulmonares y auriculares son receptores de baja presion o
volorreceptores (Cruz Mérida et al., 2004; Noriega Borge, 2017). Al aumentar la
PA, las paredes se estiran y estimulan a los BRs de alta presion, que envian
seflales al SNC en el centro integrador. Los impulsos que salen de los BRs
carotideos viajan a traveés del nervio de Hering y del glosofaringeo (fig. 2),
mientras que los adrticos viajan por el nervio vago. Estas sefiales inhiben al
SNS, y se produce inhibicion vasoconstrictora del centro vasomotor y estimulan
la zona cardio-inhibidora. Estas acciones sobre el centro vasomotor resultan en
vasodilatacién periférica, disminuye la frecuencia cardiaca y la contractilidad del
corazon y, por ende, la PA. Al disminuir la PA, la descarga de sefales hacia el
SNC disminuye, aumenta el tono simpatico y hay supresién de la actividad vagal
(Cruz Mérida et al., 2004; Noriega Borge, 2017). Cuando la presién arterial
disminuye, los barorreceptores menos ‘estirados’ envian sefiales con menor
frecuencia hacia el centro vasomotor, y este disminuye la estimulacion
parasimpatica del corazén e incrementa la estimulaciéon simpatica del miocardio
(Tortora, 2013).

Los receptores de baja presion, o volorreceptores, detectan cambios de presion
por altibajos en el volumen de sangre e inducen reflejos paralelos a los

barorreceptores de alta presion (Sanchez de Zambrano, 2016).
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Centro integrador
El centro integrador contiene dos zonas, el centro vasomotor y el centro

cardiorregulador. El centro vasomotor tiene tres areas: vasoconstrictora,
vasodilatadora y sensorial. El area vasoconstrictora, transmite descargas
vasoconstrictoras que regulan el tono vasomotor, mientras que el &rea
vasodilatadora tiene fibras vasoinhibitorias dirigidas hacia el éarea
vasoconstrictora, y el area sensorial recibe las sefiales de los nervios vago y
glosofaringeo y envia sefiales a las areas vasodilatadora y vasoconstrictora. El
centro cardiorregulador tiene dos zonas, la cardioinhibidora que envia impulsos
parasimpéticos que disminuyen la FC y la cardioaceleradora que incrementa la
FC y la contractilidad cardiaca (Pizzorno et al., 2017a).

Via Eferente
Las fibras simpéticas en la columna vertebral, entre las vértebras T-1y L-12, pasan

la sefial a las neuronas de la cadena simpética y estas a las células en tejidos
efectores que liberan Noradrenalina (NA). Las fibras parasimpéticas del nervio vago
llegan hasta los ganglios terminales cercanos a los 6rganos blanco, ahi la
transmision nerviosa se da con liberacion de acetilcolina (Cruz Mérida et al., 2004).

Sistema Efector
Las membranas celulares en los 6rganos blanco tienen receptores que pueden

ser a- 0 B-adrenérgicos y dopaminérgicos, activados por noradrenalina, adrenalina
o dopamina, respectivamente. La activacion por estos neurotransmisores trae la
respuesta del érgano efector. Asi, la inervacion simpatica directa del corazon, al
ser activada, incrementa la FC, la fuerza de contraccion del corazén y del volumen
de eyeccion; mientras que en las arterias hay vasoconstriccion (Cruz Mérida et al.,
2004).

Los receptores adrenérgicos o son glucoproteinas de membrana con siete
dominios transmembranales; estas estructuras permiten fijar a los agonistas y
activar la transduccion de sefiales mediante la proteina G (GPCRs). La
activacion de los receptores ai1- (postsinapticos) tiene efecto vasoconstrictor,
mientras que la activacion de los az- (presinapticos) inhibe la liberacion de NA.

Los receptores B-adrenérgicos predominan en el corazon, los B2- predominan en
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el masculo liso y los Bs- predominan en tejido adiposo, todos acoplados a
proteina G. Los receptores dopaminérgicos, también se localizan en las
terminaciones simpaticas postganglionares y su activacién inhibe la liberacion

de NA y disminuye la respuesta simpatica (Taira et al., 2017).

Quimiorreceptores (QRs)
Los QRs son receptores sensoriales que controlan la composicion quimica de la

sangre, son sensibles a la disminucion de oxigeno (hipoxia), al incremento de
COz2 (hipercapnia) y al incremento de las concentraciones de hidrogeniones (H*,
acidosis). Se ubican en los cuerpos carotideos (fig. 2) y adrticos. Cuando la
presion arterial baja, disminuye el Oz y aumentan CO:2 y los H*, estos cambios
son detectados por los QRs. Los QRs adrticos detectan cambios de pOz2y pCOz,
mientras que los carotideos detectan cambios de pCO:zy pH (Pizzorno et al.,
2017a; Tortora, 2013).

Los QRs envian sefales por la misma via que los BRs, estimulan el centro

vasoconstrictor y provocan incremento de la PA (Noriega Borge, 2017).

Osmorreceptores (ORS)
Estos receptores son sensibles a los incrementos de osmolaridad plasmatica, y

estimulan la actividad del SNS con aumento sostenido de la PA. Se cree que

estos receptores estan involucrados en la HTA sensible a la sal (Rinaldi, 2000).

&h Fibras simpaticas '

Fig. 1. Esquema de los elementos del Control Nervioso de la Presion Arterial (elaboracion propia)
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Fig. 2. Ubicacion de barorreceptores (seno carotideo) y quimiorreceptores (cuerpo carotideo)
(Paiva, 2017)

1.2.1.2 Mecanismos Quimicos
En los liquidos corporales hay disueltos iones y gases que influencian la
regulacion de la presion arterial. La fig. 3 resume los mecanismos quimicos de

control de la PA.

lon Sodio (Na*)
La funcién del Na* es mantener el volumen extracelular (VEC) y la presion

osmotica. El rifdn regula la concentracion de Na* por excrecion y resorcién, para
mantener de forma efectiva el volumen circulante; asi, la mayor concentracion
de Na* en sangre produce incremento del volumen circulante (por disminucion
de la diuresis), y la mayor excrecién de Na* disminuye el volumen circulante por
aumento de la diuresis (Cruz Mérida et al., 2004). Los mecanismos de control

se expondran adelante.

lon Potasio (K*)
Las concentraciones de K* modulan la regulacion de la presion arterial, ya que

estan directamente relacionados con la excrecién de Na* por lo que, si aumentan
las concentraciones de K*, se incrementa la excrecion de Na*; mientras que si
disminuyen las concentraciones de K* disminuye la excrecion de Na* (Cruz
Mérida et al., 2004). Por otro lado, el incremento de K* disminuye la contractilidad
cardiaca (Lahera Julia, 2009).
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lon Calcio (Ca?*)
El estado contractil del masculo liso vascular (MLV) depende de la concentracion

de calcio (Ca?*) dentro de las células, determinada por la liberaciéon del ion
(desde la mitocondria y/o sarcoplasma), asi como de la entrada de Ca?*
extracelular a través de los canales de calcio operados por voltaje; el incremento
de la concentracion de Ca?* intracelular producird contraccién, mientras que la
disminucién producira relajacion de los vasos sanguineos (Cruz Mérida et al.,
2004; Aiello, 2017). Por otro lado, el aumento de las concentraciones de Ca?*,

incrementa la contractilidad del corazon (Lahera Julia, 2009).

lon Magnesio (Mg?*)
El Mg?* participa en la regulacién de la PA, al ser cofactor de enzimas como las

ATPasas, que regulan electrolitos intracelulares (Na*, K*y Ca?*). El Mg?* tiene
efecto hipotensor al bloquear los canales de calcio operados por voltaje en las
células del MLV (Cruz Mérida et al., 2004).

ﬁ >
Miscule relajpdo —‘

Misculo contraido

Fig. 3. Esquema de los elementos del Control Quimico de la Presion Arterial (elaboracion propia)

a)lones Na+ y K+ control del volumen circulante, b) lones Mg y Ca?* relajacién y contraccion demusculo
liso, ¢) Concentraciones de CO;, y O, en contraccion del misculo liso (modificacion del flujo)
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Oxigeno (0O2)

La disminucién de O2 (hipoxia), o el incremento de su demanda (como ocurre
al hacer ejercicio), incrementan la PA por vasoconstriccion periférica (Noriega
Borge, 2017)

Di6éxido de Carbono (CO2)
El incremento de las concentraciones de CO:2 (hipercapnia) activa los QRsy

aumenta la PA por vasoconstriccion periférica (Noriega Borge, 2017).

1.2.2 Mecanismos Intermedios de Regulacion

Los mecanismos intermedios de regulacion inician ~20 minutos después de un
desajuste en la PA, incluyen los mecanismos fisicos y los mecanismos humorales.
Los primeros son propiedades intrinsecas de los vasos sanguineos
(autorregulacion) y los segundos son los efectos hormonales (Cruz Mérida et al.,
2004).

1.2.1.3 Mecanismos Fisicos
Estos mecanismos dependen de propiedades intrinsecas de los vasos sanguineos,

su accion permanece por algunos dias con gran eficiencia en el control de la PA
(Cruz Mérida et al., 2004). Estos mecanismos de regulacion local del flujo
sanguineo son independientes de influencias neurohumorales (Pizzorno et al.,
2017a).

Desviacion del liquido intracelular
El incremento de la PA aumenta la presion microvascular por constriccion

(respuesta miogénica), lo que produce salida de liquido del vaso hacia el
intersticio, con la consecuente disminucion de la presion y edema. Cuando la
presion arterial disminuye, el liquido intersticial es llevado al interior de los vasos

mediante 6smosis (Cruz Mérida et al., 2004).

Estiramiento-Relajacion
Cuando la PA se eleva la tension de cizallamiento en cada vaso se incrementa,

provoca que las paredes de los vasos se estiren y se relajen las células musculares,
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lo que contrarresta la constriccibn miogénica, asi se obtiene el ajuste de la presion

sanguinea con el volumen extra (Cruz Mérida et al., 2004; Pizzorno et al., 2017b).

1.2.1.4 Mecanismos Humorales
En los mecanismos humorales hay hormonas de distinta naturaleza quimica. La

regulacion neuro-hormonal depende de las concentraciones de los iones circulantes
(K*, Ca?"), de las concentraciones de catecolaminas circulantes, de las
concentraciones de hormonas como la Angiotensina Il y la vasopresina, asi como

de los péptidos natriuréticos auriculares, etc. (Lahera Julia, 2009).

Sistema Renina-Angiotensina (SRA)
El SRA es un mecanismo complejo con enzimas que generan péptidos de

importancia fisioldgica para la homeostasis de la PA, del agua y del Na* (Basso,

2017). La Fig. 4 muestra el funcionamiento del SRA.

La renina, enzima que se sintetiza y almacena (como pro-renina) en las células
granulares del aparato yuxtaglomerular (triangulo delimitado por la macula densa,
arteriolas aferente y eferente, y reticulo conjuntivo) del rifién, (aunque también es
secretada por células del ovario, glandulas suprarrenales, placenta y retina), y es
secretada como renina (activa) por estas mismas células hacia el torrente
sanguineo. La pro-renina, suele estar aumentada durante el embarazo, asi como
en pacientes con HTA sal resistente, pacientes diabéticos y mujeres con
preeclampsia. De la pro-renina existente en torrente sanguineo, una cuarta parte se
convierte en renina (Cruz Mérida et al., 2004; Basso, 2017; Peral de Bruno,
2017).

El control de la secrecion de renina depende de cuatro factores: el flujo de NaCl
(cambios de concentracion) detectados en la macula densa (células modificadas del
tubulo distal, adyacentes a las células yuxtaglomerulares), si el flujo de NaCl
aumenta, se inhibe la liberacién de renina, y si el flujo disminuye, la liberacion se
incrementa; la deteccion mediante barorreceptores del incremento o disminucion de
la presion de perfusion en los vasos preglomerulares (arteriola aferente), si la

presion aumenta se inhibe la liberacién de renina, y si la presion disminuye, se libera
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mas renina; la estimulacion de los nervios simpaticos que inervan las células
yuxtaglomerulares aumenta la secrecion de renina por activacion pi-adrenérgica; al
aumentar los mecanismos humorales como la adrenalina, las prostaglandinas
vasodilatadoras, y el AMPc favorecen la secrecion de renina. Por otro lado, el
incremento de Ca?* intracelular que activa la calmodulina (CaM), la Angiotensina ll,
los agonistas a-adrenérgicos, la endotelina, los agonistas A1 de adenosina, el TX, el
factor natriurético atrial, el 6xido nitrico (NO), etc., inhiben la secrecion de renina
(Cruz Mérida et al., 2004; Basso, 2017; Peral de Bruno, 2017).

La renina es una aspartil-proteasa que actliia sobre el angiotensindgeno (A’geno),
lo hidroliza y lo convierte en Angiotensina | (Ang I). El A"geno es una glicoproteina
sintetizada y secretada por el higado (aunque también por rifidn, tejido graso y
algunas areas del SNC). En la regulacion de la concentracion de A"geno participan
hormonas como la ACTH, los estrogenos, las hormonas tiroideas y la angiotensina
I (Ang II), que incrementan su concentracion plasmatica. La Ang Il tiene
retroalimentacion positiva mediada por receptores AT:1 (Cruz Mérida et al., 2004;
Basso, 2017).

La ECA es una ectoenzima en la membrana de las células endoteliales, y
parenquimatosas y en mayor densidad en los vasos pulmonares y renales; actla
sobre la Ang |, decapéptido inactivo, la hidroliza y forma el octapéptido activo, la
Ang Il. También degrada a la bradiquinina (BK). Cuando el endotelio es disfuncional,
la ECA no se activa de manera normal, por lo que se produce incremento de la Ang
II'y mayor degradacion de BK lo que modifica la homeostasis circulatoria. Existen
tres isoformas de la ECA, somaética, plasmatica o soluble y germinal o testicular. La
ECA somatica es la de mayor importancia en la produccién de Ang Il (Cruz Mérida
et al., 2004; Basso, 2017; Peral de Bruno, 2017).
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Fig. 4 Esquema del Sistema Renina-Angiotensina (elaboracion propia)

La Ang Il actia sobre receptores AT1y ATz en la membrana celular y produce
respuesta inmediata para mantener la homeostasis circulatoria, entre sus efectos
estan la vasoconstriccion, el aumento de la secrecion de aldosterona, la liberacion
de vasopresina, el incremento de la fuerza de contraccion cardiaca (esto estimula
la hipertrofia), y potencia efectos simpaticos vasoconstrictores e inotropicos. La
mayoria de estos efectos de la Ang Il se ejercen a través de receptores ATz, ligados
a proteina G (GPCRs). Cuando los receptores AT1son ocupados, hay respuestas
dependientes e independientes, por la activacion de la proteina G y ocurren en
distintas fases temporales: inmediatas (segundos), tempranas (minutos) y tardias
(horas/dias) (Basso, 2017; Peral de Bruno, 2017).

Las acciones inmediatas dependen de activar la proteina G donde la subunidad Ga
se une a GTP y activa a la fosfolipasa C (PLC), que hidroliza el fosfo-éster de
fosfatidilinositoldisfosfato (PIP2), y forma inositol trisfosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG), segundos mensajeros. El IP3 se une a los receptores-canal del reticulo

sarcoplasmico, libera Ca?* almacenado, y se activan canales de Ca?* operados por
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voltaje membranales, que aumentan la concentracion de Ca?* intracelular y su unién
a calmodulina; mientras que el DAG activa a la proteina kinasa C (PKC), ambos, la
Ca?* - calmodulina y la PKC provocan la contracciéon del MLV; la unién a la proteina
G también produce activacion de la fosfolipasa Az (PLA2) y de la fosfolipasa D (PLD)
(Basso, 2017; Peral de Bruno, 2017; Rinaldi, 2000).

La respuesta temprana se da por activacion de PLAz, que libera &cido araquidénico
(AA) de la membrana, sustrato de las ciclooxigenasas (COX), formando metabolitos
vasodilatadores como las prostaciclinas (PCs), y metabolitos vasoconstrictores
como el TXAz (Basso, 2017; Peral de Bruno & Jerez, 2017).

La respuesta tardia: La Ang Il activa a la NADPH oxidasa membranal y
desencadena la formacion de especies reactivas de oxigeno (EROs), como el anion
superoéxido y el peréxido de hidrégeno, mediadores en procesos inflamatorios, en el
crecimiento de células del MLV, y en la formacién de matriz extracelular, lo que
resulta en modificaciones patolégicas en las células vasculares. Otra respuesta
tardia de la Ang Il es la activacion de cascadas de proteinas kinasas activadas por
mitbgenos (MAPKSs), que aumentan la sintesis de proteinas y modifican el
metabolismo, el transporte, la regulacion de volumen, la regulacion de la expresion

génica y el crecimiento (Peral de Bruno & Jerez, 2017).

Los receptores AT1 ejercen control sobre el efecto de la Ang II; cuando la Ang |l esta
elevada por tiempo prolongado, disminuye la respuesta de los receptores ATy,
denominada taquifilaxia o desensibilizacion (Peral de Bruno & Jerez, 2017).

La unidn de la Ang Il a los receptores ATz, facilitan la liberacion de noradrenalina
del SNS. Aunque los receptores AT2 no se conocen tanto como los ATi, su
expresion aumenta en estados patoldgicos que cursan con inflamacion o
remodelacion tisular y su efecto mas aceptado es el vasodilatador compensatorio
en la hipertrofia cardiaca, la hipertension y la aterosclerosis (Peral de Bruno &
Jerez, 2017).
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La Ang Il tiene una vida muy corta (~1 min) y se inactiva por aminopetidasas
circulantes, que la convierten en angiotensina Ill y en angiotensina IV (inactiva)
(Basso, 2009; Lahera Julia, 2009; Garrido Astray, 2009; Rinaldi, 2000).

El SRA se activa cuando hay disminucion del volumen sanguineo, disminucion de
la concentracion de Na*, disminucién de la perfusion renal y con la estimulacion de
los receptores simpdéticos Bz-adrenérgicos del aparato yuxtaglomerular. (Cruz
Mérida et al., 2004).

La Ang Il modifica la excrecion renal de Na* al elevar la presiéon de perfusion
glomerular, al aumentar el tono vasoconstrictor de las arteriolas glomerulares, al
estimular la sintesis de aldosterona y al aumentar la resorcion tubular (Juncos et al.,
2017).

Vasopresina
Hormona antidiurética (ADH) sintetizada por neuronas hipotalamicas, se almacena

en la neurohipofisis y se libera al torrente sanguineo cuando aumenta la
osmolaridad plasmatica, relacionada con la disminucién severa del volumen
sanguineo (hipovolemia), sobrecarga de sal, hipoglucemia, dolor, ndusea, hipoxia e
incremento de concentracion de hormonas y neurotransmisores, como acetilcolina,
histamina y Ang Il. El péptido natriurético auricular, el &cido y-amino-butirico (GABA)
y los opioides, inhiben su liberacién (Cruz Mérida et al., 2004; Fellet et al., 2017).

La vasopresina (ADH) actla en rifion y sistémico, se une a receptores Vi en
membrana del MLV y a receptores V2 en células del conducto colector renal,
también son GPCRs; la liberacién de vasopresina esta regulada por estimulos
osmoticos y no osmoticos, y sus efectos que contribuyen a la homeostasis hidrica
son estimular la sintesis de prostaglandinas, inhibir del flujo de agua, incrementar la
permeabilidad del agua en los tubulos colectores, y aumentar la capacidad del rifién
para concentrar la orina. La vasopresina también ejerce efectos sistémicos:
vasoconstrictor potente, vasoconstriccion coronaria, neuromodulacion del SNC,
incremento de factores procoagulantes VII y de Von Willebrand, estimulacion del

musculo liso uterino e intestinal, agregacion plaguetaria e incremento de la
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glucogendlisis, y participa también en procesos de aprendizaje y respuesta

fisiologica al estrés (Cruz Mérida et al., 2004; Fellet et al., 2017).

Péptidos Natriuréticos
Los péptidos natriuréticos (PN) son importantes para la homeostasis cardiovascular,

regulacion de la PA y del VEC; los tres péptidos natriuréticos mas estudiados son:
el péptido natriurético atrial (PNA), el péptido natriurético tipo B (PNB) y el péptido
natriurético tipo C (PNC), los cuales son muy similares, pero son sintetizados en
zonas distintas (Costa, 2017).

EL PNA es un péptido activo, sintetizado como preprohormona y almacenado en
granulos de la auricula como proPNA; cuando hay distensién auricular, incremento
de concentracién de Ang Il, vasopresina y endotelinas, asi como dietas altas en sal,
insuficiencia cardiaca (IC), y falla renal el proPNA es liberado como PNA. Se une a
receptores especificos RPN. Su accion en el rifidon aumenta la velocidad de filtracion
glomerular y la presion de filtracion, disminuye la reabsorcion de Na*y agua con
aumento en su excrecion (diuresis y natriuresis). Sus efectos cardiovasculares
relajan el masculo liso vascular en las arterias aorta, renal e iliaca y reduce el gasto
cardiaco (Q). Los efectos enddcrinos disminuyen la secrecién de renina, bloquean
la secrecion de aldosterona y disminuyen la secrecién de vasopresina (Cruz Mérida
et al., 2004; Costa, 2017; Juncos et al., 2017).

EL PNB originado en el miocardio también es sintetizado como preprohormona, su
expresion aumenta en la hipertrofia cardiaca por lo que el ventriculo es el sitio de
sintesis y liberacion, y se incrementan las concentraciones plasmaticas, asi,
determinar PNB indica estrés cardiaco, enfermedad renal cronica, hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), y enfermedad coronaria; tiene efecto vasodilatador
preferente sobre los vasos venosos, en rifion induce natriuresis y diuresis sin
modificar el flujo renal ni la tasa de filtracibn glomerular, salvo cuando sus

concentraciones estan aumentadas (Costa, 2017; Rinaldi, 2000).

El PNC se expresa en el SNC, endotelio vascular, condrocitos, riidn, corazon y

células sanguineas, es producido por células endoteliales como preprohormona, su
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secrecion es estimulada por citoquinas como el TNF-a y la IL-1, asi como por el
aumento del cizallamiento, tiene efecto vasodilatador e inhibidor del crecimiento de

las células musculares lisas (Costa, 2017; Rinaldi, 2000).

Sistema Calicreina-cininégeno-cinina
Las calicreinas son dos proenzimas, una tisular y una plasmatica, cuyo sustrato son

los cinindgenos, que se convierten en cininas. Los cinindgenos, también son dos, el
de bajo peso molecular que es hidrolizado por la calicreina tisular produciendo
calidina, y el de alto peso molecular que es sustrato de las dos calicreinas y produce
bradicinina y calidina (Rinaldi, 2000).

Las cininas son proteinas importantes en el control de la presion sanguinea, los
fendmenos inflamatorios, la coagulacién y el dolor. Su accién fisiolégica depende
de su union a receptores acoplados a proteina G, los receptores B1 y B2. El receptor
B1 esta en la membrana del MLV, mientras que el receptor B2 esta en la mayoria
de los tejidos. En el sistema CV las cininas son vasodilatadoras por la produccién
de oxido nitrico (NO) y vasodepresoras en estados hipertensivos. En el rifidn las
cininas incrementan el flujo sanguineo y el transporte de Cl-en el tibulo colector
(Rinaldi, 2000).

Aldosterona
La aldosterona es una hormona mineralocorticoide sintetizada por la corteza

suprarrenal a partir de colesterol; su funcién es regular el balance de agua y
electrdlitos, al unirse con su receptor en las células de los tubulos colectores y
distales. En la sintesis de aldosterona participan el Cit p450 y la enzima aldosterona
sintetasa, y ocurre cuando aumenta la concentracion de K* extracelular o la
concentracion de Ang Il, asi como cuando las del Na*y la ACTH en plasma son
bajas (Cruz Mérida et al., 2004; GOomez, 2017).

Histamina
Es una amina vasoactiva sintetizada por los granulos de las células cebadas,

basdfilos, neutroéfilos y plaguetas. Interactia con receptores Hi, Hz, y Hz y producen
vasodilatacion y caida de la presion sanguinea. La interaccion con los receptores

Hi de las células endoteliales produce intercambio de calcio intracelular, activacion
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de la PLA2y sintesis local de NO. La activacion de los receptores Hz de las células
del MLV produce relajacion (Cruz Mérida et al., 2004).

Serotonina
La 5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina se encuentra en algunas células del

intestino, en los granulos de las plaquetas y en el cerebro, se une a 7 distintos
receptores de membrana. La unién con el receptor 5-HT1 produce vasodilatacion
por liberacion de NO, mientras que su unién con el 5-HT2 incrementa el Ca?*

intracelular y la vasoconstriccion (Cruz Mérida et al., 2004).

Oxido Nitrico (NO)
Es un gas producido por el endotelio, con vida media de 3 a 5 segundos, actia como

mensajero intracelular y extracelular con variadas funciones fisiologicas (inhibicién
de la agregacion plaguetaria, relajacién del MLV, etc.), en distintos tipos de células.
Interactia muy rapido con otros atomos en proteinas, como N, S, Fe, y después se
degrada formando nitratos y nitritos. En el sistema CV sus acciones mas
importantes son relajar el MLV e hiperpolarizar la membrana del MLV, producida
por la apertura de canales de K*. La disminucién de la produccion endotelial de NO
0 su mayor degradacion por incremento del estrés oxidante aumenta la PA por
predominar los efectos vasoconstrictores humorales. Al ser un radical libre, su
accion puede ser bloqueada por otros radicales libres (Lahera Julia, 2009; Cruz
Mérida et al., 2004; Marafion et al., 2017).

El NO es producido por enzimas oxidorreductasas, conocidas como NOSs. Se
conocen tres isoformas de la NOS, la endotelial (eNOS), la neuronal (NNOS), e
inducible (iINOS). La nNOS se expresa en el tejido neuronal, en el MLV y en el tejido
renal, en gran medida en la macula densa y en los conductos colectores, y menos
en las arteriolas eferentes y en la rama ascendente. La iINOS se expresa en casi
todos los tejidos como respuesta a citocinas, endotoxinas y estimulos
proinflamatorios, en las células del MLV y en el riidn en las células mesangiales. La
eNOS se expresa en el endotelio vascular y en las células epiteliales del conducto
colector, y de la rama ascendente del asa de Henle. La expresion de nNOS y eNOS

depende de CaM (Fig. 5), la cual se activa en respuesta al aumento intracelular de
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Ca?*, mientras que la iINOS es Ca?*-independiente y se expresa en inflamacién
(Marafion et al., 2017).

De manera general, la expresion de las NOSs esta regulada por diversos factores,
como la biodisponibilidad de los cofactores, factores hormonales, estados de
fosforilacion, etc. La BK, acetilcolina, trombina, adrenalina entre otros, aumentan el
Ca?*intracelular y promueven la unién de la CaM y la eNOS. El incremento en el
flujo sanguineo activa la expresion de eNOS en respuesta al estrés de flujo (EF).
Los factores humorales como la Ang Il, la glucosa, insulina, estrogenos, el peréxido
de hidrégeno, entre otros activan la expresion de eNOS, mientras que las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), los lipopolisacaridos y otros mediadores

disminuyen su expresion (Marafion et al., 2017).

El NO producido en el endotelio difunde hacia la musculatura vascular, ahi se une
a su receptor, guanilato ciclasa (GC) soluble (enzima con subunidades a 'y B). EI NO se
une a GCs activandola para que catalice la hidrolisis de GTP en GMPc. El GMPc
inicia una cascada de proteinas-cinasas que relajaran el musculo liso vascular (por

reduccion del Ca?* intracelular (Marafion et al., 2017).
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Fig. 5. Esquema Sintesis de Oxido Nitrico (NO) (elaboracién propia)
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Endotelina (ET)
Es un péptido cuya sintesis es provocada por estimulos fisicos, como el

deslizamiento de la sangre sobre el endotelio, la hipoxia, la activacion de receptores
de Ang Il, de vasopresina, de BK, de adrenalina, de insulina, de glucocorticoides,
de TXA2, etc., mientras que la inhibicion de su sintesis es provocada por el péptido
natriurético y el NO. La ET es un potente vasoconstrictor, se conocen tres
isoformas: la isoforma ET1 producida por células del endotelio y liberada hacia las
células del MLV y, en menor cantidad, a la luz de los vasos, sus efectos se dan al
activar los receptores ETa y ETs. Los ETa localizados en el MLV provocan
vasoconstriccion fuerte y sostenida, dependiente de Ca?* y que puede ser
disminuida de forma transitoria en respuesta a antagonistas fisiologicos (NO o
antagonistas de receptores ETa). La activacion de los receptores ETa también
produce crecimiento y proliferacion celular, proliferaciéon y motilidad e inflamacién
de la pared del MLV, lo que contribuye a la HTA. La activacion de los receptores
ETs localizados en el MLV ejerce el mismo efecto que los ETa, mientras que la
activacion de los ETs en el endotelio tiene efecto vasodilatador via liberacion de NO
y PGIl2. Las vias de sefializacion ET1 involucran al estrés oxidante, la transactivacion
del receptor del factor de crecimiento epitelial y las MAPKs. La isoforma ET2 es
producida por rifién e intestino, mientras que la isoforma ET3 es un neuropéptido
(Cruz Mérida et al., 2004; Schiffrin, 2017).

Adrenalina, Noradrenalina y Acetilcolina
El aumento de las concentraciones de adrenalina y noradrenalina producen efectos

inotrépicos y cronotropicos positivos, mientras que el aumento de la concentraciéon

de acetilcolina produce vasodilatacion (Lahera Julia, 2009).

1.2.3 Mecanismos lentos de regulacion

Regulan el volumen de sangre circulante que depende del rifion al regular la
excrecion de agua y de electrolitos. El riidn hace esta funcion mediante dos
mecanismos basicos, la filtracién y la reabsorcion de liquidos y sustancias disueltas,
gue estan intimamente ligados al fenbmeno de ésmosis y son controlados por el
aparato yuxtaglomerular de la nefrona. Ante un incremento de la PA, causado por

alto volumen circulante, aumenta la excrecidon de agua y de electrélitos
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(diuresis/natriuresis) y con ello la PA regresa a la normalidad. La disminucion del
volumen circulante disminuye la excrecién renal para incrementar el volumen
circulante y la PA (Lahera Julia, 2009; Cruz Mérida et al., 2004).

Cuando se activa el SRA-aldosterona aumenta la concentracion de Ang Il que tiene
efecto vasoconstrictor, y también se incrementa la aldosterona y aumenta la
reabsorcion tubular y distal de agua y Na* produciendo mayor volumen circulante y

por ende aumento de la PA (Lahera Julia, 2009).

1.3 HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad cardiovascular (ECV) de origen
multifactorial; es la ECV con mayor prevalencia, afecta 20-50% de los adultos en
paises desarrollados, esta prevalencia aumenta con la edad y afecta a mas del 50%
de la poblacién mayor de 50 afios. Se estima que, en los paises desarrollados, el
21% de las personas hipertensas tienen su PA controlada; mientras que en los
paises no desarrollados los pacientes con PA controlada son menos de 10%. En
una proyeccion hacia el 2025 se calculé que la prevalencia de HTA mundial sera
26.9% de la poblacion adulta (Mancia Giussepe et al., 2014; WHO, 2023).

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2018
(ENSANUT), el 18.4% de la poblacién adulta (20 afios y mas) tiene diagndstico
previo de HTA, porcentaje que aumenta conforme avanza la edad, llegando a ser
del 26.27% en adultos mayores de 70 afios (ENSANUT, 2018).

En la India, de acuerdo con la OMS, para 2008 ~25.6% de pacientes con HTA tenian
su PA bajo control. De acuerdo con un analisis mundial sobre la HTA, se prevé que
para 2025, la prevalencia sera del 22.9% de la poblacion adulta varonil hinda y de

23.6% en la poblacion adulta femenil hindl (Anchala et al., 2014).

La HTA es el factor de riesgo mas importante para las enfermedades

cardiovasculares, como enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca (IC),
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ictus, enfermedad arterial periférica e insuficiencia renal, mismas que son la primera
causa de morbi-mortalidad en el mundo. La morbilidad y la mortalidad de pacientes
hipertensos estd muy relacionada con otras enfermedades y factores de riesgo
coronario, tales como dislipidemias, obesidad, diabetes, y otras, lo que hace
indispensable que el tratamiento de la hipertensién tenga un enfoque multifactorial
(Mancia Giussepe et al., 2014; Grosse, 2017).

La HTA afecta a mas de 1,000,000,000 de personas y es causa de muerte de mas
de 10,000,000 de personas al afio, ya que s6lo 1 de cada 7 hipertensos mantiene
controlada su presién arterial de manera satisfactoria (Patel et al., 2016).

1.3.1 Patogenia

El desarrollo de la HTA humana ocurre cuando un individuo con vulnerabilidad
genética se expone constantemente a factores predisponentes; los factores sociales
o ambientales derivan de la forma de vida, entre ellos la alimentacion, la actividad
fisica, etc. También es bien conocido y evidenciado, que estimulos estresantes

favorecen, en gran medida, el desarrollo de la enfermedad (Grosse, 2017).

Actualmente la alimentacién humana se caracteriza por alto consumo de calorias
provistas por exceso de carbohidratos y de acidos grasos de bajo valor nutricional,
asi como de Na* mientras que el consumo de fibra y de K* es reducido. También, el
consumo de bebidas con alto contenido cal6rico y de solutos como cafeina y Na*,
asi como de alcohol, que aumentan la insulina, ademéas del mayor consumo de
productos procesados con exceso de Na*, mas el exceso de golosinas, aunado a la
inseguridad en las calles que impide hacer ejercicio al aire libre, favorecen que las
personas padezcan de sobrepeso u obesidad (Grosse, 2017). El sobrepeso y la
obesidad son factores de riesgo para desarrollar TA, se conoce que el aumento de
peso se acompafia con HTA, y que la disminucién de peso disminuye las cifras de
PA en los hipertensos; asi, la mayoria de los hipertensos tienen sobrepeso 0 son
obesos, mientras que la mayoria de las personas delgadas son normotensas (Diaz,
2017). La edad es otro factor que modifica la estructura y la funcién vascular (WHO,
2023).
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Los lipidos que se acumulan entre las fibras de elastina de las arterias facilitan la
hipertrofia e hiperplasia de las células musculares lisas, aumenta la sintesis de
coldgena, la matriz celular se degrada por mayor actividad de las elastasas que
destruyen la elastina. El incremento de colagena y la hidrdlisis de elastina reducen
la elasticidad arterial. EI envejecimiento también provoca cambios en el corazoén, se
produce HVI, aumenta la coldgena y las zonas de fibrosis, hay calcificacion en las
valvulas y anillos valvulares, se pierden células sinusales, nodales y de fibras del

haz de His. Estos cambios aumentan con la HTA (Macias Nufiez et al., 2007).

1.3.2 Diagnastico, Significado y Prondstico de la HTA

La HTA es el incremento sostenido de la PA, las cifras son limites arbitrarios
propuestos en guias de tratamiento, basados en estudios de cohorte a gran escala,
donde se observa relacion entre el aumento de la PA y el riesgo de padecer ECV, y
la muerte como consecuencia. En los estudios de cohorte se ha observado que, a
largo plazo, el incremento de 10 mmHg en la PAS o de 5 mmHg en la PAD, aumenta
el riesgo de muerte por ACV y por infarto, y que esta asociacion es mayor con la
edad (Alfie, 2017)

El diagndstico clinico de la HTA es por medicion de la presion arterial y posterior
identificacion de la severidad (categoria) de la enfermedad de acuerdo con la guia
de hipertension (2017) de la AHA/ACC (American Heart Association/American
College of Cardiology, por sus siglas). La tabla 1 muestra la clasificacién 2017 de la
PA segun AHA/ACC (Whelton et al., 2017; Alcazar et al., 2016).

Se distinguen dos tipos de HTA, la esencial y la secundaria. La HTA esencial es
aguella en donde después de un estudio exhaustivo del paciente, no se identifican
causas para la HTA. La HTA secundaria es aquella donde la elevada presion arterial
tiene una causa conocida, por ejemplo, nefropatia cronica, aumento de algunas

hormonas, sindrome de Cushing, etc. (Guadalajara Boo, 2000b).
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Tabla 1 Clasificacion de la PA (Whelton PK, 2017).

Categoria Tension arterial Tension arterial
sistodlica diastolica

Normal <120 y <80
Elevada 120 - 129 y <80
Hipertension grado 1 130 - 139 0 80 -89
(leve)
Hipertension grado 2 2140 0 =290
(moderada)
Crisis Hipertensiva 2180 ylo 2120

La HTA esencial no complicada es asintomatica, de ahi que se le llame “asesino
silencioso”; sin embargo, en algunos casos presenta cefalea persistente, de
localizacion frontal y occipital. Cuando la HTA esencial ha afectado a érganos
blanco, comienzan otros sintomas y repercusiones, como la HVI que desencadena
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), y si el paciente desarrolla aterosclerosis
coronaria aparece alguna cardiopatia isquémica, que se manifiesta como angina de
pecho o infarto agudo de miocardio, también puede haber arritmias, sincope e
incluso muerte subita. Los vasos arteriales pueden afectarse y generar enfermedad
vascular periférica, y disfuncién endotelial que puede causar disfuncion eréctil. El
cerebro también es afectado con isquemia, infartos y hemorragias cerebrales
(Alcazar et al., 2016).

El aumento de la PAD en adultos menores de 45 afios es mejor predictor de eventos
coronarios que la PAS; mientras que, en los mayores de 45 afios, la PAS es mayor
factor de riesgo. En sujetos que padecen enfermedad renal crénica, el aumento de
la PAS incrementa el riesgo de enfermedad renal terminal (Alfie, 2017).
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Se conoce que el RCV es menor en personas con PA baja que en aquellas con PA
alta, y seria de esperar que en personas con HTA y que mantienen baja PA, por uso
de antihipertensivos, tuvieran riesgo similar al de personas que no padecen HTA;
sin embargo esto no ocurre, aun con tratamiento las personas con HTA tienen
mayor RCV que las normotensas, por estudios comparativos entre medicamentos,
el menor RCV obedece mas a la disminucion de la PA que al medicamento utilizado,
aunque algunos farmacos pueden reducir mas algunos eventos, como con los
Bloqueadores de los Canales de Calcio (BCC) en la IC (Carbajal, 2017).

1.3.3 Tratamiento no farmacologico

Después del diagnostico se debe dar seguimiento al paciente, cuyo objetivo es que
el paciente comprenda el significado de la enfermedad y del RCV que tiene, asi
como ayudarle a cumplir con las medidas de higiene y dieta, actividad fisica y los
ajustes necesarios en los medicamentos para el control de la PA (Alczar et al.,
2016).

El tratamiento no farmacoldgico incluye medidas y cambios de habitos dirigidos a
disminuir el consumo de Na*, alcohol y grasas de origen animal, asi como mantener
el peso ideal con aporte adecuado de K*, Ca?*y Mg?* en la dieta y la actividad fisica,
modificando el estilo de vida en el paciente, a uno saludable. Las recomendaciones
para controlar HTA son disminuir y/o mantener el indice de Masa Corporal (IMC)
entre 18.5 y 24.9 Kg/m?, mantener dieta rica en frutas y vegetales y baja en grasa,
reducir el consumo de sal de mesa a 5-6 g por dia, actividad fisica aerébica 30
minutos diarios, y limitar el consumo de alcohol y el tabaquismo, asi como disminuir

el estrés, y tratar la ansiedad y la depresién (Sellen Crombet, 2008; Greca, 2017).

La actividad fisica tiene efectos positivos en el control de la PA, y resulta muy
importante sugerir al paciente, después de evaluar su estado cardiovascular, el tipo
de ejercicio a realizar para que mantenga actividad moderada y sostenida (Ré,
2017).

El cambio en el estilo de vida es, sin duda, la mejor forma para disminuir la PA en

el paciente hipertenso, y con ello retrasar o disminuir el uso de medicamentos, ya
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que, en general se puede reducir de 5 - 10 mmHg al bajar 10 kg peso; con la
reduccion del consumo de Na+ es posible disminuir de 8 - 14 mmHg. La actividad
fisica ayuda a reducir 4 - 9 mmHg; mientras que reducir la ingesta de alcohol de 2 -

4 mmHg, y la combinacion de estos cambios potencia los resultados (R€, 2017).

1.3.4 Tratamiento farmacoldgico

Actualmente existen distintos farmacos utilizados para tratar la HTA, ya sea en
monoterapia 0 en terapia combinada segun cada paciente (Fig. 6). La terapia
farmacolégica debe ir acompafiada de la no farmacolégica descrita y debe
considerar que hay comorbilidades, como la resistencia a la insulina, obesidad,
dislipidemia, diabetes, postmenopausia, osteoporosis, etc. (Sellen Crombet, 2008;
Greca, 2017).

La mayoria de los hipertensos son tratados con diuréticos, Bloqueadores de los
canales de Calcio (BCC), Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA), Antagonistas de los Receptores de Angiotensina-Il (ARA-II), Antagonistas
adrenérgicos a1y/o B Bloqueadores (BB). Cuando el tratamiento con uno de estos

Bloqueadores de los
.- canales de Ca2+

Fig. 6. Esquema de los grupos de antihipertensivos utilizados en el tratamiento de la HTA y sus
sitios de accidn (elaboracion propia)
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medicamentos no se controla la PA, es necesaria una de tres alternativas, a)
aumentar la dosis del medicamento actual, b) agregar un segundo medicamento de
clase distinta, y c) utilizar ambas opciones (Patel et al., 2016). También existen
casos donde la HTA no se controla, adn con tratamiento de tres o0 mas farmacos en
dosis 6ptimas, esa HTA es resistente, y se puede prescribir combinaciones hasta
de 4 farmacos, cuando un tratamiento de 5 farmacos no es suficiente, la HTA es

refractaria (Gorostidi, et al., 2020).

La adherencia al tratamiento por el paciente es muy importante, pues al ser una
enfermedad cronica y silenciosa, el paciente, al sentirse bien, olvida tomar su
medicamento o definitivamente lo suspende. Otra razon por la que el paciente
suspende el tratamiento es por los efectos adversos, por ello, el médico debe insistir
en la no suspensién del tratamiento, para el control adecuado de la PA. Es
importante conocer cuales otros medicamentos toma el paciente y si pueden tener
algun efecto presor, que contrarreste el efecto de los antihipertensivos, y si no es

posible evitarlos, ajustar las dosis y con ello controlar PA (Greca, 2017).

1.3.4.1 Diuréticos

Existen distintos que se diferencian por su estructura quimica y por el sitio de la
nefrona donde actian (Fig. 7), asi como en su mecanismo de accion. También
tienen diferencias en su potencia antihipertensiva, la duracion de su efecto y sus
efectos adversos. Asi las tiazidas (TZ) actian en la porcién inicial del tubulo
contorneado distal (TCD), los diuréticos de asa (DA actian sobre el Asa de Henle
(AH), los ahorradores de potasio (DAP) actian en la porcion terminal del TCD vy el
inicio del tdbulo colector (TC), los inhibidores de la anhidrasa carbodnica (IAC)
actian en el tubulo contorneado proximal (TCP) y los antagonistas del receptor
mineralocorticoide (ARM) o antialdosterdnicos, que acttan al final del TCD y en el
TC, y los diuréticos osmaoticos actuan en varios segmentos tubulares. De estos
diuréticos los inhibidores de la anhidrasa carbonica y los diuréticos osmaticos no

tienen uso en la HTA (Alcazar et al., 2016; Inserra 2017).
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Inhibidores de la anhidrasa carbonica

Ahorradores de potasio

g /ARM

Diureticos/de Asa
-

Fig. 7. Esquema de los diuréticos y sus sitios de accion (elaboracion propia)

Tiazidas (TZ)

Son farmacos derivados de las sulfonamidas, actian en el segmento distal de la
nefrona. Actlan bloqueando el cotransporte de NaCl. A dosis elevadas, su efecto
natriurético disminuye el VEC, el retorno venoso, el GC y las resistencias periféricas,
siendo este Ultimo efecto el que permanece en el tiempo. Los efectos adversos mas
comunes con su uso son: hiponantremia, hipomagnesemia, hipercalcemia, alcalosis
metabdlica, hiperuricemia, intolerancia a la glucosa, incrementos del colesterol y
triglicéridos séricos, disfuncion eréctil, disminucion de la libido. Entre las TZ
encontramos a la hidroclorotiazida (HCTZ), la clortalidona (CTDN), e indapamida.
Estos farmacos se prescriben en pacientes con funcién renal normal, y como
retienen Ca?*, pueden ser Utiles en ciertos casos clinicos y potencian el efecto de

los antihipertensivos (Inserra, 2017; Cruz-Aranda, 2018).

Diuréticos de Asa (DA)

Los DA inhiben el cotransporte de Na*, K*y Cl en la zona ascendente del asa de

Henle, por lo que son potentes en diuresis y natriuresis, también incrementan las
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prostaglandinas y el flujo sanguineo renal, ademas del efecto vasodilatador al
comenzar la accion diurética. Su accion disminuye con el uso concomitante de
inhibidores de prostaglandinas. Estos medicamentos se combinan con otros
antihipertensivos. Producen hipopotasemia, hipomagnesemia, hipoglucemia e
hiperuricemia, por lo que los pacientes suelen tener calambres, otros efectos son
hipocalcemia y alcalosis metabdlica. Estos farmacos son indicados en pacientes
con insuficiencia renal, cuyo FG es menor de 40 mL/min, y en pacientes con
insuficiencia cardiaca que requieren disminucion del volumen. Potencian la
nefrotoxicidad de los aminoglucdsidos, e incrementan la concentracion de litio, asi
como el riesgo de toxicidad por digitalicos. En este grupo estan la furosemida y la
torasemida (Cruz-Aranda, 2018; Inserra, 2017).

Diuréticos Ahorradores de Potasio (DAP)

Estos farmacos impiden la reabsorcién de Na*y el intercambio por K*, potencian la
accion de los DA y contrarrestan la pérdida de K* producida por las TZ. Entre sus
efectos adversos estén la hipercalemia y la acidosis metabdlica. En este grupo hay

farmacos como la amilorida y el triamtireno (Inserra, 2017; Cruz-Aranda, 2018).

Antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM). Antialdosterdnicos

Como se menciond, la aldosterona es importante en la regulacion de la PA al
modular el VEC, el gasto cardiaco y el tono vascular. La aldosterona tiene un doble
mecanismo de accion: incrementar la reabsorcion de Na*y eliminar K*, y al unirse
a receptores mineralocorticoides (RM) en vasos sanguineos, corazon y cerebro,
activa citocinas proinflamatorias y produce disfuncion endotelial, fibrosis y mayor
dafio en organos blanco. De ahi que el bloqueo de los RM esta indicado en
pacientes con aldosteronismo primario, HTA refractaria, insuficiencia cardiaca y
post infarto de miocardio. En este grupo de farmacos estan la espirinolactona y la

esplerenona (Gémez, 2017).
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1.3.4.2 Simpaticoliticos

En pacientes con hipertension moderada a grave, los tratamientos incluyen
farmacos que inhiban la funcién del SNS, los cuales se clasifican segun el sitio del
arco reflejo simpatico donde actuan, asi hay simpaticoliticos de accion central, los
blogueadores ganglionares y los antagonistas adrenérgicos neuronales. Estos
farmacos son mas efectivos al combinarse con diuréticos (Benowitz, 2013).

Simpaticoliticos de accién central y periférica

Estos farmacos reducen la PA disminuyendo la liberacion de NA del SNS que
reduce la RVP, producen un leve estimulo 31 central que reduce el GC y la FC;
tienden a producir sedacion, depresién mental y alteracién del suefio. Se utilizan
ampliamente. Entre ellos la metildopa y la clonidina (Benowitz, 2013; Altamirano et
al., 2017).

Antagonistas ganglionares

Inhiben la transmision en los ganglios autbnomos neurovegetativos y son toxicos
pues ejercen bloqueo simpatico profundo e inhiben la regulacion parasimpética. Los
antagonistas ganglionares son competitivos en los receptores colinérgicos
nicotinicos, en las neuronas postganglionares de los ganglios simpéticos y
parasimpaticos y son antagonistas nicotinicos directos. Producen efectos adversos
importantes como hipotension ortostatica, disfunciébn sexual, estrefiimiento,
retencién urinaria, precipitacion de glaucoma, vision borrosa, boca seca, etc., por lo

que estos farmacos ya no son utilizados (Benowitz, 2013).

Antagonistas adrenérgicos neuronales

Su principal accién es reducir la liberacién de NA de las terminaciones nerviosas
simpaticas postganglionares, actian en la sinapsis adrenérgica, en el axoplasma 'y
sobre los receptores a2- presinapticos. Entre ellos la guanetidina y la reserpina
(Benowitz, 2013; Altamirano et al., 2017).
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1.3.4.3 Antagonistas de los Receptores Adrenérgicos

En este grupo de farmacos estan los Antagonistas de los Receptores Adrenérgicos-

B y los Antagonistas de los Receptores Adrenérgicos a.

Antagonistas de los Receptores B Adrenérgicos o Betablogueadores (BB)

Los BB son una familia de farmacos con afinidad por los receptores B-adrenérgicos,
antagonistas competitivos. Son farmacos con distintas indicaciones clinicas
(hipertension, cardiopatia isquémica, arritmias), por sus distintas caracteristicas
farmacocinéticas, distinta selectividad (B1y B2), distinta actividad simpaticomimética,
distinta capacidad de bloqueo de receptores a-adrenérgicos, distinta liposolubilidady
capacidad de induccion de vasodilatacion. Los BB tienen efectos adversos
comunes, como insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia, extremidades frias,
broncoespasmo, fatiga, trastornos del suefio, depresion, incremento de los
triglicéridos plasmaticos. En este grupo se encuentran propranolol, metoprolol,
atenolol, nadolol, carteol, betaxolol, bisoprolol, pidolol, acebutolol, penbutolol,
labetalol, carvedilol, nevivolol, esmolol y timolol (Hoffman, 1996).

Bloqueadores Selectivos de los Receptores ai-Adrenérgicos

Grupo de farmacos que disminuyen la PA por bloqueo post sinaptico de los
receptores ai-adrenérgicos en arteriolas y vénulas, con lo que anulan la
vasoconstriccién producida por la adrenalina. La disminucion de la PA es mayor en
posicion erguida que en decubito, hay retencién de sal, por lo que su uso es
combinado con diuréticos. Producen descenso del colesterol plasmatico total, del
LDL y de los triglicéridos, aumentan el colesterol HDL y no afectan el metabolismo
de la glucosa. Producen relajacién del musculo liso de la vejiga y de la préstata. La
administracion nocturna reduce el incremento de la PA matinal. Su uso es
aconsejado en pacientes varones con hiperplasia prostatica benigna u obstruccion
vesical. En este grupo se encuentran la prazosina, terazosina y doxazosina
(Benowitz, 2013; Altamirano et al., 2017).
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1.3.4.4 Vasodilatadores

Conjunto de farmacos que actian por relajacion de los vasos arteriolares y/o
venosos y disminucion de la RVP. Pueden tener efecto de pseudotolerancia que se
compensa al combinarse con bloqueadores adrenérgicos y diuréticos; incluyen los
orales, los parenterales, los Bloqueadores de los Canales de Calcio (BCC) y los
nitratos. Son utiles en combinacion con otros antihipertensivos (Benowitz, 2013;
Bendersky, 2017).

Vasodilatadores orales

En este grupo se encuentran la hidrlazina que se considera farmaco de tercera linea
y se combina con diuréticos y el minoxidilo cuyo uso es poco frecuente (Benowitz,
2013; Oates, 1996).

Vasodilatadores parenterales

En este grupo se encuentra el nitroprusiato de sodio, el diazéxido y fenoldopam
cuyo uso esta indicado exclusivamente en emergencias hipertensivas (Benowitz,
2013; Bendersky, 2017).

Bloqueadores de los Canales de Calcio (BCC)

Son farmacos que reducen la PA al disminuir la velocidad de ingreso del ion Ca?*a
través de los canales de calcio. Los canales L regulan la entrada del Ca?* a las
células del musculo cardiaco y del MLV, los canales T regulan la entrada del Ca?*
en el musculo arteriolar, en el nédulo sinusal y células de control hormonal. Los BCC
actuan sobre los canales L produciendo vasodilatacion arteriolar y coronaria,
disminuyen la RVP y con ello desencadenan una descarga simpatica mediada por
barorreceptores; poseen efectos antianginosos y antiarritmicos, reducen la masa
ventricular izquierda en pacientes con hipertrofia, tienen efectos antiaterogénicos,
aumentan el flujo plasmatico renal y la natriuresis, reducen la proteinuria. Estan
indicados en todo tipo de pacientes con HTA, incluidos diabéticos, los que padecen

algun tipo de dislipidemia, cardiopatia isquémica, asma, EPOC, enfermedad renal,

50



etc. En este grupo se encuentran verapamil, nifedipino, amlodipino, felodipino y
diltiazem (Benowitz, 2013; Bendersky, 2017; Oates, 1996).

1.3.45 Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)

Estos farmacos bloquean la accion de la ECA, y reducen la presion sanguinea por
disminucion de la RVP. La FC y el GC se mantienen constantes. También reducen
la cantidad de sal y liquido en el organismo. Su uso es apropiado en pacientes con
cardiopatia isquémica, ya que no causan activacion simpatica refleja. Disminuyen
la proteinuria y estabilizan la funcién renal, por lo que su uso es apropiado en
pacientes con nefropatia cronica y diabetes. Los IECAs han mostrado efecto de
regresion de la HVI, mejoran factores hemodinamicos relacionados con el oxigeno
miocardico. En este grupo se encuentran captopril y enalapril (Benowitz, 2013; Pupi,
2017).

1.3.4.6 Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARA-II)

Son farmacos que se administran por via oral, actian bloqueando el receptor tipo 1
de la Ang Il, no tienen efectos sobre el metabolismo de la BK, es decir, son mas
selectivos en cuanto al efecto de la Ang Il pudiéndola inhibir completamente. Los
efectos adversos son similares a los IECAs. Actualmente son farmacos de primera
linea para tratar la HTA, en monoterapia o en terapia combinada. Tienen un efecto
protector del riesgo de ACV, son efectivos en la reducciéon de HVI, incluso mas que
los IECAS, su uso estéa contraindicado en mujeres embarazadas, el uso en pacientes
con enfermedad renal cronica debe ser con precaucion, puede haber hiperkalemia.
Su uso esta indicado en pacientes intolerantes a los IECAs. En este grupo esta

losartan, valsartan, iresartan y olmesartan (Benowitz, 2013; Altamirano et al., 2017).

1.3.4.7 Tratamiento combinado e interacciones farmacoldgicas

Los farmacos diuréticos y antihipertensivos, cualquiera que sea su tipo, tienen pues
una accion particular y un efecto de reduccion de las cifras de PA, sin embargo,

debido a sus distintos perfiles de respuesta farmacoldgica, y a las distintas
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condiciones clinicas de los pacientes, en 2/3 partes de los pacientes es necesario
combinar al menos dos de estos farmacos para alcanzar el objetivo terapéutico,
para ello, es importante tomar en cuenta distintos aspectos entre los que
encontramos la indicacion del farmaco con respecto al riesgo CV del paciente, la
presencia de alguna lesion clinica o subclinica y el posible beneficio del farmaco
sobre ella, los tratamientos concomitantes que el paciente tiene y que puedan
potenciar o inhibir sus efectos, la duracion de la accion, los efectos secundarios y la
posibilidad de eliminarlos o incrementarlos con el uso combinado, la edad del
paciente, etc. (Rodriguez, 2017).

Asi pues, tomando en cuenta las consideraciones anteriores, la recomendacion de
terapias combinadas debe tomar en cuenta que los farmacos que se combinen
actuen por distintos mecanismos y que sus efectos adversos no sean acumulativos.
En México, la GPC para el Diagnéstico y tratamiento de la Hipertension Arterial en
el primer nivel de atencién, considera las combinaciones de farmacos como
tratamiento de segunda linea y maneja un cuadro de combinaciones y su
recomendacion (Tabla 3) (Rodriguez, 2017; IMSS, 2014).

Tabla 2. Combinaciones de segunda linea para los regimenes de tratamiento de inicio y
mantenimiento (IMSS, 2014)

Diuréticos Ca-

Inicio/Mantenimiento tiazidas antagonista

IECA ARA I

Diuréticos tiazidas

Ca-antagonista

IECA

ARA

beta-bloqueadores cu cu cu cu

Mota: Verde (CA): combinacion aceptable; Amarillo: (CU): combinacion Gtil, con limitaciones; Rojo (CNR):
combinacion no recomendable.
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1.4 MODELOS EXPERIMENTALES PARA EL ESTUDIO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Para estudiar la HTA se han empleado distintos animales con formas inducidas o
genéticas de hipertension experimental, estos modelos comparten diferentes
aspectos de la enfermedad en humanos y han permitido estudiar esos aspectos,
desde su etiologia, fisiopatologia, complicaciones y tratamiento. Hoy en dia los

modelos mas utilizados son en ratas, aunque también en ratones y conejos.

1.4.1 Modelo con ratas espontaneamente hipertensas (SHR)

Es una cepa de ratas genéticamente hipertensas que Okamoto y Aoki obtuvieron
en la Universidad de Kyoto en Japoén, en 1963, ellos criaron una cepa endogamica
al cruzar ratas Wistar-Kyoto (WKY) con PA elevada, y generaron las ratas
espontaneamente hipertensas (SHR), cuyo control son ratas WKY normotensas.
Las ratas SHR al nacer y por 4-6 semanas no son hipertensos, pero con el tiempo
su PA se eleva, llegando a tener valores de 200 a 210 mmHg en la adultez. Se cree
que el mecanismo por el que las ratas SHR desarrollan la HTA esta relacionado con
el SRA, aunque es probable que también esté relacionado con el sistema simpético
y el NO (Balaszczuk, 2017; Kurtz, 1987).

En estas ratas se han observado cambios en la estructura de la pared de las
arterias, similares a la hipertrofia de la capa media en las arterias humanas en
respuesta a la HTA. Se ha demostrado que hay disfuncién endotelial asociada al
aumento en la produccion de anion superoxido, el cual puede inducir la expresion
de iINOS causando excesiva produccion de NO con efecto potencialmente toxico.
En este modelo, la infusion de enzima superéxido dismutasa, disminuye la
concentracion de anion superéxido al mismo tiempo que se reduce la PA (Paredes
Carreras, 2015).

1.4.2 Ratones genéticamente modificados (knock-out)

Son ratones genéticamente modificados con HTA o hipotensién en los cuales se

evalla la sobreexpresion o ausencia de un gen (Balaszczuk, 2017).
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1.4.3 Modelo DOCA-SAL

En este modelo se utiliza un mineralocorticoide, el acetato de desoxicorticosterona
(DOCA), que simula hiperaldosteronismo. Se hace nefrectomia unilateral,
posteriormente se administra DOCA y sal en exceso. Este modelo relaciona la
activacion del SNS, la vasopresina, desregulacion de los receptores de Ang I,

endotelina y estrés oxidativo (Balaszczuk, 2017).

1.4.4 Modelo Nefrectomia Subtotal

En este modelo la HTA ocurre por incremento en el VEC, y afectacion en la
excrecion de Na*, este modelo es por cirugia de nefrectomia subtotal (5/6)
(Balaszczuk, 2017).

1.4.5 Modelo con ratas DAHL

Este modelo incluye dos cepas de ratas, unas que se hacen hipertensas con dieta
alta en Na* llamadas Dahl-S y otras que al ingerir sal no se vuelven hipertensas,
llamadas Dahl-R (Balaszczuk, 2017).

1.4.6 Modelo hipertension renovascular

Existen distintos modelos basados en la obstruccion de la arteria renal (2K-1C, 2K-
2C, 1K-1C), donde los rifiones (K) son nativos y se coloca un clip (o dos clips) de
constriccidon (C), en este modelo se produce HTA con incremento de renina y la

posterior generacion de Ang Il (Balaszczuk, 2017).

1.4.7 Modelo hipertension inducida por L-NAME

L-NAME (L-NG-Nitroarginina metil éster) es inhibidor no selectivo de las NOS, cuyo
efecto es disminucion del NO por las células del endotelio y el aumento de la PA,
del peso del corazén y alteraciones en la funcion renal, entre ellas vasoconstriccion,
disminucién de la tasa de filtracion glomerular, asi como de la respuesta del rifion a
los cambios de presion y perfusion, y por tanto de la excrecidén renal de Na* y agua,
aumento de la proteinuria. El modelo de administracion cronica de L-NAME se ha

asociado al incremento de endotelina en orina, se relaciona al SRA, asi como
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alteraciones en la funcidén del endotelio y del musculo liso vascular (Paredes
Carreras, 2015).
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2. ANTECEDENTES

2.1 CURCUMA

La curcuma (Curcuma longa L) es una planta monocotiledonea del orden
Zingiberales, de la familia Zingiberaceae. Es una planta herbacea perenne cuyas
raices son tubérculos de color marron por fuera y naranja por dentro (fig. 9). Se
reproduce por esquejes a partir del rizoma. La raiz de la planta tiene usos
gastrondémicos, medicinales, alimentarios y cosméticos. La curcuma es una planta
tropical que crece en zonas calidas y de alta humedad y pluviosidad. Se le encuentra

principalmente en el sudeste asiético (Saiz, 2014).

Fig. 8. Planta de Curcuma longa. lzquierda rizoma Derecha flor, tallo y hojas

La curcuma se utiliza como colorante (E100) y saborizante en la industria
alimentaria (Saiz, 2014).

En 2009, el Comité de Productos Medicinales Herbales (HMPC por sus siglas en
inglés) adopt6 a la carcuma como producto medicinal y es utilizada en la medicina
tradicional (china, hindd y ayurvédica). Se sabe que la actividad biolégica de la

curcuma se debe a su contenido de curcuminoides, principalmente la curcumina
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(compuesto polifendlico de metabolismo secundario). Se utiliza el rizoma en polvo,

o triturado, en infusion, tinturas, extractos, etc. (Saiz, 2014).

Se han comprobado cientificamente diversos efectos de la curcumina, entre ellos
antiinflamatorio (artritis), prevencion de aterosclerosis, hepatoprotector, prevencion
de cancer, efecto antioxidante, reduccién del estrés y mejoria de los estados
depresivos, ansiedad e irritabilidad, protector gastrico, antiespasmaodico, antibiotico,
antifangico, etc. (Saiz, 2014; Ammon & Wahl, 1991). la circuma se utiliza por
tradicion en el tratamiento de la hipertension arterial, Alzheimer, epilepsia, fibrosis
quistica, lepra, etc. (Clapé Laffita, 2011).

2.1.1 Curcumina

21.1.1 Estructuray propiedades quimicas

La curcumina; es un polifenol cuya estructura quimica es (C21H200es,
diferuloilmetano o 1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6 heptadieno-3-5-diona) (Fig.
9). Es un polvo amarillo ligeramente fluorescente, de olor fresco que recuerda la
naranja dulce y el jengibre, y de sabor amargo. Posee una masa molar de 368.4
gr/mol, y una densidad de 1.28 g/cm® Tiene punto de fusién 183 °C. Es insoluble
en agua y soluble en dimetilsulfoxido (DMSO), etanol, alcalis, cetona, acido acético
y cloroformo. Cristaliza formando finas agujas de color amarillo (en medio acido) y
rojo (en medio neutro-basico) (Araujo, 2001; Diaz Ortega, 2014; Garcia Ariza et al.,
2017; Gonzélez-Albadalejo et al., 2015; Jurenka 2009; Tokusoglu et al., 2015;
Gupta, 2013).

H;CO o o OCH,
I Il
HO CH=CH—C— CH,— C—CH=CH OH

Fig. 9. Estructura quimica de la curcumina (Waghmare, Patingrao, & Kadu, 2015)
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La curcumina se clasifica en el grupo de los diarilheptanoides, su esqueleto
hidroxicarbonado es dicetonico, de estructura simétrica, que no tiene centros
estereogénicos, formado por dos anillos fendlicos conectados entre si por un puente
dicetonico a, B-insaturado de 7 carbonos con el grupo hidroxilo en para. En la
estructura se identifican dos residuos de acido ferdlico unidos por un puente
metilénico, razon por la que a la curcumina se le conoce también como
diferuloilmetano (Fig.9) (Gonzalez-Albadalejo et al., 2015; Diaz Ortega, 2014)

2.1.1.2 Biodisponibilidad

Existen estudios de biodisponibilidad de la curcumina, y se ha encontrado que su
biodisponibilidad es baja pues es metabolizada rapidamente, pero es posible
mejorarla si se conjuga con otros compuestos como fosfolipidos y alcaloides, como
la piperina que se encuentra en la pimienta (Saiz, 2014; Jurenka, 2009; Hlavackova
et al., 2010).

Las dosis comunmente utilizadas en humanos via oral son de 300 a 600 mg/dia de
extracto estandarizado al 95% de curcuminoides (Saiz, 2014).

2.1.1.3 Propiedades farmacologicas

Se han comprobado cientificamente diversos efectos de la curcumina, entre ellos
antiinflamatorio (artritis), prevenciéon de aterosclerosis, hepatoprotector, prevencion
de céancer, efecto antioxidante, reduccion del estrés y mejoria de los estados
depresivos, ansiedad e irritabilidad, protector gastrico, antiespasmaodico, antibiotico,
antifangico, etc. (Saiz, 2014; Ammon, 1991).

En estudios preclinicos del efecto de la curcumina sobre el sistema CV se ha
encontrado mejoria en la funcién ventricular izquierda en conejos, inhibicién del
desarrollo de aterosclerosis en ratones, efecto cardioprotector de lesiones
isquémicas en ratas con lesiones miocardicas inducidas por reperfusion, asi como
efecto relajante en los anillos arteriales coronarios porcinos, dependiente de la
concentracion y relacionada con el endotelio, el o6xido nitrico y los B-

adrenorreceptores (Pei-Han, 2007).
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Se ha descrito que los curcuminoides (demetoxicurcumina y curcumina) disminuyen
la expresion de la Ciclooxigenasa 2 (COX2), del receptor ATi e inhiben a la
fosfodiesterasa 5 (Kruangtipa et al., 2014; Li, 2016; Yao et al., 2016).

2.2 PIMIENTA NEGRA

La pimienta negra (Piper nigrum) es una de las especies mas importantes en India,
crece de forma silvestre en zonas de bosque tropical, de hojas perennes en el oeste
de India. Es una planta dicotiledénea del orden Piperales y familia Piperaceae. De
ella se utiliza el fruto, baya monosperma que cambia de color con la maduracién,
comienza verde, luego amarillenta, y ya madura es roja. Al secar la baya madura se

torna negra (Torufio, 1998).

La pimienta negra se utiliza como condimento; en India, también es parte de los
productos naturales de la medicina tradicional (ayurveda). El fruto de la pimienta
contiene sustancias responsables del sabor picante, la mas abundante es la
piperina, una amida de la piperidina. Existen numerosos trabajos que estudiaron los
efectos farmacologicos de la piperina y han demostrado su actividad
antimetastasica, antitumoral, antidepresiva, antiinflamatoria, entre otras, ademas de
que inhibe enzimas hepéaticas que regulan el metabolismo de otros farmacos, por lo
que puede incrementar su biodisponibilidad (Carretero Accame, 2009). Se ha
demostrado que la piperina disminuye la peroxidacion lipidica e influye

positivamente en el estado antioxidante (Suresh & Srinivasan, 2010)

La piperina es un inhibidor no especifico de las isoformas del citocromo P4socon lo
que disminuye el metabolismo de hidroxilacion aromatica y glucuronidacion de
algunos farmacos. También se ha observado que la pimienta produce absorcion
mas rapida de los farmacos en el tracto gastrointestinal; ambas acciones mejoran

la biodisponibilidad de otros farmacos (Carretero Accame, 2009).

En un estudio de Suresh & Srinivasan se examiné la distribucién en tejidos y la

eliminacién de la curcumina, administrada concomitantemente con piperina por via
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oral versus la administrada sin piperina, el estudio fue en ratas albinas macho Wistar
y encontraron que la curcumina + la piperina tuvo mayor absorcion y permanecio

mas tiempo en los tejidos corporales que cuando se administré sola (Suresh, 2010).

Shoba et al. estudiaron el efecto de combinar curcumina y piperina sobre la
biodisponibilidad de curcumina en ratas y en humanos, encontraron que la
administracion concomitante de curcumina y piperina aumento significativamente la
concentracion seérica de curcumina, mientras que disminuyd su eliminacion,
aumentando la biodisponibilidad en ratas en 154% y en humanos 2000% (Shoba et
al., 1998)

2.3 COCOA

El arbol del cacao (Theobroma cacao) alcanza hasta 20 metros de altura y produce
entre 20 y 50 frutos. Los frutos se colectan y la pulpa del fruto se fermenta durante
2 a 8 dias, luego se desecan y se procede al tostado y triturado para extraer la
manteca de cacao, de la cual se obtienen pasta de cacao, cacao en polvo (cocoa)
y chocolate. La teobromina es un alcaloide y es la principal molécula con efecto
farmacoldgico del cacao. Tiene efectos diuréticos, es relajante muscular,
estimulante cardiaco y vasodilatador, y se le atribuye el efecto adictivo del chocolate
por favorecer el incremento de dopamina. La cantidad de teobromina presente en
los productos del cacao depende de las condiciones de fermentacién del fruto.
(Baelo, 2002)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de cualquier farmaco implica siempre la posibilidad de efectos adversos; sin
embargo, el uso de productos naturales, particularmente de la carcuma que es
ampliamente empleada en la dieta en paises asiaticos, supone la ausencia de
efectos adversos, o pocos comparando con otros farmacos, por lo que, encontrar
un tratamiento para la hipertension con pocos o nulos efectos adversos, podria ser
una alternativa para tratar a los pacientes que cursan con hipertension e incluso, si
el efecto resultara menor al de los tratamientos actuales, podria ser una alternativa
para utilizarse en la prevencion de la hipertensién en sujetos con valores de presion
arterial elevada (en donde la recomendacion de tratamiento es exclusivamente
cambio de estilo de vida), disminuyendo asi la prevalencia de la enfermedad. Dada
su seguridad también podria emplearse en el tratamiento de la hipertension durante

el embarazo.
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4. JUSTIFICACION

La busqueda de fuentes terapéuticas en los productos naturales es siempre una
alternativa; al no existir estudios clinicos ni preclinicos especificos del efecto
antihipertensivo de la mezcla de extractos de curcuma+pimienta, justifica el

desarrollo de este proyecto.
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5. HIPOTESIS

El extracto estandarizado de curcuma mezclado con el de pimienta tiene efecto

antihipertensivo agudo y cronico en ratas espontaneamente hipertensas (SHR).
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6. OBJETIVOS

6.1 GENERAL

Determinar la eficacia antihipertensiva de un extracto de circuma/pimienta en ratas

espontaneamente hipertensas (SHR).

6.2 ESPECIFICOS

e Evaluar el efecto antihipertensivo agudo de un extracto de circuma/pimienta
sobre la presion arterial en ratas SHR.
e Evaluar el efecto antihipertensivo cronico de un extracto de carcuma/pimienta

sobre la presién arterial en ratas SHR.
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7. DISENO EXPERIMENTAL

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Pre-clinico en animales.

7.2 TAMANO DE MUESTRA

Se utilizé para el estudio agudo una muestra de 6 ratas y para el crénico una

muestra de 30 ratas (SHR y WKY como controles)

7.3 RECURSOS HUMANOS, MATERIALESY
FINANCIEROS

7.3.1 Recursos humanos

Se tuvo el apoyo y participacion de personal del laboratorio 7, UBIMED, FES
Iztacala, UNAM.

7.3.2 Recursos materiales

Los extractos estandarizados de curcuma y de pimienta se compraron a un
proveedor (AMPHER), ambos materiales con informe de pureza del 95%.

Las ratas fueron adquiridas en el Bioterio del Instituto de Fisiologia Celular, UNAM.
Los reactivos y equipos que se utilizaron para la investigacion fueron provistos por
el laboratorio 7, UBIMED, FES lztacala, UNAM.

7.3.3 Recursos financieros

Financiamiento por PAPIIT, DGAPA, UNAM: IN210222, IN223519, IN227116 y
IN221123 del laboratorio 7, UBIMED, FES lztacala.
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8. METODOLOGIA

8.1 ANIMALES

Se usaron ratas SHR y sus controles WKY. Todos los procedimientos
experimentales y el cuidado de los animales fueron de acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana para el uso y cuidado de animales de experimentacion (SAGARPA, NOM-
062-Z00-1999), y el protocolo fue aprobado por el Comité de Etica Institucional
(Protocolo # 1368, FESI, UNAM).

8.2 EFECTO ANTIHIPERTENSIVO AGUDO

Se formaron 2 grupos de 3 ratas cada uno (20 a 39 semanas de edad), 1 de SHR 'y
1 de WKY, se midio la presion arterial sistolica y diastolica en la cola utilizando un
sistema no invasivo de pletismografia (Castro-Moreno et al., 2012; Hernandez-
Abreu et al, 2013), antes de la administracién oral de las dosis de prueba (mezcla
de 200 mg de curcuma / 2 mg de pimienta) y posterior a la administracion.

Se hicieron dos series de mediciones para cada rata. En cada serie, las mediciones
fueron en los tiempos 0, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 150 y 180 minutos.

Para la administracién oral del farmaco se prepar6é una suspension de la mezcla
curcuma/pimienta en un vehiculo éleo-acuoso de concentracibn 200mg/2 mg,
respectivamente, en 1 mL de suspension. Durante el tiempo de las pruebas, los

animales se mantuvieron con dieta estandar y agua ad libitum.

8.3 EFECTO ANTIHIPERTENSIVO CRONICO

Se formaron 8 grupos de 3 ratas cada uno, 4 grupos de ratas SHR y 4 grupos de

ratas WKY distribuidos conforme a la Tabla 3.
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Tabla 3. Grupos de estudio del efecto antihipertensivo cronico.

GRUPO RATA EDAD ALIMENTO CLAVE GRUPO
1 SHR 4 SEM ALIMENTO ESTANDAR PSTP
2 SHR 4 SEM ALIMENTO + COCOA PCOP
3 SHR 4 SEM ALIMENTO+COCOA+CURCUMA/PIMIENTA PCUP
4 WKY 4 SEM ALIMENTO ESTANDAR CSTP
5 WKY 4 SEM ALIMENTO + COCOA Cccop
6 WKY 4 SEM ALIMENTO+COCOA+CURCUMA/PIMIENTA CCuP
7 SHR 20 ALIMENTO+COCOA+CURCUMA/PIMIENTA PCUH

SEM
8 WKY 20 ALIMENTO+COCOA+CURCUMA/PIMIENTA CCUH
SEM

Tabla 4. Linea de tiempo efecto cronico.

SEMANA ACTIVIDAD

0 MEDICION DE PRESION ARTERIAL
MEDICION DE GLUCOSA, COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS
1 MEDICION DE PRESION ARTERIAL

MEDICION METABOLICA (Consumo de alimento, agua, medicién de orina)
2 MEDICION DE PRESION ARTERIAL
3 MEDICION DE PRESION ARTERIAL
4 MEDICION DE PRESION ARTERIAL
5

MEDICION DE PRESION ARTERIAL
MEDICION METABOLICA (Consumo de alimento, agua, medicién de orina)

6 MEDICION DE PRESION ARTERIAL

MEDICION DE GLUCOSA, COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS
7 MEDICION DE PRESION ARTERIAL
8 MEDICION DE PRESION ARTERIAL
9 MEDICION DE PRESION ARTERIAL

MEDICION METABOLICA (Consumo de alimento, agua, medicién de orina)
10 MEDICION DE PRESION ARTERIAL
11 MEDICION DE PRESION ARTERIAL
12 MEDICION DE PRESION ARTERIAL

MEDICION DE GLUCOSA, COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS
13 MEDICION DE PRESION ARTERIAL

EUTANASIA

OBTENCION DE MUESTRA DE SANGRE (vol. grande)
OBTENCION DE ORGANOS (corazén, higado y rifidn)

8.4 EFECTO SOBRE GLUCOSA, Y LIPIDOS

Durante el estudio cronico se hicieron 3 mediciones de glucosa en tiras con el

glucémetro Accu-Check, Roche vy triglicéridos en tiras con el equipo Accutrend Plus,
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Roche. Ambos equipos miden las concentraciones de los analitos mediante una
reaccion enzimatica que produce color, seguida de fotometria de reflectancia
(ROCHE Diagnostics, 2007).

8.5 EUTANASIA DE LAS RATAS Y OBTENCION DE
MUESTRAS PARA ESTUDIOS POSTERIORES

Las ratas se anestesian con pentobarbital (50 mg/kg), posteriormente con jeringa
se extrae sangre arterial, y se procede a extraer érganos: rindn derecho, bazo,
corazén, higado y pulmon derecho.

Las muestras de sangre se mantienen a temperatura ambiente hasta su coagulacion
y por un maximo de 2 hrs, posteriormente se centrifugan y se separa el suero, el
cual se congela (-4°C) hasta su uso posterior.

Los 6rganos se colocan en solucion de formol al 10% durante 72 h y en refrigeracion
(4°C). Posteriormente se retira el formol y se colocan en etanol al 96% hasta su uso

posterior.

8.6 VARIABLES DE ESTUDIO

En la Tabla 6 se definen y describen las variables de este estudio.

Tabla 5. Variables de estudio.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE VARIABLE
CONCEPTUAL
PAS Presion arterial Presién méaxima que se alcanza en la Cuantitativa,
sistélica sistole. Medida en mm de Hg. Su discreta

disminucién posterior al tratamiento
implica un efecto antihipertensivo
PAD Presidn arterial Minima presidn de la sangre contra Cuantitativa,
diastdlica las arterias y ocurre durante la discreta
didstole. Medida en mm de Hg. Su
disminucién posterior al tratamiento
implica un efecto antihipertensivo
T Tensién La disminucion de la tension (medida Cuantitativa,
en g) en los anillos de arteria es una discreta
medida del efecto antihipertensivo
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8.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se utilizo el programa PRISMA version 5.0 y se usaron
pruebas de analisis de varianza (ANOVA) y t de Wilcoxon. Ademas, se utilizé Excel

para el calculo de la linea de regresion lineal y el coeficiente de correlacion.

Se calculo el nimero de muestra con a =0.05y error = 20% con la férmula:

2[(a+b)%5? ., . L
n = ———— . También se calcul6 el poder estadistico para n = 3 con a = 0.05
H1—H2

(Garcia-Garcia, 2013).

Las hipotesis para el analisis estadistico son:

Ho: No existe diferencia entre grupos tratados y no tratados con la mezcla
curcuma/pimienta, no hay efecto antihipertensivo.

Hi: Existe diferencia entre grupos tratados y no tratados con la mezcla

curcuma/pimienta, existe el efecto antihipertensivo.
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9. RESULTADOS

9.1 EFECTO ANTIHIPERTENSIVO AGUDO
Se obtuvieron los datos de PAS, PAD, PAM para ambos grupos de prueba y se

graficaron, se observa diferencia aparente en el patron de la PAS en ambos grupos
de prueba, en las tres variables. Posteriormente se calculé el % de cambio de las
variables por grupo y se graficaron. Se calcul6 la recta de regresion lineal y se
observo diferencia entre las rectas de ambos grupos. Posteriormente se analizo el
% de cambio de los datos con la prueba de Wilcoxon para datos pareados.

Para el andlisis de la efectividad se calcul6 el promedio de las 2 mediciones TO y
T180 de cada rata en cada grupo para las tres variables, posteriormente se
compararon ambos valores (TO y T180) en cada grupo con la prueba de Wilcoxon
para datos pareados. También se calculé el numero de muestra y del poder

estadistico.

9.1.1 Presion arterial sistolica (PAS)
Los hallazgos mostraron reduccién en la PAS en ambos grupos, evidente desde los
45 minutos post administracion de la suspension con el extracto de

curcuma/pimienta (fig. 10 y fig. 11).
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Fig. 10. PAS Efecto agudo ratas SHR.
A) Medidas individuales de PAS. B) Promedio de las PAS y recta de regresion lineal (y = —2.9472x + 164.24 R? = 0.9383)
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Fig. 11. PAS Efecto agudo ratas WKY
A) Medidas individuales de PAS. B) Promedio de las PAS y recta de regresion lineal y = —0.8667x + 114.94 Rz = 0.9074

El efecto antihipertensivo es observado en ambos grupos, pero hubo diferencia
significativa entre ambos al comparar el % de cambio en una prueba t para datos

pareados (Wilcoxon) p = 0.008 (ver Tabla 6 y figuras 12 y 13).
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Fig. 12. Comparativo del % de cambio PAS y recta de regresion lineal. Azul WKY, Rojo SHR

Tabla 6. Datos descriptivos del % de cambio de PAS.

Grupo Media % cambio PAS D std E std
SHR -8.9 4.89 1.63
WKY -2.4 2.24 0.75
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% CAMBIO

Fig. 13. Grafica de cajas y bigotes % cambio PAS, Wilcoxon
*p = 0.008 SHR rojo 1Cq5(-12.640, -5.134), WKY azul 1Ces(-4.168, -0.721).

La comparacién de promedios (TO y T180) para el efecto antihipertensivo del
tratamiento, reveld que el efecto es estadisticamente significativo para SHR, *p =
0.005 y no significativo para WKY, p = 0.087. En la figura 8 se grafican los resultados
de la prueba Wilcoxon TO y T180 y en la tabla 7 se describen los valores promedio
de TOy T180.
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Fig. 14. Grafica de cajas y bigotes PAS TO y T180 prueba Wilcoxon.
SHR TO (rojo) vs. T180 (rojo punteado) *p = 0.005 WKY TO (azul) vs. T180 (azul punteado) p=0.087
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Tabla 7. Valores de TO y T180 de PAS.

Grupo TO T180
SHR 163.5 139.3
WKY 113.3 107.0

9.1.2 Presion arterial diastolica (PAD)

La PAD se redujo en ambos grupos, evidente en las ratas SHR desde los 45 minutos
post-administracion de la suspension; mientras que en las WKY se observa
incremento y a partir del minuto 75 comienza a disminuir, en el minuto 150 se vuelve

a aumentar, la regresion lineal mostré tendencia a disminuir (figs. 15y 16).
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Fig. 15. PAD Efecto agudo ratas SHR.
A) Medidas individuales de PAD. B) Promedio de las PAD y recta de regresion lineal (y = —3.05x + 131.34 R? = 0.8739).
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Fig. 16. PAD Efecto agudo ratas WKY
A) Medidas individuales de PAD. B) Promedio de las PAD y recta de regresion lineal (y = —0.9417x + 86.745 R? = 0.3516).
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La disminucion que se observa en ambos grupos tuvo diferencia significativa al
comparar el % de cambio en una prueba t para datos pareados (Wilcoxon) p = 0.008
(Tabla 8 y figuras 17 y 18).
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Fig. 17. Comparativo del % de cambio PAD y recta de regresion lineal. Azul WKY, Rojo SHR.
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Fig. 18. Grafica de cajas y bigotes % cambio PAD, Wilcoxon
*p = 0.008 SHR rojo ICy5(-15.010, -4.769), WKY azul ICgs(-1.966, 6.411).
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Tabla 8. Datos descriptivos del % de cambio de PAD.

Grupo Media % cambio D std E std
PAD
SHR -9.9 6.7 2.2
WKY 2.2 5.5 1.8

La comparaciéon de promedios (TO y T180) para el efecto antihipertensivo del
tratamiento, reveld que el efecto es estadisticamente significativo para SHR, *p =
0.017 y no significativo para WKY, p > 0.999. En la figura 19 se grafican los
resultados de la prueba Wilcoxon TO y T180. y en la tabla 9 se describen los valores
promedio de TOy T180

Tabla 9. Valores de TO y T180 de PAD.

Grupo T0 T180
SHR 128.0 108.3
WKY 80.17 80.17
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Fig. 19. Grafica de cajas y bigotes PAD TO y T180 prueba Wilcoxon.
SHR TO (rojo) vs. T180 (rojo punteado) *p = 0.0017 WKY TO (azul) vs. T180(azul punteado) p > 0.999
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9.1.3 Presion arterial media (PAM)

La PAM mostré reduccion en ambos grupos, evidente en las ratas SHR desde los
45 minutos post-administracion de la suspension; mientras que en las WKY se
aumento y desde el minuto 75 comienza a disminuir, y en el minuto 150 vuelve a

incrementar, la regresion lineal mostro tendencia a disminuir (figs. 20 Y 21).

La disminucion que se observa en ambos grupos tuvo diferencia significativa al
comparar el % de cambio en una prueba t para datos pareados (Wilcoxon) p = 0.008
(Tabla 10 y figuras 22y 23).
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Fig. 20. PAM Efecto agudo ratas SHR.
A) Medidas individuales de PAM. B) Promedio de las PAM y recta de regresion lineal (y = —2.7333x + 140.87 R = 0.8926).
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Fig. 21. PAM Efecto agudo ratas WKY
A) Medidas individuales de PAM. B) Promedio de las PAM y recta de regresion lineal (y = —0.9306x + 95.819 R? = 0.5216).
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Fig. 22. Comparativo del % de cambio PAM y recta de regresion lineal. Azul WKY, Rojo SHR.

Tabla 10. Datos descriptivos del % de cambio de PAM.

Grupo Media % cambio D std E std
PAM
SHR -9.3 5.52 1.84
WKY 0.2 4.05 1.35
5+ _
0
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Fig. 23. Grafica de cajas y bigotes % cambio PAM, Wilcoxon
*p = 0.008 SHR rojo ICqs(-13.58, -5.088), WKY azul 1Ces(-2.895, 3.339).

La comparacién de promedios (TO y T180) para el efecto antihipertensivo del
tratamiento, revel6 que el efecto es estadisticamente significativo para SHR, *p =
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0.004 y no significativo para WKY, p = 0.786. En la figura 23 se grafican los
resultados de la prueba Wilcoxon TOy T180 y en la tabla 11 se describen los valores

promedios de TO y T180.

Tabla 11. Valores de TOy T180 de PAM.

Grupo TO T180
SHR 139.5 118.7
WKY 90.8 88.5
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Fig. 24. Grafica de cajas y bigotes PAM T0 y T180 prueba Wilcoxon.
SHR TO (rojo) vs. T180 (rojo punteado) *p = 0.004 WKY TO (azul) vs. T180 (azul punteado) p = 0.786

9.1.4 Caéalculo del nUmero de muestra

En la Tabla 12 se describen los resultados del calculo de nimero de muestra con
a=0.05yerror 3 =20% Yy el calculo del error § paran =3y a=0.05, para cada una
de las mediciones del % de cambio.

Tabla 12. Calculo el nimero de muestra, poder estadistico y error B.

B (n=3) Poder (1- B)

Variable

n
PAS -8.9 -2.4 4.9 6 0.41 59%
PAD -9-9 2.2 6.7 6 0.41 59%
PAM -9.3 0.2 5.5 5 0.35 65%
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9.2 EFECTO ANTIHIPERTENSIVO CRONICO

Se colectaron los datos de PAS, PAD, PAM para cada uno de los grupos de prueba,
se obtuvieron los promedios por grupo para cada semana de tratamiento y se
graficaron, se calcul6 el area bajo la curva y se hicieron pruebas estadisticas

ANOVA de 2 vias y Wilcoxon para datos pareados.

9.2.1 Presion arterial sistolica (PAS) en ratas jovenes

Las ratas SHR de los grupos 1, 2 y 3 que recibieron alimento estandar, alimento con
cocoa y alimento con cocoa mas extracto curcuma-pimienta, respectivamente,
fueron medidas durante 13 semanas a partir de las 5 semanas de edad, cuando sus
valores de PA todavia eran normales. Se observé diferencia en el patron de la PAS
en los 3 grupos, el patron del grupo 1 fue el esperado, la PAS aument6 de manera
subita en la 6 semana de edad (12 de tratamiento); mientras que el grupo 2 el
incremento fue menos pronunciado desde la 2da semana de tratamiento,
alcanzando valores de PAS similares a los del grupo 1 en la semana 10. El grupo 3
tuvo incremento en la PAS desde la 12 semana de tratamiento, con valores similares
a los del grupo 2 en la segunda semana, el aumento fue menos pronunciado con
relacion al tiempo y los valores de PAS permanecieron por debajo de los valores de
PAS de los grupos 1y 2 (fig. 25, Tabla 13). Las pruebas de Wilcoxon muestran
diferencia significativa entre los grupos 1y 3 (*p < 0.001) y entre los grupos 2y 3
(*p < 0.001) pero no entre los grupos 1y 2 (*p = 0.513) (fig. 26). El andlisis con
ANOVA de 2 vias entre los tres grupos muestra diferencia significativa (*p < 0.001).
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Fig. 25. Grafico de PAS ratas SHR.

A) Medidas individuales de PAS. B) Promedio de las PAS verde control, azul + cocoa, rojo +circuma/pimienta
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Tabla 13. Datos descriptivos de PAS Ratas SHR.

AUC (area bajo la

Grupo MEDIA MEDIANA D std E std 1Cos
curva)
1 164.6 169.5 20.52 5.49 2172 152.7-176.4
2 157.1 161.0 21.62 5.78 2073 144.7 -169.6
3 141.5 141.5 13.89 3.71 1836 133.5-149.5
200+
180- T
£ 160 _
E
E 140-
w
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80 1 1 1

Fig. 26. Grafica de cajas y bigotes de PAS ratas SHR. Wilcoxon.

1 (verde) vs. 3 (rojo) *p < 0.001, 2 (azul) vs. 3 (rojo) *p = 0.001, 1 (verde) vs. 2 (azul) p = 0.093
Las ratas WKY de los grupos 4,5 y 6 que recibieron alimento estandar, alimento con
cocoa y alimento con cocoa mas extracto curcuma-pimienta, respectivamente,
fueron medidas durante 13 semanas a partir de las 5 semanas de edad, no hubo
diferencias en el patrén de la PAS (fig. 27, Tabla 14). Las pruebas de Wilcoxon
muestran diferencia significativa entre los grupos 5y 6 (*p = 0.029) pero no entre
los grupos 4y 6 (p = 0.260), ni entre los grupos 4 y 5 (p = 0.385) (fig. 28). El analisis
con ANOVA de 2 vias entre los tres grupos no muestra diferencia significativa (p =
0.527).
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Fig. 27. Grafico de PAS ratas WKY.
A) Medidas individuales de PAS. B) Promedio de las PAS verde control, azul + cocoa, rojo +clrcuma/pimienta
Tabla 14. Datos descriptivos de PAS Ratas WKY.
Grupo MEDIA  MEDIANA D std Estd 1Y (:Jf:a';’aw a ICos
4 120.0 123.5 9.04 2.42 1577 114.8-125.2
5 119.8 120.0 3.02 0.81 1548 118.0-121.5
6 117.7 118.0 1.59 0.42 1529 116.8-118.6
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Fig. 28. Grafica de cajas y bigotes de PAS ratas WKY. Wilcoxon.
4 (verde) vs. 6 (rojo) p = 0.385, 5 (azul) vs. 6 (rojo) *p = 0.029, 4 (verde) vs. 5 (azul) p = 0.260
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9.2.2 Presion arterial sistolica (PAS) en ratas adultas
Las ratas SHR y WKY de los grupos 1 y 4, respectivamente, se continuaron
midiendo para posteriormente comparar con los grupos 7 (SHR) y 8 (WKY), las

cuales comenzaron a medirse a partir de las 20 semanas de edad.

En la Tabla 15 se muestran los datos de la PAS de los grupos 1y 7, graficados (fig.
29) y analizados con prueba de Wilcoxon y tuvieron diferencia estadistica (*p =
0.004) (fig. 30) El analisis con ANOVA de 2 vias entre los tres grupos muestra

diferencia significativa *p < 0.001.
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Fig. 29. Grafico de PAS promedio en ratas adultas SHR.

verde control, rojo +cdrcuma/pimienta

Tabla 15. Datos descriptivos de PAS Ratas adultas SHR.

Grupo  MEDIA  MEDIANA D std E std AUC (drea ICos
bajo la curva)
1 164.9 166.0 9.16 2.45 2302 159.6 — 147.1
7 150.9 1495 6.64 1.77 2121 147.1-154.8
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Fig. 30. Gréfica de cajas y bigotes de PAS ratas adultas SHR. Wilcoxon.
Control vs cdrcuma/pimienta *p = 0.004 verde control, rojo +circuma/pimienta

En la Tabla 16 se muestran los datos de la PAS de los grupos 4 y 8, graficados (fig.
31) y analizados con prueba de Wilcoxon sin encontrar diferencia estadistica (p =
0.0673) (fig. 31). El analisis con ANOVA de 2 vias entre los grupos no muestra

diferencia significativa p = 0.070
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Fig. 31. Grafico de PAS promedio en ratas adultas WKY.

verde control, rojo +clrcuma/pimienta
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Tabla 16. Datos descriptivos de PAS Ratas adultas WKY

Grupo  MEDIA  MEDIANA D std E std AUC (drea ICss
bajo la curva)
4 119.9 119.5 6.08 1.62 1552 116.3 - 123.4
8 1235 1235 4.96 1.33 1608 120.6 - 126.4
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Fig. 32. Grafica de cajas y bigotes de PAS ratas adultas WKY. Wilcoxon.

Control vs circuma/pimienta p = 0.070 verde control, rojo +crcuma/pimienta

9.2.3 Presion arterial diastélica (PAD) en ratas jovenes

En las ratas SHR de los grupos 1, 2 y 3 se observo diferencia en el patrén de la
PAD en los 3 grupos; el patron del grupo 1 fue el esperado, la PAD aumenté de
manera sUbita en la 6 semana de edad (12 de tratamiento); mientras que en el
grupo 2 el aumento fue menos pronunciado desde la 22 semana de tratamiento
alcanzando valores de PAD similares a los del grupo 1 en la semana 10. El grupo 3
incremento la PAD a partir de la 22 semana de tratamiento, con valores similares a
los del grupo 2 en la cuarta semana, el incremento fue menos pronunciado conforme
avanz6 el tiempo y los valores de PAD permanecieron por debajo de los valores de
PAD de los grupos 1y 2 (fig. 33, Tabla 17). Las pruebas de Wilcoxon muestran
diferencia significativa entre los grupos 1y 3 (*p < 0.001) y entre los grupos 2y 3 (p
< 0.001), pero no entre los grupos 1y 2 (p = 0.398) (fig. 34). El analisis con ANOVA

de 2 vias entre los tres grupos muestra diferencia significativa (*p < 0.001).
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Fig. 33. Grafico de PAD ratas SHR
A) Medidas individuales de PAD B) Promedio de las PAD verde control, azul + cocoa, rojo +cuircuma/pimienta
Tabla 17. Datos descriptivos de PAD Ratas SHR.
Grupo MEDIA MEDIANA D std E std AUC (area 1Cos
bajo la curva
1 132.6 137.0 21.74 5.5 1767 120.0-145.1
2 127.9 123.5 23.86 7.2 1624 114.1-141.6
3 106.9 106.5 13.56 4.2 1384 99.0-114.7
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Fig. 34. Grafica de cajas y bigotes de PAD ratas SHR. Wilcoxon.
1 (verde) vs. 3 (rojo) *p < 0.001, 2 (azul) vs. 3 (rojo) *p < 0.001, 1 (verde) vs. 2 (azul) p = 0.398
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Las ratas WKY de los grupos 4,5 y 6 que recibieron alimento estandar, alimento con
cocoa y alimento con cocoa mas extracto curcuma-pimienta, respectivamente,
fueron medidas durante 13 semanas a partir de las 5 semanas de edad, se
observaron diferencias en el patron de la PAD, en los grupos 5y 6 con disminucion
de la PAD en las primeras 2 semanas de tratamiento, posteriormente, la PAD
aumento paulatinamente hasta valores similares a los del grupo 4 (control) (fig. 35,
Tabla 18). Las pruebas de Wilcoxon muestran diferencia significativa entre los
grupos 4y 5 (*p <0.001), grupos 4y 6 (*p =0.004), y grupos 5y 6 (*p <0.001) (fig.
36). El andlisis con ANOVA de 2 vias entre los tres grupos muestra diferencia

significativa (*p < 0.001).

Tabla 18. Datos descriptivos de PAD Ratas WKY.

Grupo MEDIA MEDIANA D std E std AUC (area bajo 1Cos
la curva)
4 90.4 93.5 10.23 2.74 1267 84.5-96.3
5 81.9 82.0 4.89 1.31 1224 79.1-84.8
6 75.14 77.5 6.30 1.68 1157 71.5-78.8
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Fig. 35. Grafico de PAD ratas WKY

A) Medidas individuales de PAD B) Promedio de las PAD verde control, azul + cocoa, rojo +curcuma/pimienta
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Fig. 36. Grafica de cajas y bigotes de PAD ratas WKY. Wilcoxon.
4 (verde) vs. 6 (rojo) *p < 0.001, 5 (azul) vs. 6 (rojo) *p < 0.001, 4 (verde) vs. 5 (azul) p = 0.398

9.2.4 Presion arterial diastélica (PAD) en ratas adultas
En la Tabla 19 se muestran los datos de la PAD de los grupos 1y 7, graficados (fig.
35) y analizados con prueba de Wilcoxon y mostraron diferencia estadistica (p <

0.001) (fig. 37). El analisis con ANOVA de 2 vias entre los tres grupos muestra

diferencia significativa *p < 0.001.
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Fig. 37. Grafico de PAD promedio en ratas adultas SHR.

verde control, rojo +cdrcuma/pimienta
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Tabla 19. Datos descriptivos de PAD Ratas adultas SHR.

AUC (area bajo

Grupo MEDIA MEDIANA D std E std 1Cos
la curva)
1 137.6 139.5 10.46 2.80 1800 131.5-143.6
7 117.6 118.0 7.66 2.05 1521 113.1-122.0
1601
el 1404 ]
2
o T
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100 I T

Fig. 38. Grafica de cajas y bigotes de PAD ratas adultas SHR. Wilcoxon.

Control vs circuma/pimienta *p < 0.001 verde control, rojo +circuma/pimienta

En la Tabla 20 se muestran los datos de la PAD de los grupos 4 y 8, graficados (fig.
39) y analizados con prueba de Wilcoxon, no hubo diferencia estadistica (p = 0.235)

(fig. 40). El analisis con ANOVA de 2 vias entre los grupos no muestra diferencia

significativa p = 0.170
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Fig. 39. Grafico de PAD promedio en ratas adultas WKY.

verde control, rojo +cdrcuma/pimienta

Tabla 20. Datos descriptivos de PAD Ratas adultas WKY

Grupo MEDIA MEDIANA D std E std AUC (area 1Cos
bajo la curva)
4 89.4 89.0 3.84 1.03 1157 87.1-91.6
8 92.4 93.5 5.79 1.55 1203 89.0-95.7
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Fig. 40. Grafica de cajas y bigotes de PAD ratas adultas WKY. Wilcoxon.
Control vs crcuma/pimienta p = 0.170 verde control, rojo +ctrcuma/pimienta
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9.2.5 Presion arterial media (PAM) en ratas jovenes

En las ratas SHR de los grupos 1, 2 y 3 se observo diferencia en el patrén de la
PAM en los 3 grupos; el patrén del grupo 1 fue el esperado, la PAM aument6 de
manera subita en la 6 semana de edad (12 de tratamiento); mientras que en el
grupo 2 el aumento fue menos pronunciado desde la 32 semana de tratamiento,
alcanzando valores de PAM similares a los del grupo 1 en la semana 9. El grupo 3
tuvo incremento en la PAM desde la 12 semana de tratamiento, con valores similares
a los del grupo 2 en la tercera semana, el incremento fue poco pronunciado
conforme avanzo el tiempo y los valores de PAM permanecieron por debajo de los
valores de PAM de los grupos 1y 2, (fig. 41, Tabla 21). Las pruebas de Wilcoxon
no muestran diferencia significativa entre los grupos 1y 3 (p = 0.113), grupos 1y 2
(p =0.888), grupos 2y 3 (p = 0.080) (fig. 42). El analisis con ANOVA de 2 vias entre

los tres grupos no muestra diferencia significativa (p = 0.503).
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Fig. 41. Grafico de PAM ratas SHR
A) Medidas individuales de PAM B) Promedio de las PAM verde control, azul + cocoa, rojo +circuma/pimienta

Tabla 21. Datos descriptivos de PAM Ratas SHR.

Grupo MEDIA MEDIANA E std AUC (area
bajo la
curva)
1 122.1 132.5 20.22 5.94 1900 109.2-134.9
2 122.8 122.8 19.96 5.33 1783 111.3-134.3
3 118.5 118.5 13.15 3.51 1539 110.9-126.1
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Fig. 42. Grafica de cajas y bigotes de PAM ratas SHR. Wilcoxon.
1 (verde) vs. 3 (rojo) p = 0.113, 2 (azul) vs. 3 (rojo) p = 0.080, 1 (verde) vs. 2 (azul) p = 0.888

Las ratas WKY de los grupos 4,5 y 6 que recibieron alimento estandar, alimento con
cocoa y alimento con cocoa mas extracto cdrcuma-pimienta, respectivamente,
fueron medidas durante 13 semanas a partir de las 5 semanas de edad, se
observaron diferencias en el patron de la PAM, en los grupos 5y 6 hubo disminucion
de los valores PAM, y en el grupo 6 se mantuvieron por varias semanas, y en el
grupo 5 aumentaron paulatinamente hasta valores similares al grupo 4; el grupo 6,
a partir de la 62 semana, increment6 sus valores pero siempre se mantuvo por
debajo de los valores de los grupos 4 y 5 (fig. 43, Tabla 22). Las pruebas de
Wilcoxon muestran diferencia significativa entre los grupos 4y 6 (*p = 0.026), y entre
los grupos 5y 6 (*p < 0.001), pero no entre los grupos 1y 2 (p = 0.236) (fig. 44). El
analisis con ANOVA de 2 vias entre los tres grupos muestra diferencia significativa
(*p =0.012).
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Fig. 43. Grafico de PAM ratas WKY
A) Medidas individuales de PAD B) Promedio de las PAD verde control, azul + cocoa, rojo +circuma/pimienta
Tabla 22. Datos descriptivos de PAM Ratas WKY.
Grupo MEDIA MEDIANA D std E std AUC (drea bajo ICos
la curva)
4 96.7 100.5 10.03 2.68 1267 90.9-102.5
5 94.6 94.5 4.29 1.15 1224 92.1-97.1
6 89.2 91.0 4.51 1.21 1157 86.6-91.8
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Fig. 44. Grafica de cajas y bigotes de PAM ratas WKY. Wilcoxon.
4 (verde) vs. 6 (rojo) *p < 0.001, 5 (azul) vs. 6 (rojo) *p < 0.001, 4 (verde) vs. 5 (azul) p = 0.398
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9.2.6

Presion arterial media (PAM) en ratas adultas

En la Tabla 20 se muestran los datos de la PAM de los grupos 1y 7, graficados (fig.
45) y analizados con prueba de Wilcoxon y mostraron diferencia estadistica (p =

0.002) (fig. 46). El analisis con ANOVA de 2 vias entre los grupos muestra diferencia

significativa *p = 0.001.
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Fig. 45. Grafico de PAM promedio en ratas adultas SHR.
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Fig. 46. Grafica de cajas y bigotes de PAM ratas adultas SHR. Wilcoxon.

Control vs circuma/pimienta *p = 0.001 verde control, rojo +circuma/pimienta
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Tabla 23. Datos descriptivos de PAM Ratas adultas SHR.

Grupo MEDIA MEDIANA D std E std AUC (Area bajo ICqs
la curva)
1 145.4 146.5 9.40 2.51 2075 140.0-150.9
7 133.4 134.5 6.07 1.62 1865 129.9-136.9

En la Tabla 24 se muestran los datos de la PAM de los grupos 4 y 8, graficados (fig.
47) y analizados con prueba de Wilcoxon mostro diferencia estadistica (*p = 0.003)

(fig. 48). El analisis con ANOVA de 2 vias entre los grupos muestra diferencia

estadistica *p = 0.003.

Tabla 24. Datos descriptivos de PAM Ratas adultas SHR.

Grupo MEDIA MEDIANA D std E std AUC (drea bajo la 1Cos
curva)
4 93.6 94.5 5.84 1.56 1210 90.2-96.9
8 102.1 103.0 4.79 1.30 1329 96.9-104.9
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Fig. 47. Grafico de PAM promedio en ratas adultas WKY.

verde control, rojo +clrcuma/pimienta
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Fig. 48. Gréfica de cajas y bigotes de PAM ratas adultas WKY. Wilcoxon.
Control vs cdrcuma/pimienta *p = 0.003 verde control, rojo +circuma/pimienta

9.2.7 Glucosay Triglicéridos
No se encontrd ningun patron en el andlisis de los analitos glucosa vy triglicéridos.
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10. DISCUSION

Los resultados del estudio permiten evidenciar la disminucion de la PA en las ratas
SHR y sin cambios significativos en las ratas WKY, al ser tratadas con extracto de

curcuma-pimienta (200 mg/2 mg).

El efecto antihipertensivo se observé desde la fase aguda del estudio. Dadas las
acciones pleiotrépicas de los dos componentes principales de la mezcla, curcumina
y piperina, es posible que la combinacion de ambas influencias contribuya a reducir
la presion arterial. Tales efectos incluyen antioxidante, antidislipidémico,
antiinflamatorio, bloqueo de los canales de Na* interferencia con el sistema renina-
angiotensina e interaccion con los adrenoceptores (32 (Basuny, 2023; Leong, 2018;
Sellen Crombet, 2008; Singh, 2021; Song, 2020; Xu, 2007; Yao Q.-H. W.-Q., 2004).

Las acciones potenciales de los componentes menores en la mezcla, también
podrian ser un factor contribuyente. Ademas, se ha demostrado que la piperina

mejora la biodisponibilidad de la curcumina (Shoba et al.,1998; Suresh, 2010).

En el estudio agudo se observa que la disminucion de la presién continta hasta la
altima medicion, a las 3 h post-administracion, tal circunstancia deja abierta la duda
de cuando el efecto comienza a desaparecer, ya que, de acuerdo con los estudios
de Shoba et al., la concentracion de curcumina comienza a disminuir entre las 2 y
las 3 h (Shoba et al., 1998); mientras que en el estudio por Suresh y Srinivasan con
ratas albinas, reportan valores altos de curcumina a las 24 h post-administracion
concomitante con piperina, mismas que disminuyeron después de este tiempo y aun
detectable en el octavo dia post-administraciéon (Suresh, 2010), lo que podria

explicar la duracion del efecto en nuestro estudio cronico.

En nuestro estudio crénico que abarc6 desde la 5 semana de edad y durante 12
semanas de tratamiento, observamos la reduccion de PAS, PAD y PAM en ratas
SHR. Hlavackova et al., informaron hallazgos similares, pero sus mediciones fueron
durante un periodo de 5 semanas en un modelo de hipertensién inducida por la

inhibicidon de la sintasa de 6xido nitrico, es decir, la ausencia de 6xido nitrico como
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agente vasorrelajante en ratas Wistar adultas jovenes (12 semanas de edad)
(Hlavackova et al., 2010; Hlavackova et al., 2011), por el contratio, nuestro modelo
tuvo un curso mas prolongado y se utilizd un modelo de hipertensién genética,
similar a la hipertesién primaria en humanos, iniciada en la etapa prehipertensiva de
las ratas SHR. El estudio demostr6 el efecto reductor de la PA de la mezcla de

extractos de carcuma/pimienta desde el inicio del ensayo.

Otro hallazgo de nuestro estudio es el efecto reductor de la PA de la mezcla de
curcuma/ pimienta en ratas adultas, efecto que puede ser comparable con los
hallazgos en adultos humanos (Basuny, 2023). El efecto comenzé al poco tiempo
del consumo de la mezcla con la comida, lo que resalta el efécto benéfico de la

mezcla carcuma/pimienta, asi como su seguridad incluso en adultos mayores.

El efecto hipotensor observado en las WKY puede atribuirse a la accion antioxidante
gue ha mostrado la curcuma (Clapé Laffita, 2011), y que es una caracteristica en el
desarrollo de la HTA en las SHR (alteracién en el sistema antioxidante, con
incremento en anién superoxido y en glutation total, y disminucién de la actividad
enzimatica de glutation peroxidasa, superéxido dismutasa, etc.) (Paredes Carreras,
2015), asi como la actividad antiinflamatoria demostrada previamente para la
curcuma (He, 2015; Li, 2021; Jakubczyk, 2020; Paredes, 2018; Jurenka, 2009). Es
posible que el retraso en el inicio de la hipertensién observado en las ratas SHR
tratadas durante el estudio crénico esté relacionado con el leve efecto hipotensor

observado en las ratas WKY.

El estudio tiene limitaciones que deben considerarse para estudios semejantes: la
falta del estudio quimico para comprobar las concentraciones de la mezcla de
extractos curcuma-pimienta, tanto en la suspension en el estudio agudo, como en

las croquetas preparadas para el estudio crénico.

El nimero de animales es importante para extrapolar resultados a partir de la
muestra, en nuestro estudio, el calculo del nimero de muestra indica que este debia
ser mayor al utilizado en el estudio; sin embargo, el haber encontrado diferencia

significativa en los resultados entre ratas SHR tratadas y no tratadas conn =3y a
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< 0.05, nos llevé a rechazar la hipotesis nula (no existe diferencia entre grupos, no
hay efecto antihipertensivo), y aceptar la hipotesis alternativa (existe diferencia entre
grupos, existe el efecto), el posible error B calculado y debido a una muestra
pequefia no tiene efecto pues se ha aceptado la hipotesis alternativa (Garcia-
Garcia, 2013).

El disefio del experimento podria mejorarse al usar distintas dosis de los extractos
de curcuma-pimienta y un control positivo, antihipertensivo como el captopril,
También puede ampliarse a buscar el posible efecto sobre el sistema vascular,
especialmente sobre el endotelio y la produccion de NO, y comparar si el efecto en
ratas es semejante al efecto relajante observado por Pei-Han y su equipo en arterias
coronarias de porcino; asi como la accién sobre érganos blanco como reversion de
la remodelacion (hipertrofia) de ventriculo izquierdo, que en las ratas SHR se
desarrolla de manera progresiva paralelo a la hipertension (Paredes Carreras, 2015;
Pei-Han, 2007; Rodriguez et al., 2020)

Se pueden explorar otras alternativas para administrar la mezcla, cambiando los
vehiculos y/o la via de administracién, de tal manera que se superen las limitaciones

con las que nos enfrentamos en este estudio.
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11. CONCLUSIONES

Resulta evidente el efecto de disminucion de la PA de la mezcla de extractos

curcuma-pimienta en las ratas SHR y un efecto insignificante en las ratas WKY.

El efecto antihipertensivo se mantuvo en el tiempo y retrasd el inicio de la

hipertension en ratas jovenes SHR

Este estudio asienta el precedente para investigar el efecto antihipertensivo de la
mezcla curcuma-pimienta y su posible aplicacion en la prevencion y tratamiento de

la HTA en humanos.
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12. ANEXOS

12.1 PREPARACION DE SUSPENSION PARA ESTUDIO
AGUDO

Para la elaboracion de la suspension dosis 200 mg/2 mg por mL, de extractos de
curcuma/pimienta, se usaron como vehiculos agua y aceite de oliva y como

estabilizante grenetina hidratada.

12.2 PREPARACION DE CROQUETAS PARA ESTUDIO
CRONICO

Para la elaboracion de las croquetas se usé alimento estandar pulverizado y
tamizado, el cual se mezclé con extracto de curcuma (200 mg/30 g de croqueta),
extracto de pimienta (2 mg/30 g de croqueta) y cocoa como saborizante (1.5 g/30 g
de croqueta), se mezclé con agua potable en cantidad suficiente para formar una
masa moldeable, se dio forma a las croquetas y se llevaron a secado y esterilizado
en autoclave por 2h.
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