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RESUMEN

RELEVANCIA ETNOFARMACOLOGICA: Solanum tuberosum (papa) es una de las
especies utilizadas por la tradicion popular en Colombia para el tratamiento de la
hipertension arterial, ademas, la papa morada (cv. Bora Valley) es usado en la medicina
tradicional en Korea para la prevencion de enfermedades metabélicas. En estudios previos
el extracto etandlico de papa (Solanum tuberosum) administrados via i.v. tanto en ratas
hipertensas y normotensas produjo hipotension arterial, y también el consumo de papa con

piel de color morado en humanos hipertensos produjo hipotensién arterial.

OBJETIVOS: En el presente trabajo se evaludin vivo los efectos del extracto metandlico
de piel de papa “lomo negro” (Solanum tuberosum L.) (EMPST) administrados via i.v. en
ratas con hipertension experimental con propranolol y normotensas anestesiadas, sobre los
parametros cardiovasculares (presion arterial media (MAP), presion artenal sistélica (SBP),
presion arterial diastélica (DBP) y frecuencia cardiaca (HR)). Ademas se evalud in vitroel
efecto inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) por parte del extracto, en

anillos adrticos aislados de rata normotensa colocados en una camara para 6rgano aislado.

MATERIAL Y METODOS: se induyo hipertensiéon en veinte ratas (Rattus norvegicus,
variedad albina Swiss) (grupo experimental), tratados con una solucién de propranolol a
una dosis de 0.15 mg/100 g de tejido cada 12 h, via intraperitoneal (i.p.) durante 21 dias;
paralelamente a seis ratas (grupo control), se les administré placebo (agua destilada) en el
volumen correspondiente via 1.p. la misma cantidad de dias. Trascurrido el tratamiento se
suspendi6 el mismo, y se esperd entre veinte a treinta dias para el propdsito.Las ratas con
hipertensién experimental con propranolol (n=6) fueron inyectados via i.v. con el EMPST
(Img/kg; Smg/kg, 10mg/kg v 15 mg/kg), en dosis consecutivas. Las ratas normotensas (n=
6) fueron inyectados via i.v. con EMPST (10 mg/kg; 30 mg/kg y 50 mg/kg), en dosis
consecutivas. En ambos experimentos se registré la MAP, SBP, DBP por método invasivo
(cateterismo carotideo) y la HR. Finalmente, tras la vasoconstriccion inicial con
angiotensina I (ANG I 10™® M), incubacién con los inhibidores (EMPST (0.1pg/ml, 1pg/ml,
10pg/ml y 100u/ml de pozo), Captopril 2x107* M y solucién de Krebs), posteriormente se

indujo una segunda vasoconstriccion con ANG I 10° M.



RESULTADOS: Se produjo hipertension experimental en ratas normotensas, tras la
suspension entre 20 a 30 dias del tratamiento crémico con propranolol a dosis de
0.15mg/100 g de tejido ¢/12 h via 1.p. por 21 dias.El EMPST ejerce efecto hipotensor dosis
dependiente (1-15 mg/kg i.v.) en ratas con hipertension experimental con propranolol
anestesiadas, con una duracion aproximada de 20 minutos, para la mayor dosis; y un efecto
bradicardizante a partir de 5 mg/kg sin diferencia significativa entre las dosis mayores
estudiadas.El EMPST ejerce efecto hipotensor dosis dependiente (10-50 mg/kg i.v.) en
ratas normotensas anestesiadas, con una duracioén aproximada de 60 minutos, para la mayor
dosis, sin alteracion de la frecuencia cardiaca; adicionalmente se observd un efecto
hipertensor inicial momentaneo tras los 30 segundos de la administracion de las dosis
estudiadas con una duracion de 30 segundos aproximadamente Finalmente el EMPST
ejerce un efecto inhibidor de la vasoconstriccion con ANG I 10®M en pozo, dosis
dependiente (0.1-100 pg/ml de pozo), siendo mayor el efecto a la menor dosis (0.1 pug/ml);
y de accion similar al Captopril 2x10™* M (inhibidor de la ACE).

CONCLUSIONES: Se obtuvo un modelo de hipertension experimental, probablemente
con renina alto. Ademas, el efecto hipotensor del EMPST administrado via 1.v. tanto en

ratas con hipertension experimental con propanolol y normotensas en parte seria por

inhibicién de la ACE.

PALABRAS CLAVES: uso tradicional, Solanum tuberosum, hipertension experimental,
propanolol, efecto hipotensor, inhibicion de la ACE.



ABSTRACT

Ethnopharmacological Relevance: Solanum tuberosum (potato) is one of the species used
by the popular tradition in Colombia for the treatment of hypertension; moreover, purple
potato (cv. Bora Valley) is used in traditional medicine in Korea for the prevention of
metabolic diseases. In previous studies the ethanol extract of potato (Solanum tuberosum)
administered intravenously both hypertensive and normotensive rats induced
hypotension; and consumption potato with purple skin in hypertensive humans produced

hypotension.

Aim: The present work was evaluated in vivo the effects of methanol extract of potato
skin "black back” (Solanum tuberosum L.) (EMPST) administered intravenously in rats with
experimental hypertension with propranolol and anesthetized normotensive, on
cardiovascular parameters (mean arterial pressure (MAP), systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure (DBP) and heart rate (HR})). Additionally assessed in vitro the
inhibitory effect of angiotensin converting enzyme (ACE) by the extract, in isolated aortic

rings of normotensive rat placed in a chamber for isolated organ.

Material And Methods: Twenty hypertension was induced in rats (Rattus norvegicus,
Swiss albino variety) (experimental group), treated with a solution of propranolol at a
dose of 0.15 mg / 100 g tissue every 12 h, intraperitoneally (ip) for 21 days; parallel to six
rats (control group) were administered placebo (distilled water) in the corresponding
volume ip the same number of days. Elapsed treatment it was stopped, and waited
between>twenty to thirty days for the purpose. Rats with experimental hypertension with
propranolol (n = 6) were injected intravenously with EMPST (1mg / kg; 5mg / kg, 10mg / kg
and 15 mg / kg), in consecutive doses. Normotensive rats (n = 6) were injected
intravenously with EMPST (10 mg / kg; 30 mg / kg and 50 mg / kg), in consecutive doses. In
both experiments the MAP, SBP, DBP was recorded by invasive method (carotid
catheterization) and HR. Finally, after the initial vasocohstriction with angiotensin | (Ang |

10 M), incubation with inhibitors (EMPST (0.1ug/ ml, 1 pg / ml, 10 pg / ml and 100u / mi



well), 2x10™ M Captopril and Krebs), then a second vasoconstriction was induced by ANG |

10 M.

Results: There was experimental hypertension in normotensive rats, following the
suspension between 20-30 days of chronic treatment with propranolol at doses of 0.15
mg / 100 g tissue c / 12 h ip for 21 days. The EMPST exerts dose-dependent hypotensive
effect (1-15 mg / kg iv) in rats with experimental hypertension with propranolol
anesthetized with an approximate duration of 20 minutes, to the highest dose; and
bradycardic effect from 5 mg / kg with no significant difference between the studied
higher doses. The EMPST exerts dose-dependent hypotensive effect (10-50 mg / kg iv) in
normotensive rats anesthetized with an approximate duration of 60 minutes, to the
highest dose without changes in heart rate; additionally a momentary initial hypertensive
effect was observed 30 seconds after the administration of the doses studied with a
duration of approximately 30 seconds. Finally EMPST exerts an inhibitory effect of ANG |
10-8M vasoconstriction in well, dose dependent (0.1-100 ug / ml well), the effect being
greater at the lower dose (0.1 pg / ml); and action similar to 2x10™ M captopril (ACE
inhibitor).

Conclusions: an experimental model of hypertension, probably with high renin was
obtained. In addition, the hypotensive effect of intravenously administered EMPST both
rats with experimental hypertension and normotensive propranolol would be partly by

inhibition of ACE.

Keywords: traditional use, Solanum tuberosum, experimental hypertension, propranolol,

hypotensive effect, inhibition of ACE.
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CAPITULO1

INTRODUCCION
I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION
1. FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA

La hipertension arterial es la condicién mas comun, vista en la atencion primaria, y conduce
a infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, falla renal y muerte si no es detectado a

tiempo y tratado apropiadamente. (James P.A_, et. al., 2014).

En Estados Unidos la prevalencia de hipertension es del 33% en adultos mayores o iguales
a 20 afios; esto representa 78 millones de adultos con hipertensién. Los afroamericanos
tienen una prevalencia de 44%, la mas alta del mundo (Go, A. et al., 2013). La prevalencia
de hipertension arterial en Latinoamérica se encuentra entre el 20 y el 30% para la
poblacion adulta (Armas, M. et al., 2006). En el Pert la prevalencia de hipertensién arterial
es de 23.7% (Agustt C. R., 2006).

Hay pruebas convincentes de que el sistema renina-angiotensina (RAS) juega un papel
importante tanto en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular y la patogénesis de
enfermedades cardiovasculares, enfermedades que van desde la hipertension a la
insuficiencia cardiaca (Barry G., 2008). La enzima convertidora de angiotensina (ACE) esta
extensamente distribuida en la mayoria de los 6rganos de mamiferos, especialmente en el
pulmén (Soffer R. L., 1976). La ACE juega un papel importante en el RAS y
consecuentemente en la regulacion de la presion arterial (BP), balance hidrico -
electrolitico, funcion vascular y crecimiento celular (Kim S. y ITwao H., 2000). En el RAS,
la ACE escinde el dipeptido C- terminal Histidina -Leucina del decapeptido biologicamente
inactivo Angiotensina I (ANG I) para producir un potente vasoconstrictor, angiotensina II
(ANG II) (Soffer R. L., 1976). La ANG 1I a través de las interacciones con los receptores
especificos, y en particular del receptor tipo 1 (AT1) estimula una amplia variedad de
sefializacion en el corazdn, los vasos sanguineos, los rifiones y el cerebro para iniciar la
mayoria de los efectos fisiologicos y fisiopatologicos que se han atribuido al RAS. (Barry
G., 2008). La ANG 11, aparte de su accidén vasopresora, también incrementa la sintesis y

liberacion de aldosterona de la corteza suprarrenal, lo que provoca retencion de agua y
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sodio en el tabulo distal (Kim S. y Iwao H., 2000). Ademas en el sistema Cinina-
calicreina, la ACE media la hidrolisis de Bradicinina, una sustancia que disminuye la
presion arterial por vasodilatacion y natriuresis. (Erdox E.G., 1977, Vanhoutte D.M., 1989;
Stein J. H,, et. al., 1972).La inhibicién de la ACE disminuye la formacion de ANG I y la
degradacion de bradicinina y subsecuentemente provoca incremento de la diuresis y una

caida de la BP (Wong J, et. al., 2004).

En el tratamiento de la hipertension, la mayoria de los pacientes, ademas del seguimiento
de medidas no farmacoldgicas, requiere medicaciéon (Moser M., 2005). Hay abundantes
pruebas de los ensayos controlados aleatorios, que han demostrado el beneficio del
tratamiento antthipertensivo, en la reduccion importante de las complicaciones en personas
con hipertension (Staessen J.A., et. al., 1997; Beckett N.S., et.al., 2008; SHEP Cooperative
Research Group, 1991). En cuanto al tratamiento farmacologico; en la poblaciéon en
general, excepto de raza negra, incluidas las personas con diabetes, el tratamiento
antihipertensivo inicial debe incluir un diurético tiazidico, bloqueante de los canales de
calcio (CCB), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACEI) o bloqueador
del receptor de angiotensina (ARB). (Recomendaciéon moderada - Grado B). (James P.A.,
et. al., 2014).

Por lo tanto, la inhibicion de la ACE es un enfoque terapéutico efectivo para el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares, y muchos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACEIs) sintéticos como Captopril, Enalapril, Lisinopril y Ramipril son
ampliamente utilizados en la clinica para el tratamiento de la hipertension (Wong J., et. al,,
2004). Sm embargo, los ACEIs sintéticos pueden tener efectos secundarios como tos,
alteracién del gusto, angioedema, defectos fetales, hipotension cuando se combina con
diuréticos, nitratos o a-bloqueantes; hiperpotasemia en individuos con funcién renal
reducida, etc. (Messerli, F. H., 1999; Izzo Jr, J. L., vy Weir, M. R, 2011).

Considerando que aun los productos naturales son fuente directa o indirecta de al menos
50% de los farmacos disponibles (Newman D.J., 2003), que constituye la fuente de mayor
diversidad quimica y que se dispone de técnicas eficientes no solo para identificarlos
quimicamente, sino para evaluarlos farmacologicamente, cabe plantear la posibilidad de
encontrar alternativas terapéuticas de origen natural que contribuyan a reducir el impacto de

la hipertension. Es asi que, ademas de las drogas sintéticas, otros ACEls putativos aislados
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de fuentes naturales, como los taninos (Liu J.C,, et. al., 2003), flavonoides (Kameda K., et.
al., 1987; Nileeka Balasuriya B.W. y Vasantha Rupasinghe H.P., 2011), péptidos y
aminoacidos (Yang Y., et. al., 2003; Motoi, H. y Kodama, T., 2003; Suetsuna K, et. al,,
2004; Bauw, G., et. al., 2006) también se han desarrollado.

La papa (Solanum tuberosum) es uno de los principales cultivos alimentarios importantes
del mundo y los tubérculos son una buena fuente de hidratos de carbono (almidén),
proteinas, vitamina C, ademas de otros constituyentes. Como producto de origen vegetal
también contienen metabolitos secundarios (fitoquimicos) que se ha comprobado que tienen
beneficios para la salud (Ezequiel et al, 2013), lo que significa que la papa puede ser
considerado un alimento funcional. La piel de papa de color contiene diferentes

fitoquimicos, entre ellos destacan los flavonoides (antocianinas).

El interés en los pigmentos antocianicos se ha intensificado recientemente debido a sus
propiedades farmacoldgicas y terapéuticas. Durante el paso del tracto digestivo al torrente
sanguineo de los mamiferos, las antocianinas permanecen intactas (Miyazawa et al., 1999)
y ejercen efectos terapéuticos conocidos que incluyen la reduccién de la enfermedad
coronaria, efectos anticancerigenos, antiinflamatorios y antidiabéticos; ademas del
mejoramiento de la agudeza visual y dei comportamiento cognitivo (Garzon G. A., 2008).

Solanum tuberosum (papa) es una de las especies utilizadas por la tradiciéon popular en
Colombia para el tratamiento de la hipertensién arterial (Garcia Barriga H., 1992). Escasos
trabajos tanto experimentales como clinicos han demostrado su efecto hipotensor. Es asi,
que nos proponemos a corroborar y aclarar el mecanismo por el cual el extracto
metandlico de la piel de papa “lomo negro” (Solanum tuberosum L.) disminuye la presion

arterial.
2. HIPOTESIS

Hj: El extracto metandlico de la piel de papa “lomo negro” (Solanum tuberosum L.) ejerce
hipotensién por inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina en ratas con

hipertensién experimental y normotensas.
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Hpy: El extracto metanolico de la piel de papa “lomo negro” (Solanum tuberosum L.) no
ejerce hipotension por inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina en ratas con

hipertension experimental y normotensas.

3. OBJETIVOS
A. OBJETIVO GENERAL

Determinar si el efecto hipotensor del extracto metandlico de la piel de papa “lomo negro”
(Solanum tuberosum L.) es por inhibicién de la enzima convertidora de angiotensina en

ratas con hipertension experimental y normotensas.
B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Estandarizacién de un método invasivo para registro de la presion arterial en ratas

anestesiadas en el laboratorio.

b) Estandarizacion de un método de estudio in vitro para registro de la respuesta

vasoconstrictora y vasodilatadora en anillos adrticos aislados de rata en el laboratorio.

c) Producir hipertension experimental en ratas mediante la administracion de

propranolol por 21 dias y su posterior suspension durante 30 dias.

d) Determinar la actividad que ejerce el extracto metanolico de la piel de papa “lomo
negro” (Solanum tuberosum L.) sobre los parametros cardiovasculares (SBP, DBP, MAP Y

HR) de ratas con hipertension experimental con Propranolol.
e) Determinar el efecto del extracto metandlico de la piel de papa “lomo negro”

(Solanum tuberosum L.) sobre los parametros cardiovasculares (SBP, DBP, MAP Y HR) de

ratas normotensas.
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f) Determinar el efecto inhibidor del extracto metandlico de la piel de papa “lomo

negro” (Solanum tuberosum L.) sobre la vasoconstriccion inducida por ANG 1 en anillos

aorticos de ratas normotensas.

4. VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES INDEPENDIENTES

1. Tratamiento crénico con propranolol en ratas normotensas.
INDICADOR UNIDAD Escala
Administracién intraperitoneal mg/Kg de peso | Razén
2. Tratamiento agudo con diferentes dosis del extracto, en ratas anestesiadas con
hipertension experimental con propranolol.
INDICADOR UNIDAD Escala
Administracién intravenosa mg/Kg de peso | Razén
3. Tratamiento agudo con diferentes dosis del extracto, en ratas normotensas
anestesiadas
INDICADOR UNIDAD Escala
Administracion intravenosa mg/Kg de peso | Razon
4. Incubacién con diferentes dosis del extracto, en pozo de camara de 6rgano aislado

conteniendo los anillos adrticos de rata normotensa tras la vasoconstriccidn inicial con

angiotensina 1.

 INDICADOR

UNIDAD

Escala

Administracion del extracto en pozo

ug/ml de pozo

Ordinal

VARIABLES DEPENDIENTES
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1. Presion arterial media (MAP) después de la suspension brusca del tratamiento

cronico con propranolol en ratas normotensas anestesiadas.

INDICADOR UNIDAD Escala
Aumento de la MAP mmHg razon
2. Presion arterial media (MAP) en ratas anestesiadas con hipertension experimental

inducida con propranolol tras administracién intravenosa de diferentes dosis del extracto.

INDICADOR UNIDAD Escala
Aumento o disminucion de la MAP mmHg razén
3. Presion arterial sistolica (SBP) en ratas anestesiadas con hipertension experimental

inducida con propranolol tras administracion intravenosa de diferentes dosis del extracto.

INDICADOR UNIDAD Escala
Aumento o disminucién de la SBP mmHg razoéon
4. Presion arterial diastdlica (DBP) en ratas anestesiadas con hipertension

experimental inducida con propranolol tras administracién intravenosa de diferentes dosis

del extracto.

INDICADOR UNIDAD Escala
Aumento o disminucién de la DBP mmHg razén
5. Frecuencia Cardiaca (HR) en ratas anestesiadas con hipertension experimental

inducida con propranolol tras administracion intravenosa de diferentes dosis del extracto.

INDICADOR

UNIDAD

Escala

Aumento o disminucién de la HR

Latidos por minuto (bpm)

razén
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6. Presién arterial media (MAP) en ratas normotensas anestesiadas tras administracion

intravenosa de diferentes dosis del extracto.

INDICADOR UNIDAD Escala

Aumento o disminucién de la MAP mmHg razon
7. Presion arterial sistélica (SBP) en ratas normotensas anestesiadas tras
administracion intravenosa de diferentes dosis del extracto.

INDICADOR UNIDAD Escala

Aumento o disminucién de la SBP mmHg razén
8. Presion arterial diastélica (DBP) en ratas normotensas anestesiadas tras
administracion intravenosa de diferentes dosis del extracto.

INDICADOR UNIDAD Escala

Aumento o disminucién de la DBP mmHg razéon
9. Frecuencia Cardiaca (HR) en ratas normotensas anestesiadas tras administracién
intravenosa de diferentes dosis del extracto.

INDICADOR UNIDAD Escala

Aumento o disminucién de la HR bpm razén
10. Grado de vasoconstriccion de anillos adrticos de rata normotensa, tras la incubacion

en pozo con diferentes dosis del extracto después de la primera vasoconstriccion con

angiotensina L.

INDICADOR | UNIDAD Escala

Vasoconstriccion % razon
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CAPITULO II
MARCO TEORICO

1. LA PAPA (Solanum tuberosum L.)
11. GENERALIDADES

La papa es el cuarto cultivo alimenticio mas importante del mundo después del maiz, el |
arroz y el trigo. En el 2010 la produccién mundial de papa fue de 324,420,782 toneladas.
Entre los principales productores mundiales de papa se encuentra en primer lugar China,
con una produccion promedio de 68,206,679 toneladas en los ultimos 10 afios; en segundo
lugar Rusia, con 33,475,791 toneladas en promedio; la India ocupa el tercer lugar con una
produccién media de 28,634,018 toneladas por afio; el cuarto lugar es ocupado por los
Estados Unidos cuya produccién promedio por afio fue 20,142,327 toneladas y finalmente
ocupando el quinto lugar encontramos a Ucrania con una produccion media de 18,996,082

toneladas en los ultimos 10 afios (FAQ, 2013).

A nivel de Sudamérica el Pert produce el 26,6% del total del cultivo, por lo que segin la
Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO), lo

ubica como el mayor productor de esta region, superando a Brasil (25,1%), Colombia
(14,8%) y Argentina (14,0%). Aunque, en el ambito mundial la producciéon peruana
representa solo el 1,2%. En el Peri la papa es el cultivo alimenticio mas importante, tanto
en produccion como en superficie sembrada y representa el 25% del PBI agropecuario. Es
la base de la alimentacion de la zona andina. La produccion peruana de papa y su consumo
ha aumentado a un ritmo estable en los Gltimos siete afios. Entre el 2004 y 2011, la
produccioén del tubérculo pasé de 3,01 millones de toneladas a 4,01 millones de toneladas,
lo que significé un crecimiento 3,3% en el promedio anual, mientras que el consumo per
capita crecio de 67 Kg. a 83 Kg. (8,9% de incremento). La papa se cultiva en 19 de los 24
departamentos del Pert, desde el nivel del mar hasta los 4200 metros de altura, ubicandose
principalmente entre los 2,300 y 4,100 msnm. La produccién de papa se obtiene
mayormente del mnterior del pais, concentrando el 98% de la produccién nacional: Puno,

Junin, Cusco, Huanuco, La Libertad, Cajamarca, Ayacucho, Apurimac, Huancavelica,
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Pasco, Ancash, Arequipa, Amazonas, Ica, Tacna, Piura, Moquegua y Lambayeque;

mientras que Lima so6lo representa el 2% (Agencia Agraria de Noticias, 2013).
12. ORIGEN Y DOMESTICACION DE LA PAPA CULTIVADA

Datos obtenidos con el carbono radiactivo, han demostrado que la papa fue domesticada
hace 10,000 afios, en el altiplano, al sureste de Per(1 y noroeste de Bolivia (Engel, 1964).
En esta zona el numero y la diversidad de especies cultivadas y silvestres es muy alto, las
especies de papa mas antiguas del mundo se encuentran cerca del lago Titicaca, con
latitudes de 10-20° sur y altitudes que oscilan entre 3000-4000 msnm. Una evidencia mas
es que en los Andes se pueden encontrar especies con cromosomas diploides a pentaploides
encontrandose la mayoria alrededor del lago Titicaca en la region de Peri y Bolivia

(Ochoa, 1990; Ugent 1970; Hawkes, 1963; y Bukasov, 1973).

Hawkes (1979), postula a S. leptophyes como el ancestro de S. stenotomum y esta por
cruzamiento natural con S. sparcipilum, dio origen a la papa cultivada S. tuberosum ssp.
andigena, que fue llevado por los antepasados al sur de Chile, donde se adapt6 a los dias

largos dando a la subespecietuberosum (S. tuberosum ssp. tuberosum, grupo Chilotanum).

Segun Grun (1990) las especies diploides del complejo Solanum stenotomum, se originaron
probablemente de progenitores silvestres pertenecientes al complejo S. brevicaule. Sukhotu,
et.al, 2005; Sukhotu y Hosaka, 2006, en base al analisis de sitios de restriccion de DNA
nuclear y cloroplastico plantean que Solanum stenotomum, se origind a partir de las
especies de S. bukasovii, S. canasense, y S. multidissectum (pertenecientes al complejo S.
brevicaule), las cuales tienen en comun el haplotipo s-ct-DNA. En este punto coinciden con
Hawkes al considerar a S. stenotomum como la primera papa domesticada en el Pert, la

cual posteriormente se habria dispersado a Bolivia.

S.stenotomum dio origen a S. phureja, actualmente, S. phureja se distribuye ampliamente
en una larga y estrecha franja de los Andes, desde Venezuela hasta el centro de Bolivia,

mientras que S. stenotomum esti restringida so6lo a Perti y Bolivia (Sukhotu y Hosaka,
2006).
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S. andigena proviene de S. stenotomum a través de repetidos procesos de poliploidizacion
sexual ocurridos en diversos lugares, con la consiguiente hibridacion interespecifica e
intervarietal a través de cruces (4x x 4x) y/o (2x % 4x 6 4x x 2x) (Sukhotu y Hosaka, 2006).
La subespecie andigena, fue introducido en Europa a través de Espafia en 1570, aunque
segin Hawkes se produjo una segunda entrada por Inglaterra. Esta subespecie fue
practicamente eliminada en 1840 a causa del ataque del tizon tardio (Phitophthora
infestans), por lo que fue reemplazado y se introdujo desde Chile a Europa la subespecie

tuberosum (S. tuberosum ssp. tuberosum, papa tetraploide actual).

Hawkes (1990) y Hosaka (2003), afirman que los cultivares chilenos nativos se derivaron
secundariamente de los cultivares andinos, probablemente después de la hibridacién de
estos con éspecies bolivianas o argentinas de S. farijense. Spooner et al. (2005), afirman
que tanto las papas del grupo Andigena como las Chilotanum derivan del complejo

brevicaule.

Ghislain et al. (2009) encontraron que el germoplasma Neo-tuberosum esta estrechamente
relacionado con el grupo Chilotanum (variedades de las tierras bajas de la regién centro-sur

de Chile), y en menor grado con el germoplasma del grupo Andigena.

Sponner et al. (2007), agruparon a todas las papas andinas, independientemente de su

ploidia, como S. tuberosum grupo andigena. (S. tuberosum L.)

Actualmente, las distintas variedades cultivadas se encuentran agrupadas dentro de la

especie Solanum tuberosum L. (Sponner et al., 2007, Andre et al., 2007).

Entre las especies cultivadas sobresalen S. tuberosum (tretraploide) que cubre 98% de la

superficie global de papa con sus dos subespecies (ssp.) tuberosum y andigena.

1.3. CLASIFICACION TAXONOMICA DE LA PAPA CULTIVADA

Las especies de papas cultivadas y silvestres estan clasificadas dentro de la siguiente
posicidn taxondémica. (Adaptado de Ochoa, 1999)
Reino: Vegetal

Division: Faner6gamas
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Subdivision: Angiospermas
Clase: Dicotiledéneas
Subclase: Simpétala
Orden: Tubiflorineas
Familia: Solanaceae
Género: Solanum

Seccion: Petota
Subseccion: Potatoe

Especie: Solanum ssp.

La papa pertenece al género Solanum dentro de la familia de las solanaceas donde también
se encuentran el tomate (Lycopersicon esculentum), el aji (Capsicum spp.), la petunia
(Petunia spp.), el tamarillo (Cyphomandra spp.), el tabaco (Nicotiana Tabacum) y otras
especies con bayas venenosas (Hawkes, 1992).

A su vez, el género Solanum alberga mas de 2000 especies (Sevilla y Holle, 2004), la
mayoria de las cuales son especies no tuberizantes como el pepino (S. muricatum), la
berenjena (S. melongena), el naranjillo (S. quitoense), la mora negra (S. nigrum), y muchas
malas hierbas y arbustos. Solo una parte reducida del género Solanum se encuentra
conformado por especies que forman tubérculos o tuberizantes (seccidon Pefota, subseccion
Potatoe) a las que se denomina papa.

Existen alrededor de 190 especies de papa silvestre taxonomicamente distintas (Spooner y
Salas, 2006) las cuales poseen un niimero base de cromosomas (x =12) y tienen una rango
que varia desde diploides (2n = 2x = 24) hasta hexaploides (2n = 6x = 72) (Hawkes, 1994).
Todas estas especies existen solo en América: crecen desde el sur de los Estados Unidos, a
través de México, América Central, los paises andinos, hasta el sur de Chile. Se encuentran

desde el nivel del mar hasta mas de 4 000 metros de altitud (Huaman, 1986).

El centro internacional de la papa (CIP), adopt6 la clasificacién taxonéomica tradicional,
realizada por Huaman (1986); segin este investigador, existen 8 especies de papa cultivada,
que son: S. stenotomum (2X), S. goniocalix (2x), S. phureja (2x), S. ajanhuiri (2x), S.
Juzepczsukii (3x), S. chaucha (3x), S. tuberosum (4x) y S. curtilobum (5x).
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Sin embargo, la ultima clasificacion taxonémica realizada por Spooner et al, (2007)
reclasifica a la papa cultivada en cuatro especies: (1) S. tuberosum, con dos grupos de
cultivares (grupo Andigena con variedades diploides, triploides y tetraploides de la region
altoandina, y grupo Chilotanum con variedades tetraploides de las tierras bajas chilenas);

(11) S. ajanhuiri (diploide), (ii1) S. juzepczsukii (triploide) y (iv) S. curtilobum (pentaploide).

Se han calculado que hay aproximadamente unas 5000 variedades de papas cultivadas en el
- mundo, la mayoria de las cuales crecen principalmente en los Andes de Pera, Bolivia,
Ecuador, Chile, y Colombia (Ochoa, 1999). Presentan un inmenso rango de formas,
tamafios y colores, que van desde el blanco hasta el rojo y negro. En el banco de
germoplasma del CIP se encuentran resguardados cerca del 80 % de los cultivares nativos y

50 % de los parientes silvestres.

De todas las especies cultivadas solamente S. tuberosum ssp. Tuberosum (S. tuberosum
Grupo Chilotanum) se encuentra mundialmente distribuida, debido a su adaptacién a dias
largos, las demas estin restringidas a los paises andinos, principalmente adaptadas a dias

cortos, en donde se encuentran millares de cultivares nativos (Huaman, 1986).
14. DESCRIPCION BOTANICA DE LA PAPA (Egusquiza, B. R.; 2000)

14.1. LAPLANTA

La planta de papa es de naturaleza herbacea, consta de frutos, inflorescencia, hojas, tallo
aéreo, estolon, tubérculo, raiz. Presenta un sistema aéreo (con funcioén de crecimiento,
fotosintesis y reproduccion) y un sistema subterraneo (con funcién de absorcion de agua y

nutrientes, almacenamiento). Figura 1.
14.2. EL BROTE

El brote es un tallo que se origina en el “o0jo” del tubérculo. El tamafio y apariencia del

brote varia segin las condiciones en las que se ha almacenado el tubérculo. Cuando se
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siembra el tubérculo los brotes aceleran su crecimiento vy, al salir a la superficie del suelo,

se convierte en tallos.
1.4.3. EL TALLO

La papa es un conjunto de tallos aéreos (tallo principal, tallo secundario, tallo estolonifero,
rama) y tallos subterraneos (estolon, tubérculo, semilla). La planta de papa es un conjunto
de tallos especializados para sostener hojas y flores (tallos aéreos), transportar aziicares

(estolones) y almacenar almidones (tubérculos).
14.4. LA RAIZ

La raiz es la estructura subterranea responsable de la absorcion de agua. Se origina en los

nudos de los tallos subterraneos y en conjunto forma un sistema fibroso.
14.5. LAHOJA

La hoja es la estructura que sirve para captar y transformar la energia luminica (luz solar)

en energia alimenticia (azlcares y almidon).
1.4.6. LAFLOR

La flor es la estructura aérea que cumple funciones de reproduccion sexual. Las
caracteristicas de la flor tienen importancia para la diferenciacién y reconocimiento de
variedades. Las flores se presentan en grupos que conforman la inflorescencia.Las
numerosas especies y variedades de papa ofrecen una gran variacion de caracteristicas en la
floracién y en los elementos de la flor. Las caracteristicas de la flor son constantes pero la

floracion y la fertilidad del polen y del 6vulo pueden ser modificadas por el ambiente.
14.7. EL FRUTO Y LA SEMILLA

El fruto o baya (semilla sexual y placenta) de la papa se origina por el desarrollo del
ovario. La semilla, conocida también como semilla sexual, es el ovulo fecundado,
desarrollado y maduro. El numero de semillas por fruto puede variar desde cero (nada)
hasta 400. Cada semilla tiene la fecundidad de originar una planta que, adecuadamente

aprovechada, puede producir cosechas satisfactorias.
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14.8. EL ESTOLON

Es un tallo especializado en el transporte de las sustancias (azucares) producidas en las
hojas y que se almacenaran en el tubérculo en forma de almidones. El numero y longitud de
los estolones depende de la variedad, del namero de tallos subterraneos y de todas las

condiciones que afectan el crecimiento de la planta.
1.4.9. EL TUBERCULO

El tubérculo es la porcidn apical del estoldon cuyo crecimiento es fuertemente comprimido y
orientado hacia los costados (expansion lateral). El tubérculo de papa es el tallo subterraneo

especializado para el almacenamiento de los excedentes de energia (almidon).

Elementos externos del tubérculo: Tercio apical, central y proximal. Tiene lenticelas, cejas,

pestafias, estoldn en la basal.

Elementos internos del tubérculo: Piel, corteza, parénquima de reserva, medula, haz

vascular, ojo. ( figura 2); ademas véase la morfologia de la papa “lomo negro” (figura 3).
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Figura 1. Morfologia de la planta de papa.
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Figura 2. Morfologia del tubérculo.
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Figura 3. Tuberculos de papa “lomo negro”, procedente de Yunguyo- Puno. Se observan cortes transversales y longitudinales, donde se

evidencia coloracion morada en zonas del anillo vascular y la medula.
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1.4.10. LOS WARU WARU O CAMELLONES

La segunda tecnologia de manejo de suelo y agua desarrollada en el altiplano son los waru
waru, conocidos también como camellones o campos elevados. A diferencia de las qochas,
se encuentran en las zonas mas bajas y menos inclinadas del altiplano, entre los 3,800 y
3,350 m.s.n.m. Ac4 las antiguas poblaciones tuvieron que enfrentar otro tipo de riesgo en
los contornos del lago Titicaca y sus rios tributarios: las inundaciones. Para ello inventaron
estos surcos gigantescos, de 4 a 10 m. de ancho por 100 a mas de largo y 1 m. de altura, que
facilitara el drenaje, mejoraban la fertilidad del suelo y causaban un espejo de agua que
protegia las plantas contra el granizo y las heladas. Esta tecnologia, inventada en el afio
1,300 a.C. (Erickson 1996: 154), se encuentra dispersa en una extension de 142,000 ha., e
investigaciones recientes han demostrado que permiten, por ejemplo, un rendimiento de
papa en mas del 40% en comparacién con la produccion en las laderas o la pampa. Se trata,
efectivamente, de grandes surcos disefiados para una irrigacién de drenaje dispersos en
miles de hectareas distribuidas en las orillas del lago Titicaca, completamente abandonadas
desde el siglo XVI, y que por la magnitud de los trabajos se postuld inicialmente que fueron
construidos y utilizados solo durante los periodos tardios precoloniales. El descubrimiento
de los campos elevados abrid una nueva perspectiva en el estudio de las bases econdémicas
de las sociedades altiplanicas, tanto por enfatizar en los recursos agricolas de altura -un
poco descuidados por el peso que tradicionalmente se le dio a la ganaderia-, cuanto porque
significaban una tecnologia sofisticada y apropiada a un medio ambiente dificil que
reflejaban un alto nivel de desarrollo de las sociedades de la region, ademas de la
coherencia en la solucién de los problemas suscitados por las limitaciones del medio
ambiente altiplanico (Mujica E., 1997).

Si bien el primero en llamar la atencién sobre la existencia de este sistemas agricolas fue el
etnégrafo sueco Erland Nordenskiéld a principios de siglo con sus estudios en los Llanos
de Mojos, al noreste de Bolivia (cf. Denevan 1967: 93), el inicio de las investigaciones
sistematicas se la debemos a los gedgrafos William M. Denevan, Patrick Hamilton, James
J. Parsons y Clifford 9 Smith, quienes a partir de estudios de campo y de fotointerpetacién
describieron los llamados "campos elevados”, "camellones", waru waru o kurus (Parsons y
Denevan 1967, Smith, Denevan y Hamilton 1968, 1981; Denevan 1970, 1980, 1986).

Desde mediados de la década de los 70' los estudios sobre los campos elevados fueron
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intensificados desde distintas perspectivas. Le debemos a Thomas Lennon (1982, 1983) el
estudio de las condiciones geograficas de su construccion y funcionamiento. Pero, fue
Clark Erickson quien inici6 el estudio desde una perspectiva netamente arqueologica,
excavando camellones en Ia orilla norte del lago con la intencién de reconstruir los sistemas
constructivos, aftliacion cultural y correlaciones sociales, llegando a comprobar -entre otras
cosas- que la construccion y uso de camellones fueron iniciados antes del desarrollo de la
cultura Pukara (Erickson 1982, 1984, 1985, 1986a, 1987, 1988a, 1992, 1996, Candler y
Erickson 1987; Erickson y Candler 1989) (Mujica E., 1997).

Es importante resaltar el esfuerzo dedicado a la fecuperacién de los antiguos camellones
para su utilizacion contemporanea. A diferencia de los andenes, arquedlogos, bidlogos,
antropélogos y socidlogos se han dado la mano para, a través de la experimentacion,
reconstruir camellones conjuntamente con comunidades indigenas de la regién, y
reutilizarlos empleando la tecnologia tradicional (Erickson 1983, 1986b, 1986¢, 1986d,
1988b; Erickson y Brinkmeier 1991; Garaycochea 1982, 1984, 1986a, 1986b, 1986c,
1987a, 1987b; Garaycochea et al. 1987; Dietschy 1984; Brinkmeier 1985; Ramos 1986b,
1986¢; Guillet 1986; Arce 1987)( Mujica E., 1997).

Figura 4. Los Camellones o0 Waru Waru, donde de observa el cultivo de la papa.

1.5. VALORNUTRICIONAL DE LA PAPA

Las propiedades nutricionales de la.papa la hacen uno de los principales cultivos del

mundo. Principalmente estd compuesta de agua (75%); un alto contenido de carbohidratos
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(20%), representada basicamente por almidén y en menor cantidad por fibras dietéticas;
proteinas (2%); una infima cantidad de grasas (0.01%); y una gran cantidad de
micronutrientes como las vitaminas, minerales y antioxidantes (cuadro 1).

Adicionalmente, su contenido proteico es particularmente valioso debido a su alto
contenido de aminoacidos esenciales, 1o que no es comun en las proteinas de otras plantas.
En ello se asemeja a las proteinas de la leche y es sorprendente como se complementa con
otras proteinas como las de la soja (Estrada, 2000).

Cuadro 1. Valor nutricional de la papa cruda sin cocinar. Tomado de la base de datos del

Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA, 2011).

Valor nutricional por cha 100 g de papa cruda con
L : . CoSCara ] ceo
. Energia 80 Keal {320 k3t
Carlpohicntos 19q
- Almidan 159
- Fibra dietética 25g
Grasas 0.1g
Proteinas 29
Agua 75¢
Tiamina (Vit. B1) 0.08 mg
Fiboflaving (it B2) D02 mg
Wiacing (Wi B3} 1.1mg
Vianyina B& L2585 mg
YWianiina o 20 mg
Calgio 2 mg
Hemo 1.8 mg
Magnesio 23 mg
Féstoro 57 mq
Potasio 421 myg
Sodio 6 mg

1.6. FITOQUIMICOS DE LA PAPA

1.6.1. COMPUESTOS FENOLICOS

Los compuestos fenolicos son una clase extremadamente heterogenea de metabolitos

secundarios de la planta, pueden en general clasificarse en acidos fenolicos y flavonoides.
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Los compuestos fenolicos protegen a las plantas contra el estrés bidtico causado por
herviboros, insectos y patogenos como bacterias, hongos y virus, también contra dafios
tisulares causados por excesiva luz ultravioleta y radicales libres (Friedman 1997, Pourcel
etal, 2007). A continuacion se describen los compuestos fendlicos presentes en los

tuberculos de papa (Schieber, A., y Saldafia, M.; 2009):

o Acidos hidroxicinamicos: acido clorogénico (A), acido criptoclorogenico, acido

neoclorogenico, acido cafeico (B), acido p-coumarinico (C) y 4cido fertilico (D)
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Figura 5. Estructura de los acidos hidroxicinamicos (A-D) y acidos hidroxibenzoicos (E-H) encontrados en la piel de papa.

. Acidos hidroxibenzoicos: acido gallico (F), acido protocatequico (E), acido
vanillico (H) y acido salicilico (G)

o Flavonoides no antocianinas: catequina, epicatequina, eriodictiol, naringenin,
glicosidos kaemferol y glicosidos quercetina.

. Antocianinas: petunidin glicosido, malvidin glicosido, pelargonidin glicosido y

peonidin glicosido.
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Figura 6. Estructura de las antocianinas
o Poliaminas dihidrocafeolinas: Kukoamina A.

El acido clorogenico, constituye el 90% de los compuestos fenolicos (Friedman, 1997 y Im
etal., 2008).

El incremento en el interés de los cultivares de papa de color, es debido a su color
llamativo, sabor, facilidad de convertirse en pure y su uso potencial en ensaladas y por ser
crocante. Esto ocaciond investigaciones en la estrutura quimica de estos pigmentos,
especialmente porque su color es retenido tras la coccion y la fritura (Rodriguez- Saona, et
al., 1998).

Segiin Lewis C. E., et. al,, 1998; la piel de los tuberculos rojos contienen principalmente
antocianinas como pelargonidin-3-(p-coumaroil-rutinoside)-5-glucosido (200-2000 pg/g de
peso fresco (FW)) y pocas cantidades de peonidin-3- (p-coumaroil-rutinoside)-5-glucosido
(20400 pg/g de FW); la piel de los tuberculos morados de color claro contienen
antocianinas como petunidin-3- (p-coumaroil-rutinoside)-5-glucosido (1000-2000 pg/g de
FW) vy pocas cantidades de malvidin-3-(p-coumaroil-rutinoside)-5-glucosido (20-200ug/g
de FW), mientras que la piel de los tuberculos morado oscuro contienen similares niveles
de petunidin -3- (p-coumaroil-rutinoside)-5-glucosido, sin embargo contiene altas
cantidades de malvidin -3-(p-coumaroil-rutinoside)-5-glucosido (2000-5000 pg/g de FW).
La carne del tubérculo también contiene acido clorogénico (30-900 pg/g de FW) y otros

acidos fenolicos y bajas concentraciones de flavonoides (0-30pg/g de FW).
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La piel de los tuberculos tiene altos niveles de acido clorogénico (1000-4000 pg/g de FW).
Moderadas cantidades de acido protocatequico (100-400 pg/g de FW), acido caféico (40-
500 pg/g de FW), acido vanillico ‘(20—200 ng/g de FW) y acido sinapico (20-250 nug/g de
FW); sin embargo bajas concentraciones de acido gallico, acido siringico, acido p-
coumarinico, acido feralico, acido salicilico y acido cinnamico (todos entre 0-30 pg/g de

" FW) (Segtin Lewis C. E,, et. al., 1998).

Los extractos de piel de papa de color, contienen flavonoides no antocianinas: catequina,
epicatequina, eriodictiol, Kaemferol, 3-rutinoside y naringenin en niveles entre 10-150 ng/g

de peso fresco y a bajas dosis de glicosidos de quercetina (Lewis et. al., 1998).

En general las papas con piel de color rojo y/o morado o purpura ya sea con carne (pulpa)
del mismo color tienen mayor cantidad de antocianinas en comparacién de solo piel de
color y carne blanca y mucho menos en tubérculos sin color. La cantidad de compuestos
fenolicos y flavonoides estan en cantidades similares en cualquier tubérculo

independientemente del color (Lewis et. al., 1998).

El almacenamiento de los tuberculos en frio cerca de 5 meses, conduce a un incremento

significativo de las antocianinas (Lewis, et. Al. , 1999).
1.6.2. GLICOALCALOIDES

Los glicoalcaloides son metabolitos secundarios y se encuentran en todas las partes de la
planta de papa, que son toxicos para microorganismos, virus, insectos, animales y también
para los humanos. De los glicoalcaloides de papas domesticas (Solanum tuberosum) el 95%
lo constituyen a-chaconina (CssH73NO1s, MW 852) y a-solanina (CysH73NO;s, MW 868)
(Mensinga T. T. et.al,, 2005) (figura 7); estos son glicoalcaloides esteroideos, que tienen el
aglicona solanidina. (Edwards y Cobb, 1999). Ademas contienen PB-solanina, y-solanina, -
chaconina, y-chaconina, en un 5%. Estos compuestos difieren por el contenido de azucares.

(Paseshnichenko y Guseva, 1956):
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¢ o-solanina: galactosa, glucosa, ramnosa (trisacarido solatriose)

e [-solanina: galactosa, glucosa

* y-solanina: galactosa

e o-chaconma: glucosa, ramnosa, ramnosa (trisacarido chacotriose)
e B-chaconine: glucosa, ramnosa

e y- chaconine: glucosa.

Todos loé alcaloides son hallados en forma de glicosidos, todas sus agliconas contienen 27
atomos de carbono y un atomo de nitrégeno. Todos tienen un esqueleto de colesterol y un
grupo OH en la tercera posicion de este. La remocion de los azucares conduce a la
formacién de los B y y-glicoalcaloides y finalmente al aglicona solanidina (poco toxico).
Los glicoalcaloides contenidos en los tubérculos de papa pueden variar considerablemente
si tras la cosecha es influenciado por factores como exposicién a la luz, irradiacidn, injuria

mecanica, y condiciones de almacenamiento.

La piel cruda de papa contiene: a- chaconina entre 1.30-56.67 mg/ 100 g peso fresco (FW)
de piel y de a-solanina entre 0.5-50.16 mg/100g FW de piel. La pulpa fresca contiene: o-
chaconina entre 0.02-2.32 mg/100g de FW de pulpa y a-solanina entre 0.01-2.18 mg/100g
de FW de pulpa. En algunos variedades de papas después de la coccion por fritura aumenta
la cantidad de glicoalcaloides, asi tenemos, a-chaconina entre 2.18-92.82 mg/100g de piel
cocida y a-solanina entre 1.09-72.09 mg/100g de piel cocida. (En general los productos
procesados por homeado o fritura de papa con piel contienen de a-chaconina entre 3.60-
13.71 mg/100g de producto cocido y dea-solanina entre 1.60-10.48 mg/100g de producto
cocido (Bushway R. J, et. al., 1983). La cantidad de glicoalcaloides permanecen estables
en las tres formas de coccion: horneado, ebullicidon y microondas, disminuye ligeramente

con la fritura. (Bushway R.J. y Ponnampalam R, 1981).
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D-galactosa y tham: L-thamnosa)

1.6.3. COUMARINAS: Escopolin, umbelliferone y coumarina (Chaube Sh. y Swinyard
Ch. A,, 1976)

1.6.4. PROTEINAS

Patatina, inhibidores de proteasa tipo Kunitz, annexina, glyoxalase I, enolase, etc. (Bauw,

G, et. al., 20006).

1.7. PROPIEDADES TERAPEUTICAS

1.7.1. ANTIOXIDANTE

Los extractos de cascara de papa poseen una fuerte actividad antioxidante, que se atribuye
principalmente a su contenido de acidoclorogénico, protocatéquico y acido cafeico
(Onyeneho y Hettiarachchy 1993)1os compuestos fenolicos: tienen actividades
antioxidantes (Singh N, y Rajini PS., 2004; Brown, 2005; Teow, C.C., 2007).

1.7.2. ANTICANCERIGENO O ANTIMUTAGENICO
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Se ha reportado que el acido clorogénico y otros polifenoles bloquean la formacién de
nitrosaminas por reaccion competitiva con los nitritos (Kikugawa et al. 1983). El acido
clorogénico y varios otros acidos fendlicos simples también
inactivaron la mutagenicidad de la aflatoxina B1 (Stich y Rosin, 1984).Las antocianinas de
la piel y pulpa de papa morada y roja, se observaron que inhibe marcadamente el
crecimiento de la linea celular K562 de leucemia de eritrocitos humanos, lo que sugiere la
posibilidad ‘de que puedan ser explotados como una especie de nuevos agentes anti-
leucémicos. (Xie et al.,, 2003, 2004).Los compuestos fendlicos de la papa tienen efecto
anticancerigeno  (Thompson et al, 2009).Las lectinas de la papa tienen efecto

anticancerigeno (Valentine, U,, et. al., 2004).

1.7.3. ANTIDIABETICO

El contenido de polifenoles de la papa, se correlacion6d negativamente con el nivel de
glucosa en sangre (indice glucémico) de los seres humanos normales y diabéticos que
consumieron en un estudio controlado (Thompson et al. 1983).Los compuestos fendlicos

tienen actividad antidiabética (Singh N, et. al,, 2005; Sancho y Pastore, 2012).
1.7.4. HIPOLIPEMIANTE

El 4cido clorogénico y otros polifenoles, también muestran una fuerte actividad
antioxidante in vitro de las lipoproteinas relacionadas con la enfermedades del corazén
(LDL) (Vinson et. al.1995).Los glicoalcaloides de papa tienen una fuerte afinidad por el
colesterol (Friedman et al. 1997).Los compuestos fenolicos de la papa muestran actividad
hipocolesterolémica (Lazarov K y Werman MJ., 1996). Anti-obesidad (Yoon S. S, et. al,,
2008).

1.7.5. HEPATOPROTECTOR

Hasta ahora, solo las antocianinas de papas de color plrpura y rojo se han verificado que
proveen actividad hepatoprotectora (Han et al., 2006).Los compuestos fendlicos de la papa

muestran efecto hepatoprotector (Singh N., et. al., 2008).
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1.7.6. EXCRECION DE ACIDOS BILIARES SECUNDARIOS

Mejoran la excrecion de acidos biliares secundarios y el entorno del colon en ratas (Han et.

al., 2008). Los compuestos fendlicos de la papa ayudan a la eliminacién de sales biliares

(Camire ME,, et. al., 1993).
1.7.7. ANTIBACTERIANO, ANTIFUNGICO, ANTIVIRAL, ANTIPARASITARIO

Los compuestos fendlicos de la papa tienen potencial antibacteriano, antifingico (Prasad,
2007). Los glicoalcaloides de la papa poseen actividad antibidtica contra bacterias, virus,
protozoos y hongos (Friedman M., 2006). N

1.7.8. ACTIVIDAD ANTI-ACETILCOLINESTERASA

Los glicoalcaloides tienen actividad anti-acetilcolinesterasa (Povrovskii A., 1956).Los
glicoalcaloides incrementan la duracion de accidon de los anestésicos porque actian como

inhibidores de la acetilcolinesterasa (McGehee, et.al., 2000).

1.7.9. OTROS EFECTOS

El zumo de papa tiene efecto protector de la mucosa gastrica (Sandoval, V. M., 2010); los
glicoalcaloides interfieren con el transporte trans-membrana de calcio y sodio ( Toyoda, M,
et. al., 1991; Blankemeyer, J. T, et. al., 1995), pueden ser utiles en el tratamiento en la
dermatitis perianal (Ruseler V. E., et. al., 2004), tienen efectos antialérgico, antipirético,
anti-inflamatorio (Friedman M., 2006) y son teratogénicos (Nishie, K., et. al, 1975),
antiagregante plaquetario (Buitrago R. D. M., et. al., 2007), el consumo de papas
pigmentadas reducen la inflamacién y el dafio del DNA en humanos sanos (Kaspar K. L.,

et. al., 2011).

2. EXTRACTO METANOLICO DE LA PIEL DE PAPA
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La mayor cantidad de acidos fendlicos de la piel de papa se obtiene por extracciéon con

metanol (Samarin, A, et. al., 2012).
3. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension duplica el riesgo de enfermedades cardiovasculares, que incluyen
cardiopatia coronaria (CHD, coronary heart disease), insuficiencia congestiva cardiaca
(CHF, congestive heart failure), enfermedad cerebrovascular isquémica y hemorragica,
mnsuficiencia renal y arteriopatia periférica. Suele acompaifiarse de otros factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares. El tratamiento antihipertensivo aminora claramente los
riesgos de enfermedad cardiovascular y renal, pero grandes segmentos de la poblacion de
hipertensos no recibe tratamiento o son tratados de manera inadecuada (Longo D. L. et. al,

2012).
3.1. EPIDEMIOLOGIA

Factores como las cifras de presion arterial, el incremento de la presién arterial relacionada
con la edad y la prevalencia de hipertension, varian de un pais a otro y entre subpoblaciones
dentro de un mismo pais. La hipertension esta presente en todas las poblaciones, salvo en
un pequefio nimero de sujetos que viven en sociedades primitivas con aislamiento cultural.
En sociedades industrializadas, la presion arterial aumenta en forma lenta y sostenida en los
primeros dos decenios de la vida. En nifios y adolescentes, ella acompaiia al crecimiento y
la maduracion. La presion arterial aumenta en forma gradual con el transcurso del tiempo
en nifios, adolescentes y adultos jovenes. En Estados Unidos, la presion arterial sistdlica
promedio es mayor en varones que en mujeres en los comienzos de la edad adulta, aunque
en sujetos de mayor edad, el ritmo de mcremento de la presion arterial relacionado con el
envejecimiento es mas marcado en mujeres. En consecuencia, en personas de 60 afios y
mayores, las presiones sistolicas son mayores en mujeres que en varones. En adultos, la
presion diastdlica también aumenta en forma progresiva hasta que la persona tiene unos 55
afios, fecha después de la cual tiende a disminuir. La consecuencia es que se ensancha la
presion diferencial o del pulso (diferencia entre la presic')n arterial sistolica y diastdlica)
después de los 60 afios. La probabilidad de que una persona de edad madura o avanzada

desarrolle hipertension durante toda su existencia es de 90% (Longo D. L. et. al, 2012).
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La posibilidad de hipertension aumenta con el envejecimiento y en sujetos que tienen >60
afios, la prevalencia es de 65.4%. Los datos sugieren que la prevalencia de hipertension en
Estados Unidos posiblemente vaya al alza, tal vez como consecuencia de la mayor
frecuencia de obesidad en ese pais. La prevalencia de hipertension y las cifras de
mortalidad por accidente cerebrovascular (apoplejia) son mayores en la zona sureste de
Estados Unidos, que en otras regiones. En los estadounidenses de raza negra, el incremento
de la presion arterial surge en fecha mas temprana, suele ser mas intenso y ocasiona cifras
mas altas de mortalidad y morbilidad por apoplejia, hipertrofia de ventriculo izquierdo,
CHF vy nefropatia terminal (ESRD, end-stage renal disease), que en estadounidenses de
raza blanca (Longo D. L. et. al, 2012).

Los factores ambientales y los genéticos pueden contribuir a las variaciones regionales y
raciales en la presion arterial y la prevalencia de la hipertension. Los datos de estudios de
sociedades sometidas a aculturacion y de migrantes que se desplazaron de un entorno
menos urbanizado a otro mas urbanizado, indican que el entorno contribuye profundamente
a la presion arterial. La obesidad y el sobrepeso constituyen factores importantes e
independientes del riesgo de sufrir hipertension. Se ha calculado que 60% de los
hipertensos tienen sobrepeso >20%. Entre las poblaciones, la prevalencia de hipertension
esta vinculada con la ingestion de cloruro de sodio en los alimentos, que cuando es intensa,
puede intensificar el incremento de la presion arterial con el paso del tiempo y con el
envejecimiento. El consumo de bajas cantidades de calcio y potasio en los alimentos
también puede contribuir al riesgo de hipertensién. La proporcion sodio/potasio en la orina
constituye un elemento de correlacion de mayor peso en la presidon arterial, que la
participacion del sodio o del potasio solos. También pueden contribuir a la hipertension el
consumo de alcohol, el estrés psicosocial y los bajos niveles de actividad fisica (Longo D.

L. et. al, 2012).

La adopcion, la condiciéon gemelar y estudios familiares corroboran que en las cifras de
presion arterial y la hipertension existe un notable componente hereditario. Estudios
familiares en que se hizo control del entorno comun, sefialan que las posibilidades de
herencia en la presion arterial estin en limites de 15 a 35%. En estudios de gemelos, la

posibilidad de herencia en lo tocante a la presion arterial es cercana a 60% en varones y 30
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a 40% en mujeres. El incremento de la presion arterial antes de los 55 afios se observa con
una frecuencia 3.8 veces mayor en personas con un antecedente familiar positivo de

hipertension (Longo D. L. et. al, 2012).
3.2. MECANISMOS DE LA HIPERTENSION

Los dos factores determinantes de la presion mencionada son el gasto cardiaco y la
resistencia periférica (figura 8). El gasto cardiaco depende del volumen sistélico y la
frecuencia cardiaca; el volumen sistolico depende de la contractilidad del miocardio y de la
magnitud del compartimiento vascular. La resistencia periférica es regido por los cambios
funcionales y anatomicos en las arterias de fino calibre (diametro interior, 100-400 pym) y

arteriolas (Longo D. L. et. al, 2012).

e VPSRN SIH0ICT

£y

el
risa perlfoncs <
T,

Figura 8. Factores determinantes de la presion arterial.

3.2.1. VOLUMEN INTRAVASCULAR

El volumen vascular es un factor determinante de la presion arterial, a largo plazo. El sodio
es un ion predominantemente extracelular y un determinante primario del volumen
extracelular. Cuando el consumo de cloruro de sodio rebasa la capacidad de los rifiones
para excretar sodio, en el comienzo se expande el volumen intravascular y aumenta el gasto
cardiaco. Sin embargo, muchos lechos vasculares (incluidos los rifiones y el cerebro) tienen
la capacidad de autorregular su flujo sanguineo y si es necesario conservar de manera
constante dicho flujo, incluso si aumenta la presion arterial, debera aumentar la resistencia

dentro de ese lecho, con base en la ecuacion siguiente:

Flujo sanguineo = presion a través del lecho vascular/ resistencia vascular
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El incremento inicial de la presion arterial en respuesta a la expansion del volumen vascular
pudiera provenir del aumento del gasto cardiaco; sin embargo, con el paso del tiempo,
aumenta la resistencia periférica y el gasto cardiaco se revierte y se orienta a lo
normal.Conforme aumenta la presion arterial en respuesta al consumo de grandes
cantidades de cloruro de sodio, se incrementa la excrecidn del sodio por orina y se conserva
el equilibrio de sodio a expensas de un incremento de la presion arterial. E]l mecanismo de
dicho fenémeno de “presion arterial-natriuresis” pudiera comprender un incremento sutil de
la filtracion glomerular, disminucién de la capacidad de absorcién de los tibulos renales y
posiblemente elementos hormonales como el factor natriuretico auricular. En personas con
menor capacidad de excretar sodio, se necesitan incrementos mayores de la presion arterial

para lograr la natriuresis y el equilibrio de dicho ion (Longo D. L. et. al, 2012).

La hipertension que depende del cloruro de sodio puede ser consecuencia de la menor
capacidad del rifién para excretar sodio, por una nefropatia intrinseca o por la mayor
produccion de una hormona que retenga sodio (mineralocorticoide) que origina una mayor
resorcion de dicho ion en los tabulos renales. La resorcion del sodio por dichas estructuras
también puede aumentar cuando se intensifica la actividad nerviosa al rifién. En cada una
de las situaciones anteriores puede ser necesaria una presion arterial mayor para alcanzar el

equilibrio de sodio (Longo D. L. et. al, 2012).
3.2.2. SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso auténomo conserva la homeostasia cardiovascular, por la intervencién
de sefiales de presion, volumen y de quimiorreceptores. Los reflejos adrenérgicos modulan
la presion arterial a breve plazo y la funcién adrenérgica, concertadamente con factores
hormonales y volumétricos y contribuyen a la regulacion a largo plazo de la presion
arterial. Las tres catecolaminas enddgenas son noradrenalina, adrenalina y dopamina vy las
tres intervienen en forma importante en la regulacion cardiovascular ténica y fasica (Longo

D.L. et. al, 2012).

Las actividades de los receptores adrenérgicos son mediadas por proteinas reguladoras de la
unién con el nucledtido guanosina (proteinas G) y por concentraciones intracelulares del

segundo mensajero en etapas siguientes. Ademas de la afinidad y el nimero de receptores,
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la reactividad fisiolégica a las catecolaminas puede ser modificada por la eficiencia del
acoplamiento receptor/efector en un sitio “distal” respecto a la union con el receptor. Los
sitios de los receptores son relativamente especificos, para la sustancia transmisora y para la
respuesta que la ocupacion del sitio receptor desencadena. La noradrenalina y la adrenalina
son agonistas de todos los subtipos de receptores adrenérgicos, aunque con diversas
afinidades. Los receptores o son ocupados y activados con mayor avidez por la
noradrenalina que por la adrenalina y la situacién contraria es valida en el caso de los
receptores f. Los receptores o estan situados en las células postsinapticas en el musculo
liso y desencadenan vasoconstriccion. Los receptores a estan en las membranas
presinapticas de terminaciones de nervios posganglionares que sintetizan noradrenalina.
Los receptores a,, cuando son activados por las catecolaminas, actian como controladores
de retroalimentacion negativa, que inhibe la mayor liberaciéon de noradrenalina (Longo D.

L. et. al, 2012).

En los rifiones, la activacion de los receptores adrenérgicos o intensifica la reabsorcion de
sodio en los tabulos renales. Clases diferentes de farmacos antihipertensores inhiben los
receptores o; o actian como agonistas de los receptores o, y aminoran las sefiales
simpaticas sistémicas “de salida”. La activacion de los receptores B; del miocardio estimula
la frecuencia y la potencia de las contracciones del corazon y como consecuencia de ello,
aumenta el gasto cardiaco. La activacion del receptor i también estimula la liberacion de
renina, por el rfién. Otra clase de antihipertensores actian al inhibir los receptores ;. La
activacion de los receptores B3, por parte de la adrenalina relaja el musculo liso de los vasos

y los dilata (Longo D. L. et. al, 2012).

Las concentraciones de catecolaminas circulantes pueden modificar el nimero de
receptores adrenérgicos en diversos tejidos. La disminuciéon del nimero de receptores
puede ser consecuencia de los altos niveles sostenidos de catecolaminas y brinda una
explicacion para la menor reactividad (taquifilaxia) a las catecolaminas. Por el contrario,
cuando disminuye en forma cronica la concentracion de sustancias neurotransmisoras,
puede aumentar el numero de receptores adrenérgicos (regulacion ascendente), con lo cual
surge una mayor reactividad al neurotransmisor. La administracién duradera de farmacos

que antagonizan los receptores adrenérgicos puede hacer que surja regulacion ascendente,
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es decir, que aumente su numero; el hecho de no administrar los farmacos comentados
puede originar una situacion de hipersensibilidad temporal a los estimulos simpaticos

(Longo D. L. et. al, 2012).

Algunos reflejos modulan la presion arterial minuto a minuto. Un barorreflejo arterial es
mediado por terminaciones sensitivas sensibles al estiramiento en los senos carotideos y en
el cayado aortico. La velocidad de descarga de impulsos de tales barorreceptores aumenta
con la presion arterial y el efecto neto es una disminucion de la estimulacion simpatica, con
lo cual disminuye la presion arterial y se lentifica la frecuencia cardiaca; el anterior es un
mecanismo primario para la correccion rapida de las fluctuaciones agudas de la presion
arterial que a veces surgen durante cambios posturales, estrés emocional o fisiolégico y
cambios en el volumen sanguineo. A pesar de ello, la actividad de dichos barorreceptores
disminuye o se adapta a incrementos sostenidos en la presion arterial, al grado de que ellos

son “reajustados” para resistir presiones mayores (Longo D. L. et. al, 2012).

La estimulacion simpatica aumenta en la hipertensién vinculada a personas con pesos
normales y obesos en la que se relaciona con la apnea obstructiva del suefio. Los farmacos
que antagonizan el sistema nervioso simpatico son potentes antihipertensores, lo cual
denota que el sistema nervioso simpatico mterviene por un mecanismo permisivo (aunque
no necesariamente causal) en la perpetuacion de la hipertension arterial (Longo D. L. et. al,

2012).
3.2.3. MECANISMOS VASCULARES

El radio interior y la distensibilidad de las arterias de resistencia también constituyen
factores determinantes de la presion arterial. La resistencia al flujo varia en sentido inverso
a la cuarta potencia del radio y como consecuencia, disminuciones pequefias en el didmetro
interior incrementan significativamente la resistencia de la arteria. El término remodelacién
denota las alteraciones geométricas en la pared del vaso, sin cambios en el volumen
interior. La remodelacion por hipertrofia (aurﬁento en el tamafio de las células y del
deposito de matriz intercelular) o eutréfico hace que disminuya el calibre interior del vaso y
con ello contribuye a una mayor resistencia periférica. También contribuyen al

remodelamiento factores como apoptosis, inflamaciéon minima y fibrosts vascular. Los
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vasos con gran elasticidad dan cabida a un volumen mayor, con un cambio relativamente
pequefio en su presidn, en tanto que el sistema vascular semirrigido puede hacer que
cualquier aumento del volumen, por minimo que sea, induzca un incremento relativamente

grande de la presion arterial (Longo D. L. et. al, 2012).

Los sujetos hipertensos muestran arterias mas rigidas y los pacientes con arterioesclerosis
pueden tener en particular presiones sistolicas altas y ensanchamiento de la presion
diferencial, como consecuencia de una menor distensibilidad vascular causada por cambios

estructurales en la pared de los vasos.

El transporte i6nico por parte de las células de musculo liso vascular puede contribuir a las
anomalias propias de la hipertensiéon en cuanto al tono y la proliferacién vasculares,
funciones moduladas por el pH intracelular (pHi). Participan tres mecanismos de transporte
16nico en la regulacion del pH: 1) intercambio de iones sodio/hidrogeno; 2) intercambio de
HCO3 “/CI" que depende de sodio, y 3) intercambio de HCO3 7/CI” independiente de
cationes. Con base en mediciones en tipos celulares que son mas accesibles que las células
de musculo liso (leucocitos, eritrocitos, plaquetas, musculo estriado), la actividad del
intercambiador de Na'-H" aumenta en la hipertensién y ello puede originar mayor tono
vascular, por dos mecanismos. En primer lugar, la mayor penetracién del sodio puede hacer
que aumente el tono vascular al activar el intercambio de Na'/Ca2" y con ello favorecer el
incremento del calcio intracelular. En segundo lugar, pHi mayor intensifica la sensibilidad
del calcio del aparato contractil y ocasiona un incremento de la contractilidad en relacion
con una concentracion particular de calcio intracelular. Como aspecto adicional, el
incremento del intercambio Na'/H' puede estimular la proliferacién de células del masculo

liso vascular al intensificar la sensibilidad a los mitdégenos (longo D. L. et. al, 2012).

La funcién del endotelio vascular también modula el tono de vasos; el endotelio vascular
sintetiza y libera muy diversas sustancias vasoactivas, que incluyen el oxido nitrico,
vasodilatador potente. La vasodilatacién dependiente del endotelio disminuye en los sujetos
hipertensos. La endotelina es un péptido vasoconstrictor producido por el endotelio y los
antagonistas de endotelina que son activos después de ingeridos pueden disminuir la
presion arterial en individuos con hipertension resistente al tratamiento (Longo D. L. et. al,
2012).
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33. DEFINICION DE HIPERTENSION

En términos generales, los criterios clinicos para definir la hipertensién se basan en el
promedio de dos o mas “lecturas” de presion arterial (sujeto sedente) durante dos o mas
visitas extrahospitalarias. El JNC VII recomienda criterios para definir lo que es presion
normal, prehipertension, hipertension (etapas I y II) e hipertension sistolica aislada,
sitnacion frecuente en los ancianos (cuadro 2), definicion que no fue modificada en el

ultimo reporte del INC VIII (James P.A., et. al., 2014).

En nifios y adolescentes por lo regular se define la hipertensién como la presion sistolica, la
diastolica o ambas, que siempre estin arriba del percentil 95 correspondiente a edad, género
y talla. Se considera que las presiones entre los percentiles 90 y 95 son prehipertension y
constituyen una indicacion para emprender intervenciones en el modo de vida (Longo D. L.

et. al, 2012).

CUADRO 2.Clasificacion de la presion arterial

Mermal <120 ¥ <80

Prefipariznsitn 123130 o 80-£8
Hipertensidn =n etapa i 146158 o 8000
Hipesiensitn en elapa 2 ) o 2100

Hipertensidn sistdlica aislada =140 y<H

Fuente: Con autorizacidn de Chabanian y cot.

Los criterios recomendados para diagnosticar hipertensién son: presion promedio con el
sujeto consciente y despierto >135/85 mmHg y presion con el sujeto somnoliento >120/75
mmHg; los niveles sefialados son muy cercanos a la cifra de 140/90 mmHg de la presion

medida en una clinica (Longo D. L. et. al, 2012).
34. TRASTORNOS CLINICOS DE LA HIPERTENSION

En el 80 a 95% de los sujetos hipertensos se hace el diagnostico de “hipertension esencial”

(conocida también como hipertensién primaria o idiopatica). En 5 a 20% de los pacientes

43



hipertensos restantes, se identifica un elemento de fondo “especifico” que hace que
aumente la presion arterial (hipertension secundaria): hipertension sistélica con presion
diferencial amplia: menor distensibilidad vascular (arterioesclerosis), mayor gasto cardiaco
(reflujo adrtico, tirotoxicosis, sindrome de corazon hipercinético, fiebre, fistula
arteriovenosa, persistencia de ducto arterioso; hipertension sistélica y diastolica: renales
(enfermedades del parénquima renal, quistes renales, tumores de riflones, uropatia
obstructiva), renovasculares (displasia fibromuscular, trastorno arterioesclerético),
suprarrenales (aldosteronismo primario, sindrome de Cushing, deficiencias de 17a-
hodroxilasa, 11f-hidroxilasa, feocromocitoma), coartacion aortica, apnea obstructiva del
suefio, preeclampsia/eclampsia, neurogenas (psicogenas, sindrome diencefalico,
disautonomia familiar, polineuritis, hipertension intracraneal aguda, secciéon aguda de la
médula espina), endocrina ( hipotiroidismo, hipertiroidismo, hipercalciemia, acromegalia),
farmacos (estrogenos, corticoesteroides, descongestivos, anorexigenos, ciclosporina,
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa, eritropoyetina,
antiinflamatorios no esteroideos, cocaina) y las formas mendelianas (Longo D. L. et. al,

2012).

3.4.1. HIPERTENSION ESENCIAL

La hipertension esencial tiende a ser de caracter familiar y posiblemente constituya una
consecuencia de la interaccion entre factores ambientales y genéticos. La prevalencia de esa
forma de hipertensién aumenta con la edad (envejecimiento) y personas que de jovenes
tuvieron presiones arteriales relativamente altas estdn expuestas a un mayor peligro de que
mas adelante presenten hipertension. Es posible que la hipertensién esencial represente a
toda una gama de trastornos con fisiopatologias basicas diferentes. En la mayor parte de los
individuos con hipertensién establecida es mayor la resistencia periférica y el gasto
cardiaco es normal o disminuye; sin embargo, en personas mas jovenes con hipertension
leve o labil puede aumentar el gasto cardiaco y la resistencia periférica puede ser normal.
Cuando en un grafico se compara la actividad de renina plasmatica (PRA) con la excrecién
de sodio durante 24 horas, de 10 a 15% de los hipertensos tiene concentraciones elevadas
de PRA y 25% tiene PRA en bajas concentraciones. Los pacientes hiperreninémicos

pueden tener una forma vasoconstrictora de la hipertensién, en tanto que los
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hiporreninémicos pueden tener hipertension que depende del volumen vascular (Longo D.
L. et. al, 2012).

En sujetos con hipertensién esencial se han descrito vinculos inconstantes entre las
concentraciones de aldosterona plasmatica y la presion arterial. El vinculo entre dicha
hormona y la presién es mas notable en estadounidenses de raza negra y la actividad de
renina plasmatica tiende a ser pequefia en estadounidenses de raza negra hipertensos; ello
plantea la posibilidad de que los incrementos sutiles en las concentraciones de aldosterona
pudieran contribuir a la hipertensién, cuando menos en algunos grupos de pacientes que no
presentan el aldosteronismo primario franco. Aun mas, la espironolactona, un antagonista
de aldosterona puede ser particularmente eficaz como antihipertensor en algunos individuos
con hipertension esencial, incluidos algunos con hipertension resistente al tratamiento

(Longo D. L. et. al, 2012).

3.5. ESTUDIO DEL PACIENTE HIPERTENSO

3.5.1. ANAMNESIS

La valoracién inicial de un enfermo hipertenso debe incluir la anamnesis y la exploracién
fisica completas para confirmar el diagnostico de hipertension, identificar otros factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular y causas secundarias de hiperfensién, detectar
consecuencias cardiovasculares de la hipertension y otras enfermedades intercurrentes,
valorar el modo de vida proveniente de la presion arterial y conocer las posibilidades de

mtervencion (Longo D. L. et. al, 2012).

Muchos sujetos hipertensos no presentan manifestaciones especificas atribuibles al
incremento tensional. La cefalea, aunque es considerada popularmente como una
manifestacion de incremento de la presion arterial, aparece por lo comin solo en individuos
con hipertension intensa. De manera caracteristica por la mafiana surge una “cefalea por
hipertension” en la region occipital. Otras manifestaciones inespecificas que podrian
vincularse con el incremento tensional son mareos, palpitaciones, fatiga facil e impotencia.
Al aparecer los sintomas por lo comuin provienen de enfermedad cardiovascular

hipertensiva o de manifestacion de hipertension secundaria (Longo D. L. et. al, 2012).
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CUADRO 3. Aspectos sobresalientes en la anamnesisdel enfermo.

Duracion dz la hipertensidn

Teatarrering previos: resguesias v electos advarses

Antecedenies familiares da hiperiznsiin y enfermedates canfiovasculares
Antecedentas alimentarios y psicosociales

Otros factores de nesgo: cambios de peso, dislipidemia, tabaquismo,
diabetes € inactividad fisica

Manifestaciones de hipertensién secundaria: antecedentes de nefropatias;
cambio de aspecto; debilidad muscular; cnsts de diaforesis, palpitaciones,
temblores; sueio erratico, ronguidos, somnolencia diuma; sintomas de
hipotiroidismo o hipariroidisma: uso ds farmacos que pueden intensificar la
presicn artena

miacardio, insuficiencia congestiva cardiaca; funcidn sewual
{itros cuadros coswistendes

3.5.2. MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

Aspectos esenciales son la preparacion adecuada del observador, la colocacion precisa del
paciente y la seleccion de la anchura y longitud del manguito. Es necesario calibrar
periédicamente los esfigmomanémetros y confirmar su precision. Antes de comenzar a
medir la presion arterial la persona debe estar sentada tranquilamente en una silla con los
pies apoyados en el suelo, durante cinco minutos en un entorno tranquilo y privado, con
temperatura ambiente comoda. Se haran en esa posicion como minimo, dos mediciones. El
centro del manguito debe estar a nivel del corazén y la anchura del mismo debe ser como
minimo 40% de la superficie del brazo; la longitud del manguito y su cubierta deben rodear
como minimo 80% de la circunferencia del brazo. Es importante prestar atencion a la
colocacion del manguito y del estetoscopio y la velocidad con que se desinfla el manguito
(2 mmHg/s). La presion sistolica es el primero de al menos dos ruidos regulares de
Korotkoff de “percusiéon” y la presion diastélica es el punto en que se perciben los ultimos
ruidos constantes de Korotkoff. La mediciéon seriada de la presiéon arterial a nivel
ambulatorio durante 24 horas permite anticipar con mayor precision el riesgo de
enfermedades cardiovasculares, que las mediciones hechas en el consultorio. En Estados

Unidos el séptimo reporte de hipertension (JNC7) ha recomendado la vigilancia
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ambulatoria para casos de resistencia al tratamiento, hipotension sintomatica, insuficiencia

del sistema autonomo e hipertension episodica (Longo D. L. et. al, 2012).
3.5.3. EXPLORACION FiSICA

En primer lugar el explorador se percatara de la complexion corporal, que incluya peso y
talla. En el estudio inicial habra que medir la presién arterial en los dos brazos y de
preferencia en las posiciones de dectbito, sedente y de pie, para detectar hipotension
postural. Incluso si el pulso femoral es normal a la palpacion, habrd que medir la presion
arterial cuando menos una vez en las extremidades pélvicas en sujetos en quienes se
identifica hipertension antes de los 30 afios de edad. También se registra la frecuencia
cardiaca. Los sujetos hipertensos tienen una mayor prevalencia de fibrilacion auricular. Es
importante palpar el cuello en busca de agrandamiento de la glandula tiroides y también se
valorara a los pacientes en busca de signos de hipotiroidismo e hipertiroidismo. La revision
de los vasos sanguineos aporta datos de alguna vasculopatia primaria y debe incluir el
examen del] fondo de 0jo, auscultacién en busca de soplos en las arterias carétida y femoral
y palpacién de los pulsos femoral y pedio. La retina es el Gnico tejido en el cual se pueden
explorar directamente las arterias y las arteriolas. Conforme se intensifican la hipertension
y la enfermedad ateroesclerdtica, los cambios progresivos en el fondo de ojo comprenden
intensificacion del reflejo luminoso arteriolar, defectos en los “cruces” arteriovenosos,
hemorragia y exudados, y en sujetos con hipertensién maligna, papiledema. La exploracion
del corazén puede detectar el segundo ruido intenso por cierre de la valvula aortica y el
cuarto ruido de galope atribuido a la contraccién auricular contra un ventriculo 1zquierdo
poco distensible. La hipertrofia del ventriculo izquierdo se puede detectar por el impulso
apical intensificado, sostenido y desplazado hacia afuera. El soplo abdominal, en particular
el que se “lateraliza” y se extiende y abarca toda la sistole y parte de la diastole, plantea la
posibilidad de hipertension renovascular. Los rifiones de individuos con nefropatia
poliquistica pueden ser palpados a través del abdomen. La exploracién fisica también
incluira la valoracion en busca de signos de insuficiencia cardiaca congestiva y un examen

neurologico (Longo D. L. et. al, 2012).

3.5.4. METODOS DE LABORATORIO
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El cuadre 4 incluye los métodos recomendados de laboratorio en la valoracién inicial de
pacientes hipertensos. Después de que se inicia el uso de un nuevo antihipertensivo habra
que repetir las mediciones de la funcion renal, de electrolitos séricos, glucosa con sujeto en
ayunas y lipidos, y tal esquema se repetird cada afio o con mayor frecuencia si asi esta
indicado clinicamente. Los estudios mas extensos de laboratorio convienen en sujetos con
hipertension al parecer farmacorresistente o cuando la valoracion clinica sugiere una forma

secundaria de hipertension (Longo D. L. et. al, 2012).

CUADRO 4. Estudios basicos de laboratorio para la valoracién inicial

-Organo v sistoma Prugha 7 N
Rifiones Spdfsls microenapice d2 orina, sxersciin de
alrdmina, BU séricolcreatining sérice o ambos

Endecring odio, potasio ¢ calcio séricos (TEHY
4 &

Melabolisms Gluzemis con sujeto en avunss, oofestarol tolal,
eoiEstzred de BOL v LOL (& meauda por compu-
tadora), tnglicéndes

Otros Valor hamatdcrito, electrocardiograma

R A S P
Abreviaturas: BUN, nilrogeno ureico en sangre; HDL, LDL, Bpoproteinas de dansidad
alia/baja; TSH, hormoena {roastimulanie.

3.6. TRATAMIENTO
3.6.1. MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA

Se recomienda realizar modificaciones en el estilo de vida orientadas a la salud en persona
con prehipertension y como complemento de la farmacoterapia en sujetos hipertensos. La
trascendencia que tienen las mtervenciones o modificaciones del modo de vida en la
presién arterial es mas notable en personas hipertensas, pero en investigaciones a corto
plazo se ha demostrado que el adelgazamiento y la disminuciéon del consumo de cloruro de
sodio en los alimentos evitan la aparicién de hipertension. En sujetos hipertensos, incluso s1
con las intervenciones no se disminuye en grado suficiente la presion arterial como para
evitar la farmacoterapia, puede ser menor el nimero de farmacos o dosis necesarias para el

control de la presion arterial (Longo D. L. et. al, 2012).

CUADRO 5. Modificaciones en el modo de vida para controlar la hipertension
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Disminucidn depese  Alcanzar y consenvar BIY <25 mofmé

Disminucion de salde. <6 g de Nallidiz

resa en fos almenins

Adaptar el plan Bieta con alundantes indas, verduras, ¥

dietético da tipo DASH  productes fackens con poca grass ¥ un mene
contemdo de grasas ssturadas v tnlnles

Moderacion del consu-  Para sujetos que consumen alechol, s
mo de bebidas alcohd-  importante que ingieran <2 copas/dia en
licas varones y 51 copa/dia en mujeres

Actividad fisica Actividad aerébica regular como la marcha
acelerada y constante durante 30 minutos/dia

Abreviafuras: BM, | corporal, BASH, Estralegias Alimantasias para

e Y 4 K m
iarurmpic i M

e masa
satdic

La prevencion y el tratamiento de la obesidad son importantes para disminuir los riesgos de
hipertension y enfermedades cardiovasculares. Se han observado disminuciones promedio
en la presion arterial de 6.3/3.1 mmHg con una disminucion en el peso corporal medio de
9.2 kg. Las actividades fisicas regulares facilitan la perdida ponderal, disminuyen la presiéon
arterial y aminoran el riesgo global de enfermedades cardiovasculares. La presion arterial
puede disminuir con 30 min de actividad fisica moderadamente intensa como seria la
marcha persistentemente activa seis a siete dias a la semana o con entrenamientos menos
frecuentes pero mas intensos. Con base en resultados de metaanalisis, disminuir la presion
arterial al limitar el consumo diario de cloruro de sodio a 4.4-7.4 g (75-125 mEq) permitié
disminuciones de la presion arterial de 3.7-4.9/0.9-2.9 mmHg en sujetos hipertensos y
disminuciones menores en personas normotensas. Los complementos de potasio pudieran
disminuir la mortalidad por apoplejia (accidente cerebrovascular). El consumo de bebidas
alcoholicas en personas que ingieren tres o cuatro copas al dia (una copa corriente contiene
en promedio 14 g de etanol), se acompafia de presiones arteriales mas altas y la
disminucién del consumo de tales bebidas, ocasiona disminucién de la presién arterial. En
personas con nefropatia avanzada, la restriccion de proteinas en alimentos pudiera tener un
efecto pequefio para aplacar el dafio renal al aminorar la transmisién intrarrenal de la

presion arterial sistémica (Longo D. L. et. al, 2012).

Los datos de la investigacion Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)

demostraron convincentemente que el consumo de una dieta con abundantes frutas,
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verduras y productos lacteos con poca grasa, durante un lapso de ocho semanas disminuyo
la presion arterial de sujetos con presiones en la franja alta de lo normal o con hipertension
leve. Las frutas y las verduras son fuentes de abundante potasio, magnesio y fibra vegetal, y

los productos lacteos constituyen una fuente importante de calcio (Longo D. L. et. al,

2012).
3.6.2. FARMACOTERAPIA

La farmacoterapia es recomendable en personas con presiones arteriales >140/90 mmHg, El
grado de beneficio obtenido de tales farmacos depende de la magnitud de la disminucion de
la présién arterial. La disminucion de 10 a 12 mmHg de la presion sistolica y de 5 a 6
mmHg en la diastolica confiere las disminuciones relativas de riesgo de 35 a 40% para el
caso de la apoplejia y 12 a 16% para la cardiopatia congestiva en término de cinco afios de
haber comenzado el tratamiento. Disminuy6 a la mitad el riesgo de insuficiencia cardiaca.
El control de la hipertensién constituye la intervencion aislada mas eficaz para lentificar la
evolucion de nefropatia cronica por hipertension. Muchos de los productos disponibles
disminuyen 7 a 13 mmHg de la presion sistolica v 4 a 8 mmHg la presion diastolica,
después de corregir el efecto placebo. Con mayor frecuencia, se necesitan combinaciones
de firmacos que posean mecanismos antihipertensores complementarios para lograr la
disminuciéonde la presiéon arterial como objetivo. La seleccion de los medicamentos
antihipertensores y combinaciones de los mismos deben individualizarse y tomar en
consideracion edad, intensidad de la hipertension, otros factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, cuadros intercurrentes y consideraciones practicas respecto a costos, efectos

adversos y frecuencia de dosificacion (Longo D. L. et. al, 2012).
3.6.2.1. DIURETICOS

Dosis pequefias de diuréticos tiazidicos suelen utilizarse como recursos de primera linea,
solos o combinados con otros antihipertensores. Las tiazidas inhiben la bomba de
sodio/cloruro en la porciéon distal del tibulo contorneado y con ello intensifican la
excrecion de sodio. A largo plazo también acthan como vasodilatadores. Son farmacos
inocuos, eficaces, baratos y disminuyen la frecuencia de problemas clinicos agudos.

Generan efectos hipotensores adicionales cuando se combinan con B-bloqueadores,
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inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACEIs) o antagonistas del receptor

de angiotensina (ARBs). Las dosis usuales de hidroclorotiazida varian de 6.25 a 50 mg/dia.

CUADRO 6. Dosificacion de drogas antihipertensivas basados en la evidencia (JNC VIII)

Target Dose

Antibypertensive Medication Initial Daily Dose, mg in RCTs Reviewed, mg No. of Doses per Day
ACE inhibitors ‘ o ‘ v ‘ »
Captoprit 7 s T 1sp20000 0 T2

Enalaprit’ 0 7 TsT T o 0 T Ty
L'isihopr'il‘ I [ T R T o
Angiotansin reLemr bmd r'ars, ‘ ‘ '

ED’G}dff&ﬂ i .‘ o ﬁgﬂb o T o G.}O—SC‘Q S 1.2 )

&mdps R R e e e o i
losarta Tosg o ‘w12

oo s e e T

JB-Q[éckersr ,
Rarolg] 7T e e e s s T e e
Metoprolol s 00200 000 12

Calcium channelbockpra e e e et e e e e e e e e L L

Amlodlpmp >_ ’ » - ‘i S o o ‘ lOv o ﬂ‘ ’ oo l 7 -
Diltiazem evtended releaséw '170 180 s U R S
Hitrendipine - I 17

A (s“*aa |d:-t”,e mm%tn:; N ‘ ' »
Beadxovéumat‘ua? do R i e
Chigrthalidone. - 125 7 aisas s I
H\dmrhlcmmw_x ge 7 Ti250% 1% 11y - 12
indapamide - -~ 135 12525 S 1

Abbreviations: ACE, angiotensin-converting enzyme; RCT, randomized controlled trial."Current recommended evidence-based dose that

balances efficacy and safety is 25-50 mg daily.

Ante la mayor incidencia de efectos metabdlicos adversos (hipopotasiemia, resistencia a la
insulina y mayor nivel de colesterol), por lo regular no se recomiendan dosis mayores. La
amilorida y el triamtereno, dos diuréticos ahorradores de potasio, actian al inhibir los
conductos de sodio epiteliales en la zona distal de la nefrona. Ambos farmacos son
antihipertensores débiles, pero pueden utilizarse en combinaciéon con una tiazida para
proteger de la hipopotasiemia. El sitio principal en que actian los diuréticos con acciéon en

asa de Henle es el cotransportador de Na“™-K'-2CI” en la porcidn ascendente gruesa del asa
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mencionada. Los diuréticos con accion en dicha asa por lo comin se reservan para sujetos
hipertensos con disminucion de la filtracidn glomerular [que se refleja en cifras de
creatinina sérica >220 umol/L. (>2.5 mg/100 ml)], insuficiencia congestiva cardiaca o
retencion de sodio y edema de otras causas, como la administracién de un vasodilatador

potente como el minoxidilo (Longo D. L. et. al, 2012).
3.6.2.2, ANTAGONISTAS DEL SISTEMA DE RENINA-ANGIOTENSINA

Los ACFEIs y ARBs son eficaces como antihipertensores y pueden utilizarse solos o en
combinacién con diuréticos, antagonistas de calcio (CCB) y bloqueadores o. Se ha
demostrado que los ACEIs y ARBs mejoran la accién de la insulina y aplacan los efectos
adversos de los diuréticos en el metabolismo de glucosa. En sujetos con vasculopatia o con
riesgo grande de diabetes, la combinacién de los dos tipos de farmacos ha originado un
nimero mayor de trastornos adversos (como muerte de origen cardiovascular, infarto del
miocardio, apoplejia y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca), sin aumento en los
beneficios. Sin embargo, en individuos hipertensos que tienen proteinuria, datos
preliminares sugieren que la disminucién de esta ultima con la combinacion de ACEI/ARB
puede ser mas eficaz que el uso de cualquiera de los dos farmacos solos(Longo D. L. et. al,

2012).

El bloqueo del sistema renina angiotensina (RAS) es mas completo con los inhibidores de
la renina (DRI) que con ACEI o ARB. EI aliskireno es el primero de una categoria de
inhibidores competitivos orales no peptidicos, de la actividad enzimatica de la renina. La
administracién de aliskireno en monoterapia al parecer tiene la misma eficacia de los ACEI
0 ARB para disminuir la BP, pero no es mas eficaz. Es posible alcanzar disminuciones
mayores de la presion cuando se combina el aliskireno con un diurético tiazidico, un ACEIL
un ARB o CCB. En la actualidad se considera que el aliskireno no es un antihipertensor de

primera linea (Longo D. L. et. al, 2012).
3.6.2.3. ANTAGONISTAS DE ALDOSTERONA

La espironolactona es un antagonista no selectivo de aldosterona que puede utilizarse solo o
en combinacién con un diurético tiazidico. Puede ser particularmente eficaz en sujetos con

hipertensién esencial hiporreninémica, hipertensién resistente al tratamiento y
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aldosteronismo primario. En personas con CHF, la espironolactona en dosis pequefias
aminora la tasa de mortalidad y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca cuando se
agrega al tratamiento corriente a base de ACEL digoxina y diuréticos con accion en asa de
Henle. La espironolactona se une a los receptores de progesterona y de androgenos, razén
por la cual sus efectos adversos pueden ser ginecomastia, impotencia y anormalidades
menstruales. La eplerenona es el farmaco que no ocasiona dichos efectos, pues es un
antagonista selectivo de aldosterona. Se ha aprobado su uso en Estados Unidos para tratar

la hipertension (Longo D. L. et. al, 2012).
3.6.24. B-BLOQUEADORES

Los farmacos de esta categoria son particularmente eficaces en sujetos hipertensos con
taquicardia y su potencia hipotensora es intensificada si se administran junto con un
diurético. En dosis pequefias, algunos B-bloqueadores inhiben de manera selectiva los
receptores P cardiacos y ejercen menor influencia en los receptores B, en las células de
musculo liso de bronquios y vasos; sin embargo. Los P-bloqueadores sin actividad
simpaticomiméticadisminuyen la cifra de muerte sibita, mortalidad global e infarto
recurrente del miocardio. En personas con CHF se ha demostrado que los B-bloqueadores

disminuyen los riesgos de hospitalizacion y mortalidad (Longo D. L. et. al, 2012).
3.6.25. a-BLOQUEADORES

Los antagonistas selectivos de receptores adrenérgicos o a nivel postsinaptico disminuyen
la presion arterial al aminorar la resistencia vascular periférica. Son antihipertensores
eficaces que se pueden utilizar solos 0 en combinacién con otros farmacos. No disminuye
la morbilidad ni mortalidad cardiovascular ni protege contra CHF (Longo D. L. et. al,
2012).

3.6.2.6. SIMPATICOLITICOS

Los agonistas a, simpaticos con accion central disminuyen la resistencia periférica al
inhibir la estimulacién simpatica centrifuga. Pueden ser particularmente tiles en sujetos
con neuropatia del sistema autdbnomo, que muestran amplias variaciones en la presion

arterial por desnervacion de barorreceptores. Entre sus efectos molestos estan somnolencia,
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xerostomia y cuando se abandona su uso, hipertension de rebote. Los simpaticoliticos
periféricos disminuyen la resistencia periférica y la constriccidn venosa al agotar la
noradrenalina en la terminacién nerviosa. Pueden ser antihipertensores eficaces, pero su
utilidad es frenada por manifestaciones como la hipotension ortostatica, la disfuncion

sexual e innumerables interacciones medicamentosas (Longo D. L. et. al, 2012).
3.6.2.7. BLOQUEADCRES DE LOS CONDUCTOS DE CALCIO (CCB)

Los CCB disminuyen la resistencia vascular al bloquear el canal L de calcio, lo cual
aminora la concentracién intracelular de calcio y también la vasoconstriccidn; se trata de un
grupo heterogéneo de farmacos que incluye algunos de las tres clases siguientes:
fenialquilaminas (verapamil); benzotiazepinas (diltiazem) y 1,4-dihidropiridinas (productos
similares al nifedipino). Solos 0 en combinacién con otros farmacos (como ACEIL f-
bloqueadores y aj.bloqueadores), los CCB disminuyen eficazmente la BP. Los efectos
adversos como hiperemia, cefalea y edema con la dihidropinidina, dependen de su potencia
como dilatadores arteriolares; el edema surge por un incremento en los gradientes de

presion transcapilares (Longo D. L. et. al, 2012).
3.6.2.8. VASODILATADORES DIRECTOS

Los compuestos de esta categoria disminuyen la resistencia periférica y de manera
concomitante activan mecanismos que “defienden” la BP, en particular el sistema nervioso
simpéatico, el RAS y la retencion de sodio. Por lo comun no se les considera farmacos de
primera linea, pero son mas eficaces si se afiaden a una combinacion que incluye un
diurético y un B-bloqueador. La hidralazina es un potente vasodilatador directo con
acciones antioxidantes y de intensificacion del NO y el minoxidilo es un firmaco
particularmente potente que se usa muy a menudo en sujetos con insuficiencia renal,
resistentes a todos los demas firmacos. La hidralazina puede inducir un sindrome similar al
lupus y entre los efectos adversos del minoxidilo estan hipertricosis y derrame pericardico

(Longo D. L. et. al, 2012).

3.6.2.9. COMPARACIONES ENTRE LOS ANTIHIPERTENSORES
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Son equivalentes esencialmente los efectos hipotensores de las seis clases de farmacos
cuando se utilizan solos: diuréticos tiazidicos, B-bloqueadores, ACEI, ARB, CCB y «,.
bloqueadores.En promedio, las dosis ordinarias de casi todos los antihipertensores
disminuyen 8-10/4-7 mmHg la presién arterial; sin embargo, a veces hay diferencias en la
reactividad, entre los subgrupos. Los pacientes mas jovenes pueden tener mayor respuesta a
los B-bloqueadores y los ACEL en tanto que quienes tienen mas de 50 afios pueden tener
una mayor reactividad a los diuréticos y los CCB. Los sujetos con hipertensiéon
hiperreninémica pueden reaccionar en grado mayor a los ACEI y ARB que a otras clases de
farmacos, en tanto que los pacientes con hipertension hiporreninémica reaccionan mas a los
diuréticos y los CCB. Los estadounidenses de raza negra hipertensos tienden a mostrar
hiporreninemia y necesitar dosis mayores de ACEI y ARB que los sujetos caucésicos para
el control 6ptimo de la BP, aunque dicha diferencia queda abolida cuando se combinan los
farmacos mencionados con un diurético. Los B-bloqueadores también al parecer son menos
eficaces que los diuréticos tiazidicos en los estadounidenses de raza negra, que en personas

que no pertenecen a esa etnia (Longo D. L. et. al, 2012).

Los ACEIl y ARB disminuyen la presion intraglomerular y la proteinuria, ademas pueden
retrasar la evolucién de la insuficiencia renal, situacion que no es explicada del todo por sus
efectos hipotensores, en nefropatas diabéticos y no diabéticos. El aliskireno,
independientemente de sus efectos antihipertensores, genera otros de tipo protector en los
rifiones en sujetos con hipertension, diabetes tipo 2 y nefropatia. El efecto renoprotector de
dichos antagonistas de renina-angiotensina, en comparacion con otros antihipertensores, €s
menos manifiesto si las presiones arteriales son mas bajas. En muchos sujetos con
hipertension e insuficiencia cardiaca causada por disfuncion sistolica, diastolica o de ambos
tipos, se recomienda emplear diuréticos, ACEI o ARB y B-bloqueadores para mejorar la
supervivencia. Independientemente de la BP en sujetos hipertensos y normotensos los
ACEI atentan la aparicion de hipertrofia de ventriculo izquierdo, mejoran el cuadro
sintomatico y el riesgo de muerte por CHF y disminuyen las cifras de morbilidad y
mortalidad después de mnfarto del miocardio. Con el empleo de los ARB se han observado
beneficios similares en los indices de morbilidad y mortalidad en personas con CHF. Con
ACEI se obtiene mayor proteccion coronaria que con los CCB, en tanto que estos Gltimos

brindan una mayor proteccion contra la apoplejia. La combinacién de ACEI (benazepril) y
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un CCB (amlodipino) son mejor que la combinacion de ACEI y un diurético
(hidroclorotiazida) para disminuir el riesgo de trastornos cardiovasculares agudos y muerte
en sujetos de alto riesgo con hipertension. Sin embargo, la combinacién de ACEI y un
diurético permite lograr disminuciones todavia mayores en aspectos como la morbilidad y

la mortalidad en personas muy ancianas (Longo D. L. et. al, 2012).

Después de apoplejia, la combinacién de un ACEI y un diurético, aminora el indice de

accidente cerebrovascular recurrente (Longo D. L. et. al, 2012).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSOR EN LA PRESION
ARTERIAL

La protecciéon maxima contra los puntos finales cardiovasculares en combinacion se logra
con presiones <135-140 mmHg para la sistélica y <80-85 mmHg para la diastélica; sin
embargo, el tratamiento no ha aminorado el riesgo de enfermedad cardiovascular hasta el
nivel que tienen los sujetos no hipertensos. Los objetivos mas intensivos en cuanto al
control de la presion arterial (<130/80 mmHg) son recomendables, para sujetos con
diabetes, cardiopatia coronaria, nefropatia cronica u otros factores adicionales de riesgo de
enfermedad cardiovascular. En personas con proteinuria (>1 g/ dia) pudiera ser deseable
fijar una cifra menor como objetivo en la presion arterial (presion sistdlica, de 120 mmHg
en promedio), porque la disminuciéon de la filtracion glomerular en ellos depende
particularmente de la presion mencionada. En diabéticos, el control eficaz de la BP aminora
el riesgo de trastornos cardiovasculares agudos y muerte y también el de enfermedad
microvascular (nefropatia, retinopatia). La disminucion del riesgo es mayor en diabéticos
que en no diabéticos. En sujetos con insuficiencia cardiaca, un objetivo razonable seria la
cifra minima que no se acompafia de manifestaciones de deficiencia de riego sanguineo

(Longo D. L. et. al, 2012).

Para alcanzar los objetivos recomendados en cuanto a BP, la mayor parte de sujetos
hipertensos necesitara recibir mas de un farmaco. A menudo se necesitan tres o mas

farmacos en personas con diabetes e insuficiencia renal.

Es importante que el control de la BP no sufra deterioro, simplemente para evitar que

aumente un poco el nivel de creatinina. In¢luso en sujetos de mayor edad con hipertension
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sistolica aislada, la disminucion ulterior de la presion diastélica no origina dafio. Sin
embargo, es poca la informacion disponible respecto a la proporcion de riesgo/beneficio del
tratamiento antihipertensivo en personas >80 afios y en dicha poblacién, posiblemente
convenga una disminucion tensional gradual a niveles “prefijados” menos intensivos

(Longo D. L. et. al, 2012).

3.7.  RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE HIPERTENSION (JNC

VII)
3.7.1. RECOMENDACION 1

En general en la poblacién con edad > a 60 afios, iniciar el tratamiento farmacologico para
reducir la presion arterial (BP), si la presion arterial sistolica (SBP) es > a 150 mmHg o la
presion arterial diastélica (DBP) es > a 90 mmHg y la meta es SBP < de 150 mmHg y una
DBP < de 90 mmHg. (Fuerte recomendacion, grado A)

3.7.2. RECOMENDACION COROLARIO

En general en la poblacion con edad > a 60 afios, Si el tratamiento resulta en una
disminucion de p.ej. SBP < de 140 mmHg, y el tratamiento es tolerado sin efectos para la

salud y la calidad de vida, no necesita ajuste. (Opinion de expertos, grado E).
3.7.3. RECOMENDACION 2

En general en la poblacion con edad < de 60 afios, iniciar tratamiento farmacologico para
disminuir la BP, si la DBP > a 90 mmHg, y la meta del tratamiento es DBP < de 90 mmHg
(para edades de 30-59 afios una fuerte recomendacién, grado A; para edades de 18-29 afios,

opinidn de expertos, grado E)
3.7.4. RECOMENDACION 3

En general en la poblacién con edad < de 60 afios, iniciar tratamiento farmacolégico para
disminuir la BP, si la SBP > a 140 mmHg, y la meta del tratamiento es SBP < de 140
mmHg (opinidn de expertos, grado E)

3.7.5. RECOMENDACION 4
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En la poblacién con edad > a 18 afios con enfermedad renal cronica (CKD), iniciar
tratamiento farmacologico para disminuir la presion arterial (BP) si tenemos una SBP > a
140 mmHg o DBP > a 90 mmHg, y la meta del tratamiento es una SBP < de 140 mmHg y
una DBP < de 90 mmHg (opinién de expertos, grado E)

3.7.6. RECOMENDACION 5

En la poblacién con edad > a 18 afios con diabetes, iniciar tratamiento farmacolégico para
disminuir la presion arterial (BP) st tenemos una SBP > a 140 mmHg o DBP > a 90 mmHg,
y la meta del tratamiento es una SBP < de 140 mmHg y una DBP < de 90 mmHg (opinién
de expertos, grado E)

3.7.7. RECOMENDACION 6

En general en la poblacioén no negra, incluyendo a aquellos con diabetes, iniciar tratamiento
antihipertensivo que puede incluir un diurético tipo tiazida, un bloqueador de canales de
calcio (CCB), un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACEI) o un

bloqueador de los receptores de angiotensina (ARB) (recomendacion moderada, grado B)
3.7.8. RECOMENDACION 7

En general en la poblacion negra, incluyendo a aquellos con diabetes, iniciar tratamiento
antihipertensivo con un diurético tipo tiazida o un CCB (en general para la poblacién negra:
recomendacion moderada, grado B; para los pacientes negros con diabetes: recomendacion

debil, grado c)
3.7.9. RECOMENDACION 8

En la poblacion con edad > a 18 afios con CKD, el tratamiento antihipertensivo inicial (o
adicional) puede incluir un ACEI o un ARB para mejorar el resultado renal, esto aplicado a
todos los pacientes con CKD e hipertension sin considerar raza o estado de diabetes

(recomendacion moderada, grado B)

3.7.10. RECOMENDACION 9
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El principal objetivo del tratamiento de la hipertension es alcanzar y mantener la BP meta.
Si la BP meta no es alcanzado dentro de un mes de tratamiento, incrementar la dosis de la
droga inicial o adicionar una segunda droga de una de la clases de la recomendacioén 6
(diurético tipo tiazida, CCB, ACEI o ARB). La clinica puede continuar para valorar la BP y
ajustar el régimen de tratamiento hasta alcanzar la BP meta. Si la BP meta no es alcanzado
con dos drogas, adicionar una tercera droga de la lista provista, no usar un ACEI y un ARB
juntos en un mismo paciente. Si la BP meta no es alcanzada usando solamente las drogas de
la recomendacidén 6, debido a una contraindicacidon o la necesidad de usar mas de tres
drogas para alcanzar la BP meta. Drogas antihipertensivas de otras clases pueden ser
usados. La Referencia a un especialista en hipertension puede ser indicado en pacientes en
el cual la BP meta no fue alcanzado usando la estrategia arriba mencionada para el manejo

de pacientes complicados, para el cual una consulta clinica adicional es necesaria.

El tratamiento con las drogas impuestas se basa en que deben de producir menos eventos y
/o muertes cardiovasculares o cerebro vasculares. El panel no recomiendan B-bloqueadores
para tratamiento inicial de hipertension ya que presenta alta tasa de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular en comparacidon con ARB (produce
accidente cerebro vascular). No se incluyé a- bloqueadores porque también resulta en
eventos cerebrovasculares y falla cardiaca. Incluye diuréticos tiazidicos: clortalidona,
indapamide, no incluye a los ahorradores de potasio. En caso de enfermedad arterial

coronaria o falla cardiaca la recomendacion 6 puede aplicarse con precaucion.

Algoritmo para el manejo de la hipertension arterial (JNC VIII)
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3.8. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA (RAS)
3.8.1. HISTORIA

En 1898, Tiegerstedt y Bergman observaron que los extractos salinos de rifién sin refinar
contenian una sustancia presora que denominaron remina. En 1934, Goldblatt et al,
demostraron que la constriccion de las arterias renales producia hipertension persistente en
perros. En 1940, Braun-Menéndez et al., en Argentina, asi como Page y Helmer en Estados
Unidos, informaron que la renina era una enzima que actuaba sobre un sustrato de proteina
plasmatica para catalizar la formacion del material presor real, un péptido, que el primer
grupo denomind hipertensina, y el segundo, angiotensina. Esos dos términos persistieron
casi 20 afios, hasta que se acordé renombrar la sustancia presora como angiotensina, y
llamar al sustrato plasmatico angiotensindgeno. A mediados de la década de 1950 se
reconocieron dos formas de angiotensina, el primero es un decapéptido (angiotensina I), y
el segundo, un octapéptido (angiotensina II), formado por el desdoblamiento enzimatico de
la angiotensina I (ANG 1) por otra enzima, llamada enzima convertidora de angiotensina
(ACE). Se demostré que el octapéptido es la forma mas activa, y su sintesis realizada en
1957 por Schwyzer y Bumpus hizo que el material estuviera disponible para estudio
intensivo. Después se demostré que los rifiones son importantes para la regulacién de
aldosterona y que la angiotensina estimula en forma potente la producciéon de aldosterona
en seres humanos. Ademas, se observd el incremento de secrecidn de renina ante la
disminucion del Na'. Asi, el RAS lleg6 a reconocerse como un mecanismo que estimulaba
la sintesis y secrecién de aldosterona, y como un importante mecanismo homeostatico que
regulaba la presion arterial (BP) y la composicion de electrolitos (Brunton L. L., et. Al,
2012).

A principios de la década de 1970 se descubrieron polipéptidos que inhibian la formacion
de angiotensina II (ANG II) o bloqueaban a los receptores de la misma. Estos inhibidores
revelaron funciones fisioldgicas y fisiopatologicas del RAS e inspiraron la creacidén de una
nueva clase de firmacos antihipertensores con amplia eficacia: los ACEI activos por via
oral. Los estudios con ACEI descubrieron la participacion del RAS en la fisiopatologia de
la hipertensién, ia insuficiencia cardiaca, las vasculopatias y la insuficiencia renal. La

creacion de antagonistas selectivos y competitivos de los receptores de ANG II dio origen
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al losartan, el primer antagonista de los receptores de ANG II, no peptidico, potente, muy
selectivo y activo por via oral. Mas tarde, se desarrollaron muchos otros antagonistas de los
receptores de ANG II. En fecha reciente se aprobé el uso de aliskireno, un inhibidor directo

de la renina, para el tratamiento de la hipertension (Brunton L. L., et. Al, 2012).

3.8.2. COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
3.9.2.1. ASPECTOS GENERALES

La ANG I, el péptido de angiotensina mas activo, deriva del angiotensindgeno en dos
pasos proteoliticos. Primero, la renina, una enzima que liberan los rifiones, segmenta el
decapéptido ANG Idel amino terminal del angiotensinégeno (sustrato de renina). A
continuacién, la ACE elimina el dipéptido carboxilo terminal de la ANG I para producir el
octapéptido ANG II. En la figura 9 se resumen estos pasos enzimaticos. La ANG II actia
uniéndose a dos receptores heptahelicoidales acoplados a proteina G (GPCR), AT;y AT,

Angictensindgeno
ronéplida de 43 aminodcides
\

P R
{ @W) Prorrenna
anal Anglotensing |
a {1-10) o
[des-Asp'] «—_ AP = Asp-ArpVel-TirisHis-ProFeHislsy —{ ACE2 s ANg
(2-10) T T2 3 45 68 T & ¢ 10 i (1-9)

| U] O\ |
. L i quimasa .
"f‘CEQ E @ ACE_ '

] b e

Ang v <— AP "— Ang I = AP Anglotensina Il (1-8); {ACE2 )———> Ang
(3-8) ~- @8) T~ T et — (1-7)
\/\/
\
| T~ 1

Figura 9. Componentes del RAS. Las flechas gruesas muestran la via cldsica, las flechas delgadas indican la via alterna. ACE, enzima
convertidora de angiotensina; Ang, angiotensina; AP, aminopeptidasa; E, endopeptidasas; IRAP, aminopeptidasas reguladas por insulina;
PCP, prolilcarboxilpeptidasa; PRR, receptor de (pro)renina. Receptores que participan: AT, AT,, Mas, ATs y PRR. La exposicién del
sitio activo de renina puede también ocurrir por mecanismos no proteoliticos.

En fecha reciente se ha conocido mejor el RAS. En la actualidad se considera que el RAS
también incluye un RAS local (histico), otras vias para la sintesis de ANG II (independiente
de la ACE), la formacién de otros péptidos de angiotensina con actividad biolégica

(angiotensina III, angiotensina IV, angiotensina [1-7]) y mas receptores de unién a
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angiotensina (subtipos de angiotensina 1, 2 y 4 [AT;, AT,, AT,]; Mas) que participan en el
crecimiento y la diferenciacion celulares, hipertrofia, inflamacion, fibrosis y apoptosis

(Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.9.2.2. RENINA

El volumen de la renina liberado por los rifiones es el principal determinante de la tasa de
produccion de ANG IL La renina se sintetiza, almacena y secreta mediante exocitosis hacia
la circulacion arterial renal por las células yuxtaglomerulares (JGC) granulares (figura 10)
ubicadas en las paredes de las arteriolas aferentes. La renina es una proteasa de aspartilo
que segmenta el enlace entre los residuos 10 y 11 del amino terminal del angiotensinégeno
para producir ANG I. La forma activa de renina es una glucoproteina que contiene 340
aminoacidos. Se sintetiza como una preproenzima de 406 residuos aminoacidos que se
procesan en prorrenina. La prorrenina es activada por protedlisis por las enzimas
proconvertasa 1 o catepsina B que eliminan 43 aminoacidos (propéptido) de su terminal
amino para dejar al descubierto el sitio activo de la renina. El sitio activo de la renina se
ubica en una hendidura entre los dos l6bulos homologos de la enzima. La activacion no
proteolitica de la prorrenina, fundamental en la activacion del RAS local, tiene lugar
cuando la prorrenina se une al receptor de prorrenina/renina, lo que da origen a cambios de
conformacion que despliegan el propéptido y exponen el sitio con actividad catalitica de la
enzima (Danser et al., 2005). La renina y la prorrenina se almacenan en las JGC y, cuando
se liberan, circulan en el torrente sanguineo. La concentracién de prorrenina en la
circulacién es 10 veces mas alta que la de la enzima activa. La semivida de la renina

circulante es de alrededor de 15 minutos (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.9.2.3. CONTROL DE LA SECRECION DE RENINA

La secrecion de renina procedente de las JGC esta controlada de manera predominante por

tres vias (figura 10):

El primer mecanismo es la via de la mdcula densa. La micula densa se encuentra
adyacente a las JGC y se compone de células epiteliales cilindricas especializadas que se
localizan en la pared de la rama ascendente gruesa cortical que pasa entre las arteriolas

aferente y eferente del glomérulo.
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Figura 10. A. Representacion esquemdtica de las tres vias fisiolégicas principales que regulan la liberacion de renina. MD, mécula
densa; PGIL/PGE,, prostaglandinas I, y E;; NSAID, antiinflamatorios no esteroideos; Ang II, angiotensina II; ACE, enzima convertidora
de angiotensina, AT;R, receptor de angiotensina subtipo 1; NE/Epi, noradrenalina /adrenalina; JGC, células yuxtaglomerularesB.
Mecanismos por los que la macula densa regula la liberacién de renina. Tanto los cambios agudos en el aporte tubular de NaCl a la
macula densa como los cambios prolongados en el consumo de sodio alimentario causan las sefiales apropiadas para que se transporten
de la macula densa a las JGC. La disminucion prolongada de sodio aumenta la sintasa de 6xido nitrico neuronal (nNOS) y la
ciclooxigenasa (COX-2) inducible en la mécula densa. El incremento del transporte de NaCl agota el trifosfato de adenosina (ATP) y
aumenta los valores de adenosina (ADO) en la mécula densa. La ADO se difunde a las células yuxtaglomerulares y activa la via AT,-G,,
inhibiendo la adenilciclasa (AC) y disminuyendo ¢l cAMP celular. El incremento del transporte de NaCl en la macula densa aumenta la
salida de ATP a través de canales maxianion basolaterales, y el ATP se convierte en adenosina en el compartimiento extracelular e inhibe
la adenililciclasa a través de receptores A Ademds, €l ATP liberado de la macula densa puede inhibir de manera directa la liberacion de
renina durante unidn a los receptores P2Y acoplados a Gq en las JGC. La Ang II circulante se une a receptores AT;en las JGC ¢ inhibe

I liberaci6n de renina a través de incrementos del Ca®" intracelular inducidos durante Gq.
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Un cambio de la resorcion de NaCl por la macula densa da como resultado transmision de
sefiales quimicas hacia las JGC cercanas, que modifican la secrecion de renina. Los
mcrementos del flujo de NaCl a través de la macula densa inhiben la liberacion de renina, y
las disminuciones la estimulan. El ATP, la adenosina y las prostaglandinas median la via de
la mécula densa; el ATP y la adenosina se liberan cuando aumenta el transporte de NaCl. El
ATP actia sobre los receptores de P2Y para inhibir la liberacién de renina. La adenosina
actlia por la via del receptor de adenosina A; para inhibir la liberacion de renina. Se liberan
prostaglandinas (PGE,, PGIl;) cuando disminuye el transporte de NaCl y estimulan la
liberacion de renina al intensificar la formacion de AMP ciclico. La ciclooxigenasa-2
inducible (COX-2) estimula la produccién de prostaglandinas. Tanto COX-2 como la
sintasa de 6xido nitrico neuronal (nNOS) participan en los mecanismos por los que la
macula densa estimula la liberacion de renina. La expresion de COX-2 y nNOS aumenta
por la restriccion prolongada del sodio alimentario, y la inhibicién selectiva de COX-2 o de
nNOS reduce la liberacion de renina. La via nNOS/NO puede mediar, en parte, los
incrementos de la expresiéon de COX-2 inducidos por una dieta con poco sodio (Brunton L.

L., et. Al,2012).

La regulacion de dicha via depende mas de la concentracion luminal de CI™ que del Na*. El
transporte de NaCl hacia la macula densa estd mediado por el simportador de Na'-K"-2CI”
(figura 10B), y las concentraciones de la mitad del méximo de Na" y CI” necesarias para el
transporte por medio de este simportador son de 2- 3 y de 40 meq/L, respectivamente. Dado
que la concentracién luminal de Na* en la macula densa por lo general es mucho mayor que
la cifra necesaria para el transporte de la mitad del maximo, las variaciones fisiolégicas de
las concentraciones luminales de Na* en la macula densa muestran escaso efecto sobre la
liberacién de renina (esto es, el simportador permanece saturado con respecto al Na*). Por
otro lado, los cambios fisiologicos de la concentraciéon de C1 (20 a 60 meg/L) en la macula
densa generan profundos efectos sobre la liberacion de renina mediada por esta Ultima

estructura (Brunton L. L., et. Al, 2012).

El segundo mecanismo que controla la liberacién de renina se denomina via del
barorreceptor intrarrenal. Los incrementos y decrementos de la BP en los vasos

preglomerulares bloquean y estimulan la liberacién de renina, respectivamente. Se cree que
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el estimulo inmediato para la secreciéon es reducir la tension dentro de la pared de la
arteriola aferente. La liberacion de prostaglandinasrenales y el acoplamiento biomecanico
por la via de los conductos 16nicos activados por estiramiento pueden mediar en parte la via

de los barorreceptores intrarrenales (Wang et al., 1999).

El tercer mecanismo, denominado via del receptfor adrenérgico B, es mediado por la
liberacion de noradrenalina procedente de nervios simpaticos posganglionares; la
activacion de los receptores B; sobre las JGC aumenta la secrecién de renina (Brunton L.

L., et. Al 2012).

Las tres vias que regulan la liberacion de renina estan incorporadas en un mecanismo de
retroalimentacion regulador (figura 10A). Cuando la secrecion de renina aumenta, se
intensifica la formaciéon de ANG II, misma que estimula a los receptores AT; en las JGC
para inhibir la liberacidon de renina, efecto denominado mecanismo de retroalimentacion
negativa de asa corta. La ANG 1T incrementa la sangre arterial via los receptores AT); este

efecto inhibe la liberacion de renina por:
* La activacion de barorreceptores de presion alta, lo cual reduce el tono simpatico renal
* El incremento de presién en los vasos preglomerulares

 La reduccion de la resorcion de NaCl en los tiibulos proximales (natriuresis por presion),

que aumenta la liberacion tubular de NaCl hacia la macula densa.

La inhibicién de la liberacién de renina debido a incrementos de la BPinducidos por ANG
I se ha denominado mecanismo de retroalimentacion negativa de asa larga. La BP, el
consumo de sal alimentaria y variosfarmacos influyen en las vias fisiolégicas que regulan la
liberacién de renina (figura 10A). Los diuréticos de asa estimulan la liberacion de renina
porque reducen la BP y bloquean la resorcion de NaCl en la macula densa. Los
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) inhiben la sintesis de prostaglandinas y en
consecuencia disminuyen la liberacion de renina. Los ACEIs, ARBs y los inhibidores de
renina interrumpen los mecanismos de retroalimentacion negativos de asa corta y asa larga

y, por tanto, incrementan la liberacién de renina. Los simpaticoliticos de accién central, asi
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como los B-bloqueadores, reducen la secrecién de renina porque disminuyen la activaciéon

de los receptores adrenérgicos B en las JGC (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.9.2.4. ANGIOTENSINOGENO

El sustrato para la renina es el angiotensindgeno, glucoproteina globular abundante (MW =
55 000 a 6 0000). La ANG I se segmenta del amino terminal del angiotensinégeno. El
angiotensindgeno del ser humano contiene 452aminoacidos y se sintetiza como
preangiotensinégeno, que tiene un péptido de sefial de 24 6 33 aminoacidos. El
angiotensindgeno se sintetiza sobre todo en el higado, también en la grasa, ciertas regiones
del SNC y en los rifiones. Se sintetiza vy secreta de manera continua en el higado y su
sintesis se estimula por inflamacién, insulina, estrogenos, glucocorticoides, hormona

tiroidea y ANG II (Brunton L. L., et. Al, 2012).

Las concentraciones circulantes de angiotensindégeno son casi iguales al K, de renina
respecto de su sustrato (cerca de 1 uM). En consecuencia, la rapidez de la sintesis de ANG
I, y, por tanto, la BP pueden modificarse con los cambios en los niveles de

angiotensindgeno (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.9.2.5. ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ACE)

La ACE es una dipeptidil-carboxil-metalopeptidasa que contiene un atomo de zinc, es una
ectoenzima que es una glucoproteina con peso molecular de 170 kDa. La ACE de seres
humanos contiene 1 277 residuos aminoacidos y posee dos dominios homoélogos, cada uno
con un sitio catalitico extracelular amino terminal, un dominio intracelular corto carboxilo
termmal y una zona hidréfoba trasmembrana de 17 aminoacidos. La ACE es mas bien
inespecifica y desdobla unidades dipéptido de sustratos con diversas secuencias de
aminoacidos. Los sustratos preferidos sélo tienen un grupo carboxilo libre en el aminoacido
_carboxilo terminal, y la prolina no debe ser el penultimo aminoacido; por eso, la enzima no
desintegra la ANG II. La ACE es idéntica a la cininasa II, que inactiva bradicinina y otros
péptidos vasodilatadores potentes. Si bien en el plasma ocurre conversién lenta de ANG I
en ANG II, el metabolismo muy rapido que se observa in vivo se debe en gran parte a la
actividad de la ACE unida a membréna de células endoteliales de todo el sistema vascular

(Brunton L. L., et. Al, 2012).
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3.9.2.6. ENZIMA CONVERTIDORA DE ANTIOTENSINA 2 (ACE2)

La ACE2 del ser humano tiene 805 aminoacidos, con una posible secuencia de sefial corta.
Contiene un dominio catalitico aislado que es 42% idéntico a los dos dominios cataliticos
de la ACE. La ACE2 segmenta la ANG 1 en angiotensina (1-9) y procesa la ANG II en
angiotensina (1-7). La ACE2 regula las concentraciones de ANG II y limita sus efectos al
convertirla a angiotensina (1-7), que se une a los receptores Mas y desencadena una
respuesta vasodilatadora y antiproliferativa (Varagic et al., 2008). La ACE2 no es inhibida
por los mhibidores estandar de la ACE y no tiene ningin efecto en la bradicinina (Brunton

L.L., et. Al, 2012).
3.9.2.7. PEPTIDOS DE ANGIOTENSINA

Cuando se aplica por via intravenosa, la ANG I se convierte con rapidez en ANG II. Sin
embargo, la propia ANG I tiene menos del 1% de la potencia de la ANG II sobre musculo
liso, corazon y corteza suprarrenal. La angiotensina III (ANG III), también denominada
angiotensina (2-8), puede formarse por el efecto de la aminopeptidasa sobre la ANG 1I, o
por el de la ACE sobre angiotensina (2-10). Las ANG II y III causan efectos
cualitativamente similares. La ANG I es casi igual de potente que la III en la
estimulacionde la secrecion de aldosterona; sin embargo, la ANG III sélo tiene 10 y 25% de
la potencia de la ANG II para aumentar la BP y estimular la médula suprarrenal,

respectivamente (Brunton L. L., et. Al, 2012).

La angiotensina (1-7) se forma por multiples vias (figura 9). La ANG 1 puede
metabolizarse en angiotensina (1-7) por endopeptidasas. La ANG II puede convertirse en
angiotensina (1-7) por la prolilcarboxipeptidasa (Ferrario et al., 1997). La ACE2 convierte
la ANG I en angiotensina (1-9) y la ANG II en angiotensina (1-7); la ACE metaboliza la
angiotensina (1-9) en angiotensina (1-7). En modelos en animales, la angiotensina (1-7) se
opone a muchos de los efectos de la ANG II: induce vasodilatacion, favorece la produccién
de NO, potencia los efectos vasodilatadores de la bradicinina e inhibe la activaciéon de
ERK,, inducida por ANG II; posee actividad antiangiégena, antiproliferativa y
antitrombotica; asimismo, ejerce un efecto cardioprotector en la isquemia cardiaca y en la

insuficiencia cardiaca. Los efectos de la angiotensina (1-7) son mediados por un receptor
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Mas especifico.Ferrario et al. (1997) propusieron que la angiotensina (1-7) actia como
contrarregulador de las acciones de la ANG II, lo que puede depender del cociente de
actividad de ACE-ANG II/ACE2-angiotensina (1-7) (Santos et al. 2008). Los ACEIs
incrementan las concentraciones histicas y plasmaticas de angiotensina (1-7), porque las
concentraciones de ANG I se incrementan y se desvian de la formacion de ANG II (figura
9) y porque la ACE contribuye a la eliminacién plasmatica de angiotensina (1-7). El
antagonismo de los receptores AT; incrementa en gran medida las concentraciones de ANG

Il a la que la ACE2 convierte a angiotensina (1-7) (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.9.2.8. ANGIOTENSINASAS

Este término se aplica a diversas peptidasas que participan en la desintegraciéon e
inactivacién de péptidos angiotensina; ninguna es especifica. Entre ellas se encuentran

aminopeptidasas, endopeptidasas y carboxipeptidasas (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.9.2.9. SISTEMAS RENINA-ANGIOTENSINA LOCALES (RAS HISTICO)

En la actualidad, también se incluye el RAS local. Este ultimo es un sistema productor de
ANG H que se ha identificado por su participacion en la hipertrofia, inflamacién,
remodelamiento y apoptosis. Para la activacion del RAS local y la produccién de ANG I se
necesita la unién de renina o de prormreninaal receptor especifico de prorrenina (PRR),
ubicado en las superficies celulares. En este sentido, es importante diferenciar entre RAS
local extrinseco e intrinseco. Asi en el RAS local extrinseco, la ACE se encuentra en las
células del endotelio vascular y la pared arterial (y otros tejidos) capta la renina circulante
de origen renal (Danser et al., 1994). Mientras que el RAS local intrinseco, de muchos
tejidos (encéfalo, hipofisis, vasos sanguineos, corazén, rifiones y suprarrenales) expresan
mRNA para renina, angiotensindgeno, ACE, o todos, y diversos tipos de células en cultivo
obtenidos a partir de esos tejidos producen renina, angiotensinogeno, ACE o angiotensinas
I, I y III. Por ende, parece ser que los RAS localesoperan en forma autocrina o paracrina,
ademas influyen en la funcién y laestructura de vasos, corazon y rifiones en forma

complementaria con el RAS sistémico (Paul et al., 2006; Delcaire C, et. al., 2015)

3.9.2.9.RECEPTOR DE PRORRENINA (PRR)
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El PRR ubicado en la superficie celular que se une a la prorrenina y renina con gran
afinidad (Kp de casi 6 y 20 nM, respectivamente) y especificidad (Batenburg y Danser,
2008). El PRR humano es una proteina de 350aminoacidos que no comparte homologia con
ninguna proteina de la membrana. La unién de promrenina al PRR incrementa la actividad
catalitica de renmna en cuatro a cinco veces e induce la activacién no proteolitica de
prorrenina. Una vez que se ha unido, la prorrenina activada cataliza la conversion de
angiotensindgeno a ANG I, que mas tarde se convierte en ANG II por accion de la ACE
que se encuentra en la superficie celular. La ANG II que se produce en forma local se une a
los receptores AT; y activa los episodios de sefializacion intracelular que regulan el
crecimiento celular, los depdsitos de colagena, fibrosis, inflamacién y apoptosis (Nguyen y

Danser, 2008).

La unién de prorrenina al PRR también induce episodios de sefializacion independientes de
la ANG II que incluye la activacion de ERKp, p38, tirosina cinasa, expresiéon del gen de
TGF-B, e inhibidor del activador de plasmindgeno de tipo 1 (PAI-1). Estas vias de
sefializacién no son antagonizadas por los ACEIs o por antagonistas de los receptores ATi,
se ha notificado que contribuyen a fibrosis, necrosis y dafio organico (Kaneshiro et al,
2007; Nguyen y Danser, 2008). El PRR abunda en corazodn, encéfalo, ojos, glandulas
suprarrenales, placenta, tejido adiposo, higado y rifiones. La prorrenina ya no se considera
el precursor inactivo de la renina. La prorrenina puede activar el RAS local y episodios
dependientes e independientes de ANG II que pueden contribuir al dafio organico. Las
concentraciones plasmaticas circulantes de prorrenina son 10 veces mas altas que las de
renina en sujetos sanos, pero se incrementan hasta 100 veces en individuos diabéticos y se
asocian a mayor riesgo de nefropatia, fibrosis renal y retinopatia (Danser y Deinum, 2005,
Nguyen y Danser, 2008). La interaccion de prorrenina con PRR se ha convertido en un

objetivo de intervenciones terapéuticas.
3.9.2.10. OTRAS VIAS PARA LA BIOSINTESIS DE ANGIOTENSINA

El angiotensinégeno puede convertirse en ANG I o de manera directa en ANG II por accién
de la Catepsina G y tonina. Otras enzimas que convierten la ANG I en ANG II son

Catepsina G, enzima generadora de ANG 1II sensible a quimiostatina y quimasa cardiaca.
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La quimasa contribuye a la conversion local de ANG I en ANG IJ, en particular en corazoén

y rifiones (Paul et al., 2006).
3.9.2.11. RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

Las ANG 1II y III se acoplan a GPCR especificos denominados AT; y AT, (de Gasparo et
al., 2000). El receptor AT, tiene una afinidad 10 000 mayor por ellosartan y que el receptor
AT, El receptor AT; (359 aminoacidos de largo) y el receptor AT, (363 aminoacidos)
comparten 34% de homologia de secuencia. Casi todos los efectos bioldgicos conocidos de

la ANG II son mediados por el receptor AT; (Brunton L. L., et. Al, 2012).

Los receptores AT, ejercen cambios anti-proliferativos y pro-apoptéticos, en las células
musculares lisas de los vasos sanguineos, principalmente por antagonismo de los receptores
AT, via activacion de tirosina o serina/treonina fosfatasas; ademas deefectos vasodilatador
y antihipertensor. La expresion de los receptores AT, disminuye tras el nacimiento,
sugiriendo que puede tener un rol importante en el desarrollo fetal (Jones et al., 2008,
Carey et al., 2001; Delcaire C, et. al., 2015).Aunque el receptor AT, suele considerarse
como un receptor protector cardiovascular, su expresion excesiva y activacitén puede
contribuir a hipertrofia de miocitos y fibrosis cardiaca (D’ Amore et al., 2005, Ichihara et
al, 2001). La expresion de receptores AT, se incrementa en las enfermedades
cardiovasculares, como insuficiencia cardiaca, fibrosis cardiaca y cardiopatia isquémica;
sin embargo, es poco clara la importancia del aumento de la expresion de los receptores

AT, (Jones et al., 2008).

El receptor Mas media los efectos de la angiotensina (1-7), que incluye vasodilatacion y
efectos antiproliferativos. La deleciéon del gen Mas en ratones transgénicos revela

disfuncion cardiaca (Santos et al., 2008).
3.9.2.12. ACOPLAMIENTO RECEPTOR-EFECTOR DE ANGIOTENSINA

Los receptores AT; se acoplan a varias proteinas G heterotriméricas, como Gq, G213y Gi.
En casi todos los tipos de células, los receptores AT, ée acoplan a Gq para activar la via
fosfolipasa C (PLC) P-trifosfato de inositol (IPs)- Ca*". Secundaria a la activacién de Gy,
puede ocurrir activacion de cinasa de proteina C (PKC), PLA; y PLD y la produccién de
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eicosanoides, asi como la activacion de cinasas de proteina activada por mitégenos (MAP)
y dependientes de Ca*" y la activacion de la NOS dependiente de Ca**-calmodulina. Puede
surgir la activacion de G; y reducir la actividad de la adenililciclasa, lo que disminuye el
contenido celular de AMP ciclico; sin embargo, también hay pruebas de la actividad
cruzada G, — Gyde tal manera que la activacion de la via AT;-Gg- PLC aumenta la
produccién de AMP ciclico (Meszaros et al., 2000; Epperson et al., 2004). Las subunidades
By de G; y la activacion de Gjon3 conducen a la activacion de cinasa de tirosina y proteinas
G pequefias como Rho. Por ultimo, se activa la via JAK/STAT y se induce una diversidad
de factores reguladores transcripcionales. Con estos mecanismos, la angiotensina influye en
la expresion de un grupo de productos génicos relacionados con el crecimiento celular y la
produccion de componentes de la matriz extracelular. Los receptores AT; también
estimulan la actividad de una oxidasa de NADH/NADPH unida a la membrana que genera
especies reactivas de oxigeno (ROS). ROS pueden contribuir a los efectos bioquimicos
(activacion de la MAP cinasa, tirosina cinasa y fosfatasas; inactivacion de NO y expresién
de la proteina 1 quimioatrayente de los monocitos) y a los efectos fisiologicos (efectos
agudos en la funcidn renal, efectos croénicos en la BP e hipertrofia e inflamacion vasculares)
(Mehta y Griendling, 2007; Higuchi et al., 2007). La importancia relativa de esta miriada de
vias de transduccion de sefial en la mediacion de las respuestas biologicas a la ANG II es
especifica de cada tejido. La presencia de otros receptores puede alterar la respuesta a la

activacion del receptor AT;.

El sefialamiento procedente de los receptores AT, es mediado en gran parte por vias
dependientes e independientes de la proteina G. Las consecuencias de la activacion del
receptor AT, incluyen activacion de fosfoproteinfosfatasas, conductos del potasio, sintesis
NO y GMP ciclico, producciéon de bradicinina e mhibicion de las funciones de los
conductos del calcio (Jones et al.,, 2008). Los receptores AT, pueden tener actividad
constitutiva. Se ha notificado que la expresiéon excesiva de receptores AT, induce la
produccion de NO en las células de musculo liso vascular e hipertrofia en los miocitos
cardiacos por la actividad intrinseca de los receptores de AT, independientes de la unién a
angiotensina (D’ Amore et al., 2005; Jones et al., 2008). El receptor AT, puede unirse en
forma directa al receptor AT, y antagonizarlo (AbdAlla et al, 2001) y puede formar
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heterodimeros con el receptor B; de bradicinina para favorecer la produccion de NO

(Abadir, et. al., 2006).
3.9.3. FUNCIONES Y EFECTOS DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
Los principales efectos de la ANG 1T en el aparato cardiovascular son:

* Respuesta presora rapida
* Respuesta presora lenta

* Hipertrofia y remodelamientos vascular y cardiaco

Aumentos moderados de las concentraciones plasmaticas de ANG II incrementan de
manera aguda la BP; sobre una base molar, la ANG II es casi 40 veces mas potente que la
noradrenalina, y la ECso de la ANG 11, para el incremento agudo de la presion arterial, es
alrededor de 0.3 nM/L. Cuando se inyecta por via intravenosa una sola dosis moderada de
ANG 11, la presion arterial de la circulacion general empieza a aumentar en segundos,
alcanza rapido un maximo y vuelve a lo normal en minutos. Esta respuesta presora rapida
a la ANG 1II se debe a un incremento repentino de la resistencia periférica total, respuesta
que ayuda a conservar la BP en una exposicién aguda a hipotension (p. €., hemorragia o
vasodilatacion). Si bien la ANG II incrementa de manera directa la contractilidad cardiaca
(por medio de la abertura de los conductos del Ca*" sensibles a voltaje en miocitos
cardiacos), y de manera indirecta la frecuencia cardiaca (mediante facilitacion del tono
simpatico, aumento de la neurotransmisién adrenérgica y liberacién de catecolaminas
suprarrenales), el incremento rapido de la BP activa un reflejo barorreceptor que disminuye
el tono simpatico y aumenta el tono vagal. Por eso, la ANG II puede incrementar, disminuir
o no cambiar la contractilidad, la frecuencia y el gasto cardiacos, segin el estado
fisiologico. Por lo tanto, los cambios del gasto cardiaco contribliyen poco, si es que lo

hacen, a la respuesta presora rapida inducida por la ANG II (Brunton L. L, et. Al, 2012).

La ANG II también genera una respuesta presora lenta que ayuda a estabilizar la BP a
largo piazo. Un suministro continuo de dosis en un inicio supresoras de ANG II incrementé
de manera gradual la BP; se necesitan dias para alcanzar el efecto maximo. Es probable que
esta respuesta presora lenta esté mediada por una merma de la funcion renal excretora que

cambia la curva de presion renal-natriuresis a la derecha. La ANG 1II estimula la sintesis de
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endotelina 1 y anion superdxido, que puede contribuir a la respuesta presora lenta. Ademas
de sus efectos en la BP, la ANG II estimula la remodelacién del aparato cardiovascular lo
que causa hipertrofia de células vasculares y cardiacas y aumenta la sintesis y depésito de

colageno por fibroblastos cardiacos (Brunton L. L., et. Al, 2012).

39.3.1. MECANISMOS POR LOS CUALES LA ANGIOTENSINA 1II
INCREMENTA LA RESISTENCIA PERIFERICA TOTAL

La ANG II aumenta la resistencia periférica total (TPR) por medio de efectos directos

mdirectos sobre los vasos sanguineos (figura 11).
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3.9.3.1.1.1. VASOCONSTRICCION DIRECTA
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La ANG II contrae arteriolas precapilares y, en menor grado, vénulas poscapilares por la
activacion de los receptores AT, localizados en células de misculo liso vascular y por la
estimulacion de la via Gq-PLC-IP3-Ca2+. La ANG I tiene efectos diferenciales en los
lechos vasculares. La vasoconstriccion directa es mas potente en los rifiones y un poco
menor en el lecho vascular esplacnico; en estas regiones, con la administraciéon de ANG II
disminuye de repente el flujo sanguineo. La vasoconstriccion inducida por ANG II es
mucho menor en vasos cerebrales y mas débiles aun en pulmones y musculo estriado. No
obstante, concentraciones circulantes altas de ANG II pueden disminuir el flujo sanguineo

cerebral y coronario (Brunton L. L, et. Al, 2012).

3.9.3.1.1.2. AUMENTO DE LA NEUROTRANSMISION NORADRENERGICA
PERIFERICA

La ANG II incrementa la liberaciéon de noradrenalina procedente de terminales nerviosas
simpaticas, inhibe la recaptacion de noradrenalina hacia las terminales nerviosas y aumenta
la respuesta vascular a la noradrenalina. Las concentraciones altas del péptido estimulan de

manera directa a las células ganglionares (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.9.3.1.1.3. EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Pequefios volimenes de ANG II aplicados en las arterias vertebrales incrementan la BP.
Este efecto se encuentra mediado por aumento de la descarga eferente simpatica a causa de
un efecto de la hormona sobre los nicleos circunventriculares que no se encuentran
protegidos por la barrera hematoencefalica (area postrema, 6rgano subfornical y érgano
vasculoso de la lamina terminal). La ANG II circulante también atentia las reducciones
mediadas por barorreceptores de la actividad simpatica, lo cual incrementa la BP. Tanto la
ANG 1II transportada por la sangre como la que se forma dentro del encéfalo afectan al
sistema nervioso central. E] cerebro contiene todos los componentes del RAS. Ademas de
aumentar el tono simpatico, la ANG II también causa un efecto dipsdégeno con mediacién
central e incrementa la liberacion de vasopresina procedente de la neurohipéfisis (Brunton

L.L., et Al 2012).

3.9.3.1.14. LIBERACION DE CATECOLAMINAS PROCEDENTES DE LA
MEDULA SUPRARRENAL
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La ANG II estimula la liberacion de catecolaminas de la médula suprarrenal al despolarizar

células cromafinicas (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.9.3.1.2. RESPUESTA PRESORA LENTA
3.9.3.1.2.1. ALTERACION DE LA FUNCION RENAL

La ANG II genera efectos pronunciados sobre la funcion renal al reducir laexcrecion
. . + . . +-
urinaria de Na™ y agua, en tanto incrementa la excrecion de K'. El efecto general de la

ANG II sobre los rifiones es desviar hacia la derecha la curva de presion renal-natriuresis

(Brunton L. L., et. Al, 2012).

3.9.3.1.2.2. EFECTOS DIRECTOS DE LA ANG II SOBRE LA RESORCION DE
SODIO EN LOS TUBULOS RENALES

Las concentraciones muy bajas de ANG II estimulan el intercambio de Na'/H" en los
tabulos proximales, efecto que incrementa la resorcion de Na', Cl” y bicarbonato. Este
mecanismo afecta a cerca del 20 al 30% del bicarbonato manejado por la nefrona. La ANG
II también aumenta la expresion del simportador de Na'-glucosa en el tibulo proximal
(Bautista et al., 2004). Es paradéjico que en concentraciones altas, la ANG II pueda inhibir
el transporte de Na' en el tibulo proximal. La ANG II también estimula demanera directa
el simportador de Na'-K"-2CI™ en la rama ascendente gruesa. El tubulo proximal secreta
angiotensinégeno y el tabulo conector libera renina, de tal manera que es posible que un
sistema tubular paracrino de renina-angiotensina contribuya a la resorcién de Na‘(Brunton

L.L., et. Al, 2012).

3.9.3.1.2.3. LIBERACION DE ALDOSTERONA PROCEDENTE DE LA CORTEZA
SUPRARRENAL

La ANG II estimula la zona glomerular de la corteza suprarrenal para incrementar la
sintesis y secrecion de aldosterona; asimismo, aumenta las respuestas a otros estimulos (a la
ACTH y K"). Las concentraciones muy reducidas de ANG II, que tienen poco efecto o
ninguno sobre la BP, desencadenan el incremento de la produccion de aldosterona. Esta
Gltima actia sobre los tibulos distales y colectores para causar retenciéon del Na* y

excrecion de K" e H'. El efecto estimulante de la ANG II sobre la sintesis y liberacién de
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aldosterona aumenta en situaciones de hiponatriemia o hiperpotasiemia, y se reduce cuando
. + + . ‘s
las concentraciones de Na' y K' se alteran en la direccion opuesta (Brunton L. L., et. Al,

2012).
3.9.3.1.2.4. HEMODINAMICA RENAL ALTERADA

La ANG 1II reduce el flujo sanguineo renal y la funcién excretora renal al constrefiir de
manera directa el musculo liso vascular renal, aumentar el tono simpatico renal (un efecto
en el SNC) y facilitar la transmision adrenérgica renal (efecto intrarrenal). La
vasoconstriccion de microvasos preglomerulares inducida por ANG II aumenta por la
adenosina endogena debido a una interaccion entre los sistemas de transduccién de sefial
activados por AT, y los receptores A; de adenosina (Hansen et al, 2003). La ANG II

influye en la tasa de filtracién glomerular (GFR) por medio de varios mecanismos:

* Constriccion de las arteriolas aferentes, que reduce la presion intraglomerular y tiende a

disminuir la GFR

» Contraccion de células mesangiales, que aminora el area de superficie capilar dentro del

glomérulo disponible para filtracion y tiende también a reducir la GFR

» Constriccion de las arteriolas eferentes, que incrementa la presion intraglomerular y tiende

a aumentar la GFR

En situaciones normales, la ANG II reduce un poco la tasa de filtracion glomerular; sin
embargo, durante la hipotension de la arteria renal, predominan los efectos de la ANG II
sobre la arteriola eferente, de modo que en esta situacion la ANG II incrementa la filtracion
glomerular. Asi, el bloqueo del RAS puede causar insuficiencia renal aguda en personas
con estenosis bilateral de la arteria renal o en aquellas con estenosis unilateral que sdlo

tienen un rifién (Brunton L. L., et. Al, 2012).

3.9.3.1.2.5. PARTICIPACION DEL RAS EN LA CONSERVACION A LARGO
PLAZO DE LA BP A PESAR DE EXTREMOS EN LA INGESTION DEL NA*
ALIMENTARIO
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La presién arterial (BP) es un determinante muy importante de la excrecién de Na'. Esto
puede ilustrarse con una grafica en la que se traza la excrecién urinaria de Na' en
contraposicion con la presion arterial media (MAP), grafica conocida como curva de
presién renal-natriuresis. A largo plazo, la excrecion de Na™ debe ser igual a la ingestion
del mismo; por ende, él valor predeterminado para las cifras a largo plazo de BP puede
obtenerse como la interseccién de una linea horizontal que representa la ingestién de Na'
con la curva de presion renal-natriuresis. El RAS es muy importante en la conservacién de
un valor predeterminado constante para las cifras de BP a largo plazo, a pesar de cambios
extremos de la ingestion de Na" alimentario. Cuando dicha ingestion es baja, se estimula la
liberacién de renina, y la ANG II actiia sobre lbs rifiones, desviando asi hacia la derecha la
curva de presién renal-natriuresis. Por el contrario, cuando el Na' alimentario es alto, se
inhtbe la liberacién de renina, y la supresion de ANG II causa desviacion hacia la izquierda
de la curva de presion renal-natriuresis. Cuando se evita con farmacos la regulacion del
RAS, los cambios de la ingestion de sal afectan mucho las cifras a largo plazo de la BP
(Brunton L. L., et. Al, 2012).

3.10. INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

El interés clinico se centra en el desarrollo de inhibidores del RAS. Con fines terapéuticos

se utilizan tres tipos de inhibidores (figura 12):

* Inhibidores de la ACE (ACEI)
» Antagonistas de los receptores de angiotensina (ARB)

* Inhibidores directos de la renina (DRI)

3.10.1. INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA
(ACEIs)

3.10.1.1. HISTORIA

Durante la década de 1960, Ferreira et al. Observaron que los venenos de serpientes de la
familia de los crotalos contienen factores que intensifican las respuestas a la bradicinina.

Estos factores que potencian la bradicinina son una familia de péptidos que inhiben a la
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cininasa II, una enzima que inactiva a la bradicinina. Erdés y su grupo establecieron que la
ACE vy la cininasa II en realidad son la misma enzima que cataliza tanto la sintesis de ANG
II, una potente sustancia presora, como la destruccién de bradicinina. Con base en estos
hallazgos, se sintetizd después el nonapéptido teprétido (péptido del veneno de serpientes
que inhibe la cininasa Il y la ACE) y se probo en seres humanos. Se observo que disminuyé
la BP en muchos pacientes con hipertension esencial y ejercio efectos beneficiosos en

pacientes con insuficiencia cardiaca (Brunton L. L., et. Al, 2012).
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Figura 12. Esquema del RAAS y sus inhibidores, enzimas en color verde, inhibidores en color rojo. Enzima convertidora de angiotensina
(ACE), inhibidores de ACE (ACEi), inhibidor directo de renina (DRi), bloqueador del recptor de angiotensina (ARB), aldosterona
(Aldo), sintasa de aldosterona (AS), inhibidores de aldosterona (ASi), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (MRA),
inhibidores del receptor angiotensina Neprilisin (ARNi). Los valores entre paréntesis con concentraciones medias en nMol/L (Delcaire C,
et. al., 2015)

El inhibidor de la ACE, eficaz por via oral, capfoprilo, se credé mediante un método racional
que comprendi6 el analisis del efecto inhibidor del teprétido, inferencia acerca del efecto de
la ACE sobre sus sustratos y analogia con la carboxipeptidasa A, que se sabia quedaba
inhibida por el acido d-benzilsuccinico. Ondetti, Cushman et al.; afirmaron que podria

inhibirse la ACE mediante succinilaminoacidos, que correspondian en longitud al dipéptido

desdoblado por la ACE. Esto condujo a la sintesis de una serie de derivados carboxi
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alcanoilo y mercapto alcanoilo que actuaron como potentes inhibidores competitivos de la

ACE. El mas activo fue el captoprilo (Vane, 1999).

3.10.1.2. EFECTOS FARMACOLOGICOS EN ANIMALES DE LABORATORIO Y
SERES HUMANOS NORMALES

El efecto de esos compuestos sobre el RAS es inhibir la conversion de la ANG I en la ANG
II activa. La inhibicién de la producciéon de ANG II reducira la BP y aumentard la
natriuresis. La ACE es una enzima con muchos sustratos e inhibirla puede inducir efectos
no relacionados con la reduccién de las concentraciones de ANG II. Dado que los ACEls
incrementan las concentraciones de bradicinina, y puesto que esta ltima estimula la
biosintesis de prostaglandina, ambas pueden contribuir a los efectos farmacologicos de los
ACEIs. Los ACEIs aumentan en cinco veces las concentraciones circulantes del regulador
natural de células madre N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina, que puede contribuir a los
efectos cardioprotectores de los ACEIs (Rhaleb et al., 2001). Ademas, dichos
medicamentos interfieren en la retroalimentacion negativa de asa tanto corta como larga
sobre la liberacion de renina (figura 10A). La ANG I acumulada se dirige por otras vias
metabolicas, lo cual da como resultados el incremento de la produccion de péptidos

vasodilatadores como angiotensina (1-7).

. . + .
En animales y seres humanos sanos y con cifras normales de Na', una sola dosis oral de un
ACEI tiene poco efecto sobre la BP de la circulacion general. En contraste, incluso una sola
dosis de esos inhibidores disminuye de modo sustancial la BP en sujetos normales cuando

se ha procedido a reducir el sodio.
3.10.1.3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS CLINICAS

Se han sintetizado muchos ACEIs, que pueden clasificarse en tres grandes gruposl)
farmacos que contienen sulfhidrilo y tienen una relacion estructural con el captoprilo; 2)
compuestos que contienen dicarboxilo y una relacién estructural, con el enalaprilo (p. ej,,
lisinoprilo, benazeprilo, quinaprilo, moexiprilo, ramiprilo, trandolaprilo, perindoprilo), y 3)
medicamentos que contienen fosforo y muestran relaciéon estructural con el fosinoprilo.
Muchos ACEIls son profarmacos que contienen éster y que son ACEIs 100 a 1 000 veces

menos potentes que los metabolitos activos, pero con mucho mejor biodisponibilidad oral
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que las moléculas activas. En la actualidad, hay 11 inhibidores de la ACE aprobados para
uso clinico en Estados Unidos. Dichos farmacos difieren en cuanto a tres propiedades:
potencia, si la inhibicién de la ACE se debe de manera primaria al propio medicamento o a

la conversion de un profarmaco en un metabolito activo y la farmacocinética (Brunton L.

L., et. Al,2012).

Con las excepciones del fosinoprilo y el espiraprilo (que muestran eliminacion equilibrada
por higado y rifiones), los ACEIs se elimman de modo predominante por los rifiones. Por
ende, el deterioro de la funcién renal disminuye mucho la depuracién plasmatica de casi
todos los ACEIs, y en sujetos con deterioro renal es necesario reducir las dosis de esos
compuestos. La actividad de la renina plasmatica (PRA) aumentada genera gran capacidad
de respuesta a la hipotension inducida por ACEIs, y las dosis iniciales de todos estos
compuestos deben reducirse en sujetos que muestran concentraciones plasmaticas altas de
renina (p. ¢j., pacientes con insuficiencia cardiaca o con hiponatremia) (Brunton L. L., ét.

Al, 2012).

Todos los inhibidores de la ACE (ACEIs) bloquean la conversion de ANG 1 en ANG I 'y
tienen indicaciones terapéuticas, perfiles de efectos adversos y contraindicaciones
similares. El captoprilo y enalaprilo tienen practicamente la misma eficacia antihipertensora
y seguridad, pero el Quality-of-Life Hypertension Study Group notificd que el captoprilo
puede tener un efecto mas favorable en la calidad de vida (Testa et al., 1993). Debido a que
la hipertension suele necesitar tratamiento de por vida, es muy importante tener en cuenta
los aspectos de la calidad de vida cuando se comparan los farmacos antihipertensores. Los
ACEIs difieren mucho en la distribucion histica; es posible que esta diferencia pueda
aprovecharse para inhibir parte del RAS local al tiempo que deja los demés relativamente

intactos (Brunton L. L, et. Al, 2012).
3.10.1.4. CAPTOPRILO

Es un potente ACEI, el primero que se comercializo, con una constante de inhibicién (Kj)
de 1.7 nM. Es el tnico ACEI que contiene una porcion sulthidrilo aprobado para uso en
Estados Unidos. Por via oral, el captoprilo se absorbe con rapidez y tiene biodisponibilidad

de alrededor de 75%. Si se administra por via oral, el captoprilo se absorbe con rapidez y
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tiene una biodisponibilidad cercana al 75%. La biodisponibilidad se reduce en 25 a 30%
con los alimentos, de forma que el captoprilo debe administrarse 1 h antes de los alimentos.
Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en el transcurso de 1 h y el farmaco
se elimina con rapidez (la semivida es de unas 2 h). La mayor parte del medicamento se
elimina en orina, 40 a 50% como captoprilo,y el resto como dimeros disulfuro de este
ultimo y disulfuro de captoprilo-cisteina. La dosis de captoprilo varia de 6.25 a 150 mg, dos
a tres veces al dia; 6.25 mg tres veces al dia o 25 mg dos veces al dia son apropiados al
mnicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca e hipertension, respectivamente. La
mayoria de los enfermos no debe recibir dosis diarias de mas de 150 mg, aunque la dosis
maxima autorizada para la insuficiencia cardiaca es de 450 mg/dia (Brunton L. L., et. Al,

2012).
3.10.1.5. INHIBIDORES DE LA ACE EN HIPERTENSION

La inhibicién de la ACE disminuye la resistencia vascular periférica y las presiones
arteriales media, diastélica y sistolica en diversos estados de hipertension, excepto cuando
la hipertensiéon se debe a aldosteronismo primario. El cambio nicial de la BP tiende a
guardar una relacion positiva con la PRA y las concentraciones plasmaticas de ANG II
antes del tratamiento. Algunos pacientes muestran un decremento, posible de medir, de la
BP, y el efecto antihipertensor muestra entonces poca correlacion o ninguna con las cifras
de PRA previas al tratamiento. Es posible que el aumento de la produccion local de ANG IT
o el incremento de la capacidad de respuesta de los tejidos con concentraciones normales de
esta Gltima haga a algunos hipertensos sensibles a los ACEIs a pesar de una PRA normal

(Brunton L. L., et. Al, 2012).

La disminucidn a largo plazo de la BP que se observa en hipertensos tratados con ACEIs se
acompafia de desviacion hacia la izquierda de la curva de presion renal-natriuresis, y
decremento de la resistencia periférica total, en la cual hay participaciéon variable de
diferentes lechos vasculares. El rifidn es una notable excepcion porque los vasos renales
poseen sensibilidad excepcional a los efectos vasoconstrictores de la ANG IL. El flujo

sanguineo renal aumenta sin que se incremente la filtracion glomerular; por eso, se reduce

la fraccion de filtracién (Brunton L. L., et. Al, 2012).
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Los ACEIs causan una dilatacion arteriolar general e incrementan la adaptabilidad de
arterias de gran calibre, lo cual contribuye a reducir la presion sistolica. La funcion cardiaca
en hipertension no complicada cast siempre muestra poco cambio, aunque el volumen
sistolico y el gasto cardiaco pueden aumentar un poco con el tratamiento sostenido. No hay
alteracién de la funcion barorreceptora ni de los reflejos cardiovasculares, y las respuestas a
los cambios posturales y el ejercicio casi no cambian. Aun asi, sorprende que incluso
cuando se alcanza un decremento sustancial de la BP, la frecuencia cardiaca y las
concentraciones plasmaticas de catecolaminas por lo general solo aumentan poco, o nada.
Esto quiza refleja anomalia de la funcién barorreceptora con aumento de la adaptabilidad
arterial y la pérdida de la influencia tonica normal de la ANG II sobre el sistema nervioso

simpatico (Brunton L. L., et. Al, 2012).

Los ACEIs reducen, pero no cambian mucho, la secrecion de aldosterona en la poblaciéon
general de hipertensos. Dicha secrecion se conserva en cifras adecuadas mediante otros
estimulos esteroidogenos como hormona adrenocorticotrépica y K. La actividad de estos
secretagogos sobre la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal s6lo necesita, a lo mucho,
volumenes tréficos o permisivos muy pequefios de ANG II, que siempre estdn presentes
porque la inhibicién de la ACE nunca es completa. So6lo hay retencién excesiva del K™ en
personas que toman complementos de este mismo, en aquellas con deterioro renal o en
(uienes consumen otros farmacos que reducen la excrecion del potasio (Brunton L. L., et.

Al 2012).

Los ACEIs solos normalizan la BP en alrededor del 50% de los pacientes con hipertension
leve a moderada. En 90% de los enfermos con hipertension leve a moderada, la
hipertension se controlara con la combinacion de un ACEIL y un bloqueador de canales de
Ca*", un B-bloqueador o un diurético. Los diuréticos aumentan la respuesta antihipertensora
a los ACFEIs al hacer que la BP se torne dependiente de renina. Varios ACEIs se
comercializan en combinaciones de dosis fijas con un diurético tiacidico o con un
antagonista de los canales de Ca®" para el tratamiento de la hipertensién (Brunton L. L., et.

Al, 2012).

3.10.1.6. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS INHIBIDORES DE LA ACE
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En general se toleran bien estos farmacos. Durante el tratamiento con estos inhibidores por
tiempo prolongado no se observan efectos secundarios metabodlicos. Los medicamentos no
alteran las concentraciones plasmaticas de 4cido arico ni de Ca*" y en realidad pueden
mejorar la sensibilidad a la insulina en pacientes con resistencia a esta hormona y disminuir

las concentraciones de colesterol y lipoproteinas en la nefropatia proteintrica (Brunton L.

L., et. Al, 2012).
3.10.1.6.1. HIPOTENSION

Después de la primera dosis de un ACEI quizés ocurra disminucién empinada de la BP en
sujetos con aumento de la PRA. A este respecto, es necesario tener cuidado en pacientes
con hiponatriemia, en aquellos que reciben tratamiento con multiples antihipertensoresy en

personas con insuficiencia cardiaca congestiva (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.10.1.6.2. TOS

En 5 a 20% de los enfermos, los ACEls inducen tos seca y molesta mediada por
acumulacién en pulmones de bradicinina, sustancia P o prostaglandinas. El antagonismo de
tromboxano, el acido acetilsalicilico y los complementos de hierro disminuyen la tos
inducida por ACEIs. En ocasiones es eficaz la reduccion en la dosis de ACEI o el cambio a
un ARB. Una vez que se suspenden los ACEIs, desaparece la tos, por lo general en el

transcurso de cuatro dias (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.10.1.6.3. HIPERPOTASIEMIA

., . + . .,
Rara vez se encuentra retencion importante del K en sujetos con funcion renal normal. De
cualquier modo, los ACEIs pueden causar hiperpotasiemia en personas con insuficiencia
renal o en aquellas que toman diuréticos ahorradores del K', complementos del K*, B-

bloqueadores o antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs)(Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.10.1.6.4. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La ANG II, al constrefiir las arteriolas eferentes, ayuda a conservar una filtracion
glomerular adecuada cuando la presion de riego renal es reducida. La inhibicion de la ACE

favorece la aparicién de insuficiencia renal aguda en sujetos con estenosis bilateral de
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arteria renal, estenosis de la arteria que riega al rifion restante Gnico, insuficiencia cardiaca

o deshidratacion por diarrea o diuréticos (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.10.1.6.5. POTENCIAL FETOPATICO

Esos efectos fetopaticos quiza se deban en parte a hipotension fetal. Una vez que se

diagnostica embarazo es indispensable que dichos farmacos se suspendan lo antes posible

(Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.10.1.6.6. EXANTEMA CUTANEO

Los ACEIs en ocasiones suscitan un exantema maculopapular que puede o no generar
escozor, pero que se resuelve en forma espontanea o con antihistaminicos. Si bien estos
efectos secundarios se atribuyeron al principio a lapresencia del grupo sulfhidrilo en el
captoprilo, también ocurre con otros ACEIls, aunque menos a menudo (Brunton L. L., et.

Al, 2012).
3.10.1.6.7. ANGIOEDEMA

En 0.1 a 0.5% de los pacientes, ACEIs inducen inflamacion rapida de nariz, garganta, boca,
glotis, laringe, labios o lengua. Una vez que se suspenden los ACEIs, el angioedema
desaparece en horas; entre tanto, es necesario proteger las vias respiratorias del enfermo vy,
sl es necesario, aplicar adrenalina, un antihistaminico o glucocorticoide. Los
estadounidenses de raza negra tienen un riesgo 4.5 veces mayor de mostrar angioedema
inducido por ACEls que los sujetos de raza blanca {(Brown et al., 1996). Aunque es
infrecuente, también se ha notificado angioedema intestinal (angioedema visceral)

caracterizado por vomito, diarrea acuosa y dolor abdominal (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.10.1.6.8. OTROS EFECTOS SECUNDARIOS

Algunos efectos secundarios en extremo infrecuentes, pero reversibles, son disgeusia
(alteracion o pérdida del sentido del gusto), neutropenia (cuyos sintomas incluyen dolor
faringeo y fiebre), glucosuria (pérdida de glucosa en la orina en ausencia de hiperglucemia)

y hepatotoxicidad(Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.10.1.7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
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Los antidcidos pueden reducir la biodisponibilidad de los ACEIs; la capsaicina empeora la
tos inducida por estos ultimos; los NSAIDs, entre ellos el acido acetilsalicilico, disminuyen
la respuesta antihipertensora a dichos inhibidores, y los diuréticos ahorradores de K asi
como los complementos de K" exacerban la hiperpotasiemia inducida por ACEIs. Estos
ultimos farmacos incrementan las concentraciones plasmaticas de digoxina y litio, y

aumentan las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol (Brunton L. L., et. Al, 2012).

3.11. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS § (B-

bloqueadores)
3.11.2.3. ASPECTOS GENERALES

El propranolol es un antagonista competitivo de los receptores B y sigue siendo el prototipo
con el cual se comparan otros antagonistas de esta categoria. Estos farmacos se pueden
distinguir por las propiedades siguientes: afinidad relativa por los receptores P; y Bz;
actividad simpaticomimética intrinseca; antagonismo de las acciones de los receptores
diferencias en la liposolubilidad; capacidad de inducir vasodilatacion y parametros

farmacocinéticos (Brunton L. L., et. Al, 2012).

El propranolol muestra igual afinidad por los receptores adrenérgicos B; y B2, por lo que es
un antagonista no selectivo de los receptores adrenérgicos P. El propranolol es un
antagonista puro, pero es capaz de activar los receptores . Los agonistas parciales poseen
actividad simpaticomimética intrinseca. Este tipo de actividad, si es sustancial, seria por
completo antagdnica y contraproducente en relacién con la respuesta que se espera de un
antagonista B; sin embargo, una minima actividad residual, puede, por ejemplo, impedir la
bradicardia profunda o el inotropismo negativo en el corazén en reposo. Algunos -
bloqueadores tienen también actividad anestésica local o de estabilizacion de la membrana,
similar a la de lidocaina, independiente del bloqueo PB. Dichos farmacos comprenden

propranolol, acebutolol y carvedilol (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.11.2.5. ACTIVIDAD COMO ANTIHIPERTENSORES

En términos generales, los B-bloqueadores no disminuyen la BP, si esta es normal. Sin

embargo, si la disminuyen en personas hipertensas. La liberaciéon de renina de las JGC es
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estimulada por el sistema nervioso simpatico por medio de los receptores 1, y tal efecto es
bloqueado por los B-bloqueadores. Sin embargo, no es clara la relacion entre este fenémeno
y la disminuciéon de la BP. Algunos investigadores han observado que el efecto
antihipertensor del propranolol es mas intenso en personas con concentraciones mas altas
de renina plasmatica, en comparacion con individuos cuya concentracién de tal sustancia es
normal o baja. No obstante, los B-bloqueadores son eficaces incluso en individuos con

disminucion del nivel de renina plasmatica (Brunton L. L., et. Al, 2012).

Los receptores 3 presinapticos intensifican la liberacién de norepinefrina procedente de las
neuronas simpaticas, pero no se ha dilucidado la importancia de la menor liberacion de
norepinefrina para los efectos antihipertensores de los P-bloqueadores. Si bien no podria
esperarse que los B-bloqueadores disminuyeran la contractilidad del musculo de fibra lisa
vascular, la administracion prolongada de estos farmacos a sujetos hipertensos culmina en
una disminucioén de la resistencia vascular periférica (Manin’t Veld, et al,, 1988). Se
desconoce el mecanismo de dicho efecto importante, pero esta disminuciontardia en la
resistencia vascular periférica, ante la disminucion persistente del gasto cardiaco, al parecer
explica gran parte del efecto antihipertensor de estos farmacos. Se ha planteado la hipotesis
de que las acciones de los B-bloqueadores en el sistema nervioso central también pudieran

contribuir a sus efectos antihipertensores (Brunton L. L., et. Al, 2012).

Algunos B-bloqueadores tienen otros efectos que pudieran contribuir a su capacidad de
disminuir la BP. Todos producen vasodilatacion periférica y se han planteado como
minimo seis propiedades que pueden contribuir a tal efecto e incluyen: produccion de NO;
activacion de receptores 3,; bloqueo de receptores a;; bloqueo de la penetracion de calcio;
abertura de los conductos del potasio, y actividad antioxidante. Estos al parecer contribuyen
a los efectos antihipertensores al intensificar la hipotensién, incrementar el flujo

sanguineoperiférico y disminuir la poscarga (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.11.2.6.1. EFECTOS EN EL APARATO CARDIOVASCULAR

El bloqueo de los receptores B puede originar o exacerbar la insuficiencia en sujetos con
insuficiencia cardiaca compensada, infarto agudo del miocardio o cardiomegalia. Sin

embargo, han surgido pruebas convincentes de que la administracion a largo plazo de los B-
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bloqueadores es eficaz para prolongar la vida en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

en pacientes escogidos (Brunton L. L., et. Al, 2012).

La bradicardia es una respuesta normal a los B-bloqueadores, pero en individuos con
defectos de conduccion AV parcial o completa, pueden causar bradiarritmias letales. Hay
que tener precaucion particular en individuos que reciben otros farmacos como el
verapamilo o diversos antiarritmicos que pudieran disminuir la funcién del nodo sinusal o

la conduccion AV (Brunton L. L, et. Al, 2012).

Algunos pacientes se quejan de frio en las extremidades cuando reciben B-bloqueadores.
Los sintomas de enfermedad vascular periférica pueden empeorar, si bien tal situacion es
poco frecuente o a veces aparece el fendmeno de Raynaud. Con esta categoria de farmacos
es probable que sea pequefiisimo el riesgo de que empeore la claudicacion intermitente, y
pudieran tener mucha importancia los beneficios clinicos de los B-bloqueadores en personas
con enfermedad vascular periférica y coronariopatia coexistente (Brunton L. L., et. Al,

2012).

La interrupcién repentina del uso prolongado de los B-bloqueadores exacerba la angina y
puede agravar el riesgo de muerte repentina. Se sabe muy bien que hay una mayor
sensibilidad a los agonistas de los receptores P en individuos que recibieron por largo
tiempo B-bloqueadores e interrumpieron de manera repentina el uso del bloqueador. La
interrupcion repentina del propranolol ocasiona una sensibilidad al isoproterenol, mayor de
lo normal, situacién que se manifiesta varios diasdespués de interrumpir el propranolol y
que persiste una semana, como minimo. Este aumento de la sensibilidad puede aplacarse si
se disminuye poco a poco la dosis del B-bloqueador durante varias semanas antes de

interrumpirlo ademas de restringir el ejercicio (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.11.2.7. USOS TERAPEUTICOS

Los antagonistas de los receptores J se utilizan de manera generalizada en el tratamiento de
la hipertensién, de la angina de pecho y sindromes coronarios agudos, asi como en la
insuficiencia cardiaca congestiva. También se emplean a menudo para tratar arritmias

supraventriculares y ventriculares (Brunton L. L., et. Al, 2012).
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3.11.2.8. PROPRANOLOL

El propranolol interactiia con los receptores B y B2 con igual afinidad, no tiene actividad

simpaticomimetica intrinseca y no bloquea los receptores o (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.11.2.8.1. ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION

El propranolol es muy lipo6filo y se absorbe casi por completo después de la administracion
oral. Sin embargo, gran parte del firmaco es metabolizado en el higado durante su primer
paso por la circulacion porta; solo alrededor del 25% llega a la circulacidon general.
Ademas, se advierte una variacién considerable de una persona a otra en la
depuracionpresistémica del propranolol por parte del higado, lo que contribuye a la enorme
variabilidad en su concentraciénplasmética (unas 20 veces) después de la administracion
oral del firmaco, y es uno de los factores por los que las dosis para obtener eficacia
clinicavarian tanto. Una desventaja clinica del medicamento es que con el paso del tiempo
es necesario incrementar muchas veces sus dosis. El grado de extraccionhepatica del
propranolol disminuye conforme se aumenta su dosis. La biodisponibilidad de dicho
farmaco puede aumentar con la ingestion simultanea de alimento y durante la

administracién del firmaco por largo tiempo (Brunton L. L., et. Al, 2012).

El propranolol tiene un gran volumen de distribucion (4 L/ kg) y penetra con facilidad en el
SNC. Cerca del 90% del farmaco en la circulacion esta unido a proteinasplasmaticas. Se
metaboliza de manera extensa y muchos de sus metabolitos aparecen en la orina. Un
producto del metabolismo por el higado es el 4-hidroxipropranolol, que posee actividad

antagonista adrenérgica f moderada (Brunton L. L., et. Al, 2012).

El analisis de la distribucion del propranolol, su captacién y depuracioén por el higado, asi
como su acttvidad, se complica por la estereoespecificidad de dichos procesos (Walle et al,,
1988). Los enantiomeros (—) del propranolol y otros bloqueadores B constituyen las formas
activas del farmaco. Al parecer el enantiomeros (—) es eliminado con mayor lentitud del
cuerpo que el enantiomero inacttvo. La depuracion del propranolol puede variar con la
corriente sanguineahepatica y la presencia de hepatopatias, y también cambia a veces
durante la administraciéon de otros medicamentos que alteran el metabolismo del higado.

Las relaciones entre las concentraciones plasmaticas del propranolol y sus efectos
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farmacodinamicos son complejas; por ejemplo, a pesar de que su semivida en plasma es
breve (cerca de 4 h), su efecto antihipertensor dura lo suficiente como para que se pueda
administrar dos veces al dia en algunos pacientes. Parte del enantiomero (—) del propranolol
y otros bloqueadores B es captado en las terminaciones de nervios simpéaticos y liberado

cuando ellos son estimulados (Walle et al., 1988).

Se han creado presentaciones de propranolol de liberacion sostenida para que persistan
durante 24 h las concentraciones terapéuticas del farmaco en plasma. La supresion de la
taquicardia inducida por el ejercicio se conserva asi durante todo el intervalo entre una y

otra dosis, lo que mejora el apego al tratamiento (Brunton L. L., et. Al, 2012).
3.11.2.8.2. USOS TERAPEUTICOS

Para el tratamiento de la hipertensiéon y de la angina de pecho, la dosis inicial del
propranolol oral suele ser de 40 a 80 mg al dia. Luego se puede aumentar poco a poco la
dosis hasta obtener la respuesta 6ptima. En la hipertension es posible que deban transcurrir
algunas semanas para que surja la respuesta plena en la presion arterial. Las dosis
habituales son menores de 320 mg/dia. Si se ingiere el farmaco dos veces al dia contra la
hipertension, habra que medir la presién arterial en forma exacta antes de ingerir la dosis
para asegurar que el efecto ha durado lo suficiente. Para saber si el bloqueo adrenérgico 8
es suficiente, se mide la supresion de la taquicardia inducida por el ejercicio. El propranolol
también se utiliza contra arritmias/taquicardias supraventriculares, arritmias/taquicardias
ventriculares, contracciones ventriculares prematuras, taquiarritmias inducidas por
digitalicos, infarto del miocardio, feocromocitoma, temblor esencial y para la profilaxia de
la migrafia. También se le ha utilizado para diversas indicaciones no incluidas entre las
sefialadas por el fabricante, como son los temblores parkinsonianos (en este caso se
administra solo en la presentacién de liberacidon prolongada), la acatisia inducida por
antipsicéticos, la hemorragia de varices en la hipertension porta'y en el trastorno de

ansiedad generalizada (Brunton L. L., et. Al, 2012).

4. HIPERTENSION EXPERIMENTAL EN RATAS TRATADAS CON
PROPRANOLOL
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La incapacidad del rifién para eliminar un volumen normal de agua y sal con un régimen de
presién normal es papel asignado al rifién por distintos investigadores, en la fisiopatologia
de la hipertension arterial (HTA) (Coleman TG, et. al., 1976; Guyton AC y Coleman TG,
11980).

La etiopatogenia de la HTA primaria se ha planteado a partir de la secuencia siguiente:
retencion de sal y agua a consecuencia de un trastorno renal, aumento de la volemia y
consecuentemente del gasto cardiaco, aumento de la presion arterial y contraccion
secundaria de las arteriolas periféricas con mayor elevacion de la presion arterial, donde
pudiera jugar un papel vasoconstrictor la hormona natriurética, la que compensaria la
volemia y el gasto, pero reforzaria el aumento de la resistencia periférica (Wardener HE y
McGregor GA, 1982). Sin embargo, los trastornos renales que se sefialan como 1niciales y
que serian los causantes de la retencion hidrosalina no son totalmente conocidos (Guyton

AC, 1987, Osborn JL, 1991).

En tal sentido, Barber MO, et. al., 1992; Gonzalez R., et. al., 1985; han encontrado un
aumento de la presion arterial concomitante con una hipertrofia renal, 15 dias después de la
supresion de la administracion de propranolol a ratas nommotensas. Los autores le
atribuyeron al aumento de la presion arterial una posible retencion hidrosalina causada por

la hipertrofia tubular encontrada.

Segun Chaple La Hoz, et. al., 1996, el tratamiento con propranolol y su posterior supresion
produjo una hipertrofia tubular y un aumento significativo del volumen tubular proximal,
de la volemia, presion arterial media (MAP), presion arterial sistolica (SBP), presion
circulatoria media, presion venosa central, lo cual se explica por una posible retencién
hidrosalina como consecuencia del desbalance glomérulo-tubular al suprimirse el firmaco.
Estos resultados apoyan la hipotesis de un nuevo modelo de hipertension arterial (HTA)
renal generado en el laboratorio, que esclareceria atin mas el papel del rifion en la génesis

de la HTA primaria.
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CAPITULO III

MATERIAL Y METODOS

LUGAR Y TIEMPO

El presente estudio se realizd entre los meses de Mayo hasta Noviembre del 2014, en la
Unidad de Biologia Vascular y Hemodinamica (UBioVasH) del Centro de
Investigacion y Desarrollo Cientifico (CIDEC) de la Facultad de Medicina, de la

Universidad Nacional de San Agustin, Arequipa, Pera.

1. MATERIALES Y EQUIPOS
1.1. PARA LA OBTENCION DEL EXTRACTO METANOLICO DE PIEL DE

PAPA

Material vegetal: Se ha obtenido 10 kg de papa de la variedad “lomo negro”,
procedente de Yonguyo del departamento de Puno, del mercado “Feria del
Altiplano, seccién alimentos andinos” de la ciudad de Arequipa, Pert. El cual fue
sometido a su registro y clasificacion taxonomica en la Facultad de Biologia de la
Universidad Nacional de San Agustin, Arequipa, Pert.

Escobillon,cubeta de plastico, agua a chorro, pelador de papa,homo, molinobalanza
analitica, metanol Industrial al 99% adquirido de DIPROQUIM, agitador
magnético, papel filtro, tubos de ensayo, centrifuga, vaso de precipitado de 400

ml, bafio Maria.

1.2. PARA INDUCCION DE HIPERTENSION EXPERIMENTAL EN RATAS

o Reactivo biologico: 26ratas macho, sanas, normotensas, de la especie Ratfus

norvegicus, variedad albina Swiss, de cuatro a cinco meses de edad, con un peso
aproximado de 300 a 400 g, del bioterio del Centro de Investigaciéon y Desarrollo
Cientifico (CIDEC) de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de San
Agustin, Arequipa-Peru.

Propranolol tabletas de 40 mg, agua destilada, probeta de 50 ml, matraz Erlenmeyer,

varilla de vidrio, jeringas de 1 ml,vaso de precipitado de 15 ml.
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1.3. PARA LA ESTANDARIZACION DE UN METODO INVASIVO DE
REGISTRO DE LA PRESION ARTERIAL EN RATAS

» Reactivo bioldgico: 20 ratas normotensas de la especie Rattus norvegicus, variedad
albina Swiss, de cuatro a cinco meses de edad, con un peso aproximado de 300 a
400 g, del bioterio del CIDEC.

= Ketamina ampollas de 500 mg/ 10 ml, diazepam ampollas de 10 mg/2 ml, suero

salino fisiologico 0.9% 1L, heparina sodica 5000 Ul/ ml frasco por 5 ml, xilocaina
(s/epinefrina), isodine solucidn, alcohol yodado, jeringas (1ml, 5ml, 10ml, 20ml),
laves de triple via, agujas (Nro. 22,26,27 G).

= Catéteres intravenosos y, arteriales: construidos a base de tubos de polietileno PE -
50 o tubos de polietileno (PE) con un didmetro interno (ID) de 0.5mm y un
didmetro externo (OD) de 0.9 mm acoplado a agujas Nro. 22 x 12"y 26 x %7, seglin
el pesb del animal, los cuales fueron acondicionados con punta en bisel romo, con
una longitud de 10-15 cm (Parasuraman, S. y Raveendran, R., 2012).

» Canula endotraqueal: tubo de polietileno rigido, con diametro interno de 2 mm y
diametro externo de 2.5 a 3 mm con una longitud de 4-5 cm, dependiendo del peso
del animal. A

= Matenal para el sistema cerrado del transductor de presion: tensidmetro, jeringa de
vidrio graduada de 50 ml, tap6n de jebe con agujero, tubo en Y, tubos de equipo de
venoclisis y hemodialisis.

* Lampara quirdrgica, mesa quirirgica, esparadrapo, campos quirirgicos, gasas.

= Instrumental quirGrgico para animales pequefios: pinzas hemostiticas, pinzas de
diseccion; tijera de tejidos, tijera de hilos; hoja de bisturi Nro. 15, mango de
bisturi Nro. 3.

» Seda negra multiempaque 2/0, guantes quirurgicos, mandil, gorro, lentes y barbijo
descartables.

»  Transductor de presién (Statham), poligrafo (GRASS MODEL 7 POLYGRAPH,
SERTAL C83204), Bomba de Infusion, papel milimetrado, tinta.

1.4. PARA REGISTRO DE ELECTRCCARDIOGRAMA (ECG) EN RATA
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o Cables para la entrada de sefial (G1 (-),G2 (+) Y GND (neutro))
e Cocodrilos, agujas de metal: terminales, canal ECG del poligrafo, papel

milimetrado de registro.

1.5. PARA EL EFECTO INHIBIDOR DEL EXTRACTO SOBRE LA
VASOCONSTRICCION INDUCIDA POR ANG 1

o Angiotensina I (ANG I) adquirido de SIGMA-ALDRICH, noradrenalina clorhidrato
(NE) ampollas de 4mg/4ml, acetilcolina (ACh), soluciéon de Krebs, suero salino
fistologico al 0.9% (SSF), hielo, sistema de 6rgano aislado, transductor de tensién
1sométrica, poligrafo Grass, micropipetas de 0.1 -20 pL, de 0.5-20 pL, de 20-200
ulL, de 200-1000 uL, puntas de micropipetas estériles, pesa de 2g, placas petri,
pinzas de uso oftalmico, bisturi Nro. 21, jeringa de 1 ml, cronémetros, balones de

Oxigeno y CO2, termometro.

2. METODOS

2.1. ETAPA PRE-EXPERIMENTAL

a) OBTENCION DEL EXTRACTQ METANQLICO DE LA PIEL DE PAPA

“LOMO NEGRO”.

Se procedi6 a la clasificacion de los tubérculos, y al lavado estricto uno por uno para retirar
todo el material adherido a la piel (superficie) con un escobillén y se retiré la piel con una
profundidad de 3 mm, en un ambiente sin exposicion a la luz solar, luego se sec6 en un
horno a temperatura menor de 40 °C por el lapso de tres dias, seguidamente se procedi6 al
pulverizado y se guardo en un frasco oscuro en refrigeracion.
El extracto se obtuvo por maceracion durante 7 dias, mezclando 10 g de piel molida de
papa con 200 ml de metanol, los cuales eran removidos en un agitador magnético a
temperatura ambiente protegido de la luz. El extracto se filtré con papel filtro Wathman
No.42. El filtrado se sometié a temperatura de 5°C por 10 minutos, luego se centrifugd a
4000 rpm durante 15 minutos y el sobrenadante se evaporé en bafio Maria a temperatura
menor de 40°C. Después del secado se procedi6 al raspado del polvo adherido al vaso de
precipitado luego se pesé y guardd en un frasco oscuro en refrigeracion (modificado de

Sotillo, R.D, et. al., 1994).
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Por cada 10g de piel molida de papa, se obtuvo 403.04 mg de extracto metanélico puro. De
7 papas medianas (4x4x8cm c/u aprox.) se obtuvo un peso seco de 8907.6 mg de piel de

papa, Obteniéndose 359.01 mg de extracto metanolico puro.

b) INDUCCION DE HIPERTENSION EXPERIMENTAL EN RATAS
NORMOTENSAS, TRAS LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
CRONICO CON PROPRANOLOL

El procedimiento se realiz6 con dos grupos, cuyos elementos fueron distribuidos
aleatoriamente. Veinte ratas (grupo experimental), recibieron tratamiento con una solucion
de propranolol a una dosis de 0.15 mg/100 g de tejido cada 12 h, el cual fue calculado en un
volumen de administracién no mayor de 1 ml y administrado por via intraperitoneal (i.p.)

durante 21 dias; paralelamente a seis ratas (grupo control), se les administro placebo (agua

. destilada) en el volumen correspondiente via i.p. la misma cantidad de dias. Trascurrido el

tratamiento se suspendid el mismo, y se esperé entre veinte a treinta dias para el proposito.

¢) ESTANDARIZACION DE UN METODO INVASIVO PARA REGISTRO DE
LA PRESION ARTERIAL Y ECG EN RATAS DE LABORATORIO

Todos los animales se mantuvieron en ayunas un periodo minimo de 8-10 horas antes de
los experimentos, pero se les permiti6 el acceso libre de agua hasta 1 h antes de comenzar
con los mismos (Ojewole J. A., 2006; Parasuraman S. y Raveendran R., 2012).

El volumen de administracion intravenosa por bomba de infusién a 100 pL/20 seg. del
suero salino fisiologico (SSF) o de cualquier droga fue de 100 pL, terminando la infusion
lavando el catéter venoso con otros 100 pL de SSF al 0.9%, para evitar alteraciones
hemodinamicas por volumen y velocidad de administracién (Ammer O. Z., et. al.,, 2010;
Parasuraman S. y Raveendran R., 2012, Qaiser J. y Aslam N., 2013).

La solucidn salina heparinizada para Henar los catéteres, el transductor y como vehiculo
para administracién de las drogas fue prebamdo con 50-100 UI de heparina sodica/ml de
SSF al 0.9%.(Mahalaxmi Mohan, etal., 2009)
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1. MONTAJE DEL SISTEMA CERRADO DE SOLUCION SALINA
HEPARINIZADA ACOPLADO AL TRASDUCTOR DE PRESION,
CALIBRACION DEL PRE-AMPLIFICADOR, AMPLIFICADOR Y
TRADUCCION EN EL PAPEL MILIMETRADO DE REGISTRO

En primer lugar, se procedié al montado del sistema de calibracion ideado y acoplado,
constituido por el transductor, conectado por medio de una llave de triple via a la jeringa
de 20 ml llena de SSF heparinizado (purgador, permeabilizador) por un lado y por otro lado
al tubo de polietileno conectado a la jeringa de vidrio de 50 ml, luego se procedi6 al llenado
del sistema con SSF heparinizado sin burbujas de aire, se coloco el tapon de jebe de la
jeringa de vidrio, con el tubo en Y conectado por un extremo al tapén de jebe, por los otros

extremos opuestos por medio de tubos de polietileno al tensidmetro y la bombilla.

Paso seguido se coloca el papel milimetrado en el Poligrafo trabajandose con la segunda
plumilla para registro de Presion Arterial, luego calibramos el preamplificador como sigue:
IMPUT BRIDGE: 2K, BALANCE VOLTAIJE: 40 MV, 1IMV/TURN: 4.31, SENSITIVITY
ADJ.CAL. = 2CM: 2, MV/CM: 0.05; el amplificador: POLARITY: USE, > AMP. HIGH.
FREQ.: 75, DRIVER SENSITIVITY: 3, BASE LINE POSITION: DN 3.

Una vez realizado lo anterior, se procedi6 a encender el equipo con la velocidad del papel a
5 mm/min, y se acciona la bombilla observandose el recorrido de la aguja del tensiometro
que equivalentemente hara su recorrido la pluma inscriptora marcando asi en el papel desde

20 — 200 mmHg con intervalos de 10 mmHg.

2. CALIBRACION DEL PRE-AMPLIFICADOR Y AMPLIFICADOR PARA
REGISTRO DEL ECG EN LA DERIVACION II EN RATAS

Se trabajé con la siguiente calibracion del pre-amplificador: LEAD SELECTOR: 11, 2
AMP. LOW FREQ.: 0.04, TIME CONSTANT: 2.5, SENSITIVITY: 9. Amplificador:
POLARITY -UP: USE, 2 AMP. HIGH FREQ.: 35, DRIVER SENSITIVITY: 5, BASE
LINE POSITION DN: 1. Con una velocidad del papel a 25mm/seg y 100mm/seg. Se
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coloco los electrodos de la siguiente forma: el negativo en la extremidad anterior derecha,
el positivo en la extremidad posterior izquierda y el neutro en la extremidad anterior
1zquierda de la rata. Se calculd la frecuencia cardiaca, teniendo en cuenta el nimero de
cuadraditos pequefios (1mm) que hay entre 2 ondas R consecutivas, se dividié 1500 entre el

namero de cuadraditos pequefios.

3. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO Y COLOCACION DE CATETERES
ARTERIAL Y VENOSO PARA REGISTRO DE PRESION ARTERIAL
INVASIVA Y ADMINISTRACION DE DROGAS RESPECTIVAMENTE

Las ratas en ayunas desde la noche anterior, fueron anestesiadas con Ketamina 80 mg/kg v
Diazepam 5mg/ kg, por inyeccién intraperitoneal en diferentes jeringas (Qaiser J. y Aslam
N., 2013). Se sujeto a la mesa quirirgica con esparadrapo por las extremidades y la region
cefalica a través de la mandibula, seguidamente se procedi6 al rasurado de la regiéon
anterior del cuello y antisepsia de la misma con isodine solucién, para luego cubrir con
campos estériles y solo dejar visible la regidon operatoria. Paso seguido se procedié a la
diseccion haciendo una incisién en Y invertida que haciendo apertura en la interseccidn de
las ramas de la Y con tijera de tejidos y traccionando la piel con pinza, seccionamos la piel
siguiendo las ramas de la Y cuyos extremos corresponden a las extremidades anteriores y el
extremo opuesto a la mandibula, luego la piel incidida fue sujetado con pinza de campos
formando asi un area triangular de trabajo, en este area se procede a la diseccion roma, sin
seccionar los vasos sanguineos y se visualiza de arriba abajo las glandulas salivales
mandibulares, profunda a estas los musculos maseteros, abajo en la linea media los
musculos esternohioideos, y lateralmente los misculos esternomastoideos y los musculos
pectorales, en este mismo plano en ambos lados, se ve un triangulo formado por los
musculos esternohioideo, esternomastoideo y masetero que sera el punto de exposicion y
entrada a las arterias carotidas (Parasuraman S. y Raveendran R., 2012; Gray M. H., 1996 )
Separando los esternohiodeos en la linea media se visualiz6 la traquea y con cuidado se la
aislé para colocar por debajo un hilo para fijar el tubo endotraqueal, paso seguido se
realizé traqueotomia entre el segundo y tercer anillos traqueales, para colocar el tubo

endotraqueal para facilitar su respiracion espontanea (Priscila de Souza, etal., 2011). Las
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secreciones traqueales fueron aspiradas en caso de ser necesarios con un tubo de
polietileno.

Se procedid la cateterizacion carotidea izquierda, que por diseccion roma y separacion de
las fascias de dichos musculos en el triangulo izquierdo, se visualizo el latido de la arteria
carétida izquierda, que forma un sifén en las ratas hipertensas, a su vez rodeado del nervio
vago y sus ramificaciones nerviosas se procedié a separarlos con cuidado sin seccionar
ninguna ramificacién ni manipular demasiado el nervio vago, teniendo asi una longitud de
2 c¢m de la carétida izquierda aislada, para posteriormente colocar tres ligaduras con seda
negra 2/0, una ligadura fija en el extremo superior, una ligadura suelta en la parte media
para fijar el catéter y una ligadura temporal en el extremo inferior que obstruya la salida de
sangre hacia la carétida. Seguidamente se conectd el catéter arterial al transductor cuyo
sistema esta lleno con SSF heparinizado y se procedié a llenar el catéter con el mismo,
cerrando la llave de triple via que va al transductor para evitar el ingreso de sangre. Luego
por incisién con bisturi se realizé la arteriotomia, para seguidamente introducir el cateter
arterial, atando la ligadura media suavemente, se solté la ligadura inferior y
cuidadosamente se avanzé hacia el nacimiento de la cardtida 1 cm aproximadamente y se
probd la permeabilidad de catéter accionando la jeringa acoplada al sistema, luego se
procedié a la fijacion total de las ligaduras inferiores, y se abrié la llave conectandolo al
transductor y se visualizo el registro de presion arterial en el papel a las velocidades de 25
mm/min, 10 mm/min, 25mm /seg.

Seguidamente, se colocd el catéter en la vena yugular extema derecha, separando el tejido
celular subcutineo en el lado derecho del cuello y aislando la vena, se colocé dos hilos por
debajo de la misma, la superior para obstruir el retorno venoso de la cabeza, y el inferior
para fijar el catéter. Se lleno el catéter con SSF heparinizado y se realizé la venotomia y se
coloco el catéter, para seguidamente probar la permeabilidad de la misma y se fijo.
Finalmente se cubrid el campo quirGrgico con gasa empapada en SSF para evitar la
deshidratacion de las estructuras expuestas. Se colocé a 20 cm del abdomen una lampara
incandescente para mantener la temperatura (35 = 2 °C), el cual fue monitorizado con un
termdmetro rectal. Se colocaron también los electrodos en las extremidades para registrar

ECG en derivada II. Antes de empezar con la administracion de drogas, se dej6 equilibrar
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la Presion arterial y la frecuencia cardiaca por 10 minutos. (Abdulla, M. H., et. al,, 2013;

Kang D. G, et. al., 2003; Ojewole, J. A., 2006).

d) ESTANDARIZACION Y MONTAJE DEL SISTEMA DE ORGANO
AISLADO

El sistema de organo aislado consta de dos camaras para el presente trabajo, los cuales
fueron construidos en el laboratorio, uno de ellos denominado cadmara principal con pozo
de 20 ml de capacidad (Durante W., et. al., 1988; Noel Trochu J, et. al., 1999; Rees D. D.,
et. al., 1989) que se encuentra sumergido en una cubierta de aluminio para evitar la
elongacién de todo el sistema, dentro del pozo se encuentran ubicados dos postes de acero
inoxidable uno de ellos fijado a la pared del pozo y el otro fijado y acoplado al extremo del
transductor de fuerza para el registro de la contraccion (tension) muscular isométrica, estos
postes son para montar los anillos adrticos en experimentacion, ademas de dos tubos para
el ngreso de Oxigeno y CQO,. La camara principal esta conectado por medio de dos
tuberias, a una segunda camara accesoria con pozo de 10 ml de capacidad (Singer H. A, et.
al., 1982), el cual sirve para mantener viable el resto de los anillos aérticos. A su vez,
ambas camaras cierran el sistema por dos tuberias conectados al termociclador y

termostato.

1. CALIBRACION DEL POLIGRAFOQO

o Calibracién del preamplificador: IMPUT BRIDGE: 2K, BALANCE VOLTAIJE: 50
MYV, IMV/TURN: 8.20, SENSITIVITY ADJ.CAL. =2CM: 9, MV/CM: 0.2.

e (Calibracién del amplificador: POLARITY: USE, % AMP. HIGH. FREQ.: 0.5,
DRIVER SENSITIVITY: 5, BASE LINE POSITION: UP: 2. (estas dos ultimos son

variables).

2. PREPARACION DE LA SOLUCION DE KREBS

La solucion de Krebs cuenta con la siguiente composicion quimica en (mM): 120 de NaCl;
5.9 de KCl; 15.5 de NaHCO;; 1,2 de Mg Cly; 1.2 de NaH,POy4; 2.5 de CaCl; 11.5 de

glucosa anhidra. Con un pH de 7.4+0.1, el cual fue amortiguado con un acido débil como
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es el NaH,PO, y con una osmolaridad de 337.5 mosm/L. (Bolton T. B. y Clapp L. H.,
1986)

3. OBTENCION Y PREPARACION DE LOS ANILLOS AORTICOS

Para este propdsito se anestesio a la rata con pentobarbital sédico (Halatal) a dosis de 60
mg/kg; una vez anestesiada la rata se sujeto y se procedié a administrar 200 pL. de SSF
heparinizado a dosis de 100 UI de heparina sddica /ml de SSF al 0.9% por puncién cardiaca
(Tesfamariam B, et. al., 1990), ello con el fin de evitar los coagulos en la aorta, después de
1 minuto, se procedi6é a la seccion de las cardtidas y exanguinacién, para seguidamente
hacer la toracotomia y apertura de la cavidad toricica y con mucho cuidado con tijera curva
de tejidos, se procede a seccionar las ramas arteriales y se retira la aorta con cuidado de no
pinzar y estirar, seccionando la vena cava inferior, los frénicos, el es6fago, los ligamentos
cardiofrénicos, para finalmente seccionar la aorta a nivel de su entrada al abdomen en el
diafragma; para posteriormente en bloque el pulmoén-corazén ser sumergirlo en solucion de
Krebs con hielo y se aisld la aorta en su maxima longitud, seguidamente se procedio a la
limpieza del tejido conectivo y tejido graso con sumo cuidado para proteger el endotelio de
dafios inadvertidos y seccionando las ramificaciones de la misma y pasando por una serie
de placas petri con solucion Krebs con hielo. Para finalmente seccionarlos en anillos de 5

mm de longitud, y su uso inmediato (Kang D. G,, et. al.,, 2003)

4. MONTAJE DEL ANILLO AORTICO EN EL SISTEMA DE ORGANO
AISLADO

Con el sistema de oOrgano aislado en funcionamiento con temperatura de 37 °C, con las
camaras llenas de solucién de Krebs con cambios de la misma cada 15 y 20 minutos para
la camara accesoria y principal respectivamente; y con burbujeo de O, al 95% y CO; al 5%,
se procede al montado de un anillo adrtico con sumo cuidado en la camara principal cuyos
postes estan aproxmados al maximo, y paralelamente se colocan los demas anillos adrticos
en la cdmara accesoria para mantenerlos viables. Seguidamente se enciende el poligrafo,
para calibrar el amplificador en lo referente a la sensibilidad y la posicion de base de la

aguja inscriptora.
2.2. ETAPA DE ESTANDARIZACION DE LAS RATAS
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Los animales fueron dispuestos de a cuatro en jaulas de alambre y metal; bajo condiciones
de laboratorio: a temperatura ambiental de 20-22°C, humedad ambiental de 50-60%, y con
ciclos de luz desde 8:00-20:00 h y con acceso libre a alimento estandar Tomasino y agua ad
libitum, en el bioterio del CIDEC. Esta etapa se realizd 10 dias previos a los ensayos. Todos
los procedimientos experimentales se realizaron segin los lineamientos establecidos en la

Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio: “Guide for the Care and Use of

Laboratory Animals, Washington, DC. 1996.” (Clark, J. D, et. al., 1997)

23. ETAPA EXPERIMENTAL

2.3.1. EFECTO SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIACA
EN RATAS CON HIPERTENSION EXPERIMENTAL CON PROPRANOLOL
ANESTESIADAS, TRATADAS EN FORMA AGUDA CON DIFERENTES DOSIS
DEL EXTRACTO POR METODO INVASIVO

DISENO DE INVESTIGACION: Experimental in vivo
CRITERIOQOS DE INCLUSION

. Las ratas tratadas con propranolol, con presion arterial > 140/90 mmHg seran

consideradas hipertensas para este estudio.

J Ratas hipertensas que en el momento de cateterismo no sufran pérdida sanguinea.
CRITERIOS DE EXCLUSION

o Ratas tratadas con propranolol, con presion arterial < 140/90 mmHg.

J Las ratas hipertensas que en el momento de cateterismo pierdan sangre.

Después del periodo de equilibrio una vez realizado los procedimientos quiriirgicos, las
ratas con hipertension experimental con propranolol (n=6) fueron inyectados con el

extracto metanodlico disuelto en SSF al.0.9%- heparinizado, a las dosis de 1mg/kg; 5mg/kg,
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10mg/kg y 15 mg/kg. El intervalo de administracion entre dosis, fue el tiempo suficiente

hasta que la presion retornara al nivel basal.

Los cambios en la BP debido a la administracion de los extractos se obtuvieron mediante el
calculo de la diferencia entre la BP antes de inyectar el extracto y el registro mas bajo de
BP después de administrar las diferentes dosis del extracto. La presion arterial media
(MAP) fue calculado usando la siguiente férmula: MAP = DBP + % (SBP - DBP), donde
la DBP es la presion arterial diastolicay SBP es la presion arterial sistolica (Hoe, S. Z., et.
al., 2007) y la frecuencia cardiaca se calculo a partir del ECG en derivada II el cual fue

registrado a 25 mm/ seg.

2.3.2. EFECTO SOBRE LA PRESION ARTERJIAL Y FRECUENCIA CARDIACA
EN RATAS NORMOTENSAS ANESTESIADAS, TRATADAS EN FORMA AGUDA
CON DIFERENTES DOSIS DEL EXTRACTO POR METODO INVASIVO

DISENO DE INVESTIGACION: Experimental in vivo
CRITERIOS DE INCLUSION

° Ratas sanas, normotensas con peso entre 300 - 400g

) Ratas que en el momento de cateterismo no sufran pérdida sanguinea.
CRITERIOS DE EXCLUSION

. Ratas que en el momento de cateterismo sufran hemorragia.

Después del periodo de equilibrio una vez realizado los procedimientos quirargicos, las
ratas normotensas (n= 6) fueron inyectados con el extracto metandlico disuelto en SSF al
0.9% heparinizado, a las dosis de 10 mg/kg; 30 mg/kg v 50 mg/kg. El intervalo de
administracion entre dosis, fue el tiempo suficiente hasta que la presiéon retornara al nivel
basal.

Los cambios en la BP debido a la administracion de los extractos se obtenieron mediante el
calculo de la diferencia entre la BP antes de inyectar el extracto y el registro mas bajo de

BP después de administrar las diferentes dosis del extracto. La presion arterial media
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(MAP) fue calculado usando la siguiente formula: MAP = DBP + % (SBP - DBP), donde
la DBP es la presion arterial diastolica y SBP es la presion arterial sistolica (Hoe, S. Z., et.
al., 2007) y la frecuencia cardiaca se calculd a partir del EKG en derivada II el cual fue

registrado a 25 mm/ seg.

2.3.3. EFECTO INHIBIDOR DEL EXTRACTO METANOLICO DE LA PIEL DE
PAPA “LOMO NEGRO” (Solatnum  tuberosum L) SOBRE LA
VASOCONSTRICCION INDUCIDA POR ANG I EN ANILLOS AORTICOS DE
RATAS NORMOTENSAS

CRITERIOS DE INCLUSION

Anillos aérticos cuyo endotelio vascular fue considerado intacto, cuando se relajaron mas
del 90% con acetilcolina después de la precontraccion inducida por noradrenalina
(Furchgott R.F. y Zawadzki J.V., 1980; Furchgott R.F. y Vanhoutte P.M., 1989; Onsa-ard,
A, et al,2013).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Anillos aé6rticos cuyo endotelio vascular fue considerado alterado, cuando los anillos
adrticos se relajaron menos 90% con acetilcolina después de la precontraccion por

noradrenalina.
DISENO DE INVESTIGA CION: Experimental in vitro
REGISTRO DEL TONG ISOMETRICO VASCULAR

Una vez montado el anillo aértico en la camara principal, fue sometido a una tension inicial
sin pesa para su estabilizacion y acondicionamiento a la misma durante los primeros 15
minutos, seguidamente, se sometio a una segunda tensién con pesa de 2g por el lapso de
otros 15 minutos, luego se procedié a una primera prueba de viabilidad del tejido adrtico
con contraccién méaxima con NE 2x107 M (De Mey J. G. y Vanhoutte P. M., 1981; Chen
G, et. al.,, 1988; Koga T, et. al, 1989) esperandose de 5 al0 minutos, una vez en la

contraccién de meseta se administro el vasorelajador Ach 6x10”"M para esperar la respuesta
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instantanea en cuestion de segundos ( Gruetter C. A, et. al., 1988), una vez obtenida mas
del 90% de relajacion,se prosiguid con el ensayo, lavando el pozo tres veces durante los
primeros 10 minutos con solucion de Krebs seguidamente se estabilizo la aorta sin
modificar la tension por el lapso de 20 minutos. Para luego someter el anillo adértico a la
primera vasoconstriccién con ANG I 10°*M( Boulanger Ch. M., et. al., 1998), el cual se
espero a que termine su efecto que dura entre 10 y 12 minutos, y retorne a la linea de base
sin modificar la tensidn, después de ello se lavo tres veces con solucion de Krebs cada 10
minutos, para estabilizar el tejido y disminuir la taquifilaxia a la ANG I( Sim M. K. y
Kuttan S. C, 1992; Kuttan S. C. y Sim M. K ,1993; Vicaut E,, et. al., 1989) seguidamente se
administré6 nuestro supuesto inhibidor de ACE (diferentes dosis del EMST, grupo
experimental), el vehiculo (control negativo) y el captopril 2x10™“M (control positivo)(
Kikta D. C. y Fregly M. J.,1982), incubandose por el lapso de 20 mimnutos. Seguidamente
se sometié a una segunda contraccién con ANG I 10°M para esperar su efecto por el lapso
de 10-12 minutos(Ruiz-Giménez P, et. at., 2007; Schnapp L. M, et. al., 1998; Kang D. G.,
et. al., 2003; Lau Y. S_,et. al., 2012; Rodriguez A., et. al., 2006; L. Person I. A_, et. al.,2006;
), una vez que la tension retorné a la linea de base, se sometié a una segunda prueba de
viabilidad del tejido aortico tras administracién de NE 2x10”M y su respuesta a la Ach
6x10°M, de obtenerse buena contraccion y mas del 90 % de la relajacion se considero el

resultado del experimento valido.

Los cambios en la tensién se haran en forma relativa (% de vasoconstriccion) (Antonaccio,

M. J, et. al., 1981).
24. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como la media + S.E.M (error medio estandar). Se determiné
las diferencias significativas entre las medias de grupos utilizando la prueba t de Student
no pareado, se utiliz6 ANOVA cumpliendo con los criterios de normalidad y
homocedasticidad para las muestras de estudio, con una significancia de p< 0.05. Para la
base de datos, analisis estadistico y los graficos se utilizo el programa GraphPad PRISM

version 6.05.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

1. Valores de presion arterial media (MAP), presion arterial sistélica (SBP),
presion arterial diastolica (DBP) en mmHg del grupe de ratas anestesiadas tras 30
dias de la suspension de la administraciéon crénica de propranolol por 21 dias, versus

el grupo de ratas que recibié agua destilada.

CUADRO Nre. 1

Agua destilada 1ml 1.p. | Propranolol 0.15mg/100 g,
(control) ¢/12 h, 1.p. (en un volumen
de 1 ml de agua destilada)
SBP 128.8 +£4.743 155.8 £5.069**
MAP 105.3 +4.930 129.9 £5.281%*
DBP 93.50 +£5.201 117.0 £5.774%*

Cada valor representa la media £ S.E.M. (error medio estandar), n= 6 animales. Se
aplico el estadistico t de Student no pareado, con una significancia de p < 0.05.

Donde: *, p<0.05; ** p<0.01 vs control

El cuadro Nro. 1, muestra que tras la administracion de agua destilada via 1.p. al grupo
control, los valores de la SBP (128.8 £4.743), de la DBP (93.50 +£5.201) y de la MAP
(105.3 £4.930) corresponde a la normalidad para estos animales; mientras que en el grupo
propranolol los valores de la SBP (155.8 £5.069), de la DBP (117.0 £5.774) y de la MAP
(129.9 +£5.281) se consignan dentro de la clasificacion de hipertension, como moderada; si
comparamos ambos grupos tanto la SBP y la MAP muestran diferencias muy significativas
(**, p<0.0) y si comparamos las DBP de ambos grupos difieren significativamente (¥, p <
0.05). Estos resultados nos indican que tras 30 dias de la suspensién del tratamiento cronico
con propranolol por 21 dias a dosis de 0.15 mg/100 g de peso, cada 12h., produce una
hipertension en grados I — II (JNC VII), constituyéndose un método para producir

hipertension experimental.
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GRAFICO Nro. 1
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Tratamiento, i.p.

Presion arterial sistolica (SBP) en ratas anestesiadas, tras 30 dias de suspension del
tratamiento crénico con propranolol por 21 dias a dosis de 0.15 mg/100 g de tejido cada 12
h y agua destilada para el grupo control via 1.p. Se aplicé la prueba t de Student no pareado,
los resultados son expresados como la media £ S.E.M., con una significancia de p < 0.05;

** p <0.01, n=6 animales.
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GRAFICO Nro. 2
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Tratamiento, i.p.

Presion arterial diastolica (DBP) en ratas anestesiadas, tras 30 dias de suspension del
tratamiento cronico con propranolol por 21 dias a dosis de 0.15 mg/100 g de tejido cada 12
h y agua destilada para el grupo control via i.p. Se aplicé la prueba t de Student no pareado,
los resultados son expresados como la media + S.E.M., con una significancia de p < 0.05;

*, p <0.05, n=6 animales.
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GRAFICO Nro. 3
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Tratamiento, i.p.

Presion arterial media (MAP) en ratas anestesiadas, tras 30 dias de suspension del
tratamiento cronico con propranolol por 21 dias a dosis de 0.15 mg/100 g de tejido cada 12
hy agua destilada para el grupo control via i.p. Se aplicé la prueba t de Student no pareado,
los resultados son expresados como la media + S.E.M,, con una significancia de p < 0.05;

*% p < 0.01, n=6 animales.
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2. Efecto del EMPST (1-15 mg/kg, i.v.) en la presion arterial media (MAP), presion arterial sistolica (SBP), presion
arterial diastolica (DBP) y frecuencia cardiaca (HR) de ratas anestesiadas, con hipertension inducida tras la suspension del

tratamiento cronico con propranolol.

CUADRO Nro. 2

Parametro EMPST mg/kg, i.v.

cardiovascular control S5 1 5 10 15

SBP (mmHg) 155.8+£5.06 151.74+4.890 97.1748. 1644 033 54%*** TT+H6.37HF** 61.54£8.67****
MAP (mmHg) 129.945 .28 126.8+5.360 78.06£6.53#*** 71.56+4 09%*** 56.3344 28%**** 37.72:44 08%***
DBP (mmHg) 117+£5.77 » 114.3+5.981 68.50+5 99 %* % * 60.83+£4 52%#** 46£3.56%*** 25.83£1 9Qk***
HR (lpm) 330+£13.42 296.7£20.76 280+12.65 256410.85%* 246.7+6.67%* 250+10%*
"Cada valor representa la media + S E.M. (error medio estdndar), n= 6 animales. Se aplicé el estadistico One-way ANOVA, y el post
test de Tukey con una significancia p < 0.05.

Donde: **, p <0.01; **** p < 0.0001 vs control
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El cuadro Nro. 2, muestra los valores de MAP, SBP, DBP y HR tras la administracion
aguda de diferentes dosis del EMPST (1-15 mg/kg) via i.v., en ratas anestesiadas con
hipertension experimental inducida por la suspension del tratamiento crénico con

propranolol.

Los resultados indican, que las SBP tras la administracion de las dosis de 1, 5, 10 y 15
mg/kg 1.v. del extracto (97.1748.16, 93+3.54, 77+6.37 y 61.5+8.67 respectivamente) vs el
control (155.8+£5.06) tienen diferencias muy extremadamente significativas (**** p<
0.0001). Las DBP tras la administracion de las dosis de 1, 5, 10 y 15 mg/kg 1.v. del extracto
(68.50+5.99, 60.83+4.52, 46+3.56 y 25.83+1.90 respectivamente) vs el control (117+5.77)
tienen diferencias muy extremadamente significativas (¥*** p< 0.0001). Las MAP tras la
administracion de las dosis de 1, 5, 10 y 15 mg/kg iv. del extracto (78.06+6.53,
71.5644.09, 56.33+4.28 y 37.72+4.08 respectivamente) vs el control (129.9+5.28) tienen
diferencias muy extremadamente significativas (**** p< 0.0001). Finalmente la HR
control (330£13.42) comparado con las HR tras la administracion aguda del extracto a
dosis de 5, 10 y 15 mg/kg (256+10.8, 246.7+£6.67 y 250+10 respectivamente) difieren muy

significativamente (**, p < 0.01).

Estos resultados nos indican que el efecto hipotensor del EMPST es mayor a medida que se
incrementa la dosis. En cuanto a la HR, a partir de la dosis de 5 mg/kg 1.v. del extracto
disminuyen esta variable muy significativamente con respecto al control, no habiendo

diferencias entre las dosis mayores estudiadas.

110



GRAFICO Nro. 4
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Efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusion via i.v. sobre la presién
arterial sistolica (SBP), en ratas anestesiadas con hipertension experimental inducida por la
suspension del tratamiento crémico con propranolol, comparando con el control (presion
arterial sistolica basal ), con la infusién de suero salino fisiologico (SSF) y la comparacién
de las diferentes dosis entre si. Los datos son expresados como la media = SE.M. de n=6
animales, se aplico el estadistico One-way ANOVA, y el post test de Tukey con una

significancia p <0.05.

Con los siguientes resultados: todas las dosis del extracto vs el control y vs el SFF, tienen
diferencias muy extremadamente significativas (****, §; p < 0.0001); las dosisde 1y 15
mg/kg tienen diferencias muy significativas (¥*, p < 0.01) entre si; y las dosis de Sy 15

mg/kg tienen diferencias significativas (¥, p < 0.05) entre si.
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Efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusién via i.v. sobre la presion
arterial Diastolica (DBP), en ratas anestesiadas con hipertension experimental inducida por
la suspension del tratamiento crénico con propranolol, comparado con el control (presion
arterial diastolica basal), con la infusion de suero salino fisiolégico (SSF) y la comparacion
de las diferentes dosis entre si. Los datos son expresados como la media = S EM. de n=6
animales, se aplicé el estadistico One-way ANOVA, vy el post test de Tukey con una

significancia p <0.05.

Con los siguientes resultados: todas las dosis del extracto vs el control y vs el SSF tienen
diferencias muy extremadamente significativas (****, ; p < 0.0001), las dosis de 1 y 15
mg/kg tienen diferencias muy extremadamente significativas (¢, p < 0.0001) entre s1, las
dosis de 5 y 15 mg /kg tienen diferencias extremadamente significativas (***, p < 0.001)

entre si, y las dosis de 1 y 10 mg/kg'tienen diferencias significativas (*, p < 0.05) entre si.

112



GRAFICO Nro. 6
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Efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusién via i.v. sobre la presion
arterial media (MAP), en ratas anestesiadas con hipertension experimental inducida por la
suspension del tratamiento cronico con propranolol, comparado con el control (presién
arterial media basal), con la infusion de suero salino fisiolégico (SSF) y la comparacion de
las diferentes dosis entre si. Los datos son expresados como la media + SEM. de n= 6
animales, se aplicé el estadistico One-way ANOVA, y el post test de Tukey con una

significancia p < 0.05.

Con los siguientes resultados: todas las dosis del extracto vs el control y vs el SSF tienen
diferencias muy extremadamente significativas (****, y; p < 0.0001), las dosis de 1 y 15
mg/kg tienen diferencias muy extremadamente significativas (i, p < 0.0001) entre si, las
dosis de 5 y 15 mg /kg tienen diferencias extremadamente significativas (***, p < 0.001)

entre si, y las dosis de 1 y 10 mg/kg difieren significativamente (*, p < 0.05) entre si.
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GRAFICO Nro. 7
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Efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusion via i.v. sobre la frecuencia
cardiaca (HR), en ratas anestesiadas con hipertension experimental inducida por la
suspension del tratamiento crénico con propranolol, comparado con el control (frecuencia
cardiaca basal). Los datos son expresados como la media + S E.M. de n= 6 animales, se
aplico el estadistico One-way ANOVA, y el post test de Tukey con una significancia p <
0.05.

Con los siguientes resultados: las dosis del extracto de 5, 10 y 15 mg /kg tienen una

diferencia muy significativa  vs el control (*%, p < 0.01).
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3. Duracion del efecto del EMPST (1-15 mg/kg, i.v.) en la presion arterial media (MAP), de ratas anestesiadas, con

hipertension inducida tras la suspension del tratamiento crénico con propranolol

CUADRO Nro. 3

Tiempo (min)

0 05 1 5 10 15 20
SSF 128.83+5.26 | 122.83+6.49 118.66+3.71 118.66+5.55 121944519 | 118.5545.23 | 122.17+5.18
EMPST |
1 127.72+4.33 | 105.99+3.97 109.77+4.27 115.0544.15 117.8342.93 | 118.2242.94 | 118.2242.94
& | mgkeg
§ EMPST | |
'-q%; 5 126.3344.65 | 80.8346.58**%* | 85 058 58**** | 105.94+5.16 111.44+6.08 | 112.88+5.02 | 112.88+5.02
_Ea mg/kg
§ [EMPST
g 10 124.22+4 .48 | 65.38+5.05%%%% | 652247 88**** | 95 38+4 50* 99.16+7.57% | 106.11£6.65 | 106.44+6.29
E mg/kg
EMPST
15 128.55+3.87 | 57.38+8.13%%#* | 50 61410.33%**% | 852743 38%*** | 89 6147 23%** | 957743 86% | 95.8843.06%*
mg/kg

Cada valor representa la media + SEM., n= 6. Se aplico el estadistico Two-way ANOVA, y el post test de Bonferroni con una

significancia de p < 0.05. donde: *, p <0.0S; **, p <0.01; *** p <0.001; **** p <0.0001 vs SSF
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El cuadro Nro. 3, muestra los valores de la MAP en el tiempo, tras la administracion aguda
de diferentes dosis del EMPST (1-15 mg/kg) via 1.v., en ratas anestesiadas con hipertension

experimental inducida por la suspension del tratamiento croénico con propranolol.

Los resultados indican que la MAP en los primeros 30 segundos después de la
administracion del extracto a dosis de 5, 10 y 15 mg/kg 1.v., cuyos valores son 80.83+6.58,
65.38+5.05 y 57.38+8.13 respectivamente, vs el SSF (122.83+6.49) tienen diferencias muy
extremadamente significativas (¥**** p< 0.0001); al igual que.en el primer minuto tras la
administracion del extracto a dosis de 5, 10 y 15 mg/kg 1.v., la MAP cuyos valores son
85.05+8.58, 65.22+7.88 y 59.61£10.33 respectivamente, vs el SSF (118.66+3.71) también
tienen diferencias muy extremadamente significativas (****, p< 0.0001); La MAP a los 5
minutos tras la administracién de 10mg/kg 1.v. (95.38+4.50) vs SSF (118.66+5.55) tienen
diferencias significativas (*,p < 0.05) y a dosis de 15 mg/kg 1.v. (85.27+3.38) vs el SSF
(118.66%5.55) tienen diferencias muy extremadamente significativas (****, p< 0.0001); la
MAP a los 10 de la administracion del extracto a désis de 10 mg/kg 1.v. (99.16£7.57) vs el
SSF (121.49+5.19) difieren significativamente (*,p < 0.05), y a dosis de 15 mg/kg i.v.
(89.61%7.23) vs el SSF (121.49+5.19) tienen diferencias extremadamente significativas
(***, p< 0.001); la MAP a los 15 minutos tras la administracion del extracto a dosis de 15
mg/kg 1v. (95.77+£3.86) vs el SSF (118.55+5.23) tienen diferencias significativas (¥, p<
0.05); y finalmente la MAP a los 20 minutos tras la administracion del extracto a dosis de
15 mg/kg 1.v. (95.88+3.96) vs el SSF (122.17+5.18) tienen diferencias muy significativas
(**, p<0.01).

Estos resultados nos indican que a medida que se incrementan las dosis del extracto, tienen

buen efecto hipotensor y de mayor duracion.
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Duracion del efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusién via i.v. sobre
la presion arterial media (MAP), en ratas anestesiadas con hipertension experimental
mducida por la suspension del tratamiento crénico con propranolol, comparado con la
infusion del vehiculo (SSF) en el mismo volumen. Los datos son expresados como la media
+ SEM. (error medio estindar) de n= 6 animales, se aplicé el estadistico Two-way
ANOVA, y el post test de Tukey con una significancia de p < 0.05, donde (*, p <0.05; **,
p <0.01; *** p<0.001 y ¥*** p < 0.0001 vs el SSF).
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4. Efecto del EMPST (10-50mg/kg, i.v.) en la presién arterial media (MAP), presion arterial sistolica (SBP), presion

arterial diastélica (DBP) y frecuencia cardiaca (HR) de ratas normotensas anestesiadas.

CUADRO Nro. 4

Parametro EMPST mg/kg, i.v.

] control SSF
cardiovascular 10 30 50
SBP (mmHg) 128.8+4.743 120.8 £7.463 98.174+7.405%* 81.17£7.989%* 67.17£5.400%* %%
MAP (mmHg) 105.3+4.930 99.39 £6.394 77.06 £6.697* 53.067.776F*%% | 38 3943 431 ***%¥
DBP (mmHg) 93.504+5.201 88.67 £5.931 66.504+6.454* 30.00L£7.703%**% | 24 00£3,95%*
HR (lpm) 340.0+£6.325 326.7 £5.578 335.0+£9.220ns | 330.0£11.25ns 338.3+9.458ns
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El cuadro Nro. 4, muestra los valores de MAP, SBP, DBP y HR tras la administracion
aguda de diferentes dosis del EMPST (10-50 mg/kg) via i.v., en ratas normotensas

anestesiadas.

Los resultados indican que la SBP control (128.8+4.743) vs las SBP tras la administracién
aguda de la dosis de 10 mg/kg 1.v. del EMPST (98.17+7.405) difieren significativamente
(*, p< 0.05), 1a SBP tras la administraciéon de 30 mg/kg 1.v. del extracto (81.17+7.989) vs el
control (128.8+4.743) tienen diferencias extremadamente significativas (***, p <0.001) y a
la dosis de 50 mg/kg iv. la SBP (67.17+5.400) vs el control (128.8+4.743) tienen
diferencias muy extremadamente significativas (****, p < 0.0001). La DBP tras la
administracion del extracto a dosis de 10 mg/kg iv. (66.50+6.454) vs el control
(93.5045.201) difieren significativamente (*, p< 0.05), Las DBP tras la administracion del
extracto a las dosis de 30 y 50 mg/kg 1.v. (39.00£7.703, 24.00+3.958 respectivamente) vs el
control (93.50+5.201) tienen diferencias muy extremadamente significativas (¥**** p <
0.0001). La MAP tras la administracion del extracto a dosis de 10 mg/kg 1.v. (77.06+6.697)
vs el control (105.3+4.930) difieren significativamente (*, p< 0.05), las MAP tras la
administraciéon del extracto a dosis de 30 y 50 mg/kg iv. (53.06+7.881, 38.39+3.431
respectivamente) vs el control (105.3+4.930) tienen diferencias muy extremadamente
significativas (****, p < 0.0001). Finalmente las HR tras la administracién de las diferentes

dosis del extracto vs el control no tienen diferencias significativas (ns, p > 0.05).

Estos resultados nos indican que la MAP, SBP y DBP disminuyen conforme se incrementa

la dosis; y en cuanto a la HR a las dosis estudiadas no se altera.
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Efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusién via i.v. sobre la presion
arterial sistélica (SBP), en ratas normotensas anestesiadas vs el control (presién arterial
sistolica basal), vs el suero salino fisiologico {SSF) y la comparacion de las diferentes
dosis entre si. Los datos son expresados como la media + S.E.M. (error medio estandar) de
n= 6 animales, se aplicd el estadistico One-way ANOVA, y el post test de Tukey con una

significancia p < 0.05.

Con los siguientes resultados: la SBP a las dosis de 10, 30 y 50 mg/kg 1.v. vs el control
tienen diferencias ( significativas *, p < 0.05; extremadamente significativas ***, p < 0.001
y muy extremadamente significativas **** p < 0.0001 respectivamente ), mientras que la
SBP a las dosis de 30 y 50 mg/kg i.v. vs el SSF tienen diferencias (muy significativas **, p
< 0.01 y muy extremadamente significativas p, p < 0.0001 respectivamente) y finalmente la

SBP a la dosis de 10 y 50 mg/kg 1.v. difieren significativamente entre si (A, p < 0.05).

120



GRAFICO Nro. 10
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Efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusién via 1.v. sobre la presion
arterial diastolica (DBP), en ratas normotensas anestesiadas vs el control (presion arterial
sistolica basal), vs el suero salino fisiologico (SSF) y la comparacion de las diferentes
dosis entre si. Los datos son expresados como la media = S E.M. (error medio estandar) de
n= 6 animales, se aplico el estadistico One-way ANOVA, y el post test de Tukey con una

significancia p < 0.05.

Con los siguientes resultados: la DBP a la dosis de 10 mg/kg 1.v. vs el control difieren
significativamente (*, p < 0.05); la DBP a las dosis de 30 y 50 mg/kg 1.v. vs el control
tienen diferencias muy extremadamente significativas (****, p < 0.0001); mientras que la
DBP a las dosis de 30 y 50 mg/kg i.v. vs el SSF tienen diferencias muy extremadamente
significativas (o, p < 0.0001); las DBP a las dosis de 10 y 30 mg/kg iv. difieren
significativamente entre si (z, p < 0.05) y las DBP a las dosis de 10 y 50 mg/kg i.v. tienen

diferencias extremadamente significativas entre si (***, p < 0.001).
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GRAFICO Nro. 11
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Efecto dosis dependiente del EMPST administrédo por infusién via i.v. sobre la presion
arterial media (MAP), en ratas normotensas anestesiadas vs el control (presion arterial
media basal), vs el suero salino fisiologico (SSF) y la comparacion de las diferentes dosis
entre si. Los datos son expresados como la media £ SEM. (error medio estandar) de n= 6
animales, se aplicd el estadistico One-way ANOVA, y el post test de Tukey con una

significancia p <0.05.

Con los siguientes resultados: la MAP a la dosis de 10 mg/kg 1.v. vs el control difieren
significativamente (*, p < 0.05); la MAP a las dosis de 30 y 50 mg/kg i.v. vs el control
tienen diferencias muy extremadamente significativas (**** p < 0.0001); mientras que la
MAP a las dosis de 30 mg/kg 1v. vs el SSF tienen diferencias extremadamente

significativas (***, p < 0.001), la MAP a la dosis de 50 mg/kg i.v. vs el SSF tienen
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diferencias muy extremadamente significativas (t, p < 0.0001); y las MAP a las dosis de 10

y 50 mg/kg 1.v. tienen diferencias muy significativas entre si (**, p < 0.0001).

GRAFICO Nro. 12
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Efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusién via i.v. sobre la frecuencia
cardiaca (HR), en ratas normotensas anestesiadas vs el control (frecuencia cardiaca basal).
Los datos son expresados como la media + S E.M. de n= 6 animales, se aplico el estadistico

One-way ANOVA, y el post test de Tukey con una significancia p < 0.05.

Con los siguientes resultados: la HR a las dosis de 10, 30 y 50 mg/kg i.v. vs el control no
tienen diferencia significativa (ns, p > 0.05), lo que indica que no tiene efecto en esta

variable.
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5. Duracion del efecto del EMIPST (10-50 mg/kg, i.v.) en la presion arterial media

(MAP) de ratas normotensas anestesiadas.

CUADRO Nro. 5
EMPST mg/kg, 1.v.

Tiempo | SSF

(i) 10 30 50

0 1052244925 | 104.053+4.963 | 104.053+4.963 104.053+4.963

0.5 101.273+4.303 | 120.887+4.680 | 115.387+4.555 128.273+9.674%*
|2 104.10743.545 | 82.108+6.962* | 69.497+9.997*%* | 54 830+6.117****
E_, 10 99.385+6.394 | 96.4974+6.677 | 76.440+9.500%* 50.94245 554 %%

"'qg; 20 104.107+3.545 | 103.387+£5.435 | 70.71849.688*** | 58.440+6.169%***
é 30 100.050+4.314 | 104.053+4.963 | 91.498+5.253 63.885+3.742%%*
2 |40 101.2734+4.303 | 103.832+5.115 | 97.220+4.731 74.330+6.469%%*
g 50 103.608+5.170 | 103.997+4.986 | 98.163+4.654 74.887+H6.247%%

& |60 102.497+5.327 | 104.108+4.955 | 98.1634+4.654 77.665+4 .926*
%ada valor representa la media + S.E.M. (error medio estandar), n= 6. Se aplico el estadistico
Two-way ANOVA, y el post test de Tukey con una significancia de p <0.05.

Donde: *, p <0.05;** p<0.01; *** p <0.001; ¥*** p<0.0001 vs SSF

El cuadro Nro. 5, muestra los valores de la MAP en el tiempo, tras la administraciéon aguda

de diferentes dosis del EMPST (10-50 mg/kg) via 1.v., en ratas normotensas anestesiadas.

Los resultados indican: que la MAP en los primeros 30 segundos después de la

administracion del extracto a las dosis de 10, 30 y 50 mg/kg i.v. tienden a incrementarse

conforme aumenta la dosis, siendo asi, que la MAP después de la administracion de 50

mg/kg 1.v. (128.273+9.674) vs 1la MAP del SSF (101.273+4.303) tienen diferencias muy

significativas (**, p< 0.01). Las MAP a los 2 minutos de la administracién de las dosis del
extracto a dosis de 10, 30 y 50 mg/kg 1.v. (82.108+6.962, 69.497+9.997 y 54.830+6.117
respectivamente) vs la MAP del SSF (104.107+3.545) tienen diferencias (significativas *,
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p< 0.05; extremadamente significativas *** p<0.001 y muy extremadamente significativas
*rxE p<0.0001 respectivamente). Las MAP a los 10 minutos de la administracion de las
dosis del extracto a dosis de 30 y 50 mgkg 1v. (76.440+9.500, 50.942+5.554
respectivamente) vs la MAP del SSF (99.385+6.394) tienen diferencias (significativas *, p<
0.05; muy extremadamente significativas **** p< 0.0001 respectivamente). Las MAP a
los 20 minutos de la administracion del extracto a dosis de 30 y 50 mg/kg iv.
(70.718+9.688, 58.440+6.169 respectivamente) vs la MAP del SSF (104.107£3.545)
tienen diferencias (extremadamente significativas ***, p< 0.001; muy extremadamente
significativas ****  p< 0.0001 respectivamente). La MAP a los 30 minutos de la
administraciéon del extracto a dosis de 50 mg/kg i.v. (63.885+3.742) vs la MAP del SSF
(100.05044.314) tienen diferencias extremadamente significativas (***, p< 0.001). La
MAP a los 40 minutos de la administracion del extracto a dosis de 50 mg/kg 1.v.
(74.887+6.247) vs la MAP del SSF (101.27344.303) tienen diferencias muy significativas
(**, p< 0.01). La MAP a los 50 minutos de la administracién del extracto a dosis de 50
mg/kg (74.887+6.247) vs la MAP del SSF (103.608+5.170) tienen diferencias muy
significativas (¥*, p< 0.01). Finalmente la MAP a los 60 minutos tras la administracioén del
extracto a dosis de 50 mg/kg iv. (77.665+4.926) vs la MAP del SSF (102.497+5.327)

difieren significativamente (*, p < 0.05).

Indicandonos asi, que a medida que se incrementa la dosis en los primeros 30 segundos tras
la administracidon del extracto se produce un efecto hipertensor momentaneo que se
incrementa con la dosis, siendo muy significativo a dosis de 50 mg/kg i.v.; para luego ya a
los 2 minutos observar su efecto hipotensor, que se potencia y es de mayor duracidon

conforme se incrementa la dosis.
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GRAFICO Nro. 13
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Duracion del efecto dosis dependiente del EMPST administrado por infusion via i.v. sobre
la presion arterial media (MAP), en ratas normotensas anestesiadas, comparado con la
infusi6n del vehiculo (SSF) en el mismo volumen. Los datos son expresados como la media
+ SEEM. (error medio estandar) de n= 6 animales, se aplicd el estadistico Two-way
ANOVA, y el post test de Tukey con una significancia de p < 0.05; donde (¥, p < 0.05; **,
p <0.01; *** p<0.001 y **** p<0.0001 vs el SSF).
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6. Grado de vasoconstriccién de anillos adrticos de ratas normotensas, con Ia segunda dosis de angiotensina I (ANG I) 107
M, tras la incubacién en pozo con diferentes dosis del EMPST pg/ml de pozo, solucion de Krebs (control negativo) vy Captopril

2x10™ M en pozo (control positivo) después de la primera vasoconstriccién aortica con angiotensina I 10 M.

CUADRO Nro. 6

Incubacion por 20 minutos, tras la primera vasoconstriccién aortica con ANG I 10° M en pozo

) Captopril EMPST pg/ml de pozo
Solucién de

2x10% M en
Krebs 0.1 1 10 100
pozo

Porcentaje de

vasoconstriceion

aortica tras la . 3 n
_ 72.03+4.880 | 6.941 08%*** | 21 1242 582%*#%* | 20 8443 253%#*** | 33 (543 183**%* | 47 224D 92G%**

segunda dosis de .

ANG I 10® M en

pozo (%)

Cada valor representa la media £ S E.M. (error medio estandar), n= 6-8 anillos. Se aplic el estadistico One-way ANOVA, y el

post test de Tukey con una significancia de p < 0.01; M: moles/L.

Donde: *** p <0.001; **** p <0.0001 vs el Control negativo (solucién de Krebs)
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En el cuadro Nro. 6, observamos el grado de vasoconstriccion (%) de anillos adrticos de
rata normotensa, tras someterlos a la segunda prueba (vasoconstriccion) con Angiotensina I
10® M en pozo; los cuales fueron incubados por 20 minutos con las diferentes dosis del
EMPST pg/ml de pozo, solucién de Krebs (vehiculo, control negativo) y Captopril 2x 10
M en pozo (control positivo), después de someterlos a la primera prueba (vasoconstriccion)

con ANGI10® Men pozo.

Obteniéndose los siguientes resultados: los grados de vasoconstriccién (%) con ANG T 107
M en pozo, tras la incubacién de los anillos adrticos con las dosis de 0.1, 1 y 10 pg/ml de
pozo (21.12+£2.582, 29.84+3.253, 33.6543.183 respectivamente) vs el control negativo
(72.0344.880) tienen diferencias muy extremadamente significativas (**** p < 0.0001); el
grado de vasoconstriccion (%) con ANG I 10® M en pozo, tras la incubacién de los anillos
adrticos con la dosis de 100 pg/ml de pozo (47.224+2.926) vs el control negativo
(72.03+4.880) tienen diferencias extremadamente significativas (***, p <0.001); y el grado
de vasoconstriccién (%) con ANG I 10 M en pozo, tras la incubacidn con Captopril 2x10™
M en pozo (6.9+1.08) vs el control negativo (72.03+4.880) tienen diferencias muy

extremadamente significativas (**** p < 0.0001).

Estos resultados nos indican que al incubar los anillos adrticos a las diferentes dosis del
extracto en pozo, ejercen su mayor efecto inhibidor de la vasoconstriccion a la segunda
prueba con ANG I 10 M en pozo a la dosis de 0.1 pg/ml de pozo; disminuyendo su efecto
a medida que se incrementa la dosis del extracto en pozo, hasta una dosis limite que es
aproximadamente 300 pug/ml de pozo, en el cual no hay ningin efecto; mas bien, se
potencia la vasoconstriccion a la segunda prueba con ANG I 10® M en pozo a dosis

mayores de 300 pg/ml de pozo (datos no mostrados).
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GRAFICO Nro. 14
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En el grafico, observamos el grado de vasoconstriccion de anillos adrticos de ratas
normotensas, sometidos a la segunda vasoconstriccién con ANG I 10® M en pozo; tras la
incubacién por 20 minutos con las diferentes dosis del extracto, Krebs (control negativo) y
Captopril 2x10* M (control positivo) en pozo; ello después de someterlos a la primera
vasoconstriccién aortica con ANG I 10° M en pozo. Se aplicé el estadistico One-way
ANOVA vy el post test de Tukey, asumiendo una significancia con un p < 0.05, n= 6-8
anillos por grupo. Donde: *, 6 p < 0.05; **, p< 0.01; *** gp < 0.001; **** ¢, «, yp <
0.0001.

En el grafico, los grados de vasoconstriccion de los anillos adrticos sometidos a la segunda

prueba con ANGI10°® M en pozo después de incubar los anillos tanto con Captopril 2x10-
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4 M en pozo, como con la menor dosis del extracto a 0.1 pg/ml de pozo, difieren
significativamente (*, p < 0.05); lo que nos indica que el extracto ejerce un efecto inhibidor
de la ACE cercano al Captopril; pero si consideramos una significancia de p < 0.01, no
habria diferencia significativa entre ambos, lo cual nos indicaria que €l extracto ejerce un
efecto inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACEI) similar al Captopril.

Ademas el grafico nos muestra que el grado de vasoconstriccion tras la segunda prueba,
después de incubar con la dosis de 1 pg/ml de pozo vs el Captopril tienen diferencias
extremadamente significativas (g, p < 0.001); el grado de vasoconstriccion tras la segunda
prueba, después de incubar los anillos con las dosis del extracto de 10 y 100 ng/ml de pozo
vs el Captopril tienen diferencias muy extremadamente significativas ( ¢, k p < 0.0001); los
grados de vasoconstriccion tras la segunda prueba, después de incubar los anillos con la
dosis del extracto de 0.1 pg/ml de pozo vs 100 pg/ml de pozo tienen diferencias muy
extremadamente significativas (y,p < 0.0001); los grados de vasoconstriccién tras la
segunda prueba, después de incubar los anillos con la dosis del extracto de 10y 100 pg/ml
de pozo tienen diferencias significativas (*, p < 0.05); y finalmente si comparamos los
grados de vasoconstricciéon a la segunda prueba tras la incubacion de los anillos adrticos
con las dosis del extracto a 1 y 100 pg/ml de pozo tienen diferencias muy significativas

entre s1 (**, p<0.01).
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CAPITULO V

DISCUSION

En primer lugar, se ha demostrado, que tras la suspensiéon por 30 dias del tratamiento
cronico por 21 dias de ratas normotensas con propranolol a dosis de 0.15 mg/100 g de
tejido ¢/12h via 1.p., se produjo hipertension arterial en etapas I y II, st comparamos con la
clasificacion de hipertension en humanos del INC VII (Chobanianan A V., et.al, 2003); el
cual fue determinado por método invasivo (directo) en ratas anestesiadas (Kurtz, T. W. et.
al., 2005). Lo cual nos indica que seria un método de produccion experimental de ratas

hipertensas.

Numerosos estudios han demostrado que los estimulos de agonistas B-adrenérgicos liberan
renina (Keeton T. K. y Campbell W. B., 1980). El propranolol disminuye la liberaciéon de
renina (Pettinger, W. A.et. al. 1976; Pettinger, W. A, et al. 1975), por bloqueo de los
receptores P-adrenérgicos a nivel del aparato yuxtaglomerular del rifion (Lew R. y
Summers R. J., 1987), v consecuentemente caida de la presiéon arterial. Por lo cual el
organismo sano de las ratas tratadas con este farmaco, interpretan como que tienen que
producir mayor cantidad de renina y recuperar la presién arterial al valor normal. Es decir
habria una sobre-activacion del sistema nervioso simpatico. En estudios realizados por
Holdaas H, et. al., 1981a y 1981b; la activacion nerviosa renal en forma crénica estimula la
sintesis de renina todo el tiempo, esto afecta la modulacion del flujo sanguineo renal y
funcién tubular. Dibona G. F., 1985 y Kirchheim H. R., et. al, 1981; realizaron
experimentos controlados de estos factores, encontraron una clara relacion entre el
incremento de la actividad nerviosa simpatica renal y la secreciéon de renina en forma
mantenida. Tal es asi, que las células renales se adaptan a esa fisiopatologia, de producir
grandes cantidades de renina para contrarrestar el efecto bloqueador del propranolol; lo cual
resulta en modificacion de los tibulos renales por una hipertrofia tubular y consecuente
retencion hidrosalina y aumento de la presion arterial como observaron Chaple La Hoz,

M, et. Al,, 1996.
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A ello se agregaria el efecto de la suspension del farmaco en forma brusca, ello produce un
incremento tanto de la frecuencia cardiaca (HR) y de la presion arterial (BP) esto se
observd en humanos hipertensos y normotensos (Walden R. J, et.al, 1990; Walden R. J, et.
al, 1982; Lindenfield et. al, 1980; Goldstein et. al., 1981; Nattel et. al., 1979), ademas de
hipersensibilidad de los receptores - adrenérgicos en especial a isoprenalina, llevando a
una mayor respuesta del sistema nervioso simpatico (Walden R. J., et.al, 1990), y cambios
hormonales tras el periodo de suspension de - bloqueadores con incremento del cortisol
plasmatico, insulina y glicemia, los cuales estan relacionados con los cambios
hemodinamicos (Walden R. J., etal, 1990), y clinicamente observaron cefalea, dolor
tordcico, palpitaciones y sudoracion (Nattel et. al, 1979). Todos estos hallazgos en
humanos podrian contribuir a los cambios fisiopatologicos que se han observado en
animales de laboratorio, ratas normotensas, tratados con propranolol y su posterior

suspension, como lo describieron Chaple La Hoz, M, et. Al., 1996.

En segundo lugar, se ha demostrado que la administracién aguda via 1.v. del extracto
metandlico de la piel de papa “lomo negro” Solanum tuberosum (EMPST), ejerce
hipotension dosis dependiente en ratas anestesiadas con hipertension experimental con
propranolol, disminuyendo la presién arterial sistélica y diastblica en similar magnitud,
cuyo efecto es de mayor duracién a medida que se incrementa la dosis, teniendo un buen

efecto hipotensor a la mayor dosis estudiada 15 mg/kg i.v. durante los primeros 20 minutos.

La caida mnstantanea y muy extremadamente significativa de la presion arterial con respecto
al control (SSF), a dosis menores del EMPST (1 mg/kg i.v.), seria debido a la alta
sensibilidad de todo el sistema cardiovascular, ello a consecuencia del proceso patologico
inducido, esto se explicaria, debido a que en muchos casos las drogas hipotensoras

muestran su mayor efecto en condiciones de hipertension a las dosis estandar.

En cuanto a la frecuencia cardiaca (HR) registrada paralelamente tras la administracion de
diferentes dosis del extracto, sufri6 una caida (con una diferencia muy significativa con
respecto al control) a partir de 5 mg/kg 1.v., manteniéndose sin diferencia significativa hasta

la mayor dosis, lo que nos indica que ejerce un efecto cronotropico negativo. Este ultimo
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resultado se deberia al efecto que ejercen los glicoalcaloides que se encuentran en el
extracto, asi como lo demostraron Aldous C. N. y Sharma R. P.(1980), que tras la
administracion 1.p. en ratas Sprague Dawley, de a-chaconina a dosis bajas (10 mg/kg) v a
dosis altas (40 mg/kg) produjo taquicardia; mientras que a dosis intermedias (20 6 30

mg/kg) produjo bradicardia.
Contrastando estos resultados con otros estudios:

Guerrero M. F. et. al, (2003); demostraron el efecto hipotensor dosis dependiente del
extracto etandlico de Solanum tuberosum administrados via 1.v. en ratas espontaneamente
hipertensas (SHR) a las dosis de 5- 15 mg/kg, sin alteracién de la frecuencia cardiaca (HR);

en cuanto al efecto sobre la HR los resultados del presente trabajo difieren.

Goémez J. M. y Guerrero M .F. (2009), evaluaron los efectos sobre la presion arterial y la
frecuencia cardiaca en rata desmedulada (pithed) ejercidos por el extracto etandlico total de
Solanum tuberosum en comparacion con o-solanina y o-chaconina, la mezcla de los
glicoalcaloides (50:50) y el acido clorogénico. Sus resultados mostraron que el extracto
total ejerce hipotension dosis dependiente (1 pg/kg- 10 mg/kg 1.v.) y que los compuestos
glicoalcaloidales, la mezcla alcaloidal o el acido clorogénico no modifican
significativamente la presion arterial. Lo cual nos indica que los constituyentes mayores,
probados en forma aislada ejercen efectos hipotensores no significativos, o tal vez se debera
a otros constituyentes que se encuentran en menor cantidad o su efecto tal vez implique la
participacion de todos. Siendo asi necesario el estudio de los otros constituyentes como los
compuestos fendlicos (excepto el acido clorogénico), flavonoides no antocianinas,
antocianinas (abundante en papas de color) y poliaminas de la piel de Solanum tuberosum

(Schieber, A, y Saldafia, M.; 2009).

Otros estudios de los efectos cardiovasculares de plantas del género Solanum (Solanaceas)
en ratas hipertensas:
La administracién iv. del extracto hidroalcohdlico de raiz cruda de Solanum

sisymbriifolium (Solanaceae) a dosis de 50 y 100 mg/kg produjo una disminucién
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significativa de la presion arterial en ratas hipertensas (hipertension por regeneracion
suprarrenal + tratamiento con acetato de deoxicorticosterona (ARH + DOCA)) (Ibarrola
D.A, et. al., 1996).

El extracto de Solanum torvum (100 — 300 mg/kg, p.o. por 6 semanas) puede prevenir el
desarrollo de hipertension arterial inducida por una dieta rica en fructosa (10%)
probablemente por reversion de las alteraciones metaboélicas inducidas por la fructosa

(Mohan M., et. al., 2009).

En tercer lugar, se ha demostrado que la administracién aguda via i.v. del extracto
metanodlico de la piel de papa “lomo negro”Solanum tuberosum (EMPST), ejerce un efecto
hipertensor inicial momentaneo en ratas normotensas anestesiadas (que dura 30 segundos
aproximadamente) tras los 30 segundos de administrar el extracto a dosis de 10, 30 y 50
mg/kg 1v., el cual es dosis dependiente, obteniéndose una diferencia muy significativa con
la mayor dosis estudiada con respecto al control (SSF), acompafiado de bradicardia segun
lo observado.

Esto se explicaria, debido al efecto inotropico positivo de los glicoalcaloides en su mayor
porcentaje (a-solanina y o-chaconina) presentes en cierta cantidad en el extracto de
Solanum tuberosum, ello contrastando con el estudio realizado por Nishie K., et.al., (1971)
quienes indican quela solanina y solanidina (producto final del metabolismo de los
glicoalcaloides) son muy similares a los glicosidos cardiacos con respecto a su efectos en el
corazon. Estos compuestos producen una accidn inotropica positiva en ventriculos aislados
de rana. Efectos analogos al producido por el glicosido cardiaco K- strophantoside. El
aglicona solanidina tiene cerca de 1/5 de la actividad de este glicésido, mientras que la
solanina tiene una potencia equivalente comparado en base a la molaridad. Ademas altas
concentraciones de solanina produce contractura terminal del corazén segin indican estos
autores. Un similar efecto cardiotonico a sido atribuido a solasodine por Tuvora et. al.,
(1961). A dosis de 10 pg/ml, los efectos inotropicos positivos de a-chaconina, a-solanina y
tomatina en ventriculos aislados de rana fueron esencialmente los mismos (Nishie K., et.

al., 1975). La bradicardia concomitante durante esta respuesta hipertensora se deberia a la
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presencia de los glicoalcaloides en el extracto como lo demostraron Aldous C. N. y Sharma

R. P., (1980).

Después de este efecto hipertensor inicial momentaneo, se observ(). su efecto hipotensor
dosis dependiente en ratas normotensas anestesiadas, que se evidencid a los 2 minutos de
administrado las diferentes dosis en una forma significativa, siendo el mayor efecto
hipotensor y de mayor duracién aproximadamente de 60 minutos a la dosis de 50 mg/kg
Lv., sin producir arritmias cardiacas, ya que estas se evidenciaron en algunos casos a partir
de 100 mg/kg 1.v. (datos no mostrados). En cuanto a la frecuencia cardiaca, esta no fue

afectada tras la administracion de las diferentes dosis del extracto en ratas normotensas.

Estos resultados nos muestran que hay clara diferencia en la sensibilidad cardiovascular a
las dosis del extracto, comparando con las ratas en estado patologico hipertensas con
propranolol, ya que éstas tienen respuesta hipotensora inmediata a partir de 1 mg/kg hasta
15 mg/kg del extracto, sin producir arritmias cardiacas, ya que se evidenciaron en algunos
casos a partir de 30 mg/kg (datos no mostrados) y ademas no se evidencid el efecto
hipertensor inicial momentaneo con las dosis estudiadas, tal vez esto se deba a la poca

cantidad de los glicoalcaloides en el extracto a esas dosis menores.

S1 comparamos estos resultados con los obtenidos por Guerrero M. F., et. al., (2003); ellos
encontraron un efecto hipotensor dosis dependiente del extracto etanodlico de Solanum
tuberosum administrados via i.v. en ratas normotensas (Wistar) anestesiadas a las dosis de
5- 15 mg/kg, sin alteracion de la frecuencia cardiaca (HR). Los resultados de este trabajo
difieren a la de estos autores, en cuanto a las dosis administradas, ya se obtuvo un efecto
hipotensor a dosis mayores del extracto, ademas del efecto hipertensor momentaneo inicial
que no mencionan ellos. Esto podria deberse a las diferencias de los constituyentes de los
extractos, ya que se usé diferentes solventes para extraer los metabolitos activos, a la
variacion de las sepas de animales de laboratorio, a la diferente variedad de papa utilizada
(incluyendo diferencias de clima, altitud, latitud y forma de almacenamiento). En cuanto a

la no afeccion de la frecuencia cardiaca en ratas normotensas anestesiadas si coincidimos.
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Otros estudios realizados con los glicoalcaloides puros de la papa, como las realizadas por
Nishie K., et. al. (1971), tras la inyeccién intravenosa de solanina (2 mg/kg) en conejos
anestesiados con pentobarbital produce un incremento trasiente de la frecuencia
respiratoria, extrasistoles ventriculares y caida de la presion arterial. Nishie K., et. al.
(1975), realizaron otro estudio en conejos blancos New Zealand conscientes, que tras la
administracidon 1.v. de las dosis de 1-1.5 mg/kg de a-chaconina, a-solanina y tomatina,
encontraron que ligeramente disminuyen la frecuencia cardiaca y la presioén arterial por
corto tiempo. Y a dosis de 2 mg/kg 1v. los glicoalcaloides producen extrasistoles
ventriculares tras 7 minutos de la inyeccion. Estos hallazgos indican, que en alguna medida
los glicoalcaloides de nuestro extracto contribuirian a la caida de la presion arterial. En
cuanto a las arritmias cardiacas que se observé en algunos animales, se explicarian también
por los resultados que obtuvieron estos autores. Y se deberia pues a los glicoalcaloides y

quizd también a los otros constituyentes del extracto metanélico de Solanum Tuberosum.

Se mencionan otros estudios de los efectos cardiovasculares de plantas del género Solanum

(Solanaceas) en ratas normotensas:

En ratas normotensas anestesiadas la administracion 1.v. del extracto hidroalcolico de raiz
cruda de Solanum sisymbriifolium (solanaceae) a dosis de 50 y 100 mg/kg produce
hipotensién arterial dosis dependiente (Ibarrola D.A., et. al., 1996).

Alfa-solamargina, un compuesto extraido y aislado de frutos secos de Solanum americanum
Miller administrado a ratas Wistar a las dosis de 10 y 50 mg/kg 1.p., los resultados
obtenidos de los estudios electrocardiograficos indicaron que las frecuencias cardiacas son
similares en forma y amplitud con respecto a las ratas control; en contraste a-solamargina a
tales dosis disminuyé trasientemente la presion arterial en forma dosis dependiente.

(Mendez R, et.al., 2007).

En ratas Wistar normotensas concientes, la administracion aguda de la fracciéon acuosa del

extracto etandlico de los tallos de Solanum stipulaceum (AES) a dosis de 0.5, 2 y 4 mg/kg
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1.v., produce hipotension significativa dosis dependiente asociado con un incremento en la

HR. (Ribeiro E. A. N, et. al., 2002)

El extracto acuoso de Solanum melongena (SME) administradas via 1.v. en ratas albinas
normotensas anestesiadas, produce hipotensién dosis dependiente (1, 10 y 100 mg/kgiv.)y

la duracién de la respuesta fue también dosis dependiente (Shum O. L. y Chru K. W, 1991)

El Nuatigenosido, una molecula aislada del Solanum sisymbriifolium administrado via 1.v.
en ratas wistar normotensas anestesiadas produce disminucioén de la presion arterial a las

dosis de 100pg /kg y 1 mg/kg (Ibarrola D. A, et. al., 2006)

El extracto acuoso (AES) y metandlico (MES) del fruto de Solanum torvum (Solanaceae),
administrado via iv. en ratas Wistar normotensas anestesidas produce una reduccion
significativa de la presion arterial. El AES a dosis de 1 y 2 mg/kg no afecta la frecuencia
cardiaca. Mientras que el MES reduce la frecuencia cardiaca a las dosis de 1, 2 y 5 mg/kg.

(Nguelefack, T. B, et. al., 2008)

El extracto acuoso del fruto seco de Solanum torvum administrado por via oral (p.o.) a
dosis de 200 mg/kg/dia, cronicamente durante 30 dias en ratas Wistar normotensas, induce
potenciacion de la hipertension arterial e hipertrofia cardiaca en estos animales tratados
concomitantemente con L-NAME (inhibidor de la oxido nitrico sintetasa) a dosis de 40
mg/kg/dia p.o. Estos efectos pueden ser resultado de una reduccién en la sensibilidad a
agentes vasorelajantes y un incremento en la sensibilidad a agentes contractiles; el extracto
posee una potente actividad vasocontractil in vitro (anillos aérticos de ratas normotensas)
que puede resultar de la activaciéon de la via a- adrenérgica y el influjo de calcio.

(Nguelefack, T. B, et. al., 2009).

Claramente en estos dos Gltimos trabajos se observan resultados duales, que dependen de la
forma de extraer los principios activos y de la via de administracion del mismo, lo cual

explicarian los resultados que se han obtenido en este trabajo y las diferencias con los otros.
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En cuarto lugar, para demostrar la via metabolica, por el cual el extracto disminuye la
presién arterial tanto en ratas con hipertension experimental como en normotensas; se ha
tenido que ensayar experimentos preliminares para descartar otras vias metabdlicas y asi

reforzar lo que se planted inicialmente en este trabajo.

Guerrero M. F | et. al., (2003), demostraron el efecto vasodilatador del extracto etanélico de
Solanum tuberosum en anillos adrticos de ratas Wistar normotensas, tras someterlos a una
pre-contraccion con cloruro de potasio (KCI) 80 mM, siendo su mejor respuesta a las dosis
de 1 mg/ml de pozo. Sin embargo se ensayo el mismo experimento para corroborar lo que
habian encontrado, sometiendo a pre-contraccion los anillos aérticos de ratas normotensas
(Rattus Norvergicus) con KCl 80 mM, y realizar curvas dosis respuesta, y se obtuvo un
efecto vasoconstrictor a la mayor dosis estudiada por estos investigadores, sin embargo al
administrar dosis mayores a 4 mg/ml de pozo se obtuvo un efecto vasodilatador; lo cual
mas se deberia tal vez al efecto toxico y de lisis celular del aparato contréctil, de los anillos
aorticos segun se planted, aunque cabe la posibilidad de que algunos constituyentes del
extracto como solanina tengan efectos acetilcolina-like, como también lo demostré Nishie
K. et. al, (1971), al comparar las amplitudes de contraccién del musculo liso de tiras de
ileon de Guinea pig, mostrando que los efectos de la solanina a niveles de 50 y 100 pg/ml
fue comparable a Sng/ml y 107 pg/ml de acetilcolina (ACh). En otro estudio similar, los
efectos parasimpaticos de lao-chaconina, a-solanina y tomatina fueron determinados por la
contracciéon del musculo liso de tiras de ileon de Guinea pig, a dosis de 20 ng /ml
comparados con ACh a dosis de 0.01pg /ml (Nishie K., et. al.; 1975). Pensando en un
efecto acetilcolina-like del extracto se deberd ensayar aun mas, para descartar ese posible

efecto toxico en anillos que se planteo.

Por otro lado, Gomez J. M. y Guerrero M. F. (2009), evaluaron los efectos sobre la presion
arterial y la frecuencia cardiaca en rata desmedulada (pithed), ejercidos por el extracto
etandlico total de Solanum tuberosum vy sus constituyentes mayores, encontrando un efecto
hipotensor dosis dependiente, un efecto inhibidor de la respuesta hipertensora a
noradrenalina y parcial reversion del efecto del extracto por parte de L-NAME un

inhibidor de la oxido nitrico sintetasa. Concluyendo que el efecto hipotensor del extracto es
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parcialmente por via del oxido nitrico no atribuibles a a-chaconina, a-solanina ni al acido
clorogénico en forma aislada. Esto nos indicaria de que in vivo, el extracto ejerceria
bloqueo adrenérgico y por esa supuesta accion acetilcolina-like activaria la via del oxido
nitrico.

Por otro lado, estos hallazgos podrian ser explicados por otros estudios: asi Alozie et. al,,
(1979b), encontraron una inhibicién de la butirilcolinesterasa (BuChE) de rata in vivo, en
un 49% tras la administracion 1.p. de a-chaconina a dosis de 10mg/kg. En otro estudio Nigg
H. N, et. al., 1996, encontraron que la a-chaconina y o-solanina son inhibidores reversibles
de la BuChE humana, estos glicoalcaloides a dosis de 2.88 x 10® M inhiben la BuChE

plasmatica en un 70 y 50 % respectivamente.

Asi también, Alozie S. O. et. al., (1979a) demostraron que la concentracion de a-chaconina
en el cerebro de hamsters Golden ha sido maximo, durante el periodo de 3 y 12 h después
de su administracion por via oral. Estos mismos investigadores en otro estudio
demostraron que la actividad de la AChE cerebral de ratas Sprague Dawley, fue inhibida en
un 21% y 45% a las dosis de 10 y 30 mg/kg 1.p. de a-chaconina respectivamente (Alozie S.
O. et. al,, (1979b). Aldous C. N. y Sharma R. P, (1980), demostraron el efecto de la o-
chaconina, a las dosis de 3, 8 y 20 mg/kg sobre el sistema nervioso central de ratas Sprague
Dawley, y sobre los niveles de algunos neurotransmisores como acetilcolina, norepinefrina,
dopamina, serotonina y el metabolito de serotonina acido 5-hidroxiindolacético. Siendo los
sintomas observados a dosis de 8 y 10 mg/kg como sedacion, alteracién respiratoria,
constriccion de los misculos abdominales; y el patrén del electroencefalograma mostrd un
incremento significativo en la proporcién de actividad de baja frecuencia. Ademas los
niveles de acetilcolina y los demés neurotrasmisores no tuvieron cambios significativos,
estos datos difieren de los estudios que indican que la a-chaconina produce inhibicién de ia

AChE cerebral.

Los glicoalcaloides naturales producidos por plantas de la familia Solanaceae, incluidos los
de papas y tomates, inhiben tanto la acetilcolinesterasa (AChE) y la BuChE. Siendo 1a IC 5o
(nM) para chaconina 17+2.0 y solanina 14+1.0 para su efecto inhibitorio de la AChE; y
para la inhibicién de la BuChE la ICsy (uM), para chaconina 0.066+0.001 y solanina
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0.17+0.02; ademas se debe tener en cuenta que el rango de los glicoalcaloides séricos tras
el consumo de una cantidad estandar de puré de papa (200- 400 g) es de 0.001 — 0.1 uM (
Harvey M. H., et. al., 1985 y Hellenas K. E., 1992); lo cual indicaria que la chaconina y
solanina de algin modo ejerceria su efecto inhibidor sobre la BuChE y no sobre la AChE,

para el cual seria necesario el mayor consumo del tubérculo (McGehee D. S., et. al., 2000).

Harris H. y Whittaker M., 1962; encontraron que la solanina y solanidina presentan
inhibicion diferencial de la colinesterasa sérica de individuos con fenotipos “usuales”,
“intermedios” y “atipicos” de la enzima. Estos efectos son similares a los obtenidos con el
extracto acuoso diluido de papa. La a-chaconina y otros alcaloides de papa también
producen al igual que los organofosforados, sintomas tipo colinérgicos en humanos

(Hellenas K. E,, et. al., 1992).

De estos ensayos preliminares se debe comprender que la respuesta vasoconstrictora y
vasodilatadora en cuanto al extracto metanodlico de piel de papa “lomo negro” (Solanum
tuberosum L.) depende de la dosis, tal es asi, que a dosis menores es vasoconstrictor y a
dosis altas mas de 4 mg/ ml de pozo es vasodilatador in vitro (datos no mostrados). De aqui
parte del efecto vasodilatador e hipotensor in vivo, seria debido a este efecto acetilcolina
like o inhibidor de la Acetilcolinesterasa, tal vez, predominantemente a nivel periférico, de
los constituyentes del extracto, traduciéndose en un efecto predominantemente
parasimpatico (colinérgico), logicamente esto depende de la dosis y de los constituyentes

del extracto, lo cual faltaria ensayar atin més.

Teniendo en cuenta, que la mayoria de los investigadores en este tipo de estudios, con la
hipétesis de que el efecto vasodilatador de un extracto “x” sea por la via del oxido nitrico
(NO), via de la ciclooxigenasa, calcio antagonismo, anti-adrenérgico, etc. trabajan en el
rango de dosis menores a | mg/ml de pozo con algunas excepciones, lo cual indicaria que si
no obtenemos ninguna respuesta vasodilatadora a esas dosis “habituales” ( 100-300 ng/ml
de pozo), tras pre-contraer los anillos aérticos ya sea con cloruro de potasio (KCl),

noradrenalina o fenilefrina, el mecanismo de accidn seria otro (comunicacioén personal con

Guerrero M. F., Agosto, 2014) ; se ha demostrado que farmacos inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina (ACE) y los antagonistas de los receptores de angiotensina IT
(ARB II) no relajan anillos aérticos contraidos con KCl o fenilefrina (comunicacion
personal con Guerrero M. F., Septiembre, 2014), haciendo una analogia, tal vez realmente
parte del mecanismo hipotensor del extracto metanolico de Solanum tuberosum se deba a
que actua como alguno de estos farmacos. Es asi que se cambid la metodologia de estudio

experimental in vitro con anillos a6rticos aislados de ratas.

La metodologia de estudio que se planted para corroborar el efecto inhibidor de la ACE o
bloqueador del receptor de angiotensina I (ARB 1I) en anillos adrticos de rata normotensa,
se baso en los trabajos realizados por: Ruiz-Giménez P., et. at., 2007; Schnapp L. M., et.
al.,, 1998; Kang D. G, et. al., 2003; Lau Y. S., et. al., 2012; Rodriguez A, et. al., 2006; L.
Person I A, et. al., 2006 y otros. Es asi, que tras verificar la funcionalidad del endotelio e
integridad del aparato contractil del anillo adrtico, contrayendo y relajando con
Noradrenalina y Acetilcolina respectivamente, se estabilizo el anillo aértico y se le sometid
a la primera prueba vasocontractil con ANG I 10®M, para obtener la curva completa del
mismo hasta que llegue a la tension basal inicial, después de ello tras los lavados sucesivos
con solucion de Krebs, ello con el fin de disminuir la taquifilaxia a la ANG I, se incubd
durante 20 minutos con el control negativo (solucion de Krebs), control positivo (Captopril
2x10™* M en pozo ) y las dosis del extracto metanélico de la piel de papa “lomo negro”
(Solanum tuberosum) a dosis de 0.1, 1, 10 y 100 pg/ml de pozo. Es asi, que se sometio a la
segunda prueba vasocontractil con ANG I 10° M. obteniéndose un efecto inhibidor de la
vasoconstriccién de anillos adrticos con ANG I 10° M, con una diferencia muy
extremadamente significativa con la menor dosis, es decir, 0.1 pg/ml de pozo vs el control
negativo (solucion de Krebs). Este efecto inhibidor de la vasoconstriccion de anillos
adrticos por parte del extracto es dosis dependiente, es decir que tiene un buen efecto
mhibidor de la vasoconstricciéon a la menor dosis, el cual disminuye a medida que se
incrementa la dosis, hasta una dosis critica de 500 pg/ml de pozo a partir del cual se

potencia la vasoconstriccion con ANG I 10™*M (datos no mostrados).

Resultados similares obtuvieron Buitrago D. M., et. at., 2011, en una publicacién personal;

ellos indican que el extracto etandlico de Solanum™ tuberosum poseen efectos
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vasodilatadores en anillos adrticos pre-contraidos con ANG I y ANG II; siendo mas
representativos los efectos en presencia de ANG II, con lo que sugieren que el extracto
posee efectos inhibitorios en los receptores AT; de angiotensina II. En cuanto al efecto
inhibidor de la vasoconstriccion por ANG I, mas especificamente la inhibicion de la
conversidon de ANG I a ANG I, es decir inhibicion de la ACE, coincidimos. No estaria de
mas pensar, en que los metabolitos activos del extracto inhiban ambos constituyentes del
sistema renina- angiotensina. Seria necesario ensayar también si el extracto bloquea los

receptores AT; de ANG 11, para apoyar estos hallazgos.

Los efectos inhibidores de ACE que se han obtenido en este trabajo, se deberian a los
compuestos fendlicos que se encuentran en el extracto metanélico de la piel de papa “lomo
negro” (Solanum tuberosum L.), ya que éste se caracteriza por presentar un color purpura
intenso tanto en la piel como en zonas de la capa vascular y de la médula del tubérculo.

Estos resultados serian apoyados por los estudios realizados por otros investigadores:

De los estudios en animales in vivo, Suzuki et al, 2002; demostraron que el acido
clorogénico y sus derivados, disminuyen la presion arterial en ratas hipertensas y mejora

la vasodilatacion.

De los estudios in vitro con la papa: YoungEun, P., et. Al, 2007; demostraron que las
papas con tubérculo de colores tienen actividad inhibitoria significativa de ACE y

actividad xantina- oxidasa.

Sallem F., 2010, ha evaluado la inhibicion de la ACE en respuesta al extracto acuoso de 54
variedades de papa chilena (Solanum tuberosum ssp. Tuberosum L) con variacion de
colores. Encontrando una alta actividad inhibitoria de la ACE (88%) en algunas variedades
estudiadas; baja correlacién entre los fenoles totales y la inhibicion de ACE; y baja
correlacion entre la actividad antioxidante y la inhibicion de la ACE. Lo que sugiere que la
actividad inhibitoria de la ACE no depende de los compuestos fendlicos. Estos resultados

difieren del estudio anterior.
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Pihlanto A, et. al., 2008; demostraron que las proteinas aisladas del tubérculo de Solanum
tuberosum con y sin hidrolisis inhiben la ACE y tienen poder antioxidante; la hidrdlisis

incrementd dichos efectos.

En otro estudio similar realizado por Makinen S., et. al., 2008; la autolisis de proteinas
aisladas de la capa vascular y tejido interno de papa (Solanum tuberosum) increment6 la
inhibicionde la ACE, la edad fisioldgica del tubérculo afecta la fuerza de inhibicion, asi alta
actividad inhibitoria mostraron los tubérculos almacenados 5 — 6 meses antes de la
brotacién; la actividad inhibitoria de la ACE presentd correlacion positiva con la actividad
proteasa de tejidos del tubérculo. Muchas proteinas del tubérculo incluidos inhibidores de
proteasa aspartica fueron degradados durante la autolisis, esto indica que existe diferencias
enzimaticas en diferentes partes del tubérculo y también en relacién al estadio fisiologico.
Esto sugiere que las enzimas nativas y proteinas sustratos de la papa pueden ser Gtiles para

buscar farmacos para el manejo de la hipertension.

Li et. al., 2005, demostraron que el acido caféico, atenud la reaccion proliferativa de las
células musculares lisas vasculares (VSMCs) a la estimulacion de ANG II en ratas
espontaneamente hipertensas (SHR) y Wistar Kioto (WKY) por inhibicion de la generacion
de especies reactivas de oxigeno y el bloqueo parcial de la cascada de sefializacion

JAK/STAT y la cascada Ras/Raf-1/ERK .

De los estudios in vitro, tanto al parecer que los compuestos fendlicos y proteinas inhiben la

ACE, lo cual reforzaria nuestros resultados.

De los estudios en humanos: Vinson, J. A, et. al., 2012, realizaron un estudio cruzado con
18 sujetos hipertensos con un indice de masa corporal (BMI) promedio de 29, a los cuales,
se les dio ya sea de seis a ocho pequefias papas moradas enteras (con piel) cocidos en
microondas, dos veces al dia por 4 semanas, y después se les dio otro régimen que consiste
en almidon refinado en forma de galletas cocidas, por otras 4 semanas. Sus resultados
indican que la presion arterial diastolica (DBP) se redujo significativamente en un 4,3%,
con una reduccién de 4 mmHg. Y la presion arterial sistdlica (SBP) se redujo un 3,5%, con

una reduccion de 5 mmHg. Esta caida de la presion arterial se produjo a pesar de que 14 de
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los 18 sujetos estaban tomando farmacos antihipertensivos. Estos resultados indicarian que
el efecto hipotensor de esta papa seria por mecanismos diferentes a los farmacos. Ademas
podria deberse a los altos contenidos de potasio, que también es un regulador de la presion

arterial.

Kozuma et al., 2005; demostraron que el acido clorogénico aislado del extracto acuoso de

grano de café verde, disminuy6 la presion arterial en pacientes con hipertension moderada.

Nagao et. al., 2007, en un estudio en humanos con presiones arteriales sistélicas mayor o
iguales a 130 mmHg, demostraron que la catequina, produjo una mayor disminucién de la

presion arterial sistolica (PAS) comparado con el grupo control.

Otros trabajos sobre la inhibicion de la ACE, de compuestos fendlicos de otras plantas:

Ojeda D., et. al., 2010; demostraron que Delfinidin-3-O-sambubiosides y Cianidin-3-O-
sambubiosides, antocianinas aisladas por cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC)
del extracto acuoso de Hibiscus Safdariffa, inhiben la ACE por competicion con el sustrato

por el sitio activo en una forma dosis dependiente.-

Kwon E. K., et. al., 2010; demostraron que Cianidin-3-O-B-glucosido aislado de la fraccion
de etil acetato (EtOAc) de la especie de rosa (Rosa damascene), suprimen
significativamente la actividad de la ACE, mientras que los otros flavonoides aislados

fueron inefectivos.

Shindo M., et. al., 2007; encontraron que tras la administracion continua de una dieta rica
en antocianinas  (Cianidin-3-glucosido,  peonidin-acylglucosido,  pelargonidin-
acylglucosido) de maiz morado (Zea mays), camote morado (Ipomoea batatas) y rabano
10jo (Raphanus sativus) respectivamente; a ratas espontaneamente hipertensas (SHR),
disminuyo la presion arterial y la frecuencia cardiaca; estos efectos también pueden sugerir

que dependen de la propiedad comin de las antocianinas como antioxidante.

144



Actis-Goreta L., et. al., 2006; evaluaron la actividad de la ACE en presencia de compuestos
aislados de alimentos ricos en flavanoles como vino, chocolates, te y flavonoides
purificados. Siendo mas efectiva la actividad inhibitoria de la ACE por los flavanoles de
vino rojo y te verde. Ademas ensayaron con los polifenoles aislados, procyanidinas

(dimeros y hexameros) y epigallocatequin, estos inhiben significativamente la enzima.

Actis.Goreta L., et. al., 2003; determinaron la actividad inhibitoria de la ACE por los
flavan-3-ols y procyanidinas. Este efecto depende del niimero de epicatequinas que forman
las procyanidinas. La actividad fue en forma competitiva con el sustrato, las fracciones de
tetrameros y hexameros fueron mas potentes inhibidores. Como la ACE es una proteina de
membrana, la interaccion de los flavanoles y procyanidinas con la enzima puede estar
relacionado con el nimero de grupos hidroxilo de las procyanidinas, el cual determina su

capacidad de ser absorbido por la membrana.

L. Persson I. A, et. al., 2006; comprobaron que la actividad inhibitoria de la ACE es dosis
dependiente, de las cuatro mayores catequinas de te verde, (-)-epicatequin, (-)-
epigallocatequin, (-)-epicatequingallate y (-)- epigallocatequingallate, en cultivo de células

endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC).

Ottaviani J. I, et. al., 2006; estudiaron la relacidon entre la estructura de los flavanoles y la
propiedad inhibitoria de la ACE in vitro. El incremento en el nimero de epicatequinas en
las procyanidinas incrementa la inhibicién de la enzima. Asi la inhibicién de la ACE por
las procianidinas in vivo puede proveer un mecanismo que explica los beneficios del

consumo de flavonoides sobre las enfermedades cardiovasculares.

Nileka Balasuria B. W. y Vasantha Ruphasinghe, 2011; demostraron que los flavonoides
del extracto de piel de manzana (ASE), muestran inhibicion de la ACE concentracion
dependiente ir vitro, la propiedad inhibitoria varia de acuerdo al tipo de azucar unido al

carbono en posicion 3 de la molécula de los flavonoides.
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Debemos comprender, que la ACE es una dipeptidil-carboxil-metalopeptidasa que contiene
un atomo de zinc, ademas posee dos dominios homoélogos, cada uno con un sitio catalitico
extracelular amino terminal, un dominio intracelular corto carboxilo terminal y una zona
hidrofoba trasnmembrana de 17 aminoacidos. Muchos autores sugieren que la actividad de
los flavonoides y otros polifenoles es debido a la formacion de complejos quelantes con el
atomo de zinc dentro del sitio activo de las metalopeptidasas dependientes de zinc (Chen et.
al., 1992). Posiblemente esto también resulta de la formacién de puentes de hidrogeno entre
el inhibidor y los aminoacidos cercanos al sitio activo (Bormann and Melzig, 2000;

Lacaille-Dubois et. al., 2001).

Finalmente estos estudios sobre la inhibicion de la ACE in vitro y efecto hipotensor in vivo
por parte de los compuestos fendlicos de diversas plantas, podrian explicar los resultados de

este trabajo.

Estos son trabajos representativos de muchos acerca de la inhibicién de la ACE por los
compuestos fenodlicos de diversos alimentos de la dieta del ser humano. Asi la piel de la
papa contiene Acidos hidroxicindmicos: acido clorogénico, acido criptoclorogénico, acido
neoclorogénico, 4acido caféico, 4acido p-coumarinico y 4cido ferulico; Acidos
hidroxibenzoicos: acido gallico, acido protocatequico, acido vanillico y acido salicilico;
Flavonoides no antocianinas: catequina, epicatequina, eriodictiol, naringenin, glicosidos
kaemferol y glicosidos quercetina y Antocianinas: petunidin glicosido, malvidin glicosido,

pelargonidin glicosido y peonidin glicésido (Schieber, A., y Saldafia, M.; 2009).

Estos constituyentes son abundantes en las papas de color del género Solanum tuberosum
L., en especial de la subespecie andigenum, que crecen con abonos naturales. Asi como
son las variedades de papa “lomo negro” un tubérculo que crece en el altiplano peruano, en
la localidad de Yunguyo, en las orillas del lago Titicaca y en el departamento del Cuzco.
Segin los pobladores indigenas de la zona aymara del altiplano peruano, ellos acostumbran
a consumir la papa con cascara (incluido la piel); seria interesante hacer un cribado para
diagnosticar problemas cardiovasculares, en especial hipertension arterial en la poblacion

de estas zonas.
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Esta adaptacion al consumo de la papa entera (con piel) y que no presenten efectos
adversos tras el consumo de este tubérculo por estos pobladores, puede ser debido a que
mucha de las variantes alélicas de la butirilcolinesterasa (BuChE) exiben sensibilidad
diferentes a los inhibidores naturales como son los glicoalcaloides (GAs) de solanaceas,
esto puede conferir una ventaja de la evolucion contra la exposicién de una dieta toxica

(Krasowski M. D, et. al., 1997).

Los glicoalcaloides (GAs) pueden tener dos acciones toxicas, tanto en la membrana celular
y otro en la acetilcolinesterasa (Morris y Lee, 1984). La toxicidad de las membranas
conduce al estallido celular por la formacion de complejos de las moléculas lipofilicas de
los GAs con el colesterol en las membranas (Keukens et. al,, 1992). Un estudio con
animales de experimentaciéon y cultivo celular, mostré que los GAs pueden afectar

adversamente la permeabilidad intestinal (Patel et. al., 2002).

Los sintomas clinicos de la toxicidad de papa por los GAs en humanos son bastante
consistente por todos los casos documentados: disturbios gastrointestinales agudos (dolor
abdominal, vomitos y diarrea), broncoespasmo, progresa en casos severos a sintomas
neurologicos (apatia, somnolencia, confusiéon mental, estupor, disturbios visuales, vértigo,
alucinaciones, temblor, paralisis), insuficiencia respiratoria, falla cardiaca y coma. Muchos
de estos sintomas son parecidos al sindrome de estimulacién colinérgica masiva. Los
sintomas se presentas tras 2-24h después de la ingestion (Harris F. W. y Cockbum T., 1918;
Mensinga T. T., et. al,, 2005). Una de las mayores intoxicaciones fue reportado en 78
escolares britanicos, los nifios afectados severamente se recuperaron después de una
semana de hospitalizacion. Las concentraciones de BuChE en 10 de 17 nifios analizados,
fueron anormalmente bajas tras 6 dias de la exposiciéon. En un caso de todos, los niveles
han retornado al valor normal tras 4 6 5 semanas (Mcmillan M. y Thompson J. C., 1979).
Este analisis sugiere un reservorio sustancial de GAs en el organismo tras el consumo de
papas.

Los GAs a las dosis mayores de 2 mg/kg de peso son toxicos y mas de 3 mg/kg son

potencialmente letales (Morris S. C., y Lee T. H., 1984). En tres estudios con hombres
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voluntarios, los sintomas de diarrea, vomitos y/o nauseas ocurrieron con niveles de GAs en

el rango de 1-2.6 mg/kg de peso (Hellenas K. E,, et. al., 1992).

La cantidad consumida de papa diariamente por individuos estadounidenses, britanicos y
suecos es: 167 g, 140 g yv 300 g respectivamente (Willard M, 1993; Hopkins J, 1995;
Slanina P., 1990); con la ingesta diaria de GAs de 28, 33 y 60 mg respectivamente.

La reciente guia de agricultura recomienda, que las papas consumidas deben tener no mas
de 200 mg de GAs / kg de tubérculo. La cantidad de GAs encontrada en las papas
comerciales es menor de 100 mg/ kg de peso fresco. En Reino Unido, de una muestra de
133 papas comerciales, reveld un promedio de los niveles totales de glicoalcaloides entre
90 y 175 mg/kg de peso fresco, mientras que un 2% excedia el nivel maximo recomendado
(Davies y Blincow, 1984). Ciertamente es posible que una persona pueda consumir 500 g
de papa, con un nivel de seguridad, que puede ser de 100 mg de glicoalcaloides (GAs); en
sujetos sanos y con ligero sobrepeso pueden tener sintomas de toxicidad. (Friedman M. y

McDonald G. M, 1997).

Algunos estudios sobre la toxicidad y farmacocinética de los glicoalcaloides en humanos

se han realizado.

Asi, Claringbold W. D. B. et al., 1982; evaluaron la cinética y retencion de solanidina
(metabolito final de los glicoalcaloides) en sujetos voluntarios sanos, tras inyeccion 1.v. de
solanidina tritium (CH). La concentracién en eritrocitos es 2-5 veces mayor que en el
plasma; ademas tres fases en el aclaramiento del tritium en el plasma fue identificado con
ti2 de 2-5 min, 120-300 min y de 70-105 h. La tasa de excrecién en orina y heces fue menor
tras 24 h de la administracion, 1-4% de la dosis de trittum en orina y en heces 1-3%. La
solanidina ha sido identificada en higado humano post-mortem por espectroscopia de
masas. Estos datos nos indican que la solanidina de la dieta es almacenada en el cuerpo por
periodos prolongados de tiempo. Lo que sugiere que cuando se incrementa el estrés
metabdlico (embarazo, desnutriciéon y enfermedades debilitantes), la solanidina puede ser

movilizado de sitios inocuos con efectos deletéros.
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Rompelberg C. J. M., et. al., 2001; en un estudio piloto de la farmacocinética de los GAs en
sujetos voluntarios indican que los glicoalcaloides pueden potencialmente acumularse en el
cuerpo, el clearance puede ser mas de 24 h tras la dosis; la variabilidad interindividual es
potencialmente amplia, algunos sujetos pueden ser mas sensibles que otros a los
glicoalcaloides. Ademas efectos adversos sistémicos como hipotensién y respiracion rapida

se han visto, pero no fueron observados tras una sola dosis de los glicoalcaloides.

Mensinga T. T., et. al., 2005; realizaron un estudio de toxicidad y farmacocinética tras la
administracién oral de glicoalcaloides (GAs) (a-chaconina y a-solanina), con humanos
voluntarios que recibieron una solucién de glicoalcaloides totaleé (TGA) a dosis de 0.3, 0.5
y 0.7 mg /kg de peso o puré de papas con TGA a dosis de 0.95, 1.10 y 1.25 mg/kg.
Ninguno de estos tratamientos indujo efectos agudos sistémicos. Un sujeto que recibié la
dosis de 1.25 mg/ kg (440-452 g de puré de papas, con dosis absoluta TGA en el rango de
87.5-90 mg) presentd nauseas y vomitos tras 4 h de la ingesta, posiblemente debido a
toxicidad local de los glicoalcaloides. La concentracion sérica de los GAs tras la dosis, tuvo
un pico de concentracién maxima a las 6 h., sin embargo la concentracion sérica de los GAs
disminuye gradualmente pero no retorna al basal dentro de las 24 h pos dosis. De aqui la
eliminacién de los GAs puede tomar mas de 24 h, y tienen el potencial de acumularse en el
cuerpo en caso de la ingesta diaria. El tiempo de vida media (t/2) de a-chaconina esta en el
rango de 27-84 h y de a-solanina de 5-42 h. Sin embargo futuras investigaciones en
poblaciones amplias (incluido el dosaje de solanidina) es necesario para conocer el

metabolismo de los GAs en relacidn a la ocurrencia de sus efectos adversos.

Se han realizados estudios de la distribucidon y farmacocinética de los compuestos

fenolicos:

La mayoria de la procianidinas oligomericas ingeridas, pueden entrar al intestino delgado
intactos con el potencial de ser absorbidos (Garcia-Conesa M-T ., et. al., 2009). Numerosos
reportes describen la apariencia de procianidinas en plasma tras la ingesta oral. La

absorcion de dimeros y trimeros de procianidinas ha sido demostrado en ratas y en
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humanos. Con valores reportados en plasma en el rango de 10-100 nM (Holt R. R, et. al,,
2002; Tsang C,, et. al., 2005).

Las células endoteliales humanas responden a procianidinas oligomericas, por exibicion de
un menor fenotipo migratorio y por una modulacién general de la expresion de genes que
estan asocidados con eventos clave en el proceso de angiogenisis. Estos cambios son
consistentes con los efectos beneficos de los flavan-3-ols en la funcién vascular (Garcia-

Conesa M-T., et. al., 2009).

En cuanto a la estabilidad de los fitoquimicos en los modos de coccion y procesamiento:

En un estudio por HPLC del extracto hidrometanélico (20:80) de papas cocidas pin pelar,
se encontr6 que los tubérculos retienen 66.4, 52.8 y 82.5 % del acido clorogénico tras
ebullicién, horneado, coccién en microondas respectivamente; no afectando su capacidad

antioxidante (Xu X, et. al., 2009).

La coccién de papas blancas peladas, por ebullicién, microondas y fritura provoca una
disminucién parcial de los flavonoides (quercetinas), con una retencion de los mismos en el
rango de 4-16 mg/213g de una comida. Mientras que la coccién a vapor resultd en una alta
retencidon de los derivados del acido caféico (acido clorogénico y otros) y aminoacidos
aromaticos (triptoéfano y tirosina) que con los otros métodos de coccion (Tudela J., et. al,,

2002).

En cuanto al mito de que el consumo de papas pueden incrementar el peso corporal y

conducir a obesidad:

Vinson J. A, et. al., 2012; demostraron en humanos, que tras una sola dosis de 6 a 8 papas
moradas con piel cocidas en microondas o galletas de almidén refinado de papa en 8
sujetos normales; la papa causé un incremento de la actividad antioxidante en plasma y
orina, mientras el almidon refinado de papa causé disminuciéon de ambos, es decir actia

como pro-oxidante. Estos mismos autores en sujetos hipertensos con un indice de masa
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corporal de BMI de 29 kg/m’, a quienes se les dio una dieta que consiste en 6-8 papas
moradas con piel cocidas en microondas por 4 semanas dos veces al dia y otra dieta que
consiste en almidon refinado de papa dos veces al dia por otras 4 semanas. Encontraron
que no hubo cambios significativos en la glucosa postprandial, en los lipidos ni en la
hemoglobina glicosilada (HbAlc); ademas no hubo un incremento significativo en el peso
corporal (este régimen con papas incremento a la dieta en energia 1155 kJ (276 kcal) por
dia y en siete dias esta dieta incrementd las calorias en 707929 kJ (1694222 kcal),

respecto al almidoén refinado, aun con esta adicidn no ganaron peso.

La papa morada (cv. Bora Valley) es usado en la medicina tradicional en Korea para la
prevencion de enfermedades metabdlicas. Es asi, que Yoon S. S., et. al., 2008; demostraron
que el extracto etanolico de Solanum tuberosum (papa morada) inhibid la proliferacion y
diferenciacion de las células adiposas 3T3-L1, como también redujo los niveles de leptina,
colesterol y triglicéridos; ademas de la grasa corporal total medido por resonancia
magnética (MRI) en ratas Sprague-Dawley tratadas con el extracto a la dosis de 500 mg/kg
tras ser sometidos a una dieta rica en grasa. Este efecto anti-obesidad fue mediado por la
inhibicién de la p38, una proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) relacionado a la
obesidad en células adiposas 3T3-L1 y activacion de la expresion de la UCP-3 (via de la

termogénesis) en grasa y tejido hepatico.

En cuanto al perfil teratolégico y toxicolégico de los glicoalcaloides y compuestos

fendlicos de Solanum tuberosum:

Chaube S. y Swinyard C. A., 1976; en un estudio comparativo agudo y crénico tras la
administracion 1.p., en ratas Wistar gestantes y no gestantes, de los glicoalcaloides a-
chaconina, a-solanina, extracto de glicoalcaloides totales (TGA) y compuestos fendlicos
(acido clorogénico y acido caféico) de Solanum miberosum. Encontraron que la dosis letal
toxica aguda (LDsp) en ratas nogestantes de a-chaconina, a-solanina y TGA fue de 84, 67 y
60 mg/kg. Tras la administracion cronica de a-chaconina, a-solanina y TGA en ratas no
gestantes tratadas por 2 dias (40mg/kg/dia) y 8 dias (20mg/kg/dia) resulté en un 40 y 42 %

de mortalidad. Tras 8 inyecciones diarias de a-chaconina (5-20mg/kg) en los dias 5-12 6 2
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dosis (40 mg/kg) en los dias 5 y 6 en ratas gestantes, resultd en muerte materna (40-66%) y
muerte fetal (15-100%). Mientras que a-solanina y TGA administrado en forma similar fue
letal solo en el feto (17-86%). Mientras que el acido clorogénico (5-500 mg/kg) y acido
caféico (40-187.5 mg/kg) en los dias 5-12 de la gestacién no caus6é muerte materna ni fetal.
Ninguno produjo defectos del tubo neural. Estos hallazgos nos indicarian que el consumo
del tubérculo entero podria tener efectos teratogénicos en mujeres embarazadas, por lo cual

estarian contraindicados.

Hasta aqui, puede ser potencialmente peligroso el consumo de la papa entera (con piel); sin
embargo los estudios anteriores han demostrado que a niveles proximos a 200 mg de GAs
/kg de peso fresco del tubérculo, el limite superior aceptado, en general no produjo efectos
toxicos sistémicos, con algunas excepciones. Esto puede ser debido a las diferencias
genéticas de alelos que codifican las acetilcolinesterasas en diferentes poblaciones de
humanos, ello depende de la exposicion del tubérculo en la dieta de nuestros antepasados y
el lugar donde han sido domesticados estos tubérculos. Los descendientes de las culturas
sudamericanas podrian tener mejor tolerancia a los téxicos de la papa en comparacion de
las personas de los demas continentes, ello debido a la evolucidon genética reciente como
respuesta adaptativa al consumo de este tubérculo; y los casos de intoxicacion se ha visto
Jjustamente con las personas de los continentes asiaticos, britanicos, etc. Bien se sabe que el
contenido de GAs en las papas que se consumen es de 100 mg/ kg de tubérculo fresco. De
ahi que habria menos probabilidad de experimentar efectos toxicos sistémicos tras el
consumo de este tubérculo entero. Es cierto que los metabolitos finales de los
glicoalcaloides como la solanidina puede acumularse en el organismo, esto dependeria de
la capacidad de metabolizar estos compuestos en forma individual, lo cual es una ventaja.
Pero junto a la ingesta de estos toxicos, también se estarian agregando a la dieta muchos
fitoquimicos que se han demostrado en estudios animales y en el hombre tienen efectos
benéficos para la salud. De ahi parte la importancia del consumo de este tubérculo entero
(incluido la piel) y que mejor aquellos tubérculos de color rojo y morado que contienen

abundantes compuestos fenolicos (antocianinas).
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Si bien es cierto, que las poblaciones menos evolucionadas para el consumo de este
tubérculo entero pueden presentar toxicidad; estan siendo modificadas genéticamente
algunas variedades cultivadas que provean abundantes compuestos fendlicos y menor
cantidad de toxicos para aprovechar sus beneficios. Otra posibilidad seria aislar los
metabolitos activos beneficiosos y convertirlos en firmacos o crear compuestos sintéticos

molecularmente semejantes.

Recordemos que las papas que contienen mayor cantidad de compuestos fendlicos son
aquellos que son sembrados sin fertilizantes sintéticos, de ahi la tmportancia del consumo
de papas del genero Solanum tuberosum ssp. andigenum, que so6lo crece en los andes
sudamericanos en especial en el Per(, a ello se agrega la probable capacidad de metabolizar
los toxicos como los glicoalcaloides debido a que el hombre del ande es menos sensible a
estos toxicos por el proceso evolutivo, y de tal forma se podria aprovechar los demas
fitoquimicos benéficos en su dieta; seria importante impulsar y poner de conocimiento el
beneficio del consumo de este tubérculo en forma entera, para que finalmente puedan
prevenirse enfermedades como el cancer, obesidad, diabetes, hiperlipidemia y problemas
cardiovasculares.

En cuanto a los estudios de coccion de las papas, se ha demostrado que los compuestos
felonicos son estables en alguna medida, que mejor a la cocion en vapor, que conserva en
buen porcentaje estos constituyentes. Y cuando son ingeridos son ficilmente absorbidos y

se pueden aprovechar sus beneficios.

En cuanto al mito de que el consumo de papas induce a sobrepeso y obesidad, no es tan
cierto, como lo demostraron algunos estudios en animales y en humanos, en especial si se

consumen papas con piel y came de color.

En cuanto al posible efecto teratogenico, se han hecho trabajos en animales de
experimentacion, encontrandose mortalidad tanto materna como fetal en un 50%
aproximadamente, esto por los toxicos glicoalcaloides; tal vez el consumo de estos
tuberculos en mujeres embarazadas puede llevar a teratogenicidad en el feto, aunque no hay

datos al respecto, tendriamos que indicar la suspension de su consumo en este pertodo.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

PRIMERO:

Se estandarizé un método invasivo (directo) para registro de la presion arterial en ratas
anestesiadas en nuestro laboratorio. El cual servird para la realizacién de posteriores
trabajos de investigacién, con el fin de hacer cribado de extractos de plantas que tengan
efecto hipotensor e hipertensor, la dilucidacion del mecanismo de accion de las mismas y
realizar trabajos de las drogas sinteticas recientes, con la finalidad de descubrir otras vias

metabolicas y mecanismos de accién en animales de laboratorio in vivo.

SEGUNDO:

Se estandarizé un método para estudio in vitro en camara de 6rgano aislado, de la respuesta
vasoconstrictora y vasodilatadora de anillos adrticos de rata sometidos a diferentes drogas.
Ademas de un protocolo para el estudio, del efecto inhibidor tanto de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) como del efecto bloqueador de los receptores de
angiotensina II, de extractos de plantas en anillos adrticos montados en una camara de
organo aislado. Ademas para realizar estudios de drogas sinteticas recientes, para descubrir

otras vias metabolicas y sus mecanismos de accion.
TERCERO:

Se produjo hipertension experimental en ratas normotensas, tras la suspension entre 20 y
30 dias del tratamiento cronico con propranolol a dosis de 0.15mg/100 g de tejido ¢/12 h
via 1.p. por 21 dias. Obteniéndose un modelo animal de hipertensiéon experimental leve a

moderada, probablemente con renina alto, ideal para este tipo de estudios.
CUARTO:

El extracto metandlico de piel de papa “lomo negro” (Solanum tuberosum L.), ejerce efecto
hipotensor dosis dependiente (1-15 mg/kg i.v.) en ratas con hipertension experimental con

propranolol anestesiadas, con una duracidén aproximada de 20 minutos, para la mayor dosis;
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y un efecto bradicardizante a partir de Smg/kg i.v. sin diferencia significativa entre las dosis

mayores estudiadas.
QUINTO:

El extracto metandlico de piel de papa “lomo negro” (Solanum tuberosum 1..), ejerce efecto
hipotensor dosis dependiente (10-50 mg/kg 1.v.) en ratas normotensas anestesiadas, con una
duracién aproximada de 60 minutos, para la mayor dosis, sin alteracion de la frecuencia
cardiaca; adicionalmente un efecto hipertensor inicial momentaneo tras los 30 segundos de
la administracién de las dosis estudiadas con una duraciéon de 30 segundos

aproximadamente.
SEXTO:

El extracto metanolico de piel de papa “lomo negro” (Solanum tuberosum L.), ejerce un
efecto inhibidor de la vasoconstriccién con ANG I 10°M en pozo, dosis dependiente (0.1,
1, 10y 100 pg/ml de pozo), siendo mayor el efecto a la menor dosis; y de accién similar al
Captopril 2x10™* M en pozo (inhibidor de la ACE). Lo cual no lleva a concluir que parte del
efecto hipotensor del extracto metandlico de piel de papa “lomo negro” (Solanum
tuberosum L.) es por inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) en anillos

adrticos de ratas normotensas.
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CAPITULO VII

RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios de cribado de extractos de plantas medicinales que tengan efecto
hipotensor e hipertensor en animales de experimentacion en el laboratorio.

2. Aislar los metabolitos activos del extracto metandlico de piel de papa “lomo negro”
(Solanum tuberosum L.), por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), para
posteriormente verificar su efecto hipotensor y sus mecanismos de accion de cada
fitoquimico.

3. Realizar un estudio enzimatico con el extracto, para observar la actividad inhibitoria
enzimatica de la ACE por parte del extracto metandlico de la piel de papa “lomo negro”
Solanum tuberosum in vitro.

4. Realizar estudios clinicos en pacientes hipertensos de nuestro medio, que permita
determinar la farmacocinética y farmacodinamica del extracto o los metabolitos aislados de
papa “lomo negro” (Solanum tuberosum L.), en la busqueda de proponer la dosificacion
adecuada y los niveles de toxicidad en nuestros pacientes.

5. Una vez realizado el estudio clinico, tal vez se pueda elaborar un farmaco ya sea de
los constituyentes naturales de la papa “lomo negro” (Solanum tuberosum L.) o un farmaco
sintético similar a las moléculas aisladas del mismo.

6. Recomendamos el consumo de esta especie alimenticia con cascara (con piel) en
especial de las papas serranas de color y también de la papa “lomo negro” (Solanum
tuberosum L.), entre 6 a 8 papas pequefias llevados a coccion en vapor de agua o sometidos
a ebullicion junto con los alimentos diariamente, para prevenir el cancer, obesidad,
problemas cardiovasculares, en especial la hipertension arterial en personas sanas.

7. También seria recomendable, que los pacientes hipertensos que reciben medicacion,
puedan incluir a su dieta la papa “lomo negro”, como se mencioné anterioremente.

8. No esta recomendado su consumo con cascara (con piel) en mujeres embarazadas,

ya que podria tener algln efecto teratogénico por lo glicoalcaloides que contiene.
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ANEXOS

Obtencion del extracto metandlico
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Laboratorio de Hemodindmica
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Registro de la presion arterial y ECG

176



Efecto del EMPST (1,5, 10 y 15 mg/kg, i.v. respectivamente) en la presién arterial
media (MAP), presion arterial sistélica (SBP), presion arterial diastélica (DBP) y
frecuencia cardiaca (HR) de ratas anestesiadas, con hipertension inducida tras la
suspension del tratamiento crénico con propranolol.
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Efecto del EMPST (10, 30 y 50mg/kg, i.v. respectivamente) en la presion arterial
media (MAP), presion arterial sistolica (SBP), presion arterial diastolica (DBP) y
frecuencia cardiaca (HR) de ratas normotensas anestesiadas (parte superior de los

graficos ECG)
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Grado de vasoconstriccion de anillos adrticos de ratas normotensas, con la segunda
dosis de angiotensina I (ANG I) 10 M, tras la incubacioén en pozo con diferentes dosis
del EMPST (0.1, 1, 10 y 100) pg/ml de pozo, solucion de Krebs (control negativo) y
Captopril 2x10* M en pozo (control positivo) después de la primera vasoconstriccion

aortica con angiotensina I 10® M.

e
ol et g

181



St

g

aEry

2
B
o

R
LT
]

182



183





