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“ EFECTO ANTIHIPERTENSIVO DEL EXTRACTO DE RAIZ DE Muehlenbeckia
hastulata (VOQUI NEGRO O QUILO), EN RATAS HIPERTENSAS
RENOVASCULARES”

1. RESUMEN.

La hipertension arterial es uno de los problemas mas importantes en salud publica,
siendo la causa mas frecuente de letalidad cardiovascular. En Chile, las enfermedades
cardiovasculares representan entre el 20 y el 50% de todas las muertes. La hipertension
renovascular ( 2 a 5 % del total de casos) es la causa mas frecuente de hipertension secundaria
curable. El tratamiento con farmacoterapia, a tenido un éxito relativo en el control de la
hipertension, debido a las reacciones adversas, por esta razon se ha incentivado la busqueda de
tratamientos alternativos, incluyendo la fitoterapia.

Se evalué el efecto antihipertensivo del extracto acuoso liofilizado de raiz sin K™ de
Muelhenbeckia hastulata, sobre la presion arterial sistdlica (PAS) en ratas hipertensas
renovasculares inducidas por el método Goldblatt 2 rifiones una pinza.

Se utilizaron 30 ratas machos cepa Sprague Dawley, distribuidos al azar en 3 series
experimentales de 10 ratas cada una. Serie 1: control (normotensa), Serie 2: control (NaCl
0,9%), Serie 3: tratadas (extracto de Muehlenbeckia hastulata) en dosis de 100mg/kg. Las
soluciones se administraron, por via oral a través de una sonda bucoesofagica, por 5 dias y en
volumen de 0,5 ml/100 g de peso. La medicion de PAS se realiz6 mediante un procedimiento
no invasivo, en la cola de la rata, utilizando un esfigmomanometro, un manguito inflable y un
equipo de ultrasonido Doppler. La PAS fue evaluada en cuatro periodos: 1) Periodo de
induccion (1 vez por semana), 2) Periodo de verificacion de establecimiento de hipertension
arterial (diaria, obteniendo un promedio), 3) Periodo de valoracion del efecto antihipertensivo
(dia por medio) y 4) Periodo post-tratamiento (diario). La PAS se midio6 en el periodo 1 en las
3 series y en los demas periodos en las series 2 y 3.

Al analizar los datos obtenidos, se observo que la serie tratada, con el extracto acuoso
liofilizado de raiz sin K' de Muehlenbeckia hastulata, presenta una baja progresiva y
estadisticamente significativa (p < 0,05) de la PAS en las tres mediciones realizadas en el
periodo 3, con respecto a su control. Durante el periodo post-tratamiento, la PAS disminuy6 el
primer dia aumentando en forma paulatina los dos dias restantes de este periodo , superando
levemente los 150 mm Hg, definidos como hipertension.

Se concluye, que la administracion del extracto acuoso liofilizado de raiz sin K de
Muehlenbeckia hastulata, en dosis de 100mg/kg, disminuyo6 significativamente la PAS de
ratas hipertensas renovascular y mantiene su efecto antihipertensivo durante todo el periodo
post-tratamiento.

Palabras claves: Muehlenbeckia hastulata, hipertension, Goldblatt, Doppler, ratas.



“ ANTIHYPERTENSIVE EFFECT OF Muehlenbeckia hastulata (VOQUI NEGRO OR
QUILO) ROOT, IN RENOVASCULAR HYPERTENSIVE RATS.

2. SUMMARY.

The arterial hypertension is one of most important problems in public health, being the
most frequent cause of cardiovascular letality. In chilean people cardiovascular diseases
represent between 20 to 50% of all the deaths. The renovascular hypertension ( 2 to 5% of all
hipertension cases) is the most frecuent cause of secondary curable hypertension.
Pharmacotherapy treatment has been of relative success in the control of hypertension, due to
adverse reactions, that is the reason why the search of alternative treatements has been
encouraged, including fitotherapy.

The effects of Muehlenbeckia hastulata extract on systolic blood pressure (SBP) was
evaluated in renovascular hypertension rats induced by the Goldblatt method.

Thirty Sprague Dawley rats were used and distributed randomly in to two experimental
series of ten rats each. Serie 1: Control (Normal blood pressure); Serie 2: Control
(renovascular hypertension rats treated with NaCl 0,9%); Serie 3: Treated (renovascular
hypertension rats treated with Muehlenbeckia hastulata extract, at a dose of 100mg/kg orally.
The solutions were administered orally by using a bucoesophagic cateter for 5 days in a
volumen of 0.5 ml/100g body weight. The measurement of SBP was carried out with a non
invasive procedure, in the tail of the rat by using a manometer muff inflatable and Doppler
ultrasonic equipment.

The measurement of SBP was evaluated in four periods: 1- Induction Period (every
week); 2- Period of stablishment of arterial hypertension (Daily); 3- Period of valuation of
antihypertensive effect (every two days); 4- Period post-treatment (Daily).

It was observed that the serie treated with Muehlenbeckia hastulata extract, showed a
gradual decrease and a significatly difference (p < 0.05) of the SBP in the three evaluations
made in Period 3 compared with the Control. During the post-treatment period, the SBP
decreased the first day, and then gradually increased the last two day of this period,
overcoming slightly 150 mmHg, value defined as hypertension.

It can be concluded that Muehlenbeckia hastulata extract produce a significantly

decrease of the SBP in renovascular hypertension rats and the effect is maintained during the
post-treatment period.

Key works: Muehlenbeckia hastulata, hypertension, Goldblatt, Doppler, rats.



3. INTRODUCCION.

La presion arterial se define como la fuerza que ejerce la sangre sobre las paredes de
las arterias (Guyton y Hall, 1997). La presion de la sangre dentro de la circulacion arterial o
sanguinea depende del gasto cardiaco, resistencia vascular periférica y volemia (Ministerio de
salud, 1995).

Segun Planas y Coca (1998), se produce aumento de la presion arterial cuando
aumenta la fuerza de contraccion del miocardio, el volumen sanguineo y el tono vascular, en
tanto baja ante condiciones opuestas. La presion arterial aumenta y desciende alternativamente
con cada contraccion y relajacion de los ventriculos, la presion mas alta debido a la sistole, es
la presion sistdlica, y la mas baja debido a la diastole, es la presion diastolica. La elasticidad
de la aorta le permite acomodar el gran volumen sistolico y atenuar el cambio de presion, de
modo que el paso de presion arterial sistolica a presion arterial diastdlica sea progresivo.

Para la valoracion de la presion arterial se utiliza como unidad de medida el milimetro
de mercurio (mm Hg), usando el mandémetro de mercurio como instrumento de medida
(Ministerio de salud, 1995). En las grandes arterias la presion normalmente sube durante cada
ciclo cardiaco a un valor maximo (presion sistdlica) de 120 mm Hg aproximadamente y cae a
un valor minimo (presion diastélica) cercano a 70 mm Hg. La presion arterial se anota
convencionalmente como presion sistdlica sobre presion diastélica, ejemplo 120/70 mm Hg
(Ganong, 1998).

La presion arterial puede ser influenciada por diversos factores, como emociones y
ansiedad, y en algunas personas la presion sanguinea es mayor cuando se toma en la clinica
que durante las actividades normales en su hogar (McPhee y col., 2000).

En condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre los sistemas que regulan la
presion arterial normal, estos se encuentran tan integrados que si por alguna razoén la presion
se incrementa, inmediatamente aparece un mecanismo para corregirla. Cuando la presion
arterial se mantiene alta es porque existe una disfuncion en la interaccion de los mecanismos
vasculares, cardiogénicos, renales o endocrinos (Cabrera, 1997).

Segtn Guyton y Hall (1997), la presion arterial es regulada por un sistema complejo
de multiples facetas integrado por 3 tipos de mecanismos:

1. Los mecanismos de accion rapida actuan en segundos o minutos y casi en su totalidad
corresponden a respuestas nerviosas, estos mecanismos son el sistema de retroaccion de los
barorreceptores, el mecanismo isquémico del SNC y el mecanismo quimiorreceptor.

2. Los mecanismos de accion intermedia, se activan entre 30 minutos y varias horas, durando
su efecto varios dias si es necesario, estos corresponden al sistema vasoconstrictor de la
renina-angiotensina, la relajacion de estrés de la vascularizacion y la difusion de liquidos a
través del capilar dentro y fuera de la circulacion para reajustar el volumen sanguineo
segun necesidad.



3. El mecanismo de control a largo plazo, corresponde al mecanismo renal de regulacion del
volumen de los liquidos corporales; este mecanismo tiene un elemento central o propio que
es la diuresis o natriuresis por presion, a su vez presenta multiples interacciones con el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, y el sistema nervioso.

No existe una linea divisoria natural entre presion arterial normal e hipertension
arterial, arbitrariamente se ha establecido que el limite entre normotenso e hipertenso en un
adulto son cifras de presion arterial sistdlica y diastélica de 140/90 mm Hg (Vial y Col., 1990;
Ganong, 1998). La hipertension arterial (HTA) es un término médico que se refiere al hecho
de que la sangre viaja por las arterias a una presion mayor y sostenida, que la deseable para la
salud (Ganong, 1998). En humanos, se define como HTA una presion arterial superior a
140/90 mm Hg en adultos de edad igual o superior a 18 afios; el limite superior de la presion
normal en nifio es un poco menor y en personas de edad avanzada suele ser superior (McPhee
y col, 2000). En estas definiciones se debe considerar no sélo el nivel de la presion sistolica y
diastolica sino también edad, sexo y raza (Williams y Braunwald, 1989).

Sin embargo, como la presion arterial varia mucho, antes de calificar a un individuo de
hipertenso y de decidir el inicio de un tratamiento, es necesario confirmar la HTA mediante
mediciones repetidas durante periodos de varias semanas (OMS, 1996).

Desde que se instala la HTA, el paciente puede estar aproximadamente 15 afios
asintomatico o presentar sintomas inespecificos, como cefalea, fatiga y vértigo, que son
frecuentes en normotensos, no se presentan hallazgos fisicos. Después de este periodo
aparecen complicaciones derivadas del compromiso vascular ateromatoso y
arterioloesclerdtico de diversos drganos: riiidn, corazon, encéfalo y vasos periféricos. Es este
compromiso secundario que causa la muerte del paciente alrededor de 20 afios después de
iniciada la hipertension (Vial y col., 1990; McPhee y col., 2000).

La HTA afecta a cerca del 20% de la poblacion mundial, siendo unos de los motivos
mas comunes de consulta médica en las sociedades industrializadas (Planas y Coca, 1998). La
HTA es mas frecuente en los adultos de raza negra, que en los de razas blanca (Manual Merk,
2000). La prevalencia de la HTA entre los negros en Estados Unidos es de 38% frente al
28,8% de la poblacion no negra (Poblete, 1994).

En Chile la prevalencia de la HTA fluctia entre 5 a 18% de la poblacion adulta y en
los mayores de 65 afios es alrededor de 35 a 40% en hombres y 42% en mujeres (Ministerio de
Salud, 1995).

La HTA, constituye un importante problema de salud publica, manifestado mas
frecuentemente por la morbimortalidad cardiovascular, representando a nivel nacional entre el
20 a 50% del total de las defunciones. Ademas es el factor de mayor relevancia en las
enfermedades coronarias y en las enfermedades cerebrovasculares, siendo ambos importantes
componentes de la mortalidad cardiovascular (Ministerio de Salud, 1996).



La cifra de hipertensos en Chile en el afio 1995 alcanz6 a 1.700.000, destacandose una
mayor incidencia en sectores rurales que en centros urbanos (Ministerio de Salud, 1995).

Seglin Guyton (1994) la HTA causa su efecto a través de 3 formas:

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

2. La hipertension a menudo hace estallar algiin vaso sanguineo importante en el cerebro.
Cuando esta sangre se coagula produce la muerte de porciones importantes del cerebro,
infarto cerebral. Recibe el nombre clinico de “apoplejia”, la que puede causar pardlisis,
demencia, ceguera o multiples trastornos cerebrales de otra naturaleza, que dependen de la
parte del cerebro infartado.

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

Desde un punto de vista clinico, la HTA se ha clasificado considerando si esta se debe
a un factor o a una enfermedad conocida (hipertension secundaria) o si no se puede identificar
ninguna causa clinica especifica de hipertension (hipertension esencial). Entre el 90 al 95% de
los pacientes hipertensos padecen hipertension esencial; solo entre un 5 a 10% de los pacientes
con presiones arteriales persistentemente elevadas presentan hipertension de etiologia
conocida o secundaria (Frohlich, 1997).

No se sabe con seguridad, que factores inician la hipertension esencial y cuales la
perpetuan. Hoy en dia la hipertension parece ser una alteracién mas compleja que hace 20
anos.

La hipertension esencial depende de la interaccion entre predisposicion genética y
factores ambientales. No se conoce todavia de manera completa como se produce esta
interaccion. Se sabe, sin embargo, que la hipertension va acompafiada de alteraciones
funcionales del sistema renina-angiotensina y de otros mecanismos humorales. La
hipertension conlleva por tanto diferentes cambios estructurales del sistema cardiovascular que
amplifica los estimulos hipertensivos e inician las lesiones cardiovasculares. Investigaciones
recientes han llamado la atencion sobre el posible papel de la disfuncion endotelial en la
hipertension (OMS, 1996).

Algunos factores exdgenos que contribuyen a la expresion de la tendencia hipertensiva
son: alto consumo de sodio, elevada ingesta de alcohol, sobrepeso, exposicion prolongada a
situaciones de tension o estrés (Vial y col., 1990).

EL tratamiento en la hipertension esencial tiene por finalidad controlar la patologia, no
es curativo, debiendo mantenerse por tiempo indefinido (McPhee y col., 2000).

La hipertension secundaria es aquella que tiene una causa identificable, por lo tanto el
tratamiento puede ser curativo (McPhee y col., 2000). La hipertensién de origen renal es la



causa mas frecuente de este tipo de hipertension; entre 2 a 5% de las hipertensiones son
secundarias a una nefropatia subyacente (Alvo, 1998). Otras causas de hipertension secundaria
son sustancias exogenas o medicamentos (anticonceptivos orales en mujeres), trastornos
endocrinos (Sindrome de Cushing, tumores de las glandulas suprarrenales), el embarazo y
trastornos asociados a coartacion de la aorta y aortitis (OMS, 1996).

En medicina veterinaria, la hipertension se define como una presion arterial sistémica
que se mantiene con valores para el perro mayor 200/110 mm Hg y para el gato mayor
190/140 mm Hg, con los animales en reposo (Wingfiel, 1999). 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
consecuencias que pueden presentar los animales hipertensos son proteinuria, hipertrofia
ventricular izquierda y cardiomegalia; la hipertension sostenida crea lesiones en arterias
pequefias y arteriolas que consisten en hipertrofia e hiperplasia de la tinica media, pérdida de
la ldmina elastica interna y necrosis fibrinoide (Ettinger, 1992; Littman, 1994).

El estudio de la fisiopatologia y el tratamiento de la HTA requiere de modelos de
hipertension experimental, al respecto existen varias formas de producir hipertension en forma
experimental como lo sefialan Baker y col. (1980) y DiPette (1999):

- Modelo de hipertension adrenal: modelo mineralocorticoide-sal o desoxicorticoesterona-
sal inducido, que asemeja la situacion clinica de exceso de aldosterona.

- Modelo de animal genéticamente hipertenso: modelos que se aproximan a la patogénesis
de la hipertension esencial humana, ratas hipertensas y normotensas Lyon, ratas
hipertensas y normotensas Milan, rata espontaneamente hipertensa (SHR) sensibles y
resistentes a la sal, ratas Dahl sensibles y resistentes a la sal.

- Hipertension del parénquima renal: modelo reducciéon de masa renal-sal-inducido,
administracion cronica de angiotensina II, hipertension perinefrotica.

- Estenosis de la arteria renal: método Goldblatt un rifién una pinza y dos rifiones una pinza.

- Otros modelos de hipertension experimental, como la manipulacioén del 6xido nitrico con
N-nitro- L-arginina-metil ester (L-NAME) y metodologia congénita y transgénica.

El método de Goldblatt que lleva su nombre en honor a quien fue el primero en
estudiar los importantes aspectos cuantitativos de la hipertension causada por estenosis de la
arteria renal obedece el siguiente mecanismo: el rifion con la arteria estenosada retiene sal y
agua debido a la menor presion de su arteria renal. También el rifidén “normal” retiene agua y
sal debido a la renina producida por el riién isquémico. Esta renina actiia produciendo a partir
del sustrato angiotensindgeno, angiotensina I, la cual es activada y transformada por la enzima
convertidora presente en el endotelio de los vasos pulmonares en angiotensina II, y es ésta la
encargada del aumento de la presion arterial a través de dos mecanismos: 1) vasoconstriccion y
2)actuando sobre los rifiones para disminuir la excrecion de sal y agua. Por lo tanto, aunque
por razones diferentes, ambos rifiones se vuelve retenedores de sal y agua. En consecuencia, se
desarrolla hipertension (Guyton y Hall, 1997).

El método Goldblatt dos rifiones una pinza fue publicado por Goldblat y col. (1934)
quienes generaron hipertension arterial en perros mediante el clampeo de una arterial renal y



desde entonces, éste modelo es estdndar para el estudio experimental de la hipertension arterial
y sus complicaciones. Esta condicion se denomina hipertension arterial renovascular y se
define como la elevacion de la presion causada por una enfermedad oclusiva de la arteria renal
que es potencialmente curable por cirugia o angioplastia trasluminal. La estenosis de arteria
renal visible en la angiografia, puede no tener las repercusiones hemodinamicas que
condicionan la hipertension. Las evidencias experimentales muestran que debe existir una
disminucién del 70 a 80% del area de seccion del vaso para que exista una alteracion
significativa del flujo capaz de inducir una isquemia renal que genere la estimulacion del
sistema renina-angiotensina. La renina es un enzima proteolitica liberada por el aparato
yuxtaglomerular, aunque se ha descrito la presencia del mismo sistema en otros tejidos como
sistema nervioso central, vasos sanguineos y adrenales. (Cooke y Frohlich, 1993).

La renina produce hidrolisis del péptido circulante angiotensindogeno o sustrato de
renina, dando origen a angiotensina I (angio I), que se activa después de la accion de la enzima
convertidora (ECA). Se forma un octapéptido, la angiotensina II que produce contraccion de la
arteriola renal por accidon directa sobre receptores especificos de las células del musculo liso,
siendo esta accion especialmente pronunciada en el vaso eferente, aparte de inducir retencion
de sodio, disminuciéon del flujo sanguineo renal y de la filtracion glomerular, junto a un
aumento de la fraccion de filtracion y de aumentar la resistencia en otros lechos vasculares.
Otro efecto de la angiotensina II es la regulacion de la produccion de aldosterona por la zona
glomerulosa de la suprarrenal, produciendo retencién de sodio y agua. Ademads, produce
estimulacion de la sed y la liberacion de ADH de la hipodfisis posterior. La patogenia de
hipertension arterial renovascular es dindmica. La isquemia renal libera renina en el estado
inicial, lo que va seguido de un periodo intermedio que presenta niveles de angiotensina II
menos elevados con persistencia de hipertension. En la tercera fase la hipertension no se
corrige al remover la lesion estendtica. De la situacion descrita se deduce que el rifion
contralateral esta expuesto a una presion sistémica elevada, mayor a la alcanzada en el rifion
estendtico. No tiene estimulo para liberar renina y su contenido de renina deberia estar
disminuido, como lo sugiere el hecho que la concentracion en vena y arteria de ese lado es
igual. El rifidén contralateral a la obstruccion, excreta sodio y agua sobre lo normal debido a la
natriuresis de presion (Cooke y Frohlich, 1993) (Anexo N° 1).

La obliteracion progresiva de la arteria renal puede alcanzar un punto critico,
superando la capacidad de compensacion a través de la autorregulacion y del desarrollo de
colaterales, en el cual la hipoperfusion lleva a la nefropatia isquémica que puede derivar en la
atrofia renal secundaria. Si la obstruccion arterial se instala en forma rapida sin dar tiempo al
desarrollo de colaterales, se produce dafio irreversible por infarto del rifion (Valdés y Kramer,
1989).

La observacion por Goldblatt de que la constriccion de la arteria renal aumenta la
presion arterial en animales de experimentacion fue rapidamente seguida por la demostracion
de que lo mismo acontece en humanos. Pero esta hipertension es responsable de menos del 5%
de los casos de hipertension clinica (McPhee y col., 2000).



Para medir la presion arterial se pueden utilizar métodos directos e indirectos.
Habitualmente la presion sanguinea en humanos es medida a través de métodos indirectos,
aunque en ocasiones se utilizan métodos directos cuando es necesario (Guyton y Hall, 1997).

Si se inserta una cdnula en una arteria, la presion arterial se puede medir de modo
directo con un manometro de mercurio o con un transductor de presiébn convenientemente
calibrado y un oscildgrafo para registrarlo en papel (Ganong, 1998).

El método indirecto mas utilizado es la auscultacion, se coloca un estetoscopio sobre la
arteria braquial al nivel del codo y se infla un manguito de presion arterial alrededor del brazo
con tan poca presion que la arteria permanece distendida con sangre, no se escuchan sonidos
con el estetoscopio, a pesar del hecho de que la sangre dentro de la arteria es pulsatil. Cuando
la presion del manguito es lo suficientemente grande para cerrar la arteria durante parte del
ciclo de presion arterial, se escucha un sonido con cada pulsacion. Estos sonidos se llaman
sonidos de Korotkoff (Ganong, 1998).

Otra forma indirecta es el método de palpacion. La presion puede ser determinada
inflando un brazalete, dejando caer luego la presion y determinando la presion a la cual se
palpa por primera vez el pulso. Las presiones obtenidas por éste método son usualmente 2-5
mm Hg mas bajas que las registradas por el método auscultatorio (Ganong, 1998).

A través del equipo de ultrasonido Doppler se puede determinar la presion arterial de
forma indirecta. El efecto Doppler fue descrito por primera vez en el siglo XIX por el fisico
Austriaco Cristian Doppler. Este método se basa en el efecto Doppler que es el fendmeno por
el cual la frecuencia de una onda recibida después de la reflexion por un objeto en movimiento
se cambia por aquella que tenia al salir de su fuente. Las ondas viajan desde una fuente a un
receptor por reflexion; si hay movimiento del reflector hacia el transductor, la frecuencia
recibida aumentard por el efecto Doppler y viceversa (Taylor y col., 1999 El ultrasonido
emitido con una frecuencia determinada, desde un transductor hacia una columna de particulas
sanguineas en movimiento, serd dispersado y reflejado con una frecuencia diferente. La
diferencia entre la frecuencia emitida y reflejada se llama frecuencia Doppler. El efecto
Doppler es siempre una senal 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 (Goodwin, 1998).

El diagnoéstico de pacientes hipertensos se realiza a través de mediciones de presion
arterial indirectas, se establece tras la obtencion de al menos tres mediciones sobre lo normal,
en ocasiones distintas (Botey y Revert, 1992).

Cuando se habla de tratamiento de la HTA, casi siempre surge de forma inevitable la
idea de un medicamento. Sin embargo, en €ste caso, como en el de muchas otras afecciones la
terapia cldsicamente se ha dividido en tratamiento farmacoldgico y tratamiento no
farmacoldgico (Ministerio de Salud, 1995).

El tratamiento no farmacolégico consiste en tomar medidas o modificaciones en el
estilo de vida personal como el control del peso, la restriccion de sodio, la moderacion en el



consumo de alcohol, el seguimiento de un programa de ejercicio isotonico regular y el
abandono del consumo de tabaco (Frohlich, 1997).

Para el tratamiento farmacologico existe una gran variedad de farmacos, con
diferentes mecanismos de accion que se han elaborado con el objeto de contrarrestar esta
afeccion (OMS, 1996). Dentro de los cuales se mencionan a los bloqueadores adrenérgicos,
inhibidores del sistema renina-angiotensina, vasodilatadores y diuréticos, los cuales reducen la
presion a valores normales, retardan o evitan las complicaciones y prolongan la esperanza de
vida (McPhee y col, 2000). Pero todos éstos farmacos tienen efectos colaterales, dependiendo
del dafio organico que presente el paciente, de sus trastornos metabolicos y enfermedades
asociadas; asi un farmaco puede ser justificado o contraindicado para un paciente, por lo tanto
se postula actualmente la aplicacion de terapias individuales (Ministerio de salud, 1995).
Estos efectos colaterales, la falta de nuevos descubrimientos por los procesos tradicionales de
sintesis quimica, de moléculas farmacologicamente activas y el cambio de perfil del
consumidor que, desde la década de los 80, esta prefiriendo los productos naturales en
detrimento de los productos sintéticos en todos los segmentos del mercado, son las razones
que justifican el interés creciente por las plantas medicinales, en los paises industrializados
(Sharapin y col, 2000).

La fitomedicina y la homeopatia han propuesto la utilizacion de diversas sustancias que
tendrian efectos benéficos sin condicionar reacciones adversas como nuevas alternativas de
tratamiento (Figueroa, 1993).

El término Fitoterapia deriva del griego Phytos = planta y terapia = tratamiento, es
decir, tratamiento de las enfermedades por medio de las plantas. Se aplica a todas las
modalidades de administracion de las plantas medicinales, incluyendo principios activos que
de ellas se extraen. Es decir, es el conjunto de tratamientos terapéuticos basados en el uso de
las drogas vegetales (Montes y col. 1992).

Las plantas medicinales representan cerca del 25% del total de las prescripciones
médicas en los paises industrializados, en los paises en desarrollo el uso de las plantas
medicinales representan el 80% del arsenal terapéutico. Las plantas medicinales utilizadas
como materia prima para la produccion de extractos o para aislamiento de sustancias naturales
puras, representan un area en franca expansion. En los paises en desarrollo, donde vive el 75%
de la poblacion mundial, consume menos del 15% del mercado total de medicamentos. La
mayor parte de esta poblacion no tiene acceso a los medicamentos industrializados,
constituyendo el uso de las plantas medicinales el unico recurso terapéutico disponible para
los estratos mas pobres de la poblacion. Considerando el crecimiento constante de la poblacion
en éstos paises en via de desarrollo, la importancia de las plantas medicinales y su uso, es cada
vez mayor (Sharapin y col, 2000).

Muehlenbeckia hastulata o M. Sagittaefolia nombre comin Quilo, Mollaca, Voqui
negro, (Gay, s/f). Pertenece a la familia Polygonaceae (Muiioz y col, 1966), la cual esta
constituida por alrededor de 800 especies (Font Quer, 1982). Esta incluye 12 especies propias
de Australia y América (Gay, s/f), entre las que se mencionan: Chorizanthe ramosissima
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(Sanguinaria), Polygonum persicaria (Duraznillo), Polygonun aviculare, (Pasto del pollo) y
Rumex acetosella (Vinagrillo o Romacilla), Rumex hippiatricus (Huiacrahu) (Muioz y col,
1966).

Muehlenbeckia hastulata, es una especie originaria de Chile y Peru (Gay, s/f), cuya
area de distribucion va desde Coquimbo a Valdivia y del mar a la cordillera, hasta los 3.000 m.
de altura (Hoffmann, 1982., Montes y Wilkomirsky, 1985). Crece a orillas de caminos y
bosques, en suelos humedos o arenosos (Martinez, 1985). Arbusto o trepadora facultativa, de
tallos rojizos, flexuosos y pelados, hojas persistentes o caducas en verano, segin el ambiente
en que se encuentre la planta, simples, alternas, peciolada, de uno a cuatro cm de largo, con
forma variable, algo aflechadas, de margenes enteras y nervio medio muy marcado. Es una
especie dioica o poligama (Hoffman, 1982).(anexo N° 2).

El fruto es un aquenio trigono ovoideo, de forma triangular, un poco mas grueso que
un grano de trigo, sabor azucarado y de coloracion negra (Gay, s/f). Es comestible y con ellos
se prepara Chicha. La corteza se utiliza para tefiir de amarillo, y los tallos, llamados voqui,
sirven para amarrar y también son utilizados en cesteria (Martinez, 1985; Montes, 1995).

Entre los constituyentes quimicos del Quilo, encontramos; taninos y rutina, derivados
antraquinonicos libres y combinados, emodina, acido crisofanico y reina (Montes, 1995).

La medicina popular le atribuye propiedades a esta planta como purgante, en el
tratamiento de quemaduras y en abscesos hepaticos (Mufoz y col, 1981), ademas como
hipotensora y diurético (Hoffmann, 1982).

En el Instituto de Farmacologia de la Universidad Austral de Chile se ha realizados
algunos trabajos para evaluar el efecto hipotensor de algunos extractos de Muehlenbeckia
hastulata , es asi como Navarrete (1998), trabajé con extractos metandlicos de tallos y raiz,
Palma(2000) con extracto acuoso de raiz y Rocco (2001) con extracto acuoso de raiz y tallo
demostrando este ultimo autor efecto hipotensor con los extractos usados. Yutronic (2001),
estudi6 el efecto antihipertensivo del extracto butanolico de raiz si K+ y del extracto acuoso
de raiz sin K+ de Muehlenbeckia hastulata, en ratas hipertensas inducidas con L-NAME (N-
nitro- L- arginina-metil ester ), comprobando su efecto antihipertesivo.

En base a lo expuesto anteriormente se plante6 como hipotesis de éste trabajo que: El
extracto acuoso liofilizado, sin K', de raiz de Muehlenbeckia hastulata (quilo), disminuye la
presion arterial en ratas con hipertension renovascular.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto antihipertensivo del extracto acuoso
liofilizado, sin K', de raiz de Muehlenbeckia hastulata, en ratas con hipertension
renovascular inducida.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. MATERIAL.

4.1.1. Material biolégico:

Se utilizaron 30 ratas blancas, machos cepa Sprague Dawley, procedentes del bioterio
de animales de experimentacion del Instituto de Farmacologia de la Universidad Austral de
Chile con un peso promedio de 105,5 + 1,25 g para la etapa de induccion de hipertension
arterial y 384,5 + 14,7 g al inicio de la etapa de valoracion del efecto antihipertensivo.

4.1.2. Material farmacologico.

- Extracto acuoso liofilizado, sin K, de raiz de Muehlenbeckia hastulata (anexo N° 3).
- Solucioén salina de NaCl 0.9%.

- 5-etil-5-(metilbutil) barbiturico sddico (Pentobarbital o Nembutal) al 0,35%.

4.1.3. Materiales para induccion de hipertension:

- Material quirtrgico.

- Clamp de plata (con un didmetro interno de 0,2 mm).
- Material de sutura.

4.1.4. Materiales para medicion de presion arterial.

- Equipo de ultrasonido Doppler (Parks Medical Electronic B-811) (anexo N° 4).
- Esfigmomanometro.

- Manguito inflable.

- Gel de ultrasonido.

- Lampara.

- Cubiculo de inmovilizacion.

- Superficie temperada.

4.2. METODOS.
El trabajo se dividio en 4 periodos:

4.2.1. Periodo de induccion de hipertension arterial mediante el método de Goldblatt 2
rifiones una pinza (Goldblatt y col., 1934; Leenen y De Jong, 1971; Gémez, 1988; Sanchez,
1988; Améstica, 2000 y Gallardo, 2001).

Previo a la intervencién quirurgica, las ratas seleccionadas fueron sometidas a un
ayuno de 24 horas. Transcurrido este periodo, se pesaron y se anestesiaron con pentobarbital,
en concentracion de 3,5 mg/ml y en dosis de 35 mg/kg, via intraperitoneal.
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El modelo Goldblatt 2 rifiones una pinza se aplicod a ratas entre 90 y 120 g de peso,
realizando una incision dorsal paramedial, entre las vértebras T10 y L3, para abordar el rifion
izquierdo. Se denudo la arteria renal y se coloc6 un clamp de plata, lo mas cercano posible al
nacimiento aortico de la arterial ( anexo N° 5). El rifion contralateral (derecho) no se manipuld6.

Posterior a la intervencion, las ratas se dejaron en el bioterio con acceso libre al
alimento y agua, evitando en lo posible perturbaciones, para permitir el establecimiento de la
hipertension.

La presion arterial sistdlica se midid semanalmente durante este periodo, para evaluar
el establecimiento de la hipertension, con un procedimiento no invasivo en la cola de la rata
utilizando un esfigmomanoémetro y un equipo de ultrasonido Doppler (Parks Medical
Electronic B-811), este monitorea el flujo sanguineo acusticamente, haciendo el papel de un
estetoscopio.

Previo a la medicion de presion arterial sistolica, la rata fue colocada sobre una
superficie temperada y con la cola comprimida por 5 minutos para asi lograr una adecuada
vasodilatacion por temperatura e hipoxia.

4.2.2. Periodo de verificacion de establecimiento de hipertension arterial (PT).

En la 8 semana posterior a la intervencion quirdrgica se midié durante 3 dias sucesivos
la PAS para verificar si las ratas habian desarrollado hipertension, considerandose hipertensas
aquellas con presiones iguales o superiores a 150 mm Hg Posteriormente se eligieron al azar
las series 2 y 3 del experimento.

4.2.3. Periodo de valoracion del efecto antihipertensivo en ratas hipertensas

renovasculares (PVEA )(dias 1 a 6).

En este periodo a las ratas hipertensas renovasculares se les administrd diariamente el
extracto de Muehlenbeckia hastulata en dosis de 100 mg/kg La presion arterial sistolica se
midié dia por medio (dias 2, 4 y 6) a las series 2 y 3, utilizando el método anteriormente
descrito.

4.2.4. Periodo post-tratamiento (PPT) (dias 7 al 9).

En este periodo se evalu6 diariamente, durante tres dias, la duracion del efecto
antihipertensivo del extracto de Muehlenbeckia hastulata en las series 2 y 3.
4.3. Series experimentales:

SERIE 1: Ratas Control normotensas. (10 ratas).

SERIE 2: Ratas control hipertensas renovasculares tratadas con solucion salina de NaCl 0.9%,
en volumen de 0,5 ml/100 g de peso vivo. (10 ratas).
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SERIE 3: Ratas hipertensas renovasculares tratadas con extracto acuoso liofilizado, sin K', de
raiz de Muehlenbeckia hastulata, en dosis de 100 mg/kg, en volumen de 0,5 ml/100 g de peso
vivo. (10 ratas).

4.4. Condiciones experimentales:

Las ratas se mantuvieron en el bioterio del Instituto de Farmacologia en jaulas
colectivas con agua y comida.

Previo a la manipulacion experimental las 20 ratas hipertensas renovasculares,
obtenidas a través de la técnica Goldblatt 2 rifiones una pinza, fueron
distribuidas al azar en dos series de igual nimero cada una (serie 2 y serie 3). La
serie control normotensa fue elegida de forma aleatoria en la etapa previa a la
inducciodn (seglin su peso corporal).

A las ratas de las series 2 y 3 se les administrd diariamente, por medio de una
sonda bucoesofagica, solucion salina de NaCl 0,9%. o extracto acuoso
liofilizado, sin K, de raiz de Muehlenbeckia hastulata respectivamente, en
volumen de 0,5 ml/100 g de peso.

Finalizado el experimento se procedido a la eutanasia de las ratas con una
sobredosis anestésica (Nembutal 80 mg/kg de peso).

Tabla 1: Procedimiento experimental.

Periodo de induccion | Periodo de verificacion | Periodo experimental | Periddo post
ETAPA HTA renovascular establecimiento HTA ratas con HTA experimental
DURACION 7 a 8 semanas 3 dias 6 dias 3 dias
MPA semanalmente diariamente dia por medio diariamente
ADMINISTRACION Serie 2 (NaCl 0,9%).

o Serie 3 (Extracto de
SOLUCIONES M. hastulata)
I HTA= Hipertension arterial
MPA= Medicion de presion arterial
Cirugia
MPA precirugia

4.5. Peso corporal:

El pesaje de las ratas se realizd cada vez que se inici6 el trabajo con cada una de ellas,
en una balanza digital Soehnle con un rango de discriminacion de = 0,1 g El peso se expresé

en gramos.
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4.6. Procedimiento estadistico:

Los resultados obtenidos se expresaron como medias aritméticas (£ E.E). Ademas se
efectuaron pruebas inferenciales interserie e intraserie paramétricas y no paramétricas. Se
trabajé con un nivel de significacion de 0,05 considerandose p < 0,05 como significativo.

La metodologia estadistica aplicada en el analisis de los valores obtenidos se detalla a
continuacion:

* Prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, usada para comprobar la
normalidad de los datos (Sokal y Rohlf, 1981).

» Prueba de homocedasticidad de Bartlett utilizada con el objeto de comprobar
que las varianzas entre las series fueran homogéneas (Zar, 1999).

= Prueba ¢ de Student de datos no pareados, se usé para determinar si dos grupos
difieren entre si en forma significativa (Siegel, 1996). Se utilizo al realizar
comparaciones interseries.

= Correccion de Welch, se aplico cuando la Prueba ¢ de Student de datos no
pareados no cumplia con los requisitos de homocedasticidad de las varianzas.

= Prueba U, Prueba Wilcoxon, o Prueba Man-Whitney, que es una prueba no
paramétrica alternativa a la Prueba ¢ de dos muestras. Sin tener que suponer que
las dos poblaciones muestreadas tienen distribuciones normales (Spiegel, 1991;
Freund y col., 2000).

» Analisis de varianza paramétrico (Andeva) de una via, cuyo fin fue comparar
los promedios de tres o mas grupos de datos (Hernandez y col.,1996., Freund y
col., 2000). Se uso6 en las comparaciones intraserie.

= Prueba de comparaciones multiples de Tukey, se usé en los casos en que
Andeva paramétrico resulto significativo (Hernandez y col.,1996).

» Analisis de varianza no paramétrico de Kruskal-Wallis o Prueba H (prueba de
suma de rangos), es una alternativa al andlisis de varianza de una via, se us6 en
los casos que no se cumplian los requisitos de normalidad y/o homocedasticidad
de los datos (Siegel, 1996; Freund y col., 2000).

= Prueba de comparaciones multiples no paramétricas de Dunn, esta prueba fue
aplicada en los casos en que la prueba de Kruskal-Wallis resultd significativa
(Hollander y Wolfe, 1973).

El andlisis de la informacion obtenida se realizd6 con el programa computacional de
analisis estadistico Prism de Graph Pad (version 2.0).
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5. RESULTADOS.

En los graficos se presenta el promedio de presion arterial sistolica (PASP) precirugia
(PC) de 118,4 £ 0,77 mm Hg, (valor que no esta incluido en el andlisis estadistico), con la
finalidad de hacer evidente el aumento de la PAS en el periodo de pretratamiento o de
verificacion de establecimiento de hipertension arterial (PT).

5.1. PRESION ARTERIA SISTOLICA (PAS).

5.1.1. Promedio de presion arterial sistolica (PASP) en el periodo de induccion de la
hipertension arterial sistélica (PI).

Analisis interseries:

En este periodo la PASP, present6 diferencias estadisticamente significativas a partir de la
segunda semana entre las ratas normotensas y las ratas con hipertension renovascular
inducida (Grafico N° 1, Anexo N°6).
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* diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

Grafico N° 1: Promedio (+ E.E) de la presion arterial sistolica (PASP), en ratas control
normotensa e hipertensas renovasculares durante el periodo de induccion de hipertension
arterial (8 semanas).
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Pesos corporales: En el periodo de induccion de la hipertension arterial sistolica, se presentd
diferencias de pesos desde la primera hasta la sexta semana, entre las ratas normotensas e
hipertensas renovasculares. (Anexo N° 6 y 8).

5.1.2. Promedio de presion arterial sistolica (PASP) en el periodo de valoracion del efecto
antihipertensivo (PVEA) y periodo post-tratamiento (PPT) (dias 2 al 9), en ratas
hipertensas renovascular.

Analisis interseries:

En PVEA (dias 2, 4, 6) y PPT (dias 7, 8, 9) se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las serie 2 y 3 (p < 0,05) (Grafico N° 2, Anexo N° 7).
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* diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05 ).

Grafico N° 2: Promedio (£ E.E) de la presion arterial sistolica (PASP), en ratas hipertensas
renovasculares de la serie 2 (NaCl 0,9%) y 3 (Extracto acuoso de Muehlenbeckia hastulata );
durante los periodos de precirugia (PC), pretratamiento (PT), tratamiento (PVEA) y
postratamiento (PPT).

5.1.3. Promedio de presion arterial sistolica (PASP) en los periodos de, verificacion de
establecimiento de hipertension arterial pre-tratamiento (PT), valoracion del efecto
antihipertensivo (PVEA) y post-tratamiento (PPT) en ratas hipertensas renovasculares
(PT, dias 2 al 9).

Analisis intraserie:

Serie 2 (Solucion salina de NaCl 0,9%). En el PT, el promedio de la presion arterial sistolica
fue de 178,10 £ 6,04 mm Hg, no presentado diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05) con las mediciones realizadas en el PVEA y PPT, los dias 2 al 9. Igualmente entre
ambos periodos (PVEA Y PPT), no se observaron diferencias estadisticamente significativas
(Anexo N°7y9)
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Serie 3: (Extracto acuoso de Muehlenbeckia hastulata). En el PT, la PASP fue de 178,10 +
6,04 mm Hg, disminuyendo significativamente (p < 0,05) en los dos periodos siguientes;
PVEA, (dias 2, 4, 6) y PPT, (dias 7, 8, 9 ). El dia 2: 160,00 + 4,56 mm Hg; dia 4: 155,20 £
3,15 mm Hg: dia 6; 154,60 £ 2,95 mm Hg, dia 7; 146,00 + 1,26 mm Hg, disminuyeron
sucesivamente, para luego aumentar el dia 8 (155,80 £ 2,33 mm Hg ) disminuyendo levemente
el dia 9 (153,40 £ 3,34 mm Hg) pero siempre en ambos periodos la PASP se mantiene bajo los
178,10 mm Hg del PT. (Grafico N° 3, Anexo N° 7).

mm Hg
190+
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Presion arterial sistolica
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Grafico N° 3: Promedio (+ E.E) de presion arterial sistolica (PASP) en ratas hipertensas
renovasculares, serie 3 (Extracto acuoso de Muehlenbeckia hastulata), durante el periodo de
precirugia (PC), pretratamiento (PT) , tratamiento (PVEA) y postratamiento (PPT).

5.1.4. Promedio de presion arterial sistolica (PASP) en el periodo de valoracion del
efecto antihipertensivo en ratas hipertensas renovasculares (PVEA), dias 2, 4, 6.

Analisis interseries:

En la serie 2 (Solucion salina de NaCl 0,9%) la PAS fue mayor 180 mm Hg y en la serie 3 la
PAS disminuyo bajo los 160 mm Hg presentandose diferencias estadisticamente significativas
entre ambas series (p < 0,05) en todos los dias de medicion (2, 4, 6) de éste periodo ( Anexo
N° 7y 10).
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5.1.5. Promedio de presion arterial sistélica (PASP) en el periodo de verificacion de
establecimiento de hipertension arterial pre-tratamiento (PT) y periodo de valoracion del
efecto antihipertensivo en ratas hipertensas renovascular (PVEA) (dias 2, 4, 6).

Analisis intraserie:

Serie 2: (Solucion salina de NaCl 0,9%). No se presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre el PT y los dias 2, 4, y 6 del PVEA. Como no se observo diferencias entre
los dias del PVEA. (Anexo N° 7y 11).

Serie 3: (Extracto acuoso de Muehlenbeckia hastulata). Se observd que el promedio de la
presion arterial (PASP) en el PT, (178,10 £ 6,04 mm Hg) presentd diferencias
estadisticamente significativas con los dias 4 y 6 de éste periodo ( 155,2 £ 3,15y 154,0 £ 2,96
respectivamente) (Grafico N° 4, Anexo N° 7).
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Grafico N° 4: Promedio (£ E.E) de la presion arterial sistolica (PASP), en ratas hipertensas
renovasculares en el PT y los dias 2, 4, 6 del PVEA para la serie 3 (Extracto acuoso de
Muehlenbeckia hastulata).

5.1.6. Presion arterial sistolica promedio (PASP) en el periodo Post-tratamiento (PPT)
dias 7, 8, 9.

Analisis interseries:

Se observo diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre ambas series para el
PPT (Anexo N° 7y 12).
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5.1.7. Presion arterial sistolica promedio (PASP) del dia 6 del periodo valoracion del
efecto antihipertensivo en ratas hipertensas renovasculares (PVEA) y del periodo post-
tratamiento (PPT) dias 7, 8, 9.

Analisis intraserie: Se compar6 la presion arterial sistdlica promedio (PASP) del dia 6 con
los dias 7, 8, 9, en la serie 2 y serie 3.

Serie 2: (Solucion salina de NaCl 0,9%). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p > 0,05) entre el dia 6 (ultimo dia del PVEA) y los dias 7, 8 y 9, (del PPT) asi
como tampoco entre los dias del PPT (Anexo N° 7y 13).

Serie 3: (Extracto acuoso de Muehlenbeckia hastulata). No se presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05) entre el ultimo dia del PVEA, y los tres dias del PPT
(dias 7,8 y 9). ( Anexo N° 7y 14).
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6. DISCUSION.

6.1. PRESION ARTERIAL SISTOLICA.

En ratas se mencionan valores de presion arterial sistolica promedio (PASP) normal, de
141 mm Hg (Baker y col., 1979), de 127,5 £ 9,20 mm Hg (Sanchez, 1988), de 121,7 + 2,90
mm Hg (Olhaberry, 1992), de 148,0 + 2,10 mm Hg (Alvarez, 1996), 126,7 + 4,14 mm Hg
(Mieres, 1998) y de 140,0 + 6,18 mm Hg (Palma, 2000).

En éste trabajo se obtuvieron valores de PASP de 118,4 + 0,77 mm Hg en ratas
normotensas conscientes de 105,5 £ 1,25 g de peso, previo a la aplicacion del método
Goldblatt 2 rifiones una pinza y de 129,0 £ 0,33 mm Hg en ratas normotensas concientes de
378,0 £ 5,06 g. de peso, valores que se encuentran dentro de los rangos obtenidos por otros
estudios realizados en el Instituto de Farmacologia de la Universidad Austral de Chile donde
también se utiliz6 el método no invasivo Doppler para medir presion arterial sistolica, en ratas
normotensas concientes con pesos entre 124 a 238 g, obteniéndose valores de 127,2 + 0,53
mm Hg (Carcamo, 2000), 135,0 £ 1,62 mm Hg (Pantanalli, 2001) y 134,6 £ 4,28 mm Hg
(Yutronic, 2001).

En trabajos en que se utilizd el método Golblatt 2 rifiones una pinza, los autores citan
valores de PAS en ratas normotensas de 105,0 £ 3,87 mm Hg (Gomez, 1988), 127,5 + 9,20
mm Hg (Sanchez, 1988), 138,1 £ 0,71 mm Hg (Améstica, 2000) y 124,0 £ 11,03 mm Hg
(Gallardo, 2001).

6.2. PERIODO DE INDUCCION DE HIPERTENSION ARTERIAL MEDIANTE EL
METODO GOLDBLATT 2 RINONES UNA PINZA Y PERIODO DE VERIFICACION
DE ESTABLECIMIENTO DE HIPERTENSION ARTERIAL PRE-TRATAMIENTO.

En éste estudio, las ratas hipertensas por el método Goldblatt 2 rifiones una pinza,
utilizando un clamp de 0,2 mm de diametro, presentaron valores de presion arterial sistdlica
de 180,6 + 6,40 mm Hg en la 6” semana y de 1834 + 6,39 mm Hg en la 7" semana,
registrandose en el periodo de verificacion de establecimiento de hipertension arterial un
promedio de presion arterial sistélica de 178,1 £ 6,04 mm Hg.

Gomez (1988) y Sanchez (1988), utilizando también clamp de 0,2 mm de didmetro
obtuvieron valores de PAS entre 178,5 + 4,41 y 186,0 + 6,94 mm Hg en la 7° semana y 203,8
+ 2,17 y 209,0 + 3,31 mm Hg en la 9° semana postcirugia, utilizando métodos no invasivo
(transductor microfonico de pulso conectado a un poligrafo) y método invasivo (canula en la
arteria cardtida conectado a un poligrafo) respectivamente, para medir PAS. En el Instituto de
Farmacologia de la Universidad Austral de Chile se compararon los métodos de registro
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poligrafico (invasivo) y Doppler (no invasivo) para la determinacion de la PAS, no
encontrandose diferencias significativas en los resultados obtenidos. *

En estudios en que se ha usado el método Doppler para medir PASP en ratas, se han
obtenido diferentes resultados, es asi como Améstica (2000), utilizando ratas de 100 a 120 gy
usando clamp con un diametro interno de 0,3 mm, obtuvo una PAS entre 159,4 £ 3,17 y 164,2
+ 5,57 mm Hg a la 6" semana después de la cirugia. Gallardo (2001), usando ratas del mismo
peso y clamp de similar didmetro obtuvo valores de PASP de 151,0 £ 1,32 mm Hg para la 7*
semana y 154,6 = 1,40 mm Hg en la 8" semana. En éste estudio en la 4* semana de implantado
el clamp de 0,2 mm se obtuvo una PASP de 158,5 + 5,56 mm Hg, con valores individuales
entre 178 mm Hg y 210 mm Hg. Estos valores son inferiores a los reportados por autores
como Goecke y col. (1998), que obtuvieron valores de presion arterial media de 175,0 + 6,30
mm Hg después de 3 a 4 semanas post-cirugia, utilizando un clamp de 0,22 mm de didmetro.
Leenen y De Jong (1971) implantaron clamp de 0,2 mm de diametro en ratas de 120 hastal60
g, y describen una PAS de 190 a 200 mm Hg en 2 a 3 semanas. La diferencia de los valores
obtenidos en este estudio con las referencias anteriormente citadas se deberian al mayor peso
de las ratas utilizadas en estos estudios, lo que implica una arteria renal de mayor diametro,
por lo tanto una constriccion mas intensa y rapida generando hipertension renovascular en un
plazo mas breve.

La diferencia de presiones en los trabajos anteriormente mencionados con clamps de
diametros distintos se explicarian segiin Guyton y Hall (1997) por que el valor cuantitativo del
nivel de hipertension alcanzado por el método Goldblatt 2 rifiones una pinza, es determinado
por el grado de constriccion de la arteria renal. La presion arterial sistolica podria llegar sobre
los 200 mm Hg segtin Di Pette (1999).

El método Goldblatt 2 rifiones una pinza segin referencias bibliograficas presenta
mucha variabilidad para inducir hipertension arterial y alto riesgo de mortalidad post
operatorio (Gomez, 1988 y Sanchez, 1988). Por tal motivo en este estudio se aplicd el método
antes mencionado a 27 ratas de las cuales murieron 3 en diferentes fechas dentro del periodo
de induccion de hipertension arterial (8 semanas) presentando todas hipertension. Améstica
(2000)" aplico ésta técnica (Golblatt 2 rifiones una pinza) a un total de 26 ratas, sobreviviendo
alcanzando todas hipertension. La efectividad del método para inducir hipertension y la
mortalidad producida puede deberse a factores individuales de la rata, condiciones de la
cirugia, la experiencia del cirujano, condiciones post-operatorias y condiciones ambientales.
Un factor importante que podria influir en la mortalidad post-cirugia es el valor de
hipertension alcanzado, en el estudio de Améstica (2000) las presiones obtenidas fueron
menores que las de éste trabajo debido a que el diametro del clamp utilizado fue de 0,3 mm.

En el modelo Goldblatt, 2 rifiones una pinza, la estenosis de una arteria renal, conduce
a una disminucién del flujo sanguineo renal, produciendo un aumento de la concentracion de
renina en el plasma, estimulando el sistema renina-angiotensina-aldosterona (Guyton y Hall,

" Comunicacién personal. Sr. Luis Améstica G. Universidad Austral de Chile. Instituto de Farmacologia.
Valdivia. Chile.
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1997). La disminucidon del didmetro de la arteriola aferente es estimulo que genera la
liberacion de renina por las células yuxtaglomerulares del rifion isquémico, asi como la
supresion de la liberacion de ésta enzima en el riiidn con flujo normal. La renina juega un
papel fundamental en la regulacion de la presion arterial por el rifion a través de la generacion
de angiotensina II, un poderoso vasoconstrictor arterial y regulador del volumen de liquido
extracelular (Ritz y Mann, 2000).

Para normalizar la presion arterial la angiotensina II actia a través de la
vasoconstriccion rapida e intensa de las arteriolas y regulando el volumen de liquido
extracelular a largo plazo (horas, dias) a través de la retencion de sal y agua, actuando
directamente sobre el rifion o por medio de la aldosterona secretada por las suprarrenales
(Guyton y Hall, 1997).

El aumento secundario de la presion arterial, generado por éste sistema , restablece por
una parte la presion de perfusion “ideal” para el rifion isquémico y determina un aumento de la
natriuresis y la supresion de la secrecion de renina del rifion contralateral como mecanismo
compensatorio cuando la enfermedad renovascular es unilateral. Sin embargo, cuando las
lesiones son bilaterales o afecta un rifion unico, dichos mecanismos no son operativos,
generandose hipertension tanto por el efecto vasoconstrictor dependiente de la angiotensina,
como por una expansion del volumen circulante dependiente de una mayor reabsorcion de
sodio (Valdés y Kramer, 1989).

6.3. PERIODO DE VALORACION DEL EFECTO ANTIHIPERTENSIVO (PVEA) EN
RATAS HIPERTENSAS RENOVASCULARES.

En el presente trabajo se evaluo el efecto antihipertensivo del extracto acuoso
liofilizado de raiz sin K™ de Muehlenbeckia hastulata. Se extrajo el K™ de la planta por su
posible efecto sobre la presion arterial, debido a que hace més de 50 afios se sugirid que un
elevado contenido en la dieta podria ejercer un efecto antihipertensivo en el hombre por
producir vasodilatacion (disminucidn de la resistencia periférica total). El mecanismo exacto
mediante al cual produce los efectos beneficiosos no estan claros, pero se ha encontrado que
los hipertensos con renina baja, son los que mejor responden al K ' .

La concentracién de K™ en las plantas es muy variado y fluctia entre 175 — 264 mg/
100/g, la cual no tiene relacion directa con la composicion del medio ambiente que la rodea.
La funcion del K™ en la planta es diversa, desde la formacion de azicares hasta activar
enzimas responsables de muchos procesos fisiologicos.

, . . . . + .

Segun algunos investigadores las elevadas concentraciones plasmaticas de K" tienen

un efecto diurético quizés actuando a nivel del tibulo proximal y posiblemente también distal,

como ha sido apreciado en condiciones clinicas y experimentales. Las investigaciones no han
. .. + .

arrojado resultados muy alentadores, cuando se ha administrado el K° como tratamiento

hipotensor, por lo que todavia no estd muy claro el efecto de éste i6n, pero al eliminarlo del

! Obtenido desde Internet: http://www.sld.cu/servicios/desarrollofito.htm
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extracto se asegura que el efecto hipotensor y antihipertensivo se deba al extracto y no al K*
(Miller, 1973).

Seglin Sharapin y col. (2000) se puede obtener un extracto cuya composicion quimica
contiene la mayor parte de los constituyentes quimicos de la planta, o un extracto que contiene
solamente constituyentes quimicos con una determinada caracteristica, dependiendo del
solvente utilizado para la extraccion.

Los solventes mas usados en la industria de productos fitoterapéuticos son el agua, el
alcohol etilico, glicerina, el propilenglicol y mezclas de estos liquidos. El aspecto mas
importante a ser considerado es el grado de toxicidad del solvente.

El agua utilizada en los procesos extractivos no necesita ser desmineralizada o
destilada puesto que la materia prima vegetal contiene sustancias minerales en diferentes
concentraciones. Por consiguiente, es suficiente que el agua sea potable, y sera utilizada
siempre y cuando no posea dureza excesiva y tenga pureza microbioldgica compatible.

El extracto acuoso de raiz sin K* de Muehlenbeckia hastulata (serie 3), al ser
administrado durante 6 dias en dosis de 100 mg/kg de peso, en el periodo de valoracion del
efecto antihipertensivo generé disminucion estadisticamente significativa de la PASP
intraserie, de 22,8 mm Hg el dia 4 y de 23,6 mm Hg el dia 6, con respecto al PASP del periodo
de verificacion de la hipertension que fue de 178,1 £ 6,04 mm Hg. En el periodo de
valoracion del efecto antihipertensivo en que se midié la PAS para la serie 2 (control) y la
serie 3 (tratadas) se encontraron diferencias estadisticamente significativas de 24,4 mm Hg
para el dia 2, de 25,4 mm Hg para el dia 4 y de 31,0 mm Hg para el dia 6; diferencias que
indicarian un efecto antihipertensivo del extracto acuoso liofilizado de raiz sin K de
Muehlenbeckia hastulata.

En el Instituto de Farmacologia de la Universidad Austral de Chile, se han realizado
otros trabajos con extracto de Muehlenbeckia hastulata para evaluar su efecto hipotensor
(Navarrete 1998, Palma 2000, Rocco 2001) y antihipertensivo ( Yutronic, 2001).

Estudios con extractos metanolicos de tallos y raiz de Muehlenbeckia hastulata
realizados por Navarrete (1998), usando dosis de 100 mg/kg de peso y en concentracion de
20mg/ml en ratas normotensas, no obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre
dichos extractos y su control con DMSO 5%.

Palma (2000) en su estudio con extracto acuoso de raiz de Muehlenbeckia hastulata,
describe ciertas diferencias en relacion con sus controles sin obtener un efecto hipotensor en
ratas normotensas, esto debido posiblemente a que el utilizdé solo algunas fracciones del
extracto y en una dosis de 0,6 mg/kg.

Rocco (2001) trabajo con extractos acuosos liofilizados de raiz y ademas de tallo de
Muehlenbeckia hastulata en dosis de 100 mg/kg de peso en concentracion de 20 mg/ml, via
intraperitonial obteniendo como respuesta una disminucion significativa de la PAS,
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demostrando el efecto hipotensor de los extractos en ratas normotensas. Con el extracto de
tallo obtuvo una PAS de 134,3 £ 2,00 mm Hg y con el extracto de raiz 134,1 £ 1,80 mm Hg
que en relacion a su control solucidn isotdonica NaCl 0,9% (147,9), representa una disminucion
de 13,6 mm Hg (9,2%) y 13,8 mm Hg (9,3%) respectivamente, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05).

Yutronic (2001) trabajo con ratas con hipertension inducida con L-NAME (N-nitro-L-
arginina-metil ester) y extracto butanoélico sin K de raiz (diluido en DMSO al 5%) y el extracto
acuoso sin K" de raiz (diluido en solucion salina isoténica de NaCl al 0,9%) de
Muehlenbeckia hastulata en dosis de 100 mg/kg encontrando  una disminucioén
estadisticamente significativa de la presion arterial sistolica comprobando asi el efecto
antihipertensivo de estos extractos.

El Método Goldblatt 2 rifiones una pinza para la generacion de ratas hipertensas
renovasculares, también ha sido utilizado en el Instituto de Farmacologia de la Universidad
Austral de Chile para evaluar el efecto antihipertensivo en otras plantas obteniéndose
disminuciones de la PAS de 16,9 mm Hg para Tristerix (Phrygilantus) tetrandus (Sanchez,
1988), de 28 mm Hg para Oleo europea, de 38 mm Hg para Crataegus oxyacantha y de 20
mmHg para Tristerix (Phrygilantus) tetrandus (Gomez, 1988).

En tratamientos con firmacos antihipertensivos tradicionales, se registran
disminuciones de 23 mm Hg con una monoterapia de 50 mg/dia de Hidroclorotiazida (Neutel,
1996) y una disminucion de 10 mm Hg luego de recibir una dosis de 10mg/dia de Lisinopril
(Chrysant, 1994).

Cejudo y col, (1998), mencionan que los fAirmacos que actiian inhibiendo la enzima
convertidora de angiotensina II, alcanzarian su efecto antihipertensivo maximo a las 3 a 6
semanas de iniciado el tratamiento.

El efecto antihipertensivo de la Muelhenbeckia hastulata podria explicarse por sus
componentes como la rutina, taninos, pigmentos antraquinonicos como emodina y rheina, que
estan presentes en otras plantas de la familia Poligonaceae, como la Muelhenbeckia
volcanica y la Muelhenbeckia sagittifolia que son utilizadas como antiinflamatorios,
astringentes y en fragilidad capilar (Gupta, 1995).

En condiciones normales, la angiotensina II (dafiina cuando se mantiene en exceso) se
mantiene bajo control con la actividad de agentes vasodilatadores (0xido nitrico y
prostaglandinas) producidos por el endotelio. La angiotensina Il y el 6xido nitrico presentan
acciones opuestas en practicamente todos los 6rganos y funciones (Cachofeiro y col., 1999).
(Ver Anexo N°15).

El oxido nitrico (NO) desempefia un papel muy importante en la regulacion de la
funcion renal. Su sintesis se produce a partir del aminodcido L-arginina por accioén de la
enzima 6xido nitrico sintetasa (NOS), estd implicado en la regulacion de la eliminacion de
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sodio durante las elevaciones de la presion arterial y del volumen extracelular. El descenso del
NO aumenta la secrecion de renina y angiotensina II (Tresguerres, 1999). De manera tal que la
inhibicion de la sintesis de NO producird vasoconstriccion y por lo tanto, incremento de la
presion arterial (Tafur, 1998).

El 6xido nitrico interviene en la vasodilatacion y en la mantenciéon de la funcion
plaquetaria, de monocitos y células de musculo liso vascular, todas estimuladas por
angiotensina II. El dafo endotelial, inducido por el tabaco, hipercolesterolemia, diabetes,
hipertension o radicales superdxido inhibe la liberacion de oxido nitrico, permitiendo que la
angiotensina Il ejerza sus efectos deletéreos. El dafio endotelial parece intervenir
primariamente sobre la 6xido nitrico sintetasa. La angiotensina II estimula la transformacion
de monocitos a macréfagos cargados de lipidos. De esta manera, se estimula la produccion
local de enzima convertidora de angiotensina, lo que genera mas angiotensina II,
constituyéndose un circuito de retroalimentacion positiva (Henderson y col., 2000).

De los antecedentes antes mencionados se podria deducir que el efecto antihipertensivo
del extracto de Muehlenbeckia hastulata se produciria a través de sus componentes como
rutina (flavonoide, que tiene efectos antiiflamatorios y vasoprotectores) a nivel del dafio
endotelial, y que al mejorar éste dafio se produciria nuevamente un equilibrio entre el 6xido
nitrico producido por el endotelio y la angiotensina II, regularizando la presion arterial.
También podria actuar directamente sobre el sistema renina-angiotensina a través de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) o antagonistas de receptores de angiotensina, semejando
la accion de los farmacos utilizados en la hipertension renovascular, como por ejemplo el
Enalapril (Goodman y col., 1996).

Se ha demostrado la presencia del sistema renina-angiotensina en la patogénesis de la
hipertension renovascular (HRV) secundaria a la oclusion de una arteria renal. Sin embargo,
en la forma cronica de HRV, los niveles de actividad de angiotensina II se encuentran dentro
de los valores normales o levemente elevados. Recientemente se ha observado que el
desarrollo de una baja respuesta de angiotensina II se acompafa de un aumento de
isoprostanos de la prostaglandina F2 alfa (PGF2alfa-isop). Estas proteinas constituyen un
marcador de estrés oxidativo y reduce el flujo renal, aumentan la retenciéon de sodio y
producen vasoconstriccion (Lerman, 2001).

En relaciéon a lo anteriormente citado se podria considerar que el efecto
antihipertensivo de Muehlenbeckia hastulata, se deberia a que actiia como un antioxidante en
hipertension renovascular cronica.

6.4. PERIODO POST-TRATAMIENTO (PPT).

En éste periodo se realizd una medicion diaria de PAS por 3 dias con el propoésito de
observar la permanencia del efecto antihipertensivo del extracto acuoso liofilizado de raiz sin
K" de Muehlenbeckia hastulata. Se observaron en todos los dias diferencias estadisticamente
significativas de la PAS entre la serie 2 (control) y la serie 3 (tratada) que presentd valores de
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PAS mas bajos con diferencias de 32,80 mm Hg para el dia 7; 25,00 mm Hg para el dia 8 y
22,00 mm Hg para el dia 9.

La permanencia del efecto antihipertensivo del extracto acuoso liofilizado de raiz sin
K" de Muehlenbeckia hastulata se hace evidente por el hecho que las presiones arteriales
registradas en la serie 3, muestran que el primer dia del periodo postratamiento continua baja,
y en el 2° y 3% dia sin tratamiento la PAS presenta variaciones inferiores a 2 mm Hg con
respecto al dia 6 del experimento (Gltimo dia de tratamiento con extracto de Muehlenbeckia
hastulata) no presentando diferencias estadisticamente significativas. Ademas la PAS
disminuye hasta el primer dia del periodo post-tratamiento y en los dos dias restantes se sigue
manteniendo bajo los 156 mm Hg de presion arterial sistolica promedio que presento la serie 3
durante el PVEA (dias 2, 4, 6).

Si se analizan los resultados de presion arterial después del primer dia de tratamiento
en la serie 3, se ve que la PAS baja rapida y significativamente, en cambio en los 3 dias de
medicion del efecto residual, la variacion es muy leve aumentando en forma paulatina la PAS.

No se encontraron referencias bibliograficas en relacion con el efecto residual del
. + , .
extracto acuoso sin K" de raiz u otros extractos de Muehlenbeckia hastulata.

En otros trabajos realizados en el Instituto de Farmacologia de la Universidad Austral
de Chile se ha evaluado el efecto residual para otros extractos de origen vegetal en que se
compara la serie control con la serie tratada, obteniendo valores inferiores a los de éste trabajo
con extracto de raiz de Muehlenbeckia hastulata .

Al respecto Gallardo (2001) utilizando extractos, de Allium ampeloprasum (Ajo
chilote) en ratas hipertensas con la técnica de Goldblatt 2 rifiones una pinza, encontro
diferencias de 14,2 mm Hg para el dia 1 y 13,2 mm Hg para el dia 2 y de 12 mm Hg para el
dia 3 entre las PAS de las ratas tratadas y controles. Améstica (2000) describe un efecto
antihipertensivo, con un descenso brusco de la PAS, pero con un efecto fugaz que no dura més
de un par de minutos después de aplicada la dosis del extracto de Stachytarpheta
cayennensis.

Torres (2002), al igual que en este trabajo, realizd6 comparaciones intraserie entre la
PAS del ultimo dia de tratamiento y la PAS de los tres dias posteriores sin tratamiento; para
evaluar la persistencia del efecto antihipertensivo del extracto n-butanodlico de ramas de
Tristerix (Phrgilanthus) tetrandus, obteniendo diferencias significativas (aumento de 11 mm
Hg) el segundo dia sin tratamiento.

Algunos farmacos que frecuentemente son preescritos para pacientes hipertensos tiene
un efecto muy fugaz y no alcanzan una cobertura de 24 horas, por lo que las dosis deben
aplicarse mas de una vez al dia, como por ejemplo el Labetalol, su maxima accion es a los 60
minutos con una duracion de 2-6 hr. o la Nifedipina que alcanza su maxima accion la a los 15-
30 minutos y su duracion es de 3-6 hr. (Alcasena y col. ,1998).
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En un estudio sobre la persistencia del efecto antihipertensivo en los farmacos,
Emlodipino (10mg/una vez/dia ) y Diltiazem SR (180mg/2 veces/dia). El primero durd un
poco mas de 24 hrs. de terminado el tratamiento y el segundo farmaco sélo tuvo efecto por 24
hrs. de terminado el tratamiento (Leenen y col., 1996).

Las plantas medicinales contienen, normalmente, mas de una sustancia activa y
diversas sustancias inactivas que influyen en la accidon de los componentes activos asi, los
taninos pueden formar complejos con los componentes activos que pueden ser liberados
gradualmente. Esto podria explicar la permanencia del efecto antihipertensivo del extracto

acuoso de Muehlenbeckia hastulata la cual presenta taninos dentro de su composicion
(Evans, 1991).

De acuerdo con el efecto antihipertensivo demostrado por el extracto de
Muehlenbeckia hastulata en el presente estudio se acepta la hipdtesis planteada de que el
extracto acuoso liofilizado, sin K™ de raiz de Muehlenbeckia hastulata, disminuye la presion
arterial en ratas con hipertension renovascular.

En este trabajo se evalud el efecto antihipertensivo del extracto solo durante 9 dias, por
lo que seria recomendable hacer un estudio mas largo con la finalidad de determinar cuanto y
hasta cuando es posible bajar la PAS con esta dosis y ver asi cuando se alcanza su efecto
maximo como antihipertensivo.

Seria interesante ademads realizar un estudio donde se midiera cada cierto tiempo los
niveles de renina y angiotensina II en el plasma en todo el periodo del experimento, para
evaluar mejor el rol del sistema renina-angiotensina en la hipertension arterial sistélica
inducida por el método Goldblatt 2 rifiones una pinza.

Es importante sefialar que la experimentacion farmacologica sobre plantas y sustancias
naturales, deben continuar para poder desarrollar nuevos medicamentos aplicables a la
medicina veterinaria y humana con minimos efectos adversos y menor costo.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos y discutidos en éste trabajo utilizando extracto acuoso
liofilizado de raiz sin K™ de Muehlenbeckia hastulata, administrado en dosis de 100 mg/kg, via
sonda esofagica, en un volumen de 0,5 ml/100g de peso corporal, a ratas hipertensas
renovasculares, se concluye que:

e La administracion oral del extracto acuoso liofilizado de raiz sin K' de Muehlenbeckia
hastulata, produce una disminucion estadisticamente significativa de la presion arterial
sistolica en ratas hipertensas Goldblatt 2 rifiones una pinza.

e El efecto antihipertensivo se mantuvo durante todo el periodo post-tratamiento, manifestado
por una disminucion de la presion arterial sistdlica el primer dia y aumentando en forma
paulatina los 2 dias restantes de éste periodo, superando levemente los 150 mm Hg,
definidos como hipertension.
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8. ANEXOS

ANEXO N°1 : Esquema de formacion, liberacion y sitios de accion de angiotensina I

[Angiotersinagen] .

Adrenal
cortex

4 ADH i

intake

v 4

4 Blood pressure @

4 Sodium
reabsorption

4 H0

reabsorption

" Obtenido de Rhoades and Planzer. 1996. Human Physiology. 3* ed. Fig. 24-9: The Renin-Angiotensin system
helps maintain normal blood pressure and extracellular fluid volume.



ANEXO N°2

Foto N° 1: Planta de Muehlenbeckia hastulata (Quilo o Voqui negro).
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ANEXO N° 3 :Extraccion y fraccionamiento de Muehlenbeckia hastulata realizada en el
Departamento de Quimica y Medicina y Valoracion Bioldgica de la Facultad de Medicina de

la Universidad de Santiago de Chile.

Muehlenbeckia hastulata

1) Extraer en metanol (24 horas)
(Ig/10ml de CH30OH)

2) Filtrar

3)Evaporar en rotavapor a 35°C (a

v presion reducida)

Extracto Metanolico
Total

(Tomar 20 grs.)
1) 100ml. H,O
2) 50 ml cloroformo
3) Agitar
4) Separar Fases

50 ml cloroformo ( repeticion) separar fases

Y N

Fase acuosa Fase Cloroformica
1) 50 ml acetato de etilo (2 veces) 1)Agregar Na;SOy4
2) Agitar 2) Filtrar
3) Separar fases 3) Rotoevaporar

v v
Fase acuosa Fase acetato de etilo Extracto cloroférmico
Liofilizar 1) Agregar Na,SO4 (anhidro)
2) Filtrar

3) Rotoevaporar

Extracto acuoso Extracto acetato de etilo
(Serie 3)




ANEXO N° 4
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Foto N° 2: Equipo de ultra sonido Doppler y otros materiales necesarios para la medicion de
presion arterial sistolica.



ANEXO N° 5: Esquema de cirugia de implantacion modelo Goldblatt 2 rifiones una pinza.

e

Clamp Plata

Vena
Renal

Rifion Izq.
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ANEXO N° 6

Tabla N° 1 : Promedio (= E.E) de presion arterial sistdlica (PAS) y pesos, expresado en
mmHg y gramos respectivamente, en ratas normotensas y ratas hipertensas renovascular

mediante el método Goldblatt 2 rifiones una pinza.

PESO Promedio PAS Promedio
. Serie . Serie
Semanas Serie . Serie .
hipertensa hipertensa
normotensa normotensa
renovascular renovascular
1 104,8 £2,169 123,6 £ 1,428 117,4 + 0,600 120,5 + 0,961
2 126,0 + 1,868 176,1 + 2,980 120,2 + 0,813 127,6 + 1,546
3 166,8 £ 2,511 220,6 + 4,960 126,6 = 0,600 142,5 +£ 2,554
4 206,2 + 3,412 2584+ 6,565 127,0 £ 0,683 157,5 £ 5,754
5 243,6 + 3,959 292.0+ 8,125 128,8 £ 0,533 177,4 £ 5,586
6 279,7 + 4,609 320,8 +£9,750 129,8 £ 0,628 180,3 + 6,406
7 329,2 + 4,802 354,4+ 11,330 129,8 +£ 0,533 183,3 + 7,088
8 378,0 £ 5,066 376,5 £ 14,980 129,8 £ 0,553 181,3 + 6,728
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ANEXO N°7

Tabla N° 2 :Promedio (£E.E) de presion arterial sistolica (PASP), en los diferentes periodos:
precirugia (PC) en ratas normotensas, verificacion de hipertension arterial pre-tratamiento
(PT), valoracion del efecto antihipertensivo (PVEA) y post-tratamiento (PPT) en ratas
hipertensas renovasculares, en la serie 2 (Control: solucion salina de NaCl 0,9%) y serie 3
(Tratadas: con extracto acuoso de Muelhenbeckia hastulata). Expresado en mm Hg.

Serie 2 (Control) | Serie 3 (Tratadas)
Etapa Dia | PAS Promedio + | PAS Promedio +
EE EE
PC - 118,4+0,776
PT - 178,1 + 6,041
2 184,4 + 6,337 160,0 + 4,561
PVEA 4 180,6 + 5,474 1552+ 3,158
6 185,4 + 5,843 154,4 £2,963
7 178,8 + 6,492 146,2 £ 1,315
PPT 8 180,8 £ 6,567 155,8 £2,337
9 175,4 + 8,764 153,6 + 3,344
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ANEXO N° 8
g
450
—e— Ratas control normotensas
350 —e— Ratas hipertensas
renovasculares
8 250
? _
(o
150 *
50
T T T T T T T T T 1

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
semanas

* diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

Grafico N° 5: Promedio (£E.E) de peso corporal, para las ratas control normotensas e
hipertensas renovascular, durante el periodo de induccion de hipertension ( 8 semanas).



ANEXO N°9

mm Hg

Presion arterial sistélica
promedio

100

200+
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180 _I_
1704
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1t
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a diferencias no significativas (p > 0,05).

4

6

Dias
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—PC

C——IPT

——1PVEA NaCl 0,9 %
C—1PPT NaCl 0,9 %

Grafico N° 6: Promedio(x E.E) de presion arterial sistolica (PASP), en ratas normotensas
precirugia (PC) y en ratas hipertensas renovasculares, en PT, PVEA, (dias 2, 4, 6) y PPT (dias
7, 8,9), para la serie 2 (NaCl 0,9%).
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ANEXO N° 10

mm Hg
200+
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170+ * * *
160
150
140+
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— Serie 2 (NaCl 0,9 %)
— Serie 3 (EAMh)

-+

-
-

H

Presion arterial sistolica
promedio
H
i

Dia 2 Dia 4 Dia 6

Series en estudio

* diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

Grafico N° 7: Promedio (= E.E) de presion arterial sistdlica (PASP), en ratas hipertensas
renovascular durante los dias 2, 4, 6, del periodo de valoracion del efecto antihipertensivo
(PVEA), para la serie 2 ( NaCl 0,9%) y 3 (extracto acuoso de Muehlenbeckia hastulata).



ANEXO N° 11
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Grafico N° 8: Promedio (= E.E) de presion arterial sistolica (PASP), en ratas normotensas
precirugia (PC) y en ratas hipertensas renovasculares en el PT y los dias 2, 4, 6 del PVEA,
para la serie 2 (NaCl 0,9%).



ANEXO N° 12
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* diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

Grafico N° 9:Promedio (£ E.E) de presion arterial sistolica (PASP), en ratas hipertensas
renovascular en los dias 7, 8, 9 del PPT, para las series 2 (solucion salina NaCl 0,9%) y 3
(extracto acuoso de Muehlenbeckia hastulata).
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ANEXO N°13

mm Hg
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Grafico N° 10: Promedio (+ E.E) de presion arterial sistolica (PASP), en ratas hipertensas
renovasculares, en el dia 6 (altimo dia del PVEA) y dias 7, 8, 9 (PPT) para la serie 2 (solucion
salina NaCl 0,9%).



48

ANEXO N° 14
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Grafico N° 11: Promedio (+ E.E) de arterial sistolica promedio (PASP), en ratas hipertensas
renovasculares, en el dia 6 (1ltimo dia del PVEA) y dias 7, 8, 9 (PPT), para la serie 3 (extracto
acuoso de Muehlenbeckia hastulata).
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ANEXO N° 15: Esquema de los distintos factores humorales que participan en la regulacion

de la funcion renal.

Vasoconstrictores

Vasodilatadores

X

Angiot. Il
Noradrenalina
Endotelina

* Obtenido DE Tresguerres, J. 1999. Fisiologia humana. 2* ed. Fig. 29-1: Equilibrio entre los distintos factores

humorales en el control de la funcidn renal.

Equilibrio

/\

Prostagl.
Oxido nitrico
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