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VALORACION DEL EFECTO ANTIHIPERTENSIVO DEL EXTRACTO LIOFILIZADO DE HOJAS DE
Stachytarpheta cayennensis, SOBRE RATAS CON HIPERTENSION INDUCIDA CON L-NAME.

1. RESUMEN.

La hipertension arterial es un problema importante en salud publica, siendo el factor de riesgo
mas relevante en la enfermedad coronaria y en la enfermedad cerebro vascular. Hasta la fecha la
famnacoterapia ha tenido un éxito relativo, al no garantizar la mejoria del paciente sin la apariciéon de
una amplia gama de reacciones adversas, esto motiva la busqueda de tratamientos alternativos, como
la fitoterapia.

Se valoré el efecto antihipertensivo del extracto liofiizado de hojas de Stachytarpheta
cayennensis, en ratas con hipertensién inducida con L-NAME, con el objetivo de evaluar la
presentacion de variaciones en la presion arterial y contribuir al conocimiento de sus posibles
propiedades antihipertensivas.

Se utilizaron 36 ratas hembras cepa Sprague Dawley, las cuales se distribuyeron al azar en 3
series experimentales de 12 animales cada una. Serie control, Serie 1: (Solucién salina isotonica NaCl
0.9%); serie no tratada, Serie 2: (L-NAME, en el periodo de induccion de la hipertension y L-NAME
mas solucion salina isotdnica NaCl 0.9%, en el periodo de valoracién del efecto antihipertensivo de la
planta); serie tratada, Serie 3: (L-NAME, en el periodo de induccion de la hipertensién y L-NAME mas
Stachytarpheta cayennensis, en el periodo de valoracion del efecto antihipertensivo de la planta).

La administracién de las soluciones, se hizo mediante sonda bucoesofagica en un volumen de
0.5 ml/100 gr. de peso corporal. El L-NAME se administro en dosis de 25 mg/kg dia y Stachytarpheta
cayennensis en dosis de 200 mg/kg dia. La presion arterial sistolica se midi6é dia por medio, mediante
sonda de ultrasonido Doppler, mientras que las soluciones se administraron diariamente. El pesaje de
las ratas se realiz6 diariamente antes de iniciar una sesion con cada una de ellas, posteriormente se
midi6 la presion arterial sistélica y se administraron las soluciones correspondientes a cada serie. Al
finalizar cada sesion los animales eran regresados al bioterio. La duracion total del experimento por
rata fue de 13 dias.

Al analizar los datos obtenidos se observo que en el dia 1 no hubo diferencias entre las series
en estudio. En las mediciones de los dias 3, 5, y 7 las series tratadas con L-NAME mostraron un
aumento significativo de la presion arterial sistélica, comparado con el control, logrando tener al 7° dia
del experimento, todas las ratas de las series 2 y 3 hipertensas. En el periodo de valoracion del efecto
antihipertensivo de la planta, no se observaron diferencias estadisticamente significativas, (p>0,05),
entre las series 2 'y 3 en d dia 9, pero si fueron significativas, (p<0,05), en los dias 11 y 13, siendo
mas baja la presion arterial sistélica, en la Serie 3.

Se concluye que la administraciéon oral del extracto liofilizado de hojas de Stachytarpheta

cayennensis, en dosis de 200 mg/kg, disminuye significativamente la presién arterial sistélica durante
los dias 11 y 13 del experimento en ratas con hipertensién inducida con L-NAME.

Palabras claves: Stachytarpheta cayennensis, hipertensiéon, L-NAME, Doppler, ratas.



VALUATION OF THE ANTIHYPERTENSIVE EFFECT OF THE LYOPHILIZED EXTRACT OF
Stachytarpheta cayennensis LEAVES, ON RATS WITH INDUCED HYPERTENSION WITH
L-NAME.

2. SUMMARY.

The antihypertensive effect of the Iyophilized extract of leaves of Stachytarpheta
cayennensis was valued, in rats with hypertension induced with L-NAME. These had for objectives to
evaluate the presentation of variations in the arterial pressure and to contribute to the knowledge of
their possible antihypertensive properties.

36 female Sprague Dawley rats were used, distributed at random in 3 experimental series of
12 animals is each. The experimental series were constituted by a serie control, Serie 1: (NaCl 0.9%
isotonic saline solution); not treated serie, Serie 2: (L-NAME, in the period of induction of the
hypertension and L-NAME more NaCl 0.9% isotonic saline solution, in the period of valuation of the
antihypertensive effect of the plant); treated serie, Serie 3: (L-NAME, in the period of induction of the
hypertension and L-NAME more Stachytarpheta cayennensis, in the period of valuation of the
antihypertensive effect of the plant).

The daily administration of the solutions, was made every time, by p.o. with a bucogastric
cannula, in a volume of 0.5 ml/100 g of body weight. L-NAME was administered at a dose of 25 mg/kg
day and Stachytarpheta cayennensis in a dose of 200 mg/kg day. The systolic blood pressure was
measured every other day by means of a Doppler ultrasound equipment. The weigh of the rats was
carried out daily before beginning a session with each one of them, later the systolic blood pressure
was measured and the solutions corresponding to each series were administered. The total duration of
the experiment for each rat was of 13 days.

Data analysed in day 1 didn't showed significantly differences, (p>0,05), between series in
study. The measurements of day 3, 5 and 7, L-NAME treated series, showed a significant increase in
the systolic blood pressure, obtaining hypertensive rats into series 2 and 3, to 7" day. In the period of
valuation of the antihypertensive effect of the plant, significantly statistical differences were not
observed, (p>0,05), between series 2 and 3 in 9" day, but they were significant, (p<0,05), in days 11
and 13, being lower the systolic blood pressure, in serie 3.

It can be concluded that the oral administration of the Stachytarpheta cayennensis leaves

lyophilized extract, in dose of 200 mg/kg, diminishes significantly the systolic blood pressure during the
days 11 and 13 of the experiment in rats with hypertension induced with L-NAME.

Key words: Stachytarpheta cayennensis, hypertension, L-NAME, Doppler, rats.



3. INTRODUCCION.

La presidn sanguinea es la presién que ejerce la sangre sobre las paredes de las venas y
arterias cuando es impulsada por el corazoén, resultando como producto del gasto cardiaco y de la
resistencia periférica, (Ganong, 1998); y habitualmente se mide en mm de mercurio (mm Hg.), (Guyton,
1994).

Aunque no existe una linea divisoria entre presion arterial normal y elevada, se han establecido
niveles arbitrarios para definir los pacientes con riesgo elevado para desarrollar un proceso patoldgico
cardiovascular o que se beneficien con el tratamiento médico. En estas definiciones se debe
considerar no solo el nivel de la presién diastdlica y sistélica sino también edad, sexo y raza ( Williams
y Braunwald, 1989).

Guyton (1994), sefiala que habitualmente una tensién arterial media superior a los 110 mm Hg,
en condiciones de reposo se considera como hipertensiva, este nivel ocurre cuando la tension arterial
diastdlica sube de 90 mm Hg. y la sistolica rebasa los 135 a 140 mm Hg. Al respecto Botey y Revert
(1995), consideran hipertenso a todo individuo de 18 afios y mas con cifras de presién arterial igual o
superior a 140/90 mm Hg para sistélica y diastélica respectivamente. Aun asi no basta con tener la
presion arterial alta para ser considerado una persona hipertensa, ya que esta debe establecerse
después de 3 mediciones separadas como minimo por una semana y luego de al menos 5 minutos de
reposo.

La hipertension, quizas sea uno de los problemas mas importantes en salud publica, debido a
su rol causal de morbimortalidad cardiovascular. Es uno de los factores de riesgo de mayor
importancia para la enfermedad coronaria y es el mas gravitante para la enfermedad cerebro vascular
(Medina, 1993).

Se estima que en Chile habrian 1.700.000 hipertensos, es decir, el 13 % de la poblacion total
(Ministerio de Salud, 1995).

La prevalencia de personas con hipertensién, aumenta con la edad, siendo inferior al 10 % en
menores de 35 afios y mayor al 50 % en aquellos de 65 afios y mas. Esta prevalencia, también
aumenta, cuando se asocian factores de riesgo tales como obesidad, consumo de alcohol, consumo
de sal, estrés, tabaco, menor ingesta de potasio y sedentarismo (Figueroa, 1993; Medina, 1993;
Ministerio de Salud, 1995).

En el 90 % de los pacientes con hipertension arteria) se desconoce su causa, esta corresponde
a la llamada hipertension esencial o primaria. Esta hipertension, tipo esencial, es un sindrome crénico
y generalmente progresivo en que junto con el aumento de presion arterial se presentan alteraciones
fisiolégicas que afectan al sistema nervioso simpatico, rifién, sistema renina-angiotensina y diversos
mecanismos hemodinamicos y humorales (OMS, 1978).

Existe otro tipo de hipertensién cuyas causas son conocidas y se denomina "hipertension
secundaria". Esta puede ser causada por la administracién de medicamentos que alteran los
mecanismos reguladores de la presion arterial tales como anticonceptivos hormonales,
antiinflamatorios no esteroidales y descongestionantes, al igual que los anorexigencs que contiene
simpatico miméticos (Ministerio de Salud, 1989).

La hipertension secundaria también puede ser producida por enfermedades organicas, dentro
de las cuales estan enfermedades renales como glomerulonefritis, pielonefritis y enfermedad



poliquistica; estrechamiento de una o de ambas arterias renales; tumor de células yuxtaglomerulares;
feocromocitoma; enfermedades corticosuprarrenales como hipersecrecion de aldosterona, sindrome
de Cushing e hipersecrecién de otros mineralocorticoides; estenosis adrtica y policitemia grave. La
hipertension también es un sintoma presente en la toxemia del embarazo (Ganong, 1998).

Las complicaciones de la hipertension afectan a diversos érganos como el corazon, donde
produce una forma directa de hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca e indirectamente,
por la ateromatosis, angina de pecho e infarto del miocardio. En el cerebro lleva a hemorragia cerebral y
subaracnoidea, encefalopatia hipertensiva y, por efectos secundarios de la ateromatosis, crisis
isquémica transitoria y trombosis. En los rifiones lleva a nefrosclerosis benigna o maligna vy, a
consecuencia de la ateromatosis, ocasiona estenosis de la arteria renal. A nivel ocular produce
retinopatia hipertensiva en diversos grados y, debido a la ateromatosis, émbolos de colesterol. A nivel
de aorta puede llevar incluso a su diseccién y secundariamente a la oclusién de ésta o de sus ramas,
ademés de claudicacién intermitente (Ministerio de Salud, 1995; Selwyn y Braunwald, 1989). Al
respecto Guyton, (1994), sefiala que la hipertensién causa sus efectos letales en tres formas
principales:

1.-Exceso de carga de trabajo sobre el corazén que conduce al desarrollo prematuro de insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria, 0 ambos, lo cual lleva a un ataque cardiaco, con frecuencia mortal.

2.-La alta presion a menudo hace estallar algin vaso sanguineo importante en el cerebro. Cuando
esta sangre se coagula produce la muerte de porciones importantes del cerebro; esto es un infarto
cerebral. Recibe el nombre clinico de "apoplejia”, la que puede causar paralisis, demencia, ceguera o
multiples trastornos cerebrales de otra naturaleza, que dependen de la parte del cerebro infartada.

3.-La presion muy alta casi siempre ocasiona hemorragias multiples en los rifiones lo que destruye
muchas areas en estos, ocasionando insuficiencia renal, uremia y muerte eventualmente.

El diagnéstico de hipertension se basa en las mediciones repetidas y reproducibles de la
presion arterial elevada. El diagnéstico sirve principalmente para predecir las consecuencias para el
paciente; pero pocas veces se incluye un enunciado acerca de la causa de ésta. Nétese que el
diagnéstico de hipertension depende de las mediciones de la presién arterial y no de los sintomas
informados por el paciente, de hecho la hipertensién suele ser asintomatica hasta que un dafio
organico manifiesto es inminente o ya se ha presentado (Katzung, 1998).

En cuanto al tratamiento, éste suele incluir la farmacoterapia empleando medicamentos solos o
asociados, sin embargo, antes de decidir la aplicacion de alguno de ellos deben adoptarse habitos de
vida sana que van a influir en el estado general del individuo, entre ellos se destaca suprimir la ingesta
excesiva de sal, reduccion de peso, moderacion de la ingesta de alcohol, renunciar al habito de fumar
y realizar ejercicios fisicos moderados. Pero hasta la fecha los tratamientos han tenido un éxito
relativo y alin no se conocen esquemas terapéuticos que garanticen la mejoria del paciente sin la
aparicion de una amplia gama de reacciones adversas; entre las principales reacciones estan
hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperuricemia, hipokalemia, arritmias, disminucion o aumento de
contractibilidad cardiaca, disminucion de la conductibilidad auriculoventricular, taquicardia o
bradicardia, edema de la cara y musculos, cansancio, somnolencia, mareo, cefaleas, bochornos,
sequedad bucal, hipertricosis e hirsutismo (Figueroa, 1993; Ministerio de Salud, 1995; Roman y
Mufioz, 1993).

En medicina veterinaria la hipertension se define como una presién arterial sistémica que se
repite con valores para el perro > 200/110 mmHg (sistole / diastole) y para el gato > 190/140 mmHg
(sistole / diastole), con los animales en reposo (Wingfiel, 1999); esta ha sido identificada en la mayoria
de los perros y gatos con falla renal crénica, la incidencia registrada va en rangos desde el 50% al
93% en perros con falla renal crénica, asi se tendria que la hipertension primaria es mucho menos



significante en perros que en humanos, estando la hipertension secundaria mayormente asociada a
enfermedad renal (Kirk, 1989).

Dentro de los signos mas relevantes de la hipertension en perros destacan las alteraciones
oculares bilaterales, siendo mas frecuentes las hemorragias retinianas que los desprendimientos de
retina. Otras anomalias que suelen presentar los animales hipertensos en las pruebas diagnésticas
son proteinuria, hipertrofia ventricular izquierda y cardiomegalia (Littman, 1994).

La eleccion del farmaco o combinacién de estos debe realizarse individualmente y depende
entre otros aspectos del estado de hidratacion del animal, de la funcion renal, de la frecuencia y
funcién cardiaca y de la respuesta al tratamiento (Littman, 1994)

En cuanto a las consecuencias clinicas en los animales de compafiia estas pueden verse en
muchos sistemas organicos; los efectos predominantes se asientan sobre el corazén, cerebro, ojos y
rifiones. La hipertension sostenida crea lesiones patoldgicas en arterias pequefias y arteriolas que
consisten en la hipertrofia e hiperplasia de la tlnica media, pérdida de la lamina elastica interna y
necrosis fibrinoide. La hipertrofia ventricular interna es una consecuencia habitual de la hipertension
arterial (Ettinger, 1992).

Las estrategias con drogas utilizadas en medicina veterinaria son empiricas, sin embargo las
similitudes en la patogénesis de la hipertensiéon canina y humana garantizan un programa de
tratamiento similar al usado en humanos (Kirk, 1986).

Por otra parte existe un gran nimero de practicas médicas alternativas que se basan en el uso
de remedios naturales, empleados desde hace mucho tiempo, y que hoy muestran un resurgimiento
importante. Muchas de estas alternativas provienen de la cultura oriental, y hoy en dia estan llegando
a ser muy populares en la cultura occidental especialmente en los paises desarrollados. Entre estas
alternativas tenemos la fitoterapia que es el uso de plantas medicinales para tratar enfermedades. Las
explicaciones al fenémeno anteriormente mencionado son basicamente dos: primero por los efectos
secundarios, en algunos casos altamente indeseables, de las drogas de sintesis y segundo por las
numerosas investigaciones cientificas que se han realizado y se siguen efectuando en relacién con la
composicion de las plantas medicinales. Entre las ventajas de las plantas medicinales se destacan la
forma suave de su accién terapéutica, la posibilidad de contar con una amplia gama de sustancias
esenciales para el organismo vivo y su relativo bajo costo (Buckley, 1996; Laboratorio Hochstetter,
1996)

Entre las plantas que se les atribuye propiedades hipotensoras se encuentra Stachytarpheta
cayennensis., que se incluye dentro de la familia Verbenaceae, y que cominmente se conoce como
Gervao, Verbena azul o Verbena cimarrona; es originaria de gran parte de América tropical. Es una
planta anual que bajo condiciones de cultivo puede hacerse perenne. Alcanza una altura de 60 a 120
cm., tiene flores de color rojo purpura que crecen inmersas en las axilas de las bracteas, poseen hojas
alternas u opuestas, oblongas, de 2 a 8 cms. de largo, aserradas y estrechas hacia la base, peciolos
marginados de igual longitud que el limbo o mas cortos y el fruto incluido en el caliz y hundido en el
raquis’. (Ver foto N°1)

Obtenido de internet: http://www.infomed.sld.cu/fitomed/vee.html




Foto N° 1: Stachytarpheta cayennensis, resaltando inflorescencia y hojas.



Entre las propiedades atribuibles a esta planta se pueden mencionar: hipotensora,
vasodilatadora, febrifuga, sudorifica, antiespasmddica, laxante, purgante, diurética, analgésica,
antiinflamatoria, sedante y otras (% CYTED, 1998).

Se han reportado en Stachytarpheta sp., la presencia de los siguientes compuestos: acidos
clorogénico, ursolico, butirico, y-aminobutirico y cafeico; dopamina ; N-dotriacontano; hentriacontano;
N-pentriacontano; tetratriacontano; tritriacontano; ipolamida; N-nonacosano; a-spinasterol; tarfetalina;
scutellareina; hispidulina;  6-hidroxiluteol-7-glucoronida; apigenol-7-glucoronida; stachytarfina;
stigmasterol y otros mas(*; GUPTA, 1995).

Teniendo en cuenta lo descrito antes, se planteé como hipotesis de trabajo que el extracto a
probar de Stachytarpheta cayennensis, disminuye la presion arterial en ratas conscientes, con
hipertension inducida con L-NAME.

Los objetivos planteados para el presente trabajo fueron los de evaluar la presentacién de
variaciones en la presion arterial producto de la administracion de Stachytarpheta cayennensis, en
ratas con hipertension inducida y contribuir al conocimiento de sus posibles propiedades
antihipertensivas y con ello al desarrollo de nuevas alternativas de tratamiento para la hipertension.

2 Obtenido de internet: http://rain-tree.com/gervao.htm




4. MATERIAL Y METODO.

4.1 Material:
4.1.1 Material biol6gico.

Se utilizaron como animales de experimentacién 36 ratas blancas, hembras, cepa Sprague
Dawley, con un peso corporal inicial, comprendido entre 180 y 250 gramos, procedentes del bioterio
de animales de experimentacion del Instituto de Farmacologia de la Universidad Austral de Chile. (Ver
anexos N° 6y 7).

4.1.2 Material para medir presion arterial.

-Equipo ultrasonido Doppler®.
-Esfigmomandmetro y manguito inflable.
-Gel para ultrasonido.

-Fuentes de calor.

4.1.3 Material farmacolégico.

-Extracto vegetal liofilizado de hojas de Stachytapheta cayennensis.
-N-nitro-L-arginina-metil ester (L-NAME).

-Solucion salina isotonica NaCl 0,9 %.

-5-etil-5-(metil butil) barbitarico sédico(Pentobarbital o Nembutal).

4.1.4 Otros materiales.

-Balanza Soehnle.
-Caja de sujecion para ratas.
-Jeringas y sondas.

4.2 Método:
4.2.1 Induccidn de hipertensién arterial, (dias 1 al 6).

En las series 2 y 3, la hipertension arterial se indujo mediante la administracion de N-nitro-L-
arginina-metil ester, (L-NAME), mediante una sonda bucoesofagica, en dosis de 25 mg/kg,(Yamada y
col, 1996), durante 6 dias. Posteriormente se administrd por otros 6 dias junto con el tratamiento o su
control. Las ratas que se individualizaron como hipertensas fueron aquellas que tenian una presion
arterial igual o superior a 150 mm de Hg (Sanchez, 1988). (Ver esquema N° 1)

L-NAME es un compuesto capaz de producir la inhibicion de la sintesis de 6xido nitrico el que
es un potente vasodilatador. El 6xido nitrico se produce en muchos tejidos a través de una familia de
enzimas Oxido nitrico sintetasas, las cuales transforman la L-arginina en citrulina y 6xido nitrico. La
formacién de este Ultimo por las enzimas, puede ser inhibido por analogos de la L-arginina como el L-
NAME, por lo tanto la administracién de N-nitro-L-arginina-metil ester, (L-NAME), induce hipertensién
arterial (Pedraza- Chaverriy col, 1998).

% Ultrasonic Doppler Flow Detector Model 811-B



4.2.2 Valoracion del efecto antihipertensivo, en ratas hipertensas con L-NAME, con
administraciones por via bucoesofagica en dosis diaria durante 6 dias, (dias 7 al 12).

4.2.2.1 Presion arterial.

La presion arterial sistolica se midio a nivel de la cola utilizando un procedimiento no invasivo.
Para esto se empled un esfigmomanémetro y un equipo de ultrasonido Doppler, a través del cual se
envia una sefial por un cristal ubicado en la punta de un transductor. La sefial es reflejada por los
eritrocitos, los que modifican la frecuencia segun su velocidad. En los casos en que es mas alto el
tono del sonido, es mayor la velocidad del flujo de sangre si se aleja o se acerca del transductor. Este
cambio de la frecuencia es entonces convertido en una sefial audible y amplificada. ElI Doppler es
siempre una sefial de audio con un tono proporcional a la velocidad del flujo de la sangre y el volumen
auditivo es proporcional a la cantidad de sangre * (Ver foto N° 2).

4.3 Condiciones experimentales.

Los animales se mantuvieron en el bioterio en jaulas individuales con acceso libre al agua y
alimento y con la menor perturbacién posible.

Previo a la medicién de la presion arterial sistdlica la rata fue colocada sobre una superficie
temperada y la cola expuesta a una fuente de calor, para producir una adecuada vasodilatador).

La presidn arterial sistélica, fue medida dia por medio desde el dia 1 al 13.

A las ratas de la serie control, se le administré 0,5 mi/100 gr. de peso corporal, mediante sonda
bucoesofagica, de una solucién salina isotonica NaCl al 0,9 %.(Ver esquema N° 1)

A las ratas hipertensas de la serie no tratada, se les administro 0,5 mi/100 gr. de peso corporal,
mediante sonda bucoesofagica, de una solucion salina isoténica NaCl al 0,9 % y por un periodo de 6
dias. (Ver esquema N° 1)

A las ratas hipertensas de la serie tratada, se les administr6 200 mg/kg del extracto vegetal
liofilizado de Stachytarpheta cayennensis diluido en solucién salina isotonica NaCl 0,9 %, por medio
de una sonda bucoesofagica en volumen de 0,5 mi/100 gr. de peso corporal y por un periodo de 6
dias. (Ver esquema N° 1)

Al finalizar el experimento se procedié a eutanasiar a las ratas mediante una sobredosis de
anestésico.

4.3.1 Peso corporal.
El pesaje de las ratas se realizd antes de iniciar el trabajo con cada una de ellas, para esto se

utilizé una balanza Soehnle, con un rango de discriminacién de 0,1 gramos; el peso se expresa en
gramos.

* Obtenido desde internet: http://academia.col.itesm.mx/materias/fisica/sonido/fdopplcr.htm
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4.3.2 Series experimentales.
Se constituyeron 3 series experimentales, con 12 individuos cada una, asignados al azar.

Serie 1: Solucion salina isoténica NaCl 0,9 % via sonda bucoesofagica en volumen de 0,5
ml/100 gramos de peso corporal.

Serie 2: L-NAME , via sonda bucoesofagica, en dosis de 25 mg/kg., en volumen de 0,5 ml/100
gramos de peso corporal. Los 6 primeros dias se administraron s6lo L-NAME, hasta la instauracién de
la hipertension, seguido por otros 6 dias de administracion de L-NAME y Solucién salina isoténica
NaCl 0,9 % via sonda bucoesofagica, en volumen de 0,5 mi/100 gramos de peso corporal.

Serie 3: L-NAME, via sonda bucoesoféagica, en dosis de 25 mg/kg., en volumen de 0,5 ml/100
gramos de peso corporal. Los 6 primeros dias se administraron sélo L-NAME, hasta la instauracion de
la hipertensién, seguido por otros 6 dias de administracién de L-NAME y extracto vegetal liofilizado de
Stachytarpheta cayennensis., via sonda bucoesofagica, en dosis de 200 mg/kg., diluido en solucién
salina isoténica NaCl 0,9 % en volumen de 0,5 mi/100 gramos de peso corporal.

Esquema N° 1: Protocolo de medicion de presion arterial sistélica y administracion por via
bucoesofagica de las distintas soluciones, segun serie, del dia 1 al 13 del experimento.

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 J | 13_]
e —— i... Lo
II :
i
} Administracion de
;Serie 1 |NaCl 0,9 % Administracion de NaCl 0,9 %
i Administracion de Administracion de L-NAME mas
}Snrin 2 | L-NAME MNaCl 0,9 %
|
i Administracion de Administracion de L-NAME mas T
fSeriu-’J L-NAME Stachytarpheta cayennensis
|
Presion Animales Ultima

basal Hipertensos medicién
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Foto N° 2: Equipo de ultrasonido Doppler y otros materiales necesarios para la medicion de

presion arterial sistdlica.

4.4 Procedimiento estadistico.

Los resultados obtenidos en este estudio se expresaron como medias aritméticas y su error

tipico, ademas se efectuaron, pruebas inferenciales intra e intergrupo paramétricas o no parameétricas.
Se trabajo con un nivel de significancia de 0,05, considerandose p< 0,05 como significativo.

d)

e)

La metodologia estadistica aplicada en el analisis de los datos fue la siguiente:

Prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov. Esta se utilizé con el fin de comprobar la
normalidad de los datos.(Sokal y Rohlf, 1981).

Prueba de homocedasticidad de Bartlett. Esta prueba se aplicé con el fin de comprobar que las
varianzas entre los tratamientos sean homogéneas.(Sokal y Rohlf, 1981).

Analisis de varianza paramétrico (Andeva) de una via, cuyo objetivo fue comparar promedios de
tres o mas grupos de datos. (Zar, 1974; Hernandez y col. 1996).

Prueba de comparaciones multiples de Tukey, se us6 en los casos en que el Andeva paramétrico
resulto significativo.(Zar, 1974).

Analisis de varianza no paramétrico de KrusKal-Wallis; se us6 en caso de no cumplirse los
requisitos de normalidad y/o homocedasticidad. (Siegel, 1996).

Prueba de comparaciones mltiples no paramétrico de Dunn, esta prueba fue aplicada en los
casos en que la prueba de Kruskal-Wallis result6 significativa. (Hollander y Wolfe, 1973).
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g) Pruebat de Student de datos no pareados, usada para evaluar si dos grupos difieren entre si de
manera significativa.(Siegel, 1996).

h) Correccién de Welch, aplicada en aquellos casos en que la Prueba t de Student de datos no
pareados no cumplia con los requisitos de homocedasticidad de las varianzas.

El programa computacional utilizado para el analisis estadistico fue Graph Pad Prism (version
2.0), complementado con el uso de la planilla de calculo Excell 5.0.



13

5. RESULTADOS.

El analisis estadistico de los resultados obtenidos, en base a las mediciones realizadas con el
equipo de ultrasonido Doppler y el esfigmomandmetro, al administrar mediante sonda bucoesofagica,
solucién salina isoténica NaCl 0,9 %; L-NAME mas solucidn salina isotonica NaCl 0,9% y L-NAME
mas Stachytarpheta cayennensis, series 1, 2 y 3 respectivamente, sobre la presién arterial sistélica
se presentan a continuacion.

5.1 Presion arterial sistolica (PAS).

Como la presion arterial sistélica se registraba dia por medio , se obtuvieron 7 mediciones,
desde el dia 1 al 13 y que son los dias 1, 3, 5, 7, 9, 11 y 13. Las mediciones del dia 1 al 7
corresponden al periodo de induccion de hipertensién arterial con L-NAME; las mediciones del dia 9 al
13 corresponden al periodo de valoracion del efecto antihipertensivo de Stachytarpheta
cayennensis.

5.1.1. Presidn arterial sistélica promedio (PASP) en el periodo de induccion de hipertensién
con L-NAME (dias 1,3,5y 7).

Analisis interserie. A continuacion se detalla el andlisis estadistico interserie en que se comparo la
presion arterial sistolica promedio (PASP), de cada serie en los distintos dias del experimento en
ambos periodos.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas, (p>0,05), entre las series en
estudio durante el dia 1; Serie 1: solucidon salina isoténica NaCl 0,9%, (131,2 +2,38); y las series
tratadas con L-NAME; Serie 2: (137,3 £2,22); Serie 3: (138,2 +3,37).(Ver gréafico N° 1)

51 (NaCl 0,9%)
—1 82 (L-MNAME)

it 7 53 (L-NAME)

1804
170+
1604
1504
] = ==
1304 !
1204
1104
100

PASP (mm de Hg)

Series en estudio

Grafico N° 1. Presion arterial sistolica promedio (PASP), en ratas conscientes, durante el dia 1,
(periodo de induccién de hipertension con L-NAME), con su error estandar para las Serie 1 (solucion
salina isoténica NaCl 0,9%) y las series tratadas con L-NAME (Serie 2 y 3). Expresado en mm de Hg.
Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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Durante los dias 3, 5y 7, hay diferencias estadisticamente significativas, (p<0,05), entre la serie
1 con las series 2 y 3, pero no hay diferencias estadisticamente significativas, (p>0,05), entre las
series 2y 3, (Ver graficos N° 2, 3y 4y anexo N° 1)

S1 (NaCl 0,9%)
— 52 (L-NAME)
180+ 1 83 (L-NAME)

Series en estudio

Grafico N° 2. Presion arterial sistélica promedio (PASP), en ratas conscientes, durante el dia 3,
(periodo de induccioén de hipertensién con L-NAME), con su error estandar para la Serie 1 (solucion
salina isoténica NaCl 0,9%) y las series tratadas con L-NAME (Serie 2 y 3). Letras distintas indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05), letras iguales indican que no hay diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05).

S1 (NaCl 0,9%)
1 $2 (L-NAME)
53 (L-NAME)

b b

100 4—ou L _I

Series en estudio

Grafico N° 3. Presion arterial sistolica promedio (PASP), en ratas conscientes, durante el dia 5,
(periodo de induccion de hipertension con L-NAME), con su error estandar para la Serie 1 (solucion
salina isotonica NaCl 0,9%) y las series tratadas con L-NAME (Serie 2 y 3). Expresado en mm de Hg.
Letras distintas indican diferencias estadisticamente significativas (p<0,05), letras iguales indican que
no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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Grafico N° 4. Presion arterial sistélica promedio (PASP), en ratas conscientes, durante el dia 7,
(periodo de induccién de hipertension con L-NAME), con su error estandar para la Serie 1 (solucion
salina isotonica NaCl 0,9%) y las series tratadas con L-NAME (Serie 2 y 3). Expresado en mm de Hg.
Letras distintas indican diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05), letras iguales indican que

no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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5.1.2. Presién arterial sistolica promedio (PASP) en el periodo de valoraciéon del efecto
antihipertensivo de Stachytarpheta cayennensis (dias 9,11y 13).

En los dias experimentales 9,11 y 13, la PASP de la Serie 1 no supera los 142,2 mm Hg,
mientras que en las series 2 y 3 supera los 150 mm Hg, con lo cual encontramos siempre diferencias
estadisticamente significativas, (p<0,05), entre la Serie 1 con las Series 2 y 3 (Ver anexo N° 2). En
cambio entre las Series 2 y 3 se observa que durante el dia 9 no hay diferencias estadisticamente
significativas, (p>0,05); pero, en los dias 11 y 13 si se observa diferencias estadisticamente
significativas (Ver grafico N° 5y anexo N° 2).

== 52 (L-NAME + NaCl 0,9%)
— 53 (L-NAME+Stachytarpheta c.)

H

I

Hi

Dia 9 Dia 11 Dia 13

Gréafico N° 5. Presion arterial sistélica promedio (PASP), en ratas conscientes, durante los dias 9, 11y
13 del experimento, con su error estandar, para la Serie 2 (L-NAME mas solucidn salina isoténica NacCl
0,9%) y Serie 3 (L-NAME mas Stachytarpheta cayennensis). Expresado en mm de Hg. El asterisco
(*) indica que hay diferencias estadisticamente significativas, (p<0,05), entre la Serie 2 y Serie 3
durante los dias 11y 13.
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Andlisis intraserie. Se compard la presion arterial sistolica promedio (PASP), considerando todo el
periodo experimental dentro de cada serie en estudio.

Se pudo observar que la PASP en la Serie 1 (solucion salina isotonica NaCl 0,9%), se mantuvo
entre los 131,2 y los 142,2 mm de Hg, observando diferencias estadisticamente significativas,
(p<0,055), entre los dias 1y 9 del experimento (Ver grafico N° 6 y anexo N° 3)

190+
180
170
160
150 f--n-nmrremmnme e -
140- ——" 1 = =E
ol = E T

120-
110-
100

PASP (mm Hg)

al| ab/ ab ab] b| |ab| |ab|

1 3 5 7 9 1 13
Dias experimentales para la Serie 1

Grafico N° 6. Presion arterial sistélica promedio (PASP), en ratas conscientes, durante todo el periodo
experimental, con su error estandar, para la Serie 1 (Solucion salina isotonica NaCl 0,9%). Expresado
en mm de Hg. Letras distintas indican que hay diferencias estadisticamente significativas, (p<0,05),
letras iguales indica que no hay diferencias estadisticamente significativas, (p>0,05).
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Para la Serie 2 (considerando todo el periodo experimental), se pudo observar que la PASP se
mantuvo entre los 137,3 y 160,3 mm de Hg, observando diferencias estadisticamente significativas,
(p=<0,05), entre algunos dias y no significativas (p>0,05), entre otros (Ver grafico N° 7 y anexo N° 4)

190+
180+
g 1704
g 160 - - -zj
E y50d----o-one- = NPT S et 1 B U alig i
o
H{} 140 - -
o 130+
1204
1307 a b b bec| |bc c c
100
1 3 5 7 g 11 13
Dias experimentales para la Serie 2

Grafico N° 7 Presion arterial sistolica promedio (PASP), en ratas conscientes, durante todo el periodo
experimental, con su error estandar, para la Serie 2 (L-NAME y L-NAME mas NaCl 0,9%), expresado
en mm de Hg. Letras distintas indican que hay diferencias estadisticamente significativas, (p<0,05),
letras iguales indica que no hay diferencias estadisticamente significativas, (p>0,05).
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En la Serie 3, se pudo observar que la PASP se mantuvo entre los 138,2 y 154,3 mm de Hg,
observando diferencias estadisticamente significativas, (p<0,05), entre algunos dias y no significativas
(p>0,05), entre otros (Ver grafico N° 8 y anexo N° 5)

190+
180+
170+

160
150- - .-,ﬁ--.{ﬂ_:._ -] .

140q -
130+
120+
110+
100

PASP {(mm de Hg)

a ab| ab b b b b

1 3 5 T 9 11 13
Dias experimentales para la Serie 3

Grafico N° 8. Presion arterial sist6lica promedio (PASP), en ratas conscientes, durante todo el periodo
experimental, con su error estandar, para la Serie 3 (L-NAME y L-NAME mas Stachytarpheta
cayennensis), expresado en mm de Hg. Letras distintas indican que hay diferencias estadisticamente
significativas, (p<0,05), letras iguales indica que no hay diferencias estadisticamente significativas,

(P>0,05).
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6. DISCUSION.

6.1 Presion arterial sistélica.

Se describen diversos valores de presion arterial sistélica para ratas normotensas, es asi como
Baker y col.(1979), reportan valores que van desde 98 a 184 mm Hg; Sanchez (1988) obtuvo un valor
de 127,5 £9,2; Figueroa (1993) 157,3 +7,27; Alvarez (1996) 148,0 +21; Dassé (1998) 142,4 +1,59 y
Lucero (1999) 142,3 £1,6. En el presente trabajo el valor obtenido de presion arterial sistolica para
ratas normotensas fue de 135 1,62 mm de Hg, valor que se encuentra dentro del rango descrito
como normal para la especie.

Al realizar un andlisis comparativo entre las series en estudio se observé que durante el dia 1
no hay diferencias estadisticamente significativas, (p>0,05), esto se debe a que es el primer registro
de presion arterial sistdlica, en que los animales estan comenzando a ser manipulados y expuestos a
un nuevo ambiente sin manifestar todavia el efecto de la administracién de las soluciones pertinentes.

N-nitro-L-arginina-metil ester (L-NAME), administrado en dosis de 25 mg/kg dia, via sonda
bucoesofagica, ya manifiesta su efecto en la presién arterial sistélica a partir del dia 3 del experimento,
en que se observa una diferencia de esta, con respecto al control de 15,8 y 13 mm Hg mas para las
series 2 y 3 respectivamente. En el dia 5 este aumento con respecto al control fue de 15y 13,3 mm
Hg mas respectivamente. En el dia 7 este aumento con respecto al control llega a ser de 19,5y 19,6
mm Hg para las series 2 y 3 respectivamente. Dichas diferencias de las series 2 y 3 con respecto a la
serie control durante los dias 3, 5 y 7 son estadisticamente significativas, (p<0,05), y estarian dadas
por el efecto de la administracion de (L-NAME), al inhibir la sintesis de éxido nitrico; iguales resultados
obtuvo Céarcamo (2000), al inducir hipertensién arterial en ratas con L-NAME administrando la misma
dosis por igual periodo; Pedraza-Chaverri y col (1998), también lograron inducir un aumento
significativo de la presion arterial sistélica en ratas usando L-NAME al administrar una dosis de 6
mg/kg. dia via oral por un periodo de 4 semanas. Con esto queda claramente demostrado el efecto
hipertensivo de L-NAME en ratas, al obtener a los 6 dias de administracién, todos los animales de las
series 2 y 3 hipertensos.

Lograda la hipertension en las series 2 y 3, el andlisis estadistico de los siguientes dias, se
enfoc6 en observar si hubo o no diferencias estadisticamente significativas entre estas series, las que
a su vez, siempre fueron diferentes, estadisticamente, (p<0,05), con la Serie 1 (Ver anexo N° 2). A
partir de este periodo se le administr6 a la Serie 3, ademas de L-NAME, Stachytarpheta
cayennensis en dosis de 200 mg/kg dia, via sonda bucoesofagica, por un periodo de 6 dias.

En el dia 9 del experimento se observé que no hay diferencias estadisticamente significativas,
(p>0,05), entre la serie 2 con la serie 3, a pesar de que la PASP de la serie 3, disminuye con respecto
a la medicién del dia 7, mientras que esta aumenta para la serie 2. Durante el 11° y 13° dia del
experimento lo anterior se revierte al observar diferencias estadisticamente significativas, (p<0,05),
entre las series 2 y 3, siendo en esta Ultima, los valores de presion arterial, inferiores (Ver grafico N° 5
y anexo N° 2).

Lo anterior se deberia a que la administracion de Stachytarpheta cayennensis, comenzaria a
contrarrestar el efecto de L-NAME al impedir que la PASP de la serie 3 siga en aumento, como ocurre
en la serie 2. Esto podria ser explicado por su actividad vasodilatadora descrita en CYTED, (1998).
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Medeiros, I° probé dosis que fluctuaron entre 1 y 80 mg/kg de Stachytarpheta cayennensis,
via endovenosa, en ratas normotensas e hipertensas con L-NAME, observando una disminucién en la
presion arteria! que fue rdpida después de cada dosificacién, segundo 6 +3 post administracion, para
luego entre los 3 y 5 minutos post administracién, retomar a los valores basales; esta disminucién de
la presion arterial fue claramente dosis dependiente.

Lima-Landman.M® utilizando un método no invasivo, al colocar un manguito y un cristal
piezoeléctrico en la cola del animal, para medir presién arterial sistdlica, indujo hipertension en ratas
administrando L-NAME; a un grupo le administré extracto acuoso de Stachytarpheta cayennensis,
(1gr/kg dia, via oral), a partir del primer dia de administrar L-NAME, impidiendo con ello el desarrollo
de hipertension; lo mismo ocurrié en ratas que llevaban 7 dias de administracién de L-NAME, mientras
tanto un grupo que recibié sélo L-NAME desarrollo hipertensién. También administré Stachytarpheta
cayennensis, (1gr/kg dia, via oral), a ratas normotensas e igualmente hubo una disminucién de la
presion arteria! sistélica.

Resultados similares al anterior obtuvo Améstica, L’ utilizando el modelo de hipertensién en
ratas, dos riflones una pinza, administrando Stachytarpheta cayennensis, via intraperitoneal, en
dosis que variaron de 10 a 200 mg/kg en que observé una disminucion de la presion arterial entre los
25 y 40 segundos post administracién, retomando luego a los valores basales obtenidos antes del
tratamiento.

Rodriguez, M® administrando a ratas normotensas anestesiadas, extracto acuoso de
Stachytarpheta cayennensis, por via endovenosa e intraperitoneal, en dosis que fluctuaron entre los
100 y los 3000 mg/kg registrando poligraficamente presion arterial sistélica y diastélica; observo que
todas las dosis administradas por ambas vias, disminuyeron marcadamente la presion arterial entre
los 12 y 26 segundos post administracion, para luego aumentar paulatinamente de los 5 a los 60
minutos.

Al hacer un analisis dentro de cada serie se pudo observar como varié la PASP en cada una de
estas. En la Serie 1 fue donde se observaron menos variaciones en la PASP, con un rango que va de
los 131,2 +2,38 a los 142,2 +3,03 mm Hg. Las Unicas diferencias estadisticamente significativas,
(p=0,05), son las observadas entre el dia 1 y 9 del experimento, las que podrian estar dadas por
variaciones normales de la presion arterial en ratas; estas diferencias a pesar de ser significativas,
ocurren por debajo del limite de hipertension, (150 mm Hg), manteniéndose siempre dentro del rango
descrito para ratas normotensas. Con esto queda claro que los factores ambientales a que fueron
sometidos los animales, tal como alojamiento, alimentacién, manipulacion, etc. no participaron en el
desarrollo de hipertension.

En la Serie 2 el rango en que se mantuvo la PASP fue de 137,3 £2,22 a 160,3 +1,43 mm Hg;
observando siempre un aumento paulatino de la PASP, alcanzando un valor de 151,3 £1,47 mm Hg
en el dia 5, con el 50% de los individuos hipertensos, mientras que el dia 7 este valor aumento a 154,2
+0.94 mm Hg con el 100% de los individuos hipertensos; finalmente el dia 13 se observa el valor mas
alto de PASP, no solo de la serie 2, sino de todas las series en estudio (160,3 £1,43 mm Hg),

5 Comunicacion personal Dr. Isac Medeiros, Univ. Federal de Paraiba, Lab. De Tecnologia Farmacéutica, Jodo Pessoa-
PB-Brasil.

® Comunicacién personal Dra., Maria Teresa Lima-Landman, Univ. Federal de Sdo Paulo, Escola Paulista de
Medicina, Dpto. de Farmacologia, Sdo Paulo-Brasil.

" Comunicacién personal Sr. Luis Améstica, Univ. Austral de Chile, Instituto de Farmacologia, Valdivia- Chile.

8 Comunicacion personal Dra. Melita Rodriguez, Univ. De Panama-Fac. de Medicina, Depto. de Farmacologia
Panama.
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observando ademas, en la serie 2, valores individuales entre los 150 y 168 mm Hg. Con lo anterior
gueda demostrado que las diferencias estadisticamente significativas, (p<0,05), observadas dentro de
la serie se deben al efecto hipertensor de L-NAME.

En la Serie 3 se pudo observar un aumento paulatino de la PASP, llegando al dia 7 con el 100%
de los animales hipertensos, para luego disminuir hasta el dia 11 y aumentar el dia 13. La PASP entre
los dias 9 y 13 no supera los 154,2 £3,08 mm Hg, manifestando asi el efecto de la administracion de
Stachytarpheta cayennensis, con lo que se demuestra que el extracto en estudio, si bien no impidié
que se siga desarrollando la hipertension, impidié que se desarrolle con un aumento paulatino y
ademas que se supere el valor obtenido el dia 7, antes del tratamiento.

Con lo anterior, la hipétesis de trabajo de que "el extracto a probar de Stachytarpheta
cayennensis, disminuye la presién arterial en ratas conscientes, con hipertension inducida con
L-NAME", es aceptada.

Si bien los resultados obtenidos demuestran que la presion arterial disminuy6
significativamente, seria interesante realizar nuevos estudios tendientes a buscar una mayor
disminucién de ésta, probando no sé6lo dosis mayores sino también intentar la separacién y obtencién
de aquellas sustancias presentes en la planta, con actividad en el sistema circulatorio y su posible
efecto antihipertensivo.
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7. CONCLUSIONES.

De los resultados obtenidos y discutidos en el presente trabajo al utilizar extracto liofilizado de
hojas de Stachytarpheta cayennensis, administrado en dosis de 200 mg/kg, via sonda
bucoesofagica, en un volumen de 0,5 mi/100 gr. de peso corporal, a ratas con hipertensién inducida
con L-NAME, se concluye que:

La administracion oral de L-NAME, por 6 dias, en dosis de 25 mg/kg./dia, induce hipertension
arterial en ratas.

El extracto vegetal valorado en este trabajo disminuye significativamente la presion arterial
sistélica en comparacion con su control, durante los dias 11 y 13 del experimento.
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ANEXOS.

Anexo N° 1.

Tabla N° 1: Presion arterial sistolica promedio (PASP) y su error estandar (EE) para los dias 3,
5y 7 del experimento (periodo de induccién de hipertension), para las distintas series en estudio.

Series Dias PASP EE

3 133,7 2,52

1) Solucién salina isoténica NaCl 0,9% 5 136,3 2,32
7 134,7 1,69

3 149,5 2,32

2) L-NAME 5 151,3 1,47
7 154,2 0,94

3 146,7 2,67

3) L-NAME 5 149,6 2,78
7 154,3 1,28

Anexo N° 2.

Tabla N° 2: Presion arterial sistélica promedio (PASP) y su error estandar (EE) para los dias 9,
11 y 13 del experimento (periodo de valoracion del efecto antihipertensivo de la planta), para las
distintas series en estudio.

Series Dias PASP EE

9 142,2 3,03

1) Solucién salina isoténica NaCl 0,9% 11 140,3 1,99
13 140,8 2,31

9 157 1,4

2) L-NAME mas sol. salina isotonica NaCl 0,9% 11 159 2,17
13 160,3 1,43

9 152,7 2,71

3) L-NAME més Stachytarpheta cayennensis 11 150,2 2,71
13 154,2 3,08
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Anexo N° 3

Tabla N° 3: Presion arterial sistélica promedio (PASP) y su error estandar (EE), expresado en
mm de Hg, para los dias 1, 3, 5, 7, 9,11 y 13, para la Serie 1 (Solucién salina isoténica NaCl 0,9%).

Dias PASP EE
1 131,2 2,38
3 133,7 2,52
5 136,3 2,32
7 134,7 1,69
9 142,2 3,03
11 140,3 1,99
13 140,8 2,31

Anexo N° 4.

Tabla N° 4: Presion arterial sistélica promedio (PASP) y su error estandar (EE), expresado en
mm de Hg, para los dias 1, 3, 5, 7, 9, 11 y 13, para la Serie 2(considerando todo el periodo
experimental: L-NAME y L-NAME mas NaCl 0,9%).

Dias PASP EE
1 137,3 2,22
3 149,5 2,32
5 151,3 1,47
7 154,2 0,94
9 157 14
11 159 2,17
13 160,3 1,43

Anexo N° 5.

Tabla N° 5: Presién arterial sistélica promedio (PASP) y su error estandar (EE), expresado en
mm de Hg, para los dias 1, 3, 5, 7, 8, 11 y 13, para la Serie 3(considerando todo el periodo
experimental: L-NAME y L-NAME mas Stachytarpheta cayennensis).

Dias PASP EE
1 138,2 3,37
3 146,7 2,67
5 149,6 2,78
7 154,3 1,28
9 152,7 2,71
11 150,2 2,71
13 154,2 3,08
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Anexo N° 6.

Tanto en el andlisis interserie como intraserie no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05).

240- .
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E 290 - . —s— Serie 3
-~ — —
0 2104 ’f______,.-— ~—
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Grafico N° 9. Peso corporal promedio (PCP), para las series en estudio, Serie 1 (Solucién salina
isotdnica NaCl 0,9%), Serie 2: L-NAME (periodo induccién de hipertension) y L-NAME+NaCl 0,9%
(periodo de valoracion del efecto antihipertensivo); Serie 3: L-NAME (periodo induccion de
hipertension) y L-NAME+Stachytarpheta cayennensis (periodo de valoracion del efecto
antihipertensivo). Expresado en gramos.

Anexo N° 7.

Tabla N° 6: Peso corporal promedio (PCP) y su error estandar (EE), para las series en estudio, Serie
1 (Solucién salina isotonica NaCl 0,9%), Serie 2: L-NAME (periodo induccion de hipertensioén) y L-
NAME+NaCl 0,9% (periodo de valoracion del efecto antihipertensivo); Serie 3: L-NAME (periodo
induccién de hipertension) y L-NAME+Stachytarpheta cayennensis (periodo de valoracion del efecto
antihipertensivo). Expresado en gramos.

Serie 1 Serie 2 Serie 3
Dias PCP EE PCP EE PCP EE
1 201,4 4,69 203,6 4,78 201,6 6,51
3 203,3 5,24 207,2 5,04 204,6 6,55
5 204,9 4,74 210,3 5,39 207,1 7,05
7 209,4 5,03 211,8 5,16 208,9 7,31
9 211,2 5,65 214,8 5,04 211,3 7,26
11 212.9 5,2 218,1 5,14 2141 7,67
13 217,2 5,59 221,4 5,58 216,4 7,75
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