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1. RESUMEN

En el presente trabajo se evalué el efecto amtitépsivo del extracto etandlico de
Durvillaea antarctica, administrado en ratas con hipertension induchalcNAME.

Se utilizaron 22 hembras de la cepa Sprague Dawabeypeso inicial promedio de 218
g, y de 244 g. al término del estudio. Fueron ihsidas al azar en dos series segun el
tratamiento que recibieron: serie 1 (control) yes@r(experimental).

El trabajo experimental tuvo una duracion de B gise dividio en tres periodos:
Periodo 1 Induccion de hipertension (dias 1 a 7), en el seabhdministro diariamente a
ambas series L-NAME en dosis de 25 mg/kg (aditnaggdn que se mantuvo hasta el dia
17). La presion arterial sistélica (PAS) se midas Idias 1, 3, 5 y 7, considerandose
hipertensas las ratas que presentaron valoreegjaahayores a 150 mm Hg.

Periodo 2 Valoracion del efecto antihipertensivo (dias & & la serie 1 se les administro
etanol al 7,7%,de peso vivo y la serie 2 extracto Qarvillaea antarctica en dosis de 40
mg/kg.La PAS se midio los dias 8, 10, 12 y 14 previoahiniento.

Periodo 3 Valoracion de la mantencion del efecto antihipeiwo (dias 15 a 17), se
suspendié la entrega del extracto en la serraahteniéndose la administracion de L-NAME
en ambas seriemjidiéndose la presion diariamente.

Todas las soluciones se administraron diariamefdeoral a través de una sonda
bucoesofagica, en volumen de 0,5 ml/100g de pesn ka PAS fue medida en la base de la
cola, utilizando un equipo de ultrasonido DoppPRarks Medical Electronic Inc. Modelo 811-
B).

El analisis de los datos mostré que el primerraishubo diferencias significativas
entre las dos series en estudio. El dia 7 ambas ggesentaron un aumento significativo de
la presion arterial sistlica, logrando asi indivd hipertensos. Durante el segundo periodo se
pudo observar diferencias significativas<@5) entre las series 1 y 2 a partir del dia 12
siendo mas baja la presion sistélica en la serkel Zercer periodo se observaron diferencias
significativas (§:0,05) en la presion arterial sistdlica a partirdiel 15 entre ambas series.

Se concluye que el extracto etandlicoDievillaea antarctica, en dosis de 40 mg/kg,

disminuye significativamente la presion arteriagt&ica a partir del dia 12 del experimento,
manteniendo el efecto antihipertensivo por dos ldiego de finalizado el tratamiento.

Palabras clave®urvillaea antarctica, hipertension, L-NAME, Doppler, ratas.



2. SUMMARY

VALUATION OF THE ANTIHYPERTENSIVE EFFECT OF ETANOLI C EXTRACT
OF Durvillaea antarctica ON RATS WITH L-NAME INDUCED HYPERTENSION.

Presently work was evaluated the antihypertensiect of the etanolic extract of
Durvillaea antarctica, administered in rats with hypertension inducethwiNAME.

Twentytwo females of the stump Sprague Dawley wsetl, with peso initial average
of 218 g, and of 244 g. at the end of the studyyTlere distributed at random in two series
according to the treatment that received: seri@oitrol) and series 2 (experimental).

The experimental work had a duration of 17 daysdinided in three periods:
Period 1: Induction of hypertension (days 1 to 7), in whitlwvas administered daily to both
L-NAME series in dose of 25 mg/ kg (administratitmat stayed 17 until the day). The
systolic blood pressure (SBP) was measured the Ha$s5 7, considering hypertensas the
rats that presented same or old values to 150 mm/Hg
Period 2 Valuation of the antihypertensive effect (dayo84), to the series 1 administered
etanol to the 7,7%, of live peso and the seriestiaet of Durvillaea antarctica in dose of 40
mg/ kg. The SBP was measured the days 8, 10, p2eldbus to the treatment.
Period 3 Valuation of the keepingof the antihypertensivieef(days 15 to 17), in which the
delivery of the extract in the series 2 was suspdntldidn't get hold of the administration of
L-NAME in both series, measuring the pressure daily

Data analisis showed no significant differences0(p5) between all groups at the first
day of experiment. After seven days of L-NAME treant, serie 1 and serie 2 showed a
significant systolic blood preasure increase. Ad thme significant differences between serie
1 and serie 2 were observed, starting on day 18n®the third period significant differences
between serie 1 and serie 2 from day 15 to 17.n&rease in the systolic blood pressure was
noticed on day 16 to 17, become the individualshgmsive again.

It can concluded that oral administration Dérvillaea antarctica etanolic extract
decrease significantly systolic blood pressurertudays 9 to 17 of the experiment in rats
with L-NAME induced hypertension and keeps its laypiertensive effect for two days after
finishing treatment.

Key words: Durvillaea antarctica, hypertension, L-NAME, Doppler, rats.



3. INTRODUCCION

Presion sanguinea es la fuerza ejercida por grsaontra cualquier unidad de area de
la pared del vaso (Guyton, 2001). La regulacidtad@esion sistéemica comprende relaciones
complejas entre los sistemas cardiovascular, eimtgeenal y adrenérgico central y periférico
(Ettinger, 2002).

En humanos la presion arterial en la arteria bed@le los adultos jovenes sentados en
reposo es cercana a 120/70 mm/Hg. La presionaresiel producto del gasto cardiaco y la
resistencia periférica, y se modifica por situaemrmgue afectan a uno o ambos factores
(Ganong, 2006).

Hipertension arterial (HTA) es la elevacion sostarde la presion arterial sistémica
(Ganong, 2006). Segun el Ministerio de Salud (19@&)alores de HTA en adultos con edad
igual o superior a 18 afios, pueden clasificarsalitarentes estadios segun la gravedad
(Tabla 1):

Tabla 1. Clasificacion de la hipertension artei$agun Ministerio de Salud Chile.

ESTADIO PRESION SISTOLICA PRESION DIASTOLICA
16 Ligera 140-159 mmHg 90-99 mmHg
2 6 Moderada 160-179 mmHg 100-109 mmHg
3 6 Grave 180-209 mmHg 110-119 mmHg
4 6 Muy grave Igual o superior a 210 mmHg Igual o superior a 120 mmHg

Segun estimaciones de la Organizacion Mundiaadalud 16,7 millones de personas
mueren cada afio en el mundo por enfermedades asdidares. Esta cifra equivale a la
tercera parte de las muertes a escala mundial (QBES),

La prevalencia estimada de la HTA en América laatnel Caribe es de 8 a 30%.
Debido a que se utilizan diversos criterios paradiagnostico de HTA y a que los
procedimientos para el muestreo de datos no sselenniformes, la informacion obtenida
varia considerablemente desde el nivel nacionalegional o local. Del analisis de la
informacién obtenida llama la atencidon el descamamto de las personas encuestadas en
relacion a HTA y los porcentajes tan bajos de persdiipertensas en tratamiento o control
(Hassell, 2005).

En Medicina Veterinaria los avances en el estddida HTA estan restringidos a los
paises mas desarrollados y a algunos centros eiemefa en nuestro pais. A pesar de esto,
hay antecedentes que indican que el problema moeesr en nuestras especies domésticas
(Torres, 2002).
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Diversos factores, incluyendo edad y raza, influgenlas medicion de la presion
sistélica, diastdlica y media en los perros saBas.embargo, no hay claridad con respecto a
gue nivel la presion arterial se considera anorreatm elevada. (Nelson y Couto, 2000).
Ademas la HTA, que se acompafia con incremento deothimortalidad, todavia debe ser
bien definida en caninos y felinos (Ettinger, 2002)

Algunos autores como Wingfiel (1999) sefialan guETA en medicina veterinaria se
define como una presion arterial sistémica quegiter en condiciones de reposo; con valores
mayores a 200/110 mmHg (sistolica/diastdlica) paa perro y 190/140 mmHg
(sistdlica/diastolica) para el gato. Ettinger (206@incide y destaca que la presion sistémica
en perros y gatos despiertos no entrenados normtgme supera los 180/100 mmHg
(sistdlica/diastolica); ademas menciona que la Hiigderada a intensa 00/110 mmHg) es
de importancia clinica, ocasiona patologias y dalssr tratada. Sin embargo, en el perro, la
mayoria de los autores reconocen como HTA, cifupesores a los 160 mm de Hg en presion
sistélica y/o 95 mm de Hg. en presion diastolidabla 2)

Tabla 2. Valores de presion arterial e hipertensidarial (sistolica y diastdlica) en perros y
gatos segun diversos autores.

PERRO GATO

Sistdlica Diastélica | Sistdlica | Diastdlica
PRESION ARTERIAL (mmHQ)
Segun Ettinger (2002) 180 100
Segun Nelson y Couto (2000) 150 86 104 73
Segun Wingfiel (1999) 100 - 160 80-120 |120-150| 70-130
Segln Newman (1997) 147 83 160 100
HIPERTENSION (mmHg)
Segun Ettinger (2002) 200 110
Segun Nelson y Couto (2000) 202 116 161 125
Segun Wingfiel (1999) 200 110 190 140
Otros autores 160 95

La HTA, en perros y gatos afecta mas a los ma¢hes % en perros y 63 % en
gatos), la edad promedio de los perros hiperteesasenor (8,9 £+ 3,6 afios), que en los gatos
hipertensos (15,1 £ 3,8).1

Los perros y gatos con HTA moderada a intensalparsual tienen edad media o
avanzada. La HTA puede ser primaria (ideopaticasen@al) cuando no se identifica una
causa especifica o secundaria a ciertas enfermedadsyacentes (por lo usual renales,
adrenales o tiroideas). El dafio del érgano bladecgafo terminal) se refiere a los cambios
patolégicos hallados en los tejidos que recibemyrean presion elevada. La prevalencia de
HTA en perros y gatos es aun incierta debido algusedicion de la presion arterial no es
parte de la rutina de un examen clinico (Ettingeg2).

L http://www.avepa.org/premios/cientif/99/articularhf27 noviembre 2007)
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En humanos es mas frecuente la HTA esencial yTi& secundaria es mas frecuente
en pequefios animales (Ettinger, 2002). En animlaldspertension primaria o esencial se
reconoce con escasa frecuencia, y es un diagn@sic@xclusién, pero en caninos se ha
reportado la hipertension esencial hereditaridstey Couto, 2000).

Segun Newman (1997), las causas de HTA mas fregsien perros y gatos son:
+« Perros: fallas renal cronica e hipertiroidismo
+«+ Gatos: hiperadrenocortisismo (enfermedad de Cujkifajla renal cronica.

Birchard (2000) considera que las asociacionesgce mas frecuentes a HTA son:
« Enfermedad renal (especialmente, enfermedad gldangru
+«+ Feocromocitoma (tumor productor de catecolaminda de2dula suprarrenal)
+«+ Trastornos del sistema nerviosos central (SNC)

Segun Nelson y Couto (2000) las complicacionesauoasines de la HTA son:
¢ Oculares: ceguera, hemorragia (retianiana, vitidama), desprendimiento de retina,
glaucoma y ulceraciones corneanas secundarias.
Neuroldgicas: accidente cerebrovascular, convugsignsincope.
Renales: poliuria/polidipsia y deterioro adiciodalla funcion renal.
Cardiacas: hipertrofia ventricular izquierda y sopl
» Otros: epistaxis.

R/
°
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*

3

*

0’0

Littman (1994), sefala gua ceguera es el signo clinico mas frecuente eropegr
gatos afectados de HTA, ademas menciona que la rhegie retiniana es uihallazgo
oftalmoscoépico mas frecuente que el desprendimigatetina, que es un hallazgo clinico de
algunos cuadros de HTA descompensada. Los signdares asociados a la HTA ocurren
como resultado de la ruptura de pequefios vasosiis&@og y efusion vascular. Los animales
gue presentan retinopatias hipertensivas, a mgmasdentan niveles de hipertension de hasta
200 mmHg (Cook y Mughannam, 1998).

La necesidad de estudiar la fisiopatologia de 1& WBu posible tratamiento a llevado
a desarrollar diversos procedimientos para prodoigiertension sostenida en animales de
experimentacion entre ellos encontramos variaddedué algunos mas invasivos que otros.

En relacién con los procedimientos experimentatidigados para producir HTA, estos
implican la manipulacion de los rifiones, el sisiemervioso o las glandulas suprarrenales.
Ademas, hay cepas de ratas que desarrollan hip&ntean forma espontanea (ratas SHR) o
cuando se alimentan con una dieta rica en Naas(bahl sensibles a la sal) (Ganong, 2006).

Se han desarrollado diversos métodos experimenpaiea generar HTA, uno de los
métodos mas ampliamente usados en la actualidiadagsninistracion de L-NAME (L-nitro
arginina metil éster), molécula que actia comobidoir de la enzima 6xido nitrico sintasa,
provocando de esta manera un desbalance entreided akrico (ON) y angiotensina II,
modificandose este balance a favor de la vasocgoristn (Moncada, 1991)
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El ON es producido por el endotelgpartir de la oxidacion del aminoacido L-arginina
por una familia de enzimas llamadas ON sintasasS(IN@s un gas liposoluble que difunde y
atraviesa con facilidad las membranas celularesng tefecto vasodilatador (Nava, 2002). El
ON ha sido implicado en diversos procesos fisi@dgiincluyendo: relajacion del musculo
liso, inhibicion de la agregacion plaquetaria, o&a@ansmision, regulacion inmune y ereccion
del pene (Leiva y col, 2000).

El efecto vasodilatador de esta molécula es estishoupor diferentes factores como:
hipoxia, flujo sanguineo, tension de estiramiemtistamina, noradrenalina, bradikinina, y
PGI2; es inhibido a su vez por las endotelinas.OR es liberado continuamente en
condiciones basales, pero el endotelio incremeanthbsracion en respuesta al estimulo de
sustancias como acetilcolina, bradikinina, difasfdé adenosina e histamina; es importante
recordar que en condiciones fisiologicas el estmubs importante para su liberacion lo
constituye el efecto de cizalla sobre las célutaoteliales debido a un incremento en el flujo
de sangre. Se han identificado ademas inhibidoeela ¢intesis de ON entre los cuales se
destacan: la hemoglobina, el azul de metileno Wimonometil-L-arginina (L-NMMA)
(Leiva y col, 2000).

El ON ejerce importantes efectos en algunos détemtes fisiologicos de la presion
arterial incluyendo la regulacion central simpatied flujo y la regulacion renal del balance
de sodio en respuesta a perturbaciones de la tersiérial o del volumen de fluido
extracelular (Leiva y col, 2000).

Una evidencia mas del papel fisiolégico del ONasbservacién de que cuando se
administran varios derivados de la arginina quebgrh la sintasa de ON, a animales de
experimentacion, hay un incremento rapido de lssipre arterial. Esto sugiere que la
liberacion tonica del ON es necesaria para mantargesion arterial normal (Ganong, 2006).

En los modelos de hipertension inducida por labision crénica del ON, se altera la
capacidad renal de excrecion de sodio y se incrent@nmesistencia renovascular en ausencia
de cambios en la presion arterial sistémica essle@atologico es frecuente en pacientes
hipertensos (Lahera, 1997). Actualmente se reakstundios con el fin de probar la capacidad
de los farmacos de atenuar el dafio renal del estigdotensivo (Fortepiani y col, 1999). En
relacibn a lo anterior seria interesante probarcdpacidad de proteccion renal de los
compuestos fitoterapicos en los modelos de aninmgpestensos con L-NAME.

A nivel renal, L-NAME elimina la influencia natriética del ON, contribuyendo a la
retencion de sodio con elevacion de la presion idapg, ademas se reduce la tasa de
filtracion glomerular y se registra un aumento d@e dctividad de renina plasmatica
(Szentivanyi, 2000).

El L-NAME inhibe la 6xido nitrico sintasa (eNOSsta Ultima se encuentran en las
caveollas junto a la calmodulina la cual es unaefmatligadora de calcio que interviene en
numerosos procesos bioquimicos y fisioldgicos, uides la contraccibn muscular y la
liberacion de noradrenalina. La eNOS permaneceti@aanientras esta unida a una



7

fosfoproteina de la caveola, la caveolina. Cuanaesta el calcio intracelular éste si fija a la
calmodulina y el complejo calmodulina-calcio se arla eNOS, la desplaza de la caveolina y
gueda libre para sintetizar ON (Nava, 2002).

En los ultimos afios han encontrado evidenciagdaotdis acerca del defecto en la
produccién de ON como causa de alteraciones emtadn vascular que caracteriza a muchas
enfermedades vasculares incluyendo la hiperteresiparimental en animales y en humanos;
todo lo cual permite plantear que en algunos cdsd$TA esencial, el problema radica en una
insuficiente vasodilatacion mas que en una excegasoconstriccion. Estudios recientes
sugieren que la produccion total de oxido nitriodN) esta disminuida en pacientes con HTA
esencial (Leiva y col, 2000).

El diagndstico de hipertension se basa en lasaioegis repetidas y reproducibles de
la presion arterial elevada y no de los sintomésrnmados por el paciente, de hecho la
hipertension suele ser asintomatica hasta que fimatganico manifiesto es inminente o ya se
ha presentado (Katzung, 1998).

La hipertension en animales puede sospecharsetia g la anamnesis, examen
clinico, de laboratorio, radiograficos u otros dajos sugestivos de dafio organico terminal o
enfermedades conocidas por cursar con HT secur(gtilager, 2002).

Cuando se toma la presién arterial segun Birc(2060) es necesario considerar que
existe un aumento de la presion en los animaleitaews; que las pequefias diferencias entre
los miembros anteriores y posteriores son normeesiuchos animales y que el tamafio del
manguito (diametro) es fundamental para evitar ifgerestimacion (manguito demasiado
pequefio) o la hipoestimacion (manguito demasiadba@n

Existen diversos métodos para medir presion atidos cuales se dividen en métodos
directos e indirectos:

+« Los métodos directos pueden realizarse medianprirt@ion arterial con una aguja o un
catéter conectado a un transductor de presion yitonofEn el animal consciente, no
entrenado, la ansiedad o dolor por la sujecibnegdula insercion de la aguja pueden
aumentar la tension sanguinea (Ettinger, 2002).

« Los meétodos indirectos como Doppler (Doppler, FDetector, Parks Electronics),
oscilométrico (Dinamap, Criticon) o fotopletismofitéd (Finapres, Ohmeda) no son
invasivos, y poseen un manguito que contrae ueaiageriférica y emplean un transductor
ultrasoénico distal al manguito para detectargbfanguineo o movimiento mural arterial
(Ettinger, 2002).

Segun Mucha y Camacho (2005)! es recomendableampétodos no invasivos en la
medicion de la presion arterial. Las correlaciomese sistemas directos e indirectos en general
son buenas, aunque los indirectos pueden subestirtas directos simultaneos en 8 — 14
mmHg. (Ettinger, 2002).

L http://www.mevepa.cl/modules.php?name=News&filercbr&sid=738 (16 abril 2008)
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Los lugares mas comunes para medir la PA son ledmasa cola (arteria coccigea), el
miembro anterior (proximal del carpo, arteria madja o bien distal del carpo, (arteria digital
palmar); y el miembro posterior (rama craneal deafena); o bien distal del corvejon (arteria
plantar medial) (Mucha y Camacho, 2005)!. El amt&lomanguito debe ser del 30 — 40% de
la circunferencia del miembro (uno muy grande pudaelecturas bajas falsas y viceversa)
(Ettinger, 2002).

En cuanto al tratamiento de la hipertension, Birdh(2000) menciona que no se
dispone de grandes estudios de eficacia terapé&ni@nimales. Segun Galiana y Gil (2000)
El objetivo principal del tratamiento en un paceehipertenso es producir un descenso estable
de la presion arterial, gisminuir el riesgo absoluto de aparicion de enétades, o muerte
prematura, secundaria a la enfermedad vasculaiedfjo que se produzca una complicacion
cardiovascular depende de numerosos factores, somda edad, el sexo, la existencia de
enfermedades previas, otros factores de riesgopa® lapropia gravedad de la hipertension.
Por lo tanto, el tratamiento correcto de la hipesi@n, afectara el riesgo absoluto para cada
paciente solamente de forma parcial. Razon pom#d, @l uso de antihipertensores debe
hacerse siempre en el contexto de un enfoque tdrepénultifactorial.

El manejo de la dieta en animales hipertensosiagarte importante del tratamiento
global de pacientes con enfermedad cardiaca. Letssdicontroladas tienen por finalidad
producir una restriccion de sodio y control dedébilitacion y pérdida de peso (caquexia
cardiaca); a menudo el control de la dieta es unattas temprano en la patogénesis de la
enfermedacatardiaca, antes que los signos clinicos sean cides\o la terapia farmacolégica
empiece (Wanamaker, 2000).

Una limitacion pequefia de sodio en la dieta esnaale, siempre que se ingiera la
dieta y se mantenga la ingestioén calorica. Sin egthano se recomienda o0 aconseja tratar de
controlar la HTA severa solo controlando la dietamanejo de la dieta debe considerarse
como una adicion al tratamiento con farmacos gmitensivos. La presion arterial puede
disminuirse farmacoldgicamente, reduciendo el gastaliaco o dilatando las arteriolas
sistémicas. En general el tratamiento de la leperdn sistémica incluye un planteamiento
gradual, empezando con una dosis pequefa de uadayeumentando la dosis hasta el efecto
deseado, segun necesidad, o afiadiendo otros meditntuando es preciso. Es importante
tener en consideracion las posibles interaccioamesdcoldgicas al prescribir varios farmacos
(Birchard, 2000).

La hipertension representa un problema uUnico eretapéutica. Suele ser una
enfermedad de por vida, que ocasiona algunos sastbiasta que alcanza la etapa avanzada.
Para un tratamiento eficaz, deben tomarse a diaeolicamentos costosos y que con
frecuencia producen efectos adversos. Una vez guiedde instaurar un tratamiento, debe
establecerse un régimen terapéutico. La seleceédaosdfarmacos se determina por el nivel de
la presion arterial y la presencia y gravedad débdorganico final, asi como la concurrencia
de otras enfermedades (Katzung, 1996). En muchgsscaesulta mas efectiva una
combinacion de drogas que el empleo de una soks pu necesitarse dosis menores se
reducen los riesgos de presentacion de efectoeks indeseados
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Las terapias antihipertensivas se fundamentannanreduccion del gasto cardiaco,
reduccién del volumen sanguineo o en la reducciénrabistencia vascular periférica
(Newman, 1997).

Dentro de la amplia gama de farmacos usados pamtotar la hipertension se
encuentran:

1.- Diuréticos: deben ser las drogas mas usada& eatamiento de las alteraciones
cardiacas, porque ellos tienen la habilidad de prx@mla reduccion de la precarga debido a la
diuresis. Existen Diferentes diuréticos, algunaddian inhibiendo la reabsorcion de sodio y
agua en el Asa de Henle o en los tubulos dist&letos iones de sodio no se absorben y
guedan en los tubulos, estos ejercen un increnoamdtico reteniendo agua lo que aumenta
la diuresis. Ejemplo de ellos son furesemide yitasdas.

2.- Drogas vasodilatadores: actuan dilatando iastevenas, o ambas. (Wanamaker,
2000). Todos los vasodilatadores utilizados enipartension relajan el musculo liso de las
arteriolas disminuyendo por tanto la resistenciacukar sistémica (Katzung, 1996). Hay
diferentes mecanismos de accion:

a) Bloqueadores adrenérgicos (Prazosin)
b) Inhibidores de la enzima convertidora de angsitea (ECA): (Captopril y enapril)

Como no estan disponibles los datos de morbinidai| no sabemos si se justifica el
tratamiento de la HTA leve o limitrofe cominmentgaala en animales con enfermedad renal
o hiperadrenocortisismo (60%), glomerulopatia (80%ipertiroidismo (87%) o diabetes
mellitus (51%). Si el dafio organico terminal egdente o se identifica una HTA moderada a
intensa ¥ 200/110 mmHg), la terapia se administra para iedagresion un 20% o, si es
posible, hasta menos de 160/100 mmHg. El contréd d€TA se alcanza con el uso simple o
combinado de un inhibidor de la ECA (para redle&ciesistencia periférica, volumen minuto)
como enaprilo (Enacard, Vasotec, 0,5 mg/kg cada 22 horas) (Ettinger, 2002).

Diversos estudios han demostrado que en las &sragntihipertensivas hay un
importante porcentaje de efectos adversos que gdfiestéan frente a una incorrecta
determinacion de la dosis adecuada y sumado aatasteristicas de este tipo de pacientes
(Hoes, 1995; Psaty, 1995; Cohen, 2001).

Debido al no muy favorable escenario que enfrdatdarmacologia tradicional
relacionada con la hipertension, a causa de suspteglcomplicaciones originadas a partir de
los mecanismos de accion, dosis y reacciones a/esarge desde hace un tiempo atras la
idea de considerar la utilidad de las plantas cpogibles agentes de salud. Es ahi donde la
Fitoterapia toma un lugar importante dentro de dHernativas para tratar patologias tan
complejas como lo es la hipertension. Por estanrgethace necesario indagar cada vez mas
en las propiedades de diversas plantas. Las planotas organismos vivos son capaces de
elaborar, a partir de compuestos sencillos, estrastmoleculares propias y caracteristicas, a
veces muy complejas. Cada especie vegetal es wami@n original: sintetiza, elabora,
transforma y degrada sustancias quimicas de acaesd@eculiar especificidad biosintética.
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La “fitoterapia” es un término griego (Phytos: mka y Terapia: tratamiento), que
corresponde a la ciencia del tratamiento de lasrer@dades por medio de las plantas o
sustancias vegetales. (Briones, 1990)

La fitoterapia es el uso de especies vegetaleda girevencion y tratamiento de
enfermedades en especies animales. Es quizasngaéde curacibn mas antigua en la
historia de la humanidad. Antes de la era modewrastituia la principal forma de tratamiento
y era practicada ya por las civilizaciones privai§. En la Gltima década se ha observado un
renacer de la fitoterapia, con su incorporacidimidiva en la ciencia meédica oficial. Esto ha
sido posible gracias al inmenso caudal de coneditos generados recientemente sobre la
accion farmacoldgica de diversos compuestos natui@bklados de las plantas. Estudios en
fisiologia vegetal, quimica, bioquimica y ecolqgiatre otras disciplinas permiten comprobar
ahora cientificamente, lo que antes era solamenteonocimiento empirico (Briones, 1990).

El uso de las algas marinas como alimento humacampo fertilizante en agricultura
data de muchos siglos atras. Ademas de eso, las laéy sido explotadas desde hace ya mas
de un siglo como fuente de coloides que son usadtissamente y con un amplio espectro de
posibilidades como espesantes, gelificantes y iégtaties en la industria alimentaria. Sin
embargo, es desde hace aproximadamente 30 afitescplgas marinas han sido reconocidas
como fuentes potenciales de sustancias con prajgedarmacoldgicas (Pelegrin, 2001):.

En relacién al uso de las algas pardas como répieos Alvarez (1996) realizé un
estudio sobre el efecto del extracto Darvillaeca antarctica sobre la presion arterial, la
frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoriaa¢®s normotensas, el método utilizado para
medir la presion arterial consistio en la introdGocde una canula a través de la arteria
carotida. Los resultados demostraron un efectotéiysor deDurvillaea antarctica, lo que
sirvio de base para el presente estudio ya ghacmnecesario evaluar el efecto de esta alga
en ratas hipertensas, esta vez con un método deiamedo invasivo como el Doppler.

Durvillaea antarctica pertenece a la division Phaeophyta (algas pardaslen
Durvillaeales, familia Durvillaeaceae, género Dlaea. Durvillaea antarctica es grande de
hasta 15 m. de largo, de color pardo verdoso copamtarillento, superficie lisa y consistencia
carnosa, elastica y firme. Esta alga, se encuenimlargo de toda la costa de Chile, se
distribuye entre Cabo de Hornos y Antofagasta, parabundancia varia, siendo mayor hacia
el sur. Se encuentra también en Nueva ZelandanAnge(Tierra del Fuego), Islas Malvinas,
Islas Heard y McDonald. Es decir, la especie tieme distribucion subantartica (Hoffmann y
Santaelices, 1997).

Durvillaea antarctica es un alga parda intermareal y es de especial tanpma pues es
explotada comercialmente como fuente de algirgama usada como aditivo alimenticio.
Ademas de eso, esta especie posee importantedamiedide polisacaridos sulfatados por lo
gue ha sido seleccionada para probar laidet anticoagulante. La hidrdlisis total del
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polisacéarido sulfatado deurvillaea antarctica mostré una estructura heterogénea: 55.8% de
carbohidratos (fucosa es el mas abundante), 23&%ulfatos, 4.22% de &cidos urdnicos y
0.14% de proteinas (Pelegrin, 2001).

Un estudio realizado por Gomez y Westermeier (198bre contribuyentes organicos
y contenidos energéticos de algas marinas pardas a@e Chile y de la Antartica, reporta la
macrocomposicion d®urvillaea antarctica, expresado como porcentaje de su peso seco:
proteina 10%, lipidos 0,5%, carbohidratos soluBl&§%, manitol 9,1%. Los contenidos de
energia fueron: energia total 12,09 K], energie lde ceniza 17,24 K.

Respecto a la composicion quimica, el alginat@ dstmado por dos tipos de
monosacéridos, ambos con un grupo acido, el aciglourdnico y el acido gulurdnico La
cantidad de alginato depende también del gradcedarbllo del alga, las algas mas jovenes
tienen menor contenido de alginato, y con menaogislad y capacidad gelificante, que las
algas maduras (Calvo, 2007)2.

El presente estudio tiene por finalidad evaluafetto antihipertensivo deurvillaea
antarctica, asi como también profundizar y complementar éssudnteriores en que se
demostréo su efecto hipotensor, aportando infornmagijdie permita evaluar la posible
utilizacion de esta alga como un fitoterapico eterationes organicas en que exista
hipertension arterial.

Este estudio trata de dar un enfoque hacia lagmedanimal. La idea principal es dar
pie al inicio de investigaciones, que se puedarapgtar a los animales domésticos, pues la
informacién al respecto es escasa, lo que difi@altamas la implementacion de tratamientos
en base a diagnésticos precisos, debido a quealaa®idon o medicion de la presion arterial
no es un procedimiento de rutina dentro del exadhi@ico del paciente, hecho relevante ya
gue muchas veces es la hipertension la causa pideotras enfermedades.

En base a los antecedentes descritos, se plaotaé hipotesis de trabajo que el
extracto deDurvillaea Antarctica disminuye la presion arterial en ratas con hipsite
inducida L-NAME.

El objetivo planteado para el presente trabajel e& valorar el efecto antihipertensivo
del extracto d®urvillaea antarctica en ratas con hipertension inducidas L-NAME.

L:http://www.cinvestav.mx/Portals/0/Publicaciones Y@ Noticias/Revistas/Avance%20y
%?20perspectiva/septoct01/2%20ALGAS.nd6 abril 2008)
2; http://milksci.unizar.es/bioquimica/temas/azucaieghato.htmi(16 abril 2008)
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. MATERIAL

4.1.1 Material Biologico

Se usaron 22 ratas hembra, Sprague Dawley praesdeael Bioterio de la Universidad
Catolica de Chile. Las cuales tenian un peso pramezdel inicio del estudio de 218 g para
finalizar con un peso promedio de 244 g.

4.1.2. Material Farmacologico

- Extracto etandlico dBurvillaea antarctica al 7,7% de alcohol.*
- N-nitro-L-arginina-metil éster (L-NAME).

- Solucién etandlica al 7,7%.

4.1.3. Material para evaluar presion arterial

- Equipo de ultrasonido DOPPLER (Parks Medical ttegc Inc. Modelo 811-B).
- Esfigmomandémetro y manguito inflable.

- Gel para ultrasonido.

- Fuentes de calor.

- Cubiculo de inmovilizacion.

4.1.4. Otros materiales:

- Balanza Soehnle.

- Jeringas.

- Sondas bucoesofagicas.
- Guantes.

* Extracto proporcionado por Laboratorio Knop.
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4.2 METODOS

4.2.1. Condiciones previas de las series experimalgs

Previo a la seleccién, diariamente y durante 3, d@idio en la totalidad de las ratas
la presion arterial sistolica (PAS) en la baseadedla, por medio de un método no invasivo,
utilizando un esfigmomandometro y un equipo de sttredo Doppler (Parks Medical
Electronic Inc. Modelo 811-B), con la finalidad wkrificar su condicion de normotensas.

4.2.3. Condiciones experimentales
Las ratas fueron distribuidas aleatoriamente serigs de 11 ratas cada una. Cada rata
fue marcada en la base de la cola con el fin ddifdmrla.

Los animales se mantuvieron en jaulas colectiva® lzondiciones ambientales
controladas, ciclos de luz-oscuridad alternado%2lboras. La temperatura se mantuvo entre
18 y 22°C y la alimentacion fue con pellet estaizddo para rata y agua ad-libitum.

4.2.4. Series experimentales

Serie 1 Control: L-NAME al 0,5% en dosis de 25 mg/kg de peso vemyolumen de 0,5 ml
/100g de peso vivo, desde dia 1 hasta el dia 17.

Desde el dia 8 hasta el dia 14 se administré adetaasl al 7,7% (el solvente del extracto),
en volumen de 0,5 ml /100g de peso vivo, via sdnataesofagica.

Serie 2 Experimental: L-NAME al 0,5% en dosis de 25 mg/kg de peso vikoselumen de
0,5 ml /100g de peso vivo desde dia 1 hasta dl'flia

Desde el dia 8 hasta el dia 14 se administré adertié@to deDurvillaea antarctica (diluido

en etanol al 7,7%), en dosis de 40 mg/kg de peswpkimen de 0,5 ml/100 g de peso vivo,
via sonda bucoesofagica.

4.2.2. Periodo de experimentacion

1. Periodo de induccion de hipertension arterial enambas series:(dias 1 a 7):
Administracion de N-nitro-L-arginina-metil éster-NlAME) mediante sonda bucoesofagica
en dosis de 25 mg/kg dia. La presion arterial sktaia por medio (dial, 3,5y 7).

2. Periodo de valoracion del efecto dBurvillaea antarctica sobre la presion arterial: (dias

8 a 14): En ambas series se continué administrardAME, a la serie 1 (control) se le
administro solvente etandlico al 7,7%, a la serie 2 se le administré extracto etandlieo
Durvillaea antarctica. La presion arterial se midié dia por medio prexita administracion
del solventeo Durvillaea antarctica (dia 8, 10, 12 y 14).

3. Periodo de valoracién de la mantencion del efecsobre la presion arterial: (dias 15 a
17): A partir del dia 15 de experimentacion y dteaéhdias se suspendid la administracion del
extracto etandlico ddurvillaea antarctica y dela solucién etandlica al 7,7%. Se mantuvo la
administracion de L-NAME en las dos series. En ettpa la presion arterial se midid
diariamente.
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La medicion de la presion arterial sistolica salizé en la cola de cada una de las
ratas, previamente se colocaron en un cubiculoviirador que facilité el manejo. Se utilizé
un método no invasivo mediante un equipo de uliidso DOPPLER, Parks Medical
Electronic Inc. Modelo B-811 (foto 1), a través delal se envia una sefal por un cristal
ubicado en la punta de un transductor. El Dop@esiempre una sefial de audio con un tono
proporcional a la velocidad del flujo y el volumauditivo es proporcional a la cantidad de
sangre. Los valores fueron registrados individuabemey se consideraron hipertensas a las
ratas cuyas presiones se mantuvieron por 2 diagecotivos sobre 150 mm/Hg, valores de
referencia descritos por Alvarez (1996), Yutro{@@01) y Torres (2002).

Las ratas se pesaron en una balanza Soenhle prevedministracion, cada vez que el
producto fue administrado, el peso se expreséanag.

4.2.3. Procedimiento estadistico:

Los resultados obtenidos en este trabajo expetaihee expresaron como medias
aritméticas y su desviacion estandar, efectuanddsenas pruebas inferenciales interserie
parameétricas y no paramétricas. Se trabajé corivah ae significacion de 0,05; se considero
como significativo un g 0,05.

A continuacién se detalla la metodologia estaddistiplicada en el andlisis de los
resultados de este estudio.

a) Prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov — Smidaogue se us6 con el fin de
comprobar la normalidad de los datos (Zar, 1999).

b) Prueba de Homocedasticidad de Barltlett aplicada pamprobar que las varianzas
entre las series fueran homogéneas (Sokal y R98fl).

c) Andlisis de varianza paramétrico (Andeva) de medidgpetidas, cuyo objetivo es
comparar promedios de grupos de datos (Spiegel,)199

d) Prueba de comparaciones multiples de Tukey, seemdos casos en que el Andeva
parameétrico resulto significativo (Zar, 1999).

El analisis de los resultados se realizé usandwagrama computacional estadistico
Statistica (version 7.0)



Foto 1:

Etapa de experimentacién. Toma de presion.

15
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5. RESULTADOS

5.1. PRESION ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

5.1.2. Andlisis interserie durante el periodo de induccionde hipertension arterial

(primer periodo). (Grafico 1, anexo 2).

Durante este periodo (dia 1 a 7) no se presentdif@nencias estadisticamente
significativas (p>0,05) entre la serie 1 controlayserie 2 experimental. Se evidencia un
aumento constante de la PAS promedio en amba&ssen la serie 1 (128,55 + 4,46 a 154,45
+5,07) y en la serie 2 (129,27 + 4,56 a 155,2730bH

PERIODO DE INDUCCION A HIPERTENSION ARTERIAL
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100 -
1 3 5 7
Toma de presion (dia)

Grafico 1: Presion arterial sistolica promedio (PASP) en mg+HDE en ratas para las series
en estudio, del periodo de induccion hipertensidg@iras mindsculas iguales indican que no
hay diferencias estadisticamente significativa®(p5).
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5.1.3. Andlisis interserie durante el periodo de Varacion del efecto antihipertensivo
(segundo periodo). (Grafico 2, anexo 3).

Dia 8 y 10:no se presentaron diferencias estadisticamentéfisigivas (p>0,05) entre la
PASP serie 1 control L-NAME vy la serie 2 experina@nta PAS el dia 8 para la serie 1 fue de
160,09 £ 3,51 mmHg y para la serie 2 de 161,439 §ymHg. El dia 10 la PAS para la serie
1 fue 162,36 + 2,64 mmHg y en la serie 2 de 158,050 mmHg.

Dia 12: se presentaron diferencias estadisticamente isiggiifs (0,05) entre la serie 1
control (PAS 165,82 + 3,12) y la serie 2 experitab(PAS 151,18 + 4,02).

Dia 14: se presentaron diferencias estadisticamente isi@ggifs (0,05) entre la serie 1
control (PAS 167,36 + 2,8) y la serie 2 experime(RAS 146,09 + 5,38).

PERIODO DE VALORACION DEL EFECTO
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Grafico 2: Presion arterial sistélica promedio (PASP) en mgtHDE en ratas, para las series
en estudio del periodo de valoracion del efectahgdrtensivo. Las letras minusculas
diferentes indican que hay diferencias estadisgcaensignificativas (0,05)
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5.1.4. Andlisis interserie durante el periodo de mantencid del efecto antihipertensivo
(tercer periodo). (Grafico 3, anexo 4)

Dia 15: se presentaron diferencias estadisticamente isi@ivfis (g<0,05) entre la serie 1
control (PAS 169,64 + 3,35) y la serie 2 experitab(PAS 142,64 + 5,10).

Dia 16: se presentaron diferencias estadisticamente isiggifs (0,05) entre la serie 1
control (PAS 171,00 + 2,68) y la serie 2 experirab(RAS 147,18 * 4,49).

Dia 17: se presentaron diferencias estadisticamente isiggifs (0,05) entre la serie 1
control y la serie 2 experimental. La PAS promdd®de 172,36 + 2,42 para la serie control
y 150,18 + 8,01 para la serie experimental.

PERIODO DE VALORACION DE LA MANTENCION DEL EFECTO
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Grafico 3: Presion arterial sistélica promedio (PASP) en mgtHDE en ratas, para las series
en estudio, del periodo de mantencion del efectihipartensivo. Las letras mindsculas
diferentes indican que hay diferencias estadistcaensignificativas (g0,05)
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5.1.5. Variacion de la PASP durante el experimento.

El comportamiento de la curva en ambas seriebreésushasta el periodo 2 (induccién
de HTA), posteriormente la serie experimental esgpnena disminucién de la HTA la cual se
hace significativa desde el dia 12 en adelantgum incluye el periodo de valoracion del
efecto, donde si bien la serie 2 muestra un aundmnta presion arterial su valor sigue siendo
notoriamente menor que el de la serie control

VARIACION DELA PASP DURANTE EL EXPERIMENTO

180 guee Periodo de
175 | induccion a

170 | HTA

2 > o §
15 /"/ \L“Vg

140 y 4 Periodo de
valoracion del
130 | ¥ efecto Periodo de

125 ] valoracion de la
120 | mantencion del
115 | efecto

SERE 1(CONTROL L-NAMH
1 3 5 7 8 10 12 14 15 16 17

Dias . == SERE 2 (L-NAME +
del experimento EXTRACTO)

Grafico 4: Variacion de la presion arterial sistélica pronoe@®ASP) de las dos series de ratas
en estudio, expresada en mm de Hg, durante elrdésatel experimento (dia 1 al 7, periodo
de induccion de la hipertension; dia 8 al 14 vaidra del efecto antihipertensivo; dia 15 al
17, valoracion de la mantencion del efecto antitguesivo).
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6. DISCUSION

6.1. PRESION ARTERIAL SISTOLICA NORMAL.

En el primer dia del presente estudio, previo adainistracion de L-NAME, se
obtuvieron valores de presion arterial sistOlicanpedio (PASP), a través del método de
ultrasonido Doppler, de 128,55 + 4,25 para la seyede 129,27 + 4,35 mmHg para la serie 2,
no encontrandose diferencias estadisticamentefisggivias (p>0,05) (anexo 4 y 5). Valores
similares han sido obtenidos utilizando el mismdadé de medicidén de la presion arterial y
la misma cepa de ratas, en diversos estudios adabzen el Instituto de Farmacologia, de la
Universidad Austral de Chile, por Carcamo (20007,26 + 0,53 mmHg, Gallardo (2001)
124,0 £ 1,03 mmHg, Pantanalli (2001) 135,0 + 1,82tronic, (2001) 134,6 + 4,28 y Torres
(2002) 129,16 mmHg.

Otros estudios mencionan para ratas valores d® RS20 £ 1,9 (Frans y col., 1971)
de 116 mmHg (Baker y col., 1979) de 127+ 2 mmHguiBpet y Casellas, 1996), y de 129,2
+2,7 mmHg (Arribas y McGrath, 1997).

6.2. INDUCCION DE HIPERTENSION ARTERIAL CON L-NAME (N-NITRO L-
ARGININA METIL ESTER). (PRIMER PERIODO).

L-NAME en dosis de 25mg/Kg/dia via oral, generdi 7 hipertensiéon en ambas
series de ratas sin presentar diferencias estadistnte significativas (p>0,05); alcanzando
valores de PASP de 154,45 + 4,83 para la serigld 155,27 £ 5,14 para la serie 2. En otros
estudios, en el Instituto de Farmacologia de laséisidad Austral de Chile, en que se utilizd
la misma dosis de L-NAME para inducir HTA y Doppleara la medicion de la presion
arterial se han obtenido valores similares de PAB,2l mmHg, Carcamo (2000), 152,8
mmHg, Yutronic (2001), 150,4 Torres (2002).

Yamada y col. (1996) obtuvieron una de PAS d&rmmhHg administrando L-NAME
en dosis de 25 mg/Kg/dia via oral por un periodd@ealias. Al igual que Sventek (1997)
quien registré una PAS de 189,3 mmHg con la adtnagi®n de L-NAME por un periodo de
3 semanas, en agua de bebida.

Otros estudios han descrito aumentos significat® PAS en ratas, posteriores a la
administracion de L-NAME, en diferentes dosis y gistintos periodos de tiempo. Arribas y
Mc Grath (1997) registran una PAS de 176,2 mmHg, dwsis de 10 mg/Kg/dia e.v. durante
un periodo de 3 semanas. Mendizébal (1999) obtnadPAS de 171,1 mmHg, en dosis de 30
mg/Kg/dia por un periodo de 4 semanas. Bfi®09)! describe la generacion de un estado

L http://www.ccc.ca/society/annmeet.progrgd®? Diciembre 2007)
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de hipertensién agudo, con una aumento de 38,5 npokHgobre la presiébn normal después
de la administracion de 100 mg/Kg de L-NAME viaapeeritoneal, en dosis Unica.

Yutronic (2001) y Torres (2002), mencionan en sisdos que utilizando una dosis de
25 mg/kg/dia de L-NAME se genera un cuadro hipsiten similar a aquellos que se
presentan en los individuos hipertensos. Evitanaltiofes de riesgo presentes en otros
métodos como Golblatt, que involucran manipula@a@irdrgica y manejo anestésico entre
otros.

En base a los antecedentes discutidos se pueleiragi aumento de la presion arterial
en ambas series, a la administracion de L-NAMEstdtuy col. (1997), mencionan que L-
NAME produce hipertension arterial por inhibicién la produccién del vasodilatador 6xido
nitrico, ademas reduce la tasa de filtracion glaaerdisminuyendo la excrecion de sodio
urinario y aumentando la actividad de renina plasaa

6.3. EVALUACION DEL EFECTO ANTIHIPERTENSIVO DEL EXT RACTO
ETANOLICO DE DURVILLAEA ANTARCTICA, EN RATAS CON HIPERTENSION
INDUCIDA CON L-NAME.

La administracion de extracto alcohdlico Dervillaea antarctica en dosis de 40
mg/kg a las ratas de la serie 2, desde el dia 84atlel presente estudio generdé una
disminucion significativa de la PAS a partir deh d2, alcanzandose al dia 14 valores de PAS
de 146,09 mmHg lo que significa una disminuciéhedeAS de 15,36 mm Hg.

No se encontraron referencias respecto a estudiesh@qyan evaluado el efecto
antihipertensivo deéDurvillaea antarctica utilizando la misma metodologia. Sin embargo
existe un estudiagealizado por Alvarez (1996), quien utiliBurvillaea antarctica en dosis
de 12,5mg/Kg. en ratas normotensas, midiendo lai@rearterial a través de un método
directo e invasivo mediante una canula a nivel @ecarotida, demostrando un efecto
hipotensor para el alga, logrando una disminucetad®AS de 30,2 mmHg.

La diferencia en relacion a la magnitud de laa@én de la presion arterial entre este
trabajo y el de Alvarez (1996) que utilizando medosis obtuvo mayor efecto sobre la
presion arterial podria deberse a que éste relzdnediciones 30 minutos posterior a la
administracion del extracto, en cambio en estedastse realiz6 24 horas después de la
administracion del extracto. Por ende la curva mppresenta el efecto probablemente se
encontraba ya en descenso. Otro factor que poakidiri en esta diferencia, es el modelo
animal utilizado por Alvarez (1996) (ratas normei&s), esta diferencia podria ser sustancial
si consideramos que se desconoce el mecanismocd® atel alga para ejercer el efecto
antihipertensivo, por ende puede sospecharse cefectb del extracto podria verse afectado
al coexistir con un factor hipertensivo paraleleNAME), ya que podrian comportarse como
agentes competitivos. Por lo cual el extracto nedauexpresar todo su potencial hipotensor.
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Estudios realizados por Takemoto (1965) reportme, el alga pardaaminaria sp
presenta un efecto hipotensor, atribuible a un aadido basico el cual es depresor de la
musculatura contraida.

La disminucion significativa de la presion arteredecto antihipertensivo, se evidencio
el dia 12 del experimento, donde se encontrarceratitias estadisticamente significativas
(p<0,05) entre la serie 1 y 2, con una diferencia A8 Bntre ambas de 14,64 mmHg, pues la
PAS para la serie 1 fue de 165,82 para el dia d2 $51,18 para la serie 2 el mismo dia.
Situacion que difiere de los resultados obtenidos Forres (2002) que evalud el efecto
antihipertensivo de extracto n-butandlico de ramegristerix (Phrygilanthus) tetrandus,
obteniendo el dia 10 diferencias estadisticamegtéfisativas y con los de Carcamo (2000) y
Pantanalli (2001) quienes probaron extractosAHaum ampreloprasum y Stachytarpheta
cayennensis respectivamente, obteniendo diferencias estedisgnte significativas al dia 11
del estudio.

En relacion a la magnitud del efecto antihipentengle Durvillaea antarctica de
15,36 mm Hg, este es inferior al obtenido penaterix (Phrygilantus) tetrandus 23,7 mmHg
(Torres, 2002)y superior al obtenido parAllium ampreloprasum, 8,4 mmHg (Carcamo,
2000) y paraStachytarpheta cayennensis 6,1 mmHg (Pantanalli, 2001). Todos los estudios
anteriores utilizaron ratas hipertensas L-NAME yppler para medir la presion arterial.

La administracion de etanol al 7,7% en ratas hépeds L-NAME, no gener0 efecto
sobre la presion arterial, cabe sefialar que sesgtinies realizados por Wallgren y Barri
(1970) y por Alvarez (1996), el alcohol en cantiegsaanoderadas, como las utilizadas, no
altera la presion arterial, gasto cardiaco ni &xZa de contraccion del miocardio.

6.4. EVALUACION DE LA PERSISTENCIA DEL EFECTO ANTIH IPERTENSIVO
DEL EXTRACTO DE DURVILLAEA ANTARCTICA.

Es necesario evaluar la persistencia del efedibip@rtensivo, ya que es una de las
caracteristicas basicas para considerar un farroacw ideal. Generalmente se considera
como bueno aquel farmaco que su efecto terapépdiciste como minimo durante 24 horas
posterior a su administracion.

La duracion del efecto pos administracién para efja en estudio fue de 48 a 60
horas aproximadamente, ya que hasta las 72 horagsesenta diferencia estadisticamente
significativa con la serie 1 control, sin embarga,se comienzan a presentar discretamente
niveles de hipertension de 150,18 mmHg.

Katzung (1996), relata que los farmacos comunmenilezados en la medicina
tradicional, presentan una duracion pos administnadosis dependiente, por ejemplo la
accion de enalapril por via oral se extiende apnediamente por 11 horas. Existen otros
farmacos muy potentes para casos de hipertensi@nasg falla renal como el Minoxidil que
Su accion permanece por casi 24 horas.
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En otros trabajos en que se ha usado el mismodmé&xperimental realizados en la
Universidad Austral de Chile en el Instituto de rRacologia también se ha evaluado la
persistencia del efecto hipotensor diversas plaftases (2002), comprueba la persistencia
del efecto antihipertensivo deisterix tetrandus durante 2 dias. Por su parte Gallardo (2001)
observa la persistencia del efecto antihipertendaAllium ampreloprasum durante 3 dias,
sobre ratas hipertensas renovasculares. De la ni@ama investigadores como Al-Qattan y
col. (1999) también en un modelo de hipertensidowascular, comprueban que en el caso de
Allium sativum, se logra una persistencia del efecto de 24 tmoskerior a la administracion
del extracto acuoso.

De acuerdo con el efecto antihipertensivo demdstigor el extracto etandlico de
Durvillaea antarctica en el presente trabajo, se acepta la hipétesistgalda de que “el
extracto etanolico d®urvillaea antarctica, tiene un efecto antihipertensivo en ratas con
hipertension inducida con L-NAME”".

Si bien no existen estudios concretos que traitbresel mecanismo de accion a través
del cual el extracto dBurvillaea antarctica ejerce su poder antihipertensivo e hipotensor,
podria aventurarse a generar la hipotesis de qadgallleva a cabo su efecto a través del
alginato, componente mayoritario de las algas pamrlacual posee alta afinidad para unirse a
calcio, por ende serviria como captador de calti@adelular, con lo cual disminuirian los
niveles de dicho ion disminuyendo la presiéon aatei$osteniendo que el alginato quela un
porcentaje determinado de calcio, esto explicatia gl efecto hipotensor sea mayor al
antihipertensor, ya que en el primer caso, el atgirtaptaria proporcionalmente mas calcio
intracelular, que cuando existe hipertension gel@eor L-NAME, ya que los niveles de
calcio en estados normotensos son menores a Istembes en estados hipertensivos, por lo
gue la disminucién de la presién en la Gltima sithia seria menor.

En el desarrollo del presente estudio, se prasengdgunas consideraciones validas de
mencionar, como recomendaciones para futuros estgiinilares, con el fin de mejorar el
modelo experimental. Para una mayor exactitud ewvdéuacion de la efectividad del extracto
se sugiere que la medicion se realice a las 12 lyo?ds posterior a la administracion, con la
finalidad de lograr visualizar parcialmente el camamiento de la curva del efecto del
extracto.
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CONCLUSION

Segun los resultados obtenidos en el presenteajdrabxperimental, luego de
administrar extracto etanolico @airvillaea antarctica en dosis de 40 mg/Kg/dia, via sonda
bucoesofagica, en un volumen de 0,5 ml/100gr d® p@#, en ratas con hipertension
inducida con L-NAME se concluye que:

o El extracto etandlico dBurvillaea antarctica disminuye significativamente la presion
arterial sistolica, a partir del dia 12 del expento, manteniendo la disminucion hasta
el dia 14.

o El efecto antihipertensivo se mantuvo por dos Wiego de finalizado el tratamiento.
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Tabla 1: Presion arterial sistolica promedio (PASP) y savéion estandar (DE) para los
grupos en estudio, expresados en mmHg, el dia &@&gerimento.

ANEXO 2

Periodo verificaciéon P.A. normal (dias)
SERIES 1 2 3
PASP DE PASP DE PASP DE
Serie 1 CONTROL (L-NAME) 129,82 5,78 127,82 5,34 12 8,09 2,98
129,36 5,22 128,18 3,63 128,00 4,69

Tabla 2: Presion arterial sistélica promedio (PASP) y saviion estandar (DE) para los
grupos en estudio, expresados en mmHg, para eldoedie verificacion de presion arterial.

Periodo induccién (dias)

ANEXO 3

SERIES 3 5 7
PASP | DE PASP DE PASP DE PASP DE

Serie 1 CONTROL (L-NAME) 128,54 | 4,45 138,27 | 5,38 | 147,27 | 6,94 | 154,45 | 5,06
129,27 | 4,56 | 137,81 | 4,77 |146,09 | 7,77 | 155,27 | 5,38

Tabla 3: Presion arterial sistélica promedio (PASP) y saviion estandar (DE) para los
grupos en estudio, expresados en mmHg, para eddoede valoracién del efecto de L-

NAME.
Periodo valoracion del efecto (dias)
SERIES 8 10 12 14
PASP | DE PASP DE PASP DE PASP DE
Serie 1 CONTROL (L-NAME) 160,09 | 3,50 | 162,36 | 2,54 | 165,81 | 3,12 | 167,36 | 2,80
161,45 | 5,20 | 158,09 | 4,50 | 151,18 | 4,02 | 146,09 | 5,37
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ANEXO 4

Tabla 4: Presion arterial sistélica promedio (PASP) y saviion estandar (DE) para los
grupos en estudio, expresados en mmHg, para @doede valoracion de mantencion del
efecto del extracto deurvillaea Antarctica.

Periodo valoracién mantencion (dias)
SERIES 15 16 17
PASP | DE PASP DE PASP DE

Serie 1 CONTROL (L-NAME) 169,63 | 3,35 | 171,00 | 2,68 | 172,36 | 2,41
142,63 | 5,10 | 147,18 | 4,49 | 150,18 | 8,01

ANEXO 5

Grafico 6: Presion arterial sistolica promedio (PASP) en mg+HDE en ratas para las series
en estudio, durante tres dias previos al inicioladéase experimental. Letras minusculas
iguales indican que no hay diferencias estadisecaasignificativas (p>0,05).

PERIODO DE VERIFICACION DE LA PRESION
(3 dias previos a la fase experimental)
180
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