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RESUMEN

La hipertensién arterial es una de las enfermedades no infecciosas ampliamente
distribuidas en el mundo y es una de las principales causas de muerte de la po-
blacién, es por ello considerado un problema de salud publica mundial, sin em-
bargo las plantas medicinales tales como Physalis peruviana L. “aguaymanto”
es usado tradicionalmente por sus bondades como: hipoglicemiante, diurético,
antiinflamatorio, cicatrizante y expectorante, etc. Por eso se planted la siguiente
investigacion con el objetivo de determinar el efecto antihipertensivo del extracto
etandlico de los frutos Physalis peruviana L. “"aguaymanto,” estudiando a dife-
rentes concentraciones, lo cual fue realizado en el Area de Farmacia, de la Fa-
cultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga durante los meses de enero a junio del 2015, la muestra vegetal fue
recogidas en la localidad Quiturara del distrito de Huamanguilla provincia
Huanta, departamento de Ayacucho.

El método empleado fue de Miranda y Cuellar, reacciones de coloracion y pre-
cipitacion de metabolitos secundarios, fueron identificados en el extracto etandli-
co de frutos de Physalis peruviana L. "aguaymanto” flavonoides, taninos, fenoles,
catequinas, alcaloides, saponinas, lactonas y/o cumarinas, cardendlidos, esteroi-
des y triterpenos y azucares reductores. Se indujo hipertensiéon con L-NAME, los
40 ratas de raza Holtzman de peso promedio de 250-300 g divididas en ocho
lotes de cinco cada uno el Lote | fue el blanco, Lote |l recibié 40 mg/kg/dia de
L- NAME y el Lote lll, IV, V, VI recibieron el extracto etandlico a 100, 200, 400 y
600 mg/kg/dia respectivamente y el Lote VI, VIl recibié captopril y losartan, to-
dos los tratamientos fueron administrados durante 10 dias como indica el méto-
do de Rojas y Armas, la presién .arterial sistolica y diastélica se medio con un
equipo tensidmetro indirecta no invasivo (Panlab), los datos se evaluaron me-
diante la prueba de Tukey, Dunett y ANOVA al 95% de nivel de confianza.

Los porcentajes de eficacia antihipertensiva fueron de 30,3%, 31%, 48,5% y
18,4% ala dosis de 100, 200, 400 y 600 mg/kg respectivamente, mientras que el
captopril fue de 98,2% y losartan de 99,7% de eficacia.

Se concluye que el extracto etanodlico de los frutos de Physalis peruviana L.
“aguaymanto” tiene efecto antihipertensivo.

Palabras clave. Hipertensién, Physalis peruviana L., efecto antihipertensivo.
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I. INTRODUCCION
La hipertension arterial clinicamente se define como la elevacion de la presién
arterial sisitdlica y diastdlica por encima de valores normales 140/90 mmHg.! Es
la manifestacién de un proceso multifactorial, cuya fisiopatologia esta im-
plicado en factores genéticos y ambientales que determinan cambios es-
tructurales del sistema cardiovascular, produciendo el estimulo hipertensi-
vo e iniciando el dafo a 6rganos dianas.?
En el mundo, las enfermedades cardiovasculares son responsables de aproxi-
madamente 17 millones de muertes por afio, casi un tercio del total de la pobla-
cion a nivel mundial .2
La hipertensién es la causa de por lo menos el 45,0% de muerte por cardiopa-
tias isquémica, y el 51,0% de muerte por accidente cerebrovascular.
En el Pert, las ciudades de la Costa presenta mayor prevalencia de 27,3% se-
guida de la Selva 22,1% y de la Sierra 18,8% en la poblacién adulta.’
Se han desarrollado diversos métodos experimentales para generar la hiperten-
sién arterial, uno de los métodos mas ampliamente usados en la actualidad es la
administracion de L-NAME (Lw-nitro arginina metil éster), molécula que actua
como inhibidor de la enzima o6xido nitrico sintasa, provocando de esta manera un
desbalance entre el éxido nitrico y angiotensina || modificando este balance a
favor de la vasoconstriccion.®
El Perd se ubica entre los 12 de mayor diversidad biologica, conocidos como
paises mega diversos, tanto por el niumero de especies y de recursos genéticos
como por la variedad de ecosistemas. Después de una exhaustiva recopilacion
de la informacién existente se ha logrado determinar que cerca de 5,000 plantas
son utilizadas para 49 fines distintos, destacando los usos alimenticios (782 es-
pecies), medicinales (1,400 especies), tintes y colorantes (134 especies), toxicas

y venenosas (179 especies), entre otros fines.*



Las plantas medicinales estan siendo investigadas cada dia debido a sus bon-
dades medicinales y alimenticios, asimismo por su mayor aporte a la industria de
los alimentos y otras propiedades de mucha utilidad, dentro de estas especies
ubicamos a la familia solanaceas por sus efectos diuréticos que ha sido investi-
gada, ya que se debe a la presencia de los metabolitos secundarios como: ta-
nino,fenoles, saponina, esteroides, triterpenos, alcaloides, cardendlidos, lacto-
nas, cumarinas, catequinas, flavonoides y alcaloides.® Entre ellas Physalis peru-
viana L. "aguaymanto”, muchas investigaciones de sus bondades medicinales
por ser- una planta cultivada que posee muchas aplicaciones tradicionales y ali-
menticios, los frutos son comercializado en forma deshidratada y natural por su
mayor demanda en el mercado nacional e internacional.®

Dada la necesidad de la poblacion, el presente trabajo de investigacion se reali-
z6 con la finalidad de contribuir a la ciencia para un estudio de investigacion y
desarrollo de una molécula activa para formular formas farmacéuticas segura y
eficaz para el tratamiento de la hipertension arterial.

Teniendo en cuenta estas consideraciones nos hemos proyectado a evaluar el
efecto antihipertensivo de los frutos de Physalis peruviana L."aguaymanto” para
lo cual nos planteamos los siguientes objetivos:

Objetivo general:
o Evaluar la efecto antihipertensivo del extracto etandlico de los frutos de Phy-

salis peruviana L.. “‘aguaymanto” Ayacucho - 2014,

Objetivos especificos:

» ldentificar los metabolitos secundarios presentes en el extractos etanélico de
los frutos de Physalis peruviana L."aguaymanto” através de pruebas de ta-
mizaje fitoquimico.

+ Determinar la dosis con mayor efecto antihipertensivo del extracto etanodlico
de los frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto”.

o Comparar el efecto antihipertensivo del extracto etandlico de los frutos

Physalis peruviana L. “aguaymanto” con captopril y losartan.



. MARCO TEORICO

2.1- Antecedentes del Problema

Estudios realizados por Arroyo et al.” Determinaron la actividad antihipertensiva y
antioxidante del extracto hidroalcohdlico atomizado de Zea mays L."maiz mora-
do” en ratas hipertensas inducidas con L-NAME, demostraron un mayor efecto
con 1000 mg/kg, con una disminucién del 20,1% de la presién arterial media,
20,7% de presion arterial sistdlica y 15,7% de la presion arterial diastolica |

Rojas et al.® Estudio realizado del efecto antihipertensivo en Passiflora edulis
Sims “maracuya”, con extracto etandlico de las hojas, jugo del fruto liofilizado de
la fraccion metandlica por 10 dias en ratas hipertensas inducidas con L-NAME,
comparable con el captopril, demostré a 500 mg/kg y 100 mg/kg de los extractos
respectivos redujo la presion arterial sistolica en 41,1y 16,8%.

Ramirez et al.® En estudios realizados del efecto antihipertensivo de la Salvia
_ Scutellarioides en donde la administracion a dosis de 200 mg/kg produjo una
reduccion estadisticamente significativa en la presidn arterial media y presién
arterial diastélica en comparaciéon con el grupo que recibié L-NAME. La reduc-
cion de la presion arterial media y la presidn arterial sistélica es comparable con
el grupo que recibié como farmaco estandar enalapril 25 mg/kg.

Pantallani et al.’® Analiz6 el efecto antihipertensivo del extracto liofilizado de ho-
jas de Stachytarpheta cayennensis, sobre ratas con hipertensién inducida con L-
NAME. El primer dia no hubo diferencias entre las series en estudio en las me-
diciones de los dias 3, 5, y 7 las series tratadas con L-NAME mostraron un au-
mento significativo de la presién arterial sistdlica, comparado con el grupo con-
trol, logrando tener al séptimo dia del experimento.

Apaico,E"". Efecto antihipertensivo del extractos hidroalcohdlico de Buddleja
americana L. “lengua de perro” en los cuales se concluye con los porcentajes de
eficacia antihipertensiva que fueron de 41,0 %, 41,3 % y 63,8 % a la dosis de
100 mg/kg, 200 mg/kg y 300 mg/kg respectivamente, mientras que el captopril

-3-



fue de 99,3 % de eficacia.Se concluye que a dosis de 300 mg/kg del extracto se
logré una mejor eficacia antihipertensiva. ,
Estudios realizados por Riveros, Z.'? Efecto antihipertensivo del extracto hidroal-
cohdlico de las hojas de Xanthium catharticurmn HBK, "amor seco” en ratas hiper-
tensas inducidas con L-NAME en Laboratorios de Farmacologia y Farmacogno-
sia de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San
Cristébal de Huamanga. La dosis con mayor porcentaje de eficacia antihiperten-
siva fue de 400 mg/kg con 40,58%, mientras que el grupo de 100 y 200 rhglkg;
33,96% y 28,54% respectivamente, con un comportamiento medianamente anti-
hipertensivo (p<0,05) con respecto al grupo controi que recibid captopril 100
' mg/kg con una disminucion de 99,40%.
Se concluye que en condiciones experimentales el extracto hidroalcoholico de
las hojas de Xanthium catharticum HBK. “amor seco” ha evidenciado tener efecto

antihipertensivo.
2.2 Physalis peruviana L. “aguaymanto”
Clasificacion taxondmica segun el sistema de CRONQUIST, A (1988)

2.2.1 Clasificacion Taxonomica

Division :  Magnoliophyta

Clase :  Magnoliopsida
Subelase : Asteridae

Orden :  Solanales

Familia : Solanaceae

Género . Physalis

Especie 1 Physalis peruviana L.
Nombre vulgar : “Aguaymanto”,"capuli.” **

Fuente :Certificado expedido por el Jefe del Herbarium Huamangensis de la Facultad de -
Ciencias Biolégicas UNSCH.* ‘
En 1753, el cientifico Carlos Linneo determind como fruto oriundo del Peru.:
Sinonimia y distribucion

Bolivia: Capuli o Motojobobo embolsado.

Colombia: Uchuva, Uvilla, Guchuba.

Pera: Capuli, Guinda serrana, Aguaymanto.

Venezuela: Topo-topo.™



Alemania: Cape gooseberry.

Chile: "Bolsa de amor”, “Capuli.”

Ecuador : “Uvilla.”"*

El Physalis peruviana L "aguaymanto®, es una fruta nativa de los paises andinos
(Peru, Colombia, Ecuador y Bolivia), los valles interandinos constituyen las zonas
mas apropiadas para este cultivo, por ser su medio agroecologico natural. Ac-
tuaimente su cultivo se desarrolla mayoritariamente en la sierra del Perd (Cusco,
Huanuco, Huancavelica, Junin y Cajamarca); sin embargo, también se presenta

en la costa y selva.™

2.2.2 Descripcion botanica

Es una planta herbacea silvestre o cultivada que crece entre los 1800 y 2800
‘m.s.n.m a temperatura promedio 13-18°C de ciclo productive anual, de porte
bajo hasta una altura_de 1,2-1,8 m. Los tallos y hojas estan cubiertos por una
pubescencia fina de consistencia suculenta y semi-lefiosa.’® Las hojas son alter-
nas acorazonadas con bordes dentados de 2 a 6 cm de largo por 1 a 4 cm de
acho, muy vellosas; las flores tienen forma de campana, abiertas, de color amari-
llo con manchas purpureas en el interior. El caliz desarrolla mas que el ovario,
posee 5 I6bulos que van creciendo hasta envolver completamente al fruto.®

Los frutos se encuentran encerrados dentro de un caliz o capucha, es una
baya globosa de diametro o calibre del fruto es bastante variable que va desde
1,25 a 2,30 cm, con un promedio de 1,80 cm. El peso del fruto varia grandemen-
te de acuerdo a los ecotipos desde 1,70 a 5,30 g nimero de frutos por planta
que va desde 70 a 1400 frutos cuyo promedio puede ser de 300 frutos.’®

2.2.3 Composicion quimica

Fuente de provitamina A (30,1 mg/100g), vitamina C (20 mg/100g) y vitaminas
de complejo B como: tiamina (0,01 mg /100g), niacina (0,80 mg/100g) rivoflavina
(0,17 mg/100g) y vitamina E (0,86 mg/100g)."®

Los estudios realizados en los frutos de Physalis peruviana L. "agUaymanto" los
principales componentes activos de vitamina A son los carotenos, especifica-
mente los a  carotenos,B- carotenos y B-criptoxantinas.’

Los compuestos tipo witaesteroides mas reportados de la especie Physalis pe-
ruviana L. Estos provienen de metabolitos secundarios especificos de algunos
taxones de las solanaceas, pero son sin duda los mas abundantes y mas reco-

nocidos en esta familia y el género Physalis, es el que contiene mayor cantidad



de witandlidos (conjunto de esteroides naturales de veintiocho atomos de car-
bono, que contienen el esqueleto base del ergostano)."’

La presencia de tres fitoesteroles (B-sitosterol, campesterol y estigmasterbl), en
una subfraccién proveniente de la fraccién diclorometanica. Dos de los compues-
tos puros (5-hidroximetil-2 furancarboxaldehido y 48-hidroxiwitandlido E) se pro-

ponen como marcadores terapéuticos y cuatro compuestos no activos.®

Figura 1. Estructura quimica de witandlidos especie Physalis peruviana L.1e

2.2.4. Metabolitos secundarios con efecto antihipertensivo

A los principios del metabolismo secundario de Ia planta (metabolitos secunda-
rios) se les considera como no esenciales para la vida, aunque pueden ser fun-
damentales para que pueda operar una determinada funcién biolégica. Son sin
duda alguna, los compuestos de mayor interés farmacolégico, los que van a
constituir los llamados “principios activos” de la droga.’®

e Flavonoides - - '

Las primeras investigaciones farmacolégicas sobre los flavonoides se realizaron en
1913, pero no fue hasta 1936 cuando Rusznyak y Szent-Gyorgyi pusieron de mani-
fiesto la capacidad protectora vascular de la “citrina”, complejo de naturaleza flavo-
noide aislada a partir del limén. Los resultados de sus investigaciones hacen pensar
que estos compuestos juegan un importante papel en la vida animal, por lo que la
proponen con el nombre de vitamina “P” para las sustancias responsables de la
accién sobre la permeabilidad vascular. A nivel vascular los flavonoides muestran
interesantes actividades sobre la pared de los capilares disminuyendo su permeabi-
lidad y fragilidad aumentado su resistencia, por eso detienen el flujo de proteinas y

células de sangre, pero permiten el flujo de oxigeno, didxido del carbono y otros



nutrientes, esto puede ayudar a proteger los vasos sanguineos contra las infec-
ciones y las enfermedades.®

Los flavonoides también pueden relajar el musculo liso del sistema cardiovascu-
lar, disminuyendo asi la presion de la sangre por ejemplo el eugenol produce
relajacion del musculo liso vascular, esto también mejora la circulacién en el
propio corazdn. Los flavonoides son antioxidantes y también pueden prevenir la
oxidacion del colesterol lipoproteinas de baja densidéd (LDL), previniendo el
aumento de placa arterioesclerodtica, tienen la propiedad de barrer radicales li-
bres superdxido.?®

e Taninos

Son polifenoles naturales, metabolitos secundarios ampliamente distribuidos en
varios sectores del reino de las plantas superiores. Los taninos tienen un sabor
amargo y aspero, asi los alimentos ricos en taninos suele tener este sabor. El
vino tinto es rico en taninos, esta sustancia es la responsable de la mayoria de
los efectos beneficiosos del vino tinto. Consumir vino tinto de forma moderada es
beneficioso para la salud cardiovascular, el té (t& negro y té verde), el café tienen
también taninos. En farmacia solo se cuenta con antidiarreicos, a pesar de las
notables actividades como antioxidantes, y otras actividades biolégicas, como
antitumorales, antivirales e inhibidores de enzimas, agentes hepatoprotectores,
vasodilatacion dependiente de éxido nitrico, etc.?°

» Lactonas sesquiterpenos

A las lactonas sesquiterpenicas se han asociado actividades bioldgicas tales
como: Accion citotoxica, antiinflamatoria, antitumoral, antibacterial, antidermatitis
en humanos, venenosa, insecticida, antimicética, inhibidores del crecimiento de
las plantas. La actividad citotoxica de las lactonas sesquiterpenicas ha sido rela-
cionada con el anilio lacténico provisto del grupo exometileno. Por otro lado, la
presencia de un grupov carbonilo «, B insaturado ha sido asociada con la accion
citoprotectora de algunas lactonas sesquiterpenicas. Se ha estudiado la actividad
antitumoral de lactonas sesquiterpénica relacionadas a la helenalina. La activi-
dad antimicrobiana también ha sido evaluada. Un hecho interesante es que la
artemisinina, una lactona sesquiterpenica aislada de varias plantas del género
Artemisia compuestas, es cincuenta veces mas activa contra el parasito de la
“malaria Plasmodium falciparum, que la cloroguina, y parece ser que su accion se
relaciona con la presencia de una funcionalidad peréxido. Se reportaron la re-

duccién de la artemisinina hasta (+) deoxoartemisinina, siendo ésta ultima 8 ve-



ces mas potente contra el parasito Plasmodium falciparum en ensayos in vitro,
han reportado que el 16,17-dihidrobraquicalixélido, de Vernonia brachycalyx, es
activo in vitro contra los parasitos de la malaria y la leishmaniasis. 2* |

e Alcaloides

Son compuestos basicos de origen natural que presentan nitrégeno en su estruc-
tura asi tenemos a la reserpina que actua como neuroléptico, sedante mayor,
interacciona con los receptores de la dopamina y serotonina, es antihipertensiva,
disminuye la presion arterial y la frecuencia cardiaca, actia a nivel del sistema
nervioso central sobre el centro motor a nivel del hipotalamo, tiene ademas ac-
ciébn simpaticomimética aumenta la liberacion de noradrenalina, inhibe la recep-
tacion, aumenta el metabolismo por parte de las monoaminooxidasas (MAQO).
Otro alcaloide es la rescinamina que tiene accion similar a la reserpina pero es
menos depresora del sistema nervioso central, la ajmalicina es un blogueador 8-
adrenérgico produce vasodilataciéon y es simpaticolitico, se usa en el tratamiento
de alteraciones vasculares y cerebrales en geriatria junto con los alcaloides del
cornezuelo del centeno. La raupina ha demostrado tener también accién hipo-
tensora. 22 |

2.2.5 Estudio Farmacologica

A los witanélidos les han sido atribuido propiedades farmacolégicas, repelente de
insectos, hepatoprotector, inmunomodulador, antiinflamatorio, antitumoral, acti-
vidad citotoxica.?®

Antitumoral: Estudios (UNMSM,UPCH), en lineas celulares demostraron los
extractos de hojas y tallos de la planta poseen actividad citotoxica frente a Ifcélu-
las tumorales, aungue las no se pudo especificar el metabolito responsable.??
Antidiabética: La ingesté de 25 g de fruto de aguaymanto disminuye la glucosa

pospandrial estudio realizado en adultos jovenes normoglicémico.?

Purifica la sangre: Puesto que tiene pocos niveles de azlcar es decir que tiene
propiedades diuréticas es un gran aliado para los pacientes que tienen proble-
mas de hipertension.'®

Es un tranquilizante natural: Otras de sus cualidades es que contienen flavo-
noide o antioxidantes que actuan como un relajante natural, esto hace que este
fruto sea una buena alternativa para las personas que padecen de algun tipo de

enfermedad nerviosa, 0 que estan en constantes crisis de estrés.®



Previene el cancer. Sus propiedades anti cancerigenas permiten que el aguay-
manto como alimento disminuya las posibilidades de que las células cancerige-
nas se activen, y por consiguiente que se desarrolle la enfermedad.?®
Tratamientos de prostata: Actua como un diurético natural ayuda a disminuir
los posibles problemas que pueden presentarse en lo hombres en edades avan-
zadas, el consumo constante de esta fruta mejora y evita que complicaciones de
este tipo se presenten.?

Controla las infecciones bronquiales: Al ser un expectorante natural es muy
util para combatir infecciones respiratorias de tracto bronquial.?®

Reduce los niveles de colesterol: Una de las mayores propiedades que dismi-
nuyen el exceso de colesterol dafiino para el cuerpo son los antioxidantes y este
fruto lo posee en grandes cantidades.'”

Cicatrizante natural: Uno de sus mejores beneficios, es que actia como un
cicatrizante natural, ya que posee propiedades astringentes que ayudan a dismi-
nuir la aparicion de cicatrices causadas por el acné u otros problemas.'®
Antiinflamatorio: Debido a la presencia de flavonoides y fenoles extraidas de
las hojas de la planta.®

Antioxidante: La uchuva (Physalis peruviana L) como fruta fresca en tres culti-
vares: Giant, Golden Berry e Inka; fue evaluada durante {res afio consecutivos.
La capacidad antioxidante se medio como la captacién de especies reactivas de
oxigeno y la peroxidacion de lipidos de los extractos metandlicos. Asi mismo, se
determinaron los contenidos de vitamina C y el contenido total de fenoles. Pre-
sento valores mas altos de la capacidad antioxidante (9,31 g de equivalentes de
acido ascoérbico/kg de peso fresco), resultados que fueron corroborados con los
resultados, el contenido de vitamina C y fenoles totales. Estos resultados sugie-

ren que es una fruta con una alta capacidad antioxidante.®



2.2.6 Usos tradicionales

Tabla 1.Usos terapéuticos de Physalis peruviana L. en medicina tradicional

Parte de la Usos tradicionales Formas de administracion
Planta

Zumo de la fruta, dos go-
tas dos veces al dia

Expectorante Infusiéon

Fruto . _— imi
Tratamiento de albuminuria Frutos exprimidos ~mezclados
con agua

Contra los pterigios y la conjuntivitis

Para fortificar los dientes y evitar su caida
Contra la diabetes

Fior Tratamiento de la tos rebelde Infusion: tres tomas al dia

Pulverizadas mezcladas con
cenizas de lena

Consumo diario del fruto crudo

Antiséptico y cicatrizante de heridas

Hojas Diurético, antiespasmaodico, antiasmati-
co, tratamiento de la litiasis renal, gota, Infusion
tubercuiosis y depresion nerviosa

Hojas Sobre contusiones, torceduras Frescos o secos en forma de
y tallos y dislocaciones éseas pomadas o como cataplasma
:rlnat::: Diurético, antilitiasico, antipirético Maceracion en alcohol

Fuente: Adaptado de Garcia y Lozano.?’

2.3 Hipertension Arterial
2.3.1 Presion Arterial

La presién arterial es la fuerza con la que la sangre circula por el inferior de las
arterias de nuestro cuerpo. Cuando el corazén se contrae (sistole) la sangre es
expulsada al arbol arterial y en este momento la tensién es maxima o sistélica y

cuando se relaja (diastole) la presion es minima o diastolica.?®

Definicién

L.a Hipertension arterial se define como una enfermedad sistémica que consiste
en la elevacion cronica de la presion arterial por encima de los valores norma-
les. Se considera hipertension arterial, cuando las cifras de presién arterial sis-
tolica PAS son iguales o mayores de 140 mmHg y la presién arterial diastélica
PAD 2 90 mmHg.?®
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Tabla 2. Clasificacion de valores de presion arterial.

Categoria P.A sistélica (mmhg) P.A diastélica (mmhg)
Optima <120 | <80
Normal 120- 129 80-84
Normal - alta 130-139 85-89
Hipertension de Grado 1 140 - 159 90 - 99
Hipertensién de Grado 2 160~ 179 100 - 109
Hipertension de Grado 3 2180 2110

Fuente : JNVC 7 EE.UU (Comité para la prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento

de la hipertension arterial).2®
2.3.2 Prevalencia de la hipertension arterial

En Estados Unidos, la hipertensién arterial en mayores de 18 afios, esta entre
30% y el 39,9% es un poco mayor en los hombres que en las mujeres. Los afro-
americanos tienen una prevalencia y una incidencia mayor en comparacion con
sectores de la poblacion blanca.?®

En América Latina, la mortalidad cardiovascular representa el 26% de las muer-
tes por todas las causas, pero podria experimentar un aumento epidémico debi-
do a la creciente prevalencia de los factores de riesgo.?®

El estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin
America) evalud a 11,550 sujetos de ambos sexos de entre 25 y 64 afios en sie-
te grandes ciudades de América Latina: Barquisimeto, Bogota, Buenos Aires,
Lima, México, Quito y Santiago de Chile. Los resultados muestran que la preva-
lencia de hipertension arterial fue del 18% (9-29%), la de hipercolesterolemia del
14% (6-20%), la de diabetes del 7% (4-9%), la de obesidad del 23% (18-27%) y
la de tabaquismo del 30% (22-45%). Alrededor del 13% de los sujetos refirien
que tenian miembros de la familia con enfermedad cardiovascular y el 2% mani-
festaron que habian sufrido un infarto previo.*

En el Perq, la Sociedad Peruana de Cardiologia, desarrolié entre enero y di-

ciembre del 2004, el estudio TORNASOL, en cuyo marco se realizaron encues-
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tas a una poblaciéon compuesta por 14,826 personas de 26 ciudades distribuidas
en todos los departamentos del pais: 10 en la costa, 12 en |a sierra, 4 en la sel-
va. Gracias a este estudio, se sabe, que segun la clasificacion del Joint National
Committee (JNC-7) la presencia de presién arterial es de 23,7% es decir, uno de
cada cuatro peruanos mayores de 18 afios es hipertenso.*

2.3.3 Clasificacion de la Hipertension Arterial.

Hipertension Primaria

Hipertension primaria en la practica clinica tipica, el 95,0% de los adultos hiper-
tensos de 18 a 65 aflos de edad no tendran una causa identificable como
primaria o esencial idiopatica los factores ambientales que incrementan en la
incidencia son: La obesidad, estrés psicogénico, elevada ingesta de sodio la in-
gesta de alcoho.*?

Hipertension secundaria. Es frecuente de las formas que se puede estimar de
acuerdo a las cifras. Ademas de la obesidad el uso de los anticonceptivos ora-
les en mujeres y el uso de alcohol en hombres, las enfermedades vasculares y
parenguimatosas renales, fibromuscular, vasculitis, glumerulonefritis aguda vy
crénica, sindrome nefrotico tuberculosis renal.®?

2.3.4 Fisiopatologia de La Hipertension Arterial

El incremento del estrés oxidativo, la deficiencia de vasodilatadores, tales como
la Prostaciclina, el Oxido Nitrico (NO); la remodelacién vascular, pueden antece-
der a la hipertension y contribuir a su patogénesis.

La hiperactividad del sistema nervioso simpatico, desencadenada por un aumen-
to del estrés psicosocial o de la respuesta individual al mismo; la hiperactividad
del sistema renina angiotensina aldosterona; una disminucién.en la capacidad
del rindn para excretar sodio, explicable por varios mecanismos menor.respuesta
natriurética al aumento de presion arterial, existencia de un grupo de nefronas
isquémicas con la consiguiente activacion del sistema renina angiotensina aldos-
terona, reduccién congénita del nimero de nefronas; la alteracion del transporte
de membranas que determina un aumento del calcio intracelular y por tanto, un
aumento del tono vascular y de la reactividad vascular a diferentes estimulos
vasoconstrictores, desequilibrio entre factores vasoconstrictores (por ejemplo,
endotelina) y vasodilatadores (6xido nitrico).®3

En la obesidad el mecanismo de produccion de la hipertension es complejo e
involucra a multiples sistemas, como incremento de sistema renina angiotensina

aldosterona (SRAA) y resistencia a la insulina. En suma la obesidad esta asocia-
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da con un incremento de la reabsorcion de sodio y expansién del volumen
plasmatico, la insulina favorece la retencién renal de sodio por tanto aumento del
volumen intravascular, incrementa la actividad del sistema nervioso simpatico
(SNS), aumentando las resistencias periféricas y el gasto cardiaco.*®

El estrés intermitente se puede traducir en hipertensién sostenida la adrenalina
secretada en la médula suprarrenal induce cambios mucho mas importantes
estimula los nervios simpaticos y ademas actua sobre el receptor beta 2 presi-
naptico, para facilitar la liberacion de mas noradrenalina (NA). Ademas puede
haber una alteracion en la recaptacidén neuronal de noradreanalina (NA) en indi-
viduos con hipertension esencial que dejaria expuestas las células vulnerables a
niveles mas elevados de noradreanalina.®

El sistema nervioso simpatico (SNS) regula fisiologicamente la presion arterial
causando vasoconstriccién e incrementando la frecuencia cardiaca, la contracti-
lidad cardiaca (inotropismo} y la resistencia vascular sistémica. En la hiperten-
sion créniba, SNS nunca esta completamente suprimido y el efecto inapropiada-
mente alto del SNS interactua con la actividad inapropiadamente elevada del
Sistema Renina.®

El éxido nitrico (NO) es un radical libre fisiologico producido por el endotelio vas-
cular como un factor de relajacién, tiene efectos citoprotectores, es débilmente
reactivo, pero bajo ciertas circunstancias genera productos toxicos fuertemente
oxidantes como el peroxinitrito.

El NO es enzimaticamente sintetizado a partir de la L-arginina, un proceso que
puede ser inhibido por componentes analogos de la L-arginina como la N-Nitro-
L-Arginina Metil Ester (L-NAME) quien compite por la oxido nitrico Sintasa
(NOS). La inhibicién de la NOS disminuye la produccion de NO ocasionando
vasoconstriccion, aumento de la liberacion de renina e hipertension arterial.
2.3.5 Causas

Se desconoce el mecanismo de la hipertension arterial mas frecuente, denomi-
nada "hipertension esencial", "primaria" o "idiopatica". Existen factores, el con-
sumo excesivo de alcohol, el uso de anticonceptivos orales y un estilo de vida
muy sedentario. El consumo de alimentos que contienen demasiada sal y grasa,
y de cantidades insuficientes de frutas y hortalizas,el mal control de estrés, algu-
nos factores metabdlicos que aumentan el riesgos de enfermedades cardiovas-
culares, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal y otras complicaciones de

la hipertension como la diabetes, hipercolesteremia y la obesidad.?
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2.3.6 Diagnostico

La Unica manera de detectar la hipertensién en sus inicios es con revisiones pe-
riddicas con mediciones con tensiometro dos veces al dia (mafiana y tarde ),con
mediciones consecutivas con un intervalo de dos minutos. El diagnostico se
puede realizar a través de los antecedentes familiares y personales, una éxplo-

racion fisica y otras pruebas complementarias.®

2.3.7 Factores de predisposicion.

s Obesidad (indice de ma‘sa corporal mayor o igual a 30 kg/m?)
¢ Tabaquismo

¢ Inactividad fisica

e Dislipidemia (Colesterol alto o triglicéridos aitos)

= Diabetes Mellitus. 3°

2.3.8 Tratamiento de la Hipertension Arterial

Tratamiento no farmacoldégico:

* Reducir el peso corporal si tiene sobrepeso.

* Reducir el consumo de sal a 4-6 g al dia; consume menos productos prépara—
dos y en conserva.

» Reducir la ingesta de alcohol, que en las mujeres debe ser inferior a 140 g a
la semanay en los hombres inferiores a 210 g. '

» Realizar ejercicio fisico, preferentemente pasear, correr moderadamente,
nadar o ir en bicicleta, de 30 a 45 minutos, un minimo de 3 veces por semana.

¢ Reducir el consumo de café. |

» Consumir alimentos ricos en potasio, como legumbres, frutas y verduras:3°

¢ Abandonar el habito de fumar.®

» Tratamiento faramocologico

¢ Diuréticos: hidroclorotiazida, indipamida, bumetamida, furosemida, tardsemi-
da, espironolactona.

* oYy B-bloqueadores: carvediloi, tabetalol.

* B-bloqueantes: atenolol prog_ranolol, nevibolo!, bisoprolol.

s Bloqueadores del canal de calcio: diltiaéen, amlodipino, verapami-

lo,felodipino, nifedipino.®

-14 -



¢ Bloqueadores de receptores de angiotensina (ARA Il): candesartan, epro-
sartan, irbesartan, valsartan, olmesaﬁan, teimisartan, losartan.

* Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina | (IECA): captopril,
benazepril, enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril, perindopril,quinapril.

» a-bloqueantes: doxazosina, prazosina, terazosina.®”

e Otros: metildopa, minoxidil, clonidina.®”

2.4 Captopril

El captopril ( 1-2(s)-3-mercapto-2-metil-1-oxopropil - L-prolina) inhibe la IECA,

evitando la conversion pulmonar de la angiotensina | a la angiotensina I, un po-

tente vasoconstrictor. L.a formacién reducida de angiotensina Il disminuye la re-

sistencia vascular periférica, la cual resulta en disminucién de secrecidén de al-

dosterona, reduciendo por tanto la retencion de sodio y de agua y bajando la

presion arterial %

El captopril se absorbe a través de las vias gastrointestinales con rapidez y su

biodisponibilidad es de alrededor de 75%. Es utilizado para la hipertension leve a

intensa, para tratar la insuficiencia cardiaca.®’

Figura 2. Estructura quimica de captopril %
2.5 Losartan
Antihipertensivo de ARA Il (antagonista de los receptores angiotensina Il) su
principal metabolito activo es el acido 5-carboxilico bloquea el receptor de la
angiotensina Il. Dando lugar a una vasodilatacion y consecuentemente auna

reduccion de la resistencia periférica.®
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Figura 3. Estructura quimica de losartan.

2.6 L-NAME (NG-nitro-L-arginina metil éster).

Es un inhibidor irreversible de la enzima 6xido nitrico sintasa (NOS) encargada
de la produccion de oxido nitrico, importante mediador intracelular en células
vasculares, rindn, glandulas, y sistema nervioso central. El 6xido nitrico (NO) es
sintetizado a partir de L-arginina por una familia de isoenzimas denominadas
oxido nitrico-sintetasas.?

La sintesis continia de éxido nitrico por el endotelio (NO) antagoniza la vaso-
constriccion fisiologica de los mediadores vasoconstrictores de la pared vascular.
La inhibicion del oxido nitrico-sintetasas NOS disminuye la producciéon de 6xido
nitrico (NO) ocasionando vasoconstriccion, aumento de la liberacion de renina e

hipertensién arterial.®
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II.MATERIALES Y METODOS

3.1 Ubicacion: El presente trabajo de investigacion se realizé en los ambientes
del Area de Farmacia de la Facultad Ciencias de la Salud de la Universidad Na-
cional de San Cristébal de Huamanga en la provincia de Huamanga, region Aya-
cucho.

3.2.Poblacion: Los frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto” que son culti-
vados en la comunidad Quiturara a 3,227 msnm, en el distrito de Huamanguilla
provincia Huanta regién Ayacucho.

3.3 Muestra: 4 kg, frutos de Physalis peruviana L.“aguaymanto” las cuales fue-
ron recolectadas durante los meses de noviembre y diciembre del 2014, trans-
portadas en bolsas de papel para evitar su descomposicion, seleccionado los
frutos en condiciones de madurez. Una parte de la planta con hojas y flores fue
llevada al Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional de San Cristébal
de Huamanga para la identificacion taxonémica.

3.4 Animales de experimentacion

Se utilizd 40, ratas adultos machos de raza Holtzman con un peso promedio
entre 250 a 300 g que fue adquiridos de la Universidad Nacional Agraria La Mo-
lina Lima. El tiempo de aclimatacion fue de tres meses en los ambientes de Bio-

terio de Farmacia de la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga.
3.5. Diserio Metodolégico para recoleccion de datos

3.5.1 Obtencion del extracto etandlico

Fueron pesados 4 kg de los frutos Physalis peruviana L. “aguaymanto” enteras y
se procedio a descascarar y seleccionar, lavado y cortadas en forma de rodajas
para deshidratar en una estufa a temperatura de 45°C por 72 horas luego,es
triturado en un mortero. Se procedié macerar en 1000 ml de etanol al 96% por un
periodo de 7 dias con un constante de agitacion diaria, se filtré el macerado uti-

lizando para elio papel de filtro porosidad medio y se ha concentrado empleando
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un rotavapor a una temperatura de 60°C posteriormense se levo a una estufa
a 45°C por 24 horas, hasta obtener un extracto seco lo cual fue guardado en un
recipiente de vidrio ambar herméticamente cerrado en refrigeracion, hasta el
momento de uso.%

La identificacion cualitativa de los principales grupos de metabolitos secundarios,
se realizé con las reacciones de coloracién y precipitacién método empleado por
Miranda y cuellar (Anexo 6).

Para medir la presién arterial basal, sitélica y diastdlica en la cola de las ratas
empleando un tensiometro marca Panlab para ratas incorporado a Microsoft de
la computadora para registrar los datos; se emplearon 8 lotes con peso prome-
dio entre 250 a 300 g en ayunas antes de 12 horas, enumerado de 1 - 40, esco-

gido bajo una balota por diferentes personas.

3.5.2. Procedimiento experimental:

¢ Se conformd ocho lotes, cada grupo con 5 ratas machos los animales fueron
sometidos a tres meses de adaptacién climatico con una dieta balanceada
con ciclo de luz oscuridad de 12 a 12 a temperatura ambiental de 15 -23 °C.

¢ Después se procedié a medir la presion arterial basal (dia 0) en la cola de las
ratas, indirectas de ia presion arterial en animales de experimentacion.

» Se indujo hipertension arterial mediante la administracién de L-NAME en do-
sis de 40 mg/kg v.o durante diez dias. '

o lLos tratamiento fueron los extractos etandlicos de los frutos de Physalis pe-
ruviana L de 100, 200, 400, 600 mg/kg/dia y captopril 25 mg/kg y losartan de
50 mg/kg se administré dos dias después de haber iniciado la administracion
de L-NAME (dia 3) y se continua hasta el final del experimento (dia diez).

e Para la medicion de la presién arterial es necesario el establecimiento de
condiciones estrictas. El Laboratorio donde se realizé las mediciones estuvo
libre de ruidos ambientales que pudieran perturbar la tranquilidad del ahima|,
los cuales fueron colocados en el cepo sin traumas.

¢ La presion arterial sistélica y diastélica se registré en los dia 0, 3, 4, 7 y 10.

3.6 Diseito Experimental:

Lote I: agua destilada.

Lote Il: L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas agua destilada.

Lote lil. L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas extracto a dosis de 100 mg/kg/dia.

Lote IV.L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas extracto a dosis de 200 mg/kg/dia.

Lote V. L-NAME 40 mg/kg/dia v.o mas extracto a dosis de 400 mg/kg/dia.
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Lote VI L-NAME 40 mg/kg/dia v.o mas extracto a dosis de 600 mg/kg/dia.
Lote VII L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas captopril de 25 mg/kg.
Lote VIl L-NAME 40 mg/kg/dia v.o mas losartan de 50 mg/kg.

3.7 Analisis de datos

Los datos obtenidos fueron expresados en forma de medias + desviacion estan-
dar, y seran representadas en forma de cuadros, curvas dosis respuestas. Con
los datos de presion arterial sistélica y diastélica se calculé presién arterial me-

dia (PAM) mediante la siguiente férmula:

PAM = PAD + 1/3(PAS — PAD)
La eficacia antihipertensiva se determiné a través siguiente férmula.

. o . PA inicial — PA final
% Eficacia antihipertensiva = SAicial X

Los datos regitrados de la de presion arterial sistolica y diastélica fueron deter-

minados en AUC empleando programa estadistico SIMFIT N° 8.1.3 y poste-
riormente se determinaron las pruebas de Tukey, Dunett, Anova con un nivel de
confianza de 95%, empleando el programa estadistico SPSS, versién 21.0 y
Microsoft Office Excel 2007.
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IV.RESULTADOS
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Tabla 3. Metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico de los frutos
de Physalis peruviana L. "aguaymanto” Ayacucho -2015.

Metabolltps Reactivos Resultados Observaciones
secundarios
Alcaloides
Dragendorff +++ Precipitado coposo
Mayer ++ Turbidez definido
Hager + Precipitado marron
Taninos y fenoles Cloruro férrico ++ Coloracién rojo vino .
Flavonoides Shinoda +++ Coloracién rojo intenso
Compuestos Ninhidrina ++ Coloraciéon azul violeceo
aminados
Triterpenos y Liebermann- ++ Coloracion verde intenso
Esteroides Burchard
Catequinas Carbonato de ++ Presencia de mancha verde-
sodio carmelita a la luz UV
Saponinas Espuma + Presencia de espuma’
Ensayo de resina Con solucién + Precipitado
alcohdlica
Azucares reductores  Ensayo benedict/ + Coloracion precipitado rojo
Fehling
Cardendlidos Ensayo de kedde + Formaciona de anillo violaceo
++

Cumarinas

Ensayo de Baljet

Coloracién roja

Leyenda (+):Escasa (++): Buena

(+++): Excelente
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Figura 5.Variacion de la presién arterial sistélica (mmHg) en funcidon del tiempo
por el efecto del .extracto .etandlico .de .los frutos .de .Physalis peruviana L.
“aguaymanto” Ayacucho -2015.
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V.DISCUSION

La presion arterial (PA) es la fuerza ejercida por la sangre sobre la pared de las
arterias y representa la energia potencial que impulsa la sangre por el aparato
circulatorio, es también un parametro que presenta una regulacion multifactorial.
En este sentido se ha demostrado la participacién de varios mecanismos fisiolo-
gicos que.intervienen en su control.®

La elevacion sostenida de la presion arterial requiere la persistencia de por lo
menos una de las anormalidades siguientes: aumento del gasto cardiaco, au-
mento de la resistencia periférica o deterioro renal para la excrecion de sodio,
agua y los mecanismos mas importantes involucrados en ella es el sistema reni-
na angiotensina, este se activa por fa estimulacién de la secrecién de renina en
las células yuxtaglomerulares de los rifiones, esta a partir de! sustrato angioten-
sinégeno produce angiotensina |, la cual es activada y transformada en angio-
tensina Il por la enzima convertidora de angiotensina (ECA) producida por el en-
dotelio de los vasos pulmonares.'?

Ofra sustancia importante involucrada en el proceso de la hipertension arterial es
el gas inorganico oxido nitrico (NO); una sustancia vasodilatadora presente en el -
endotelio, que fisiolégicamente es el regulador del tono vascular y actid en las
células musculares lisas produciendo relajacion, es asi como se ha detectado
que una disminucién de la liberacién NO causa hipertension.?®

Por otro lado se demostrado el efecto antihipertensivo debido que esta especie
tiene el efecto diurético ya estudiada la cual aumentar la excreciéon de sodio, re-
ducir el volumen de plasma, el volumen extracelular y el gasto cardiaco, dismi-
nuiria la presién arterial, también la disminucién de la resistencia periférica lo
cual mejorarian los efectos hemodinamicos de la hipertension, este mecanismo
se demostro en estudio realizado a la especie donde por la presencia de flavo-
noides el cual también demostraria el efecto antihipertensivo de Physalis peru-

viana L “aguaymanto.”’®
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Antes de realizar los estudios clinicos limitados y controlados en humanos se
requiere establecer definitivamente las caracteristicas toxicolégicas de la planta,
para comprobar su efectividad como antihipertensivo y establecer los parametros
de uso, dosis, limitaciones y efectos colaterales. '

La presente investigacion sirvié para demostrar que el extracto etandlico de los
frutos de Physalis peruviana L “aguaymanto” tiene actividad antihipertenéiva en
condiciones experimentales y podria ser considerada como producto natural de
utilidad como coadyuvante en los tratamientos de pacientes que presentan hiper-
tension arterial.?® .

En la Tabla 3, se observa presencia de metabolitos secundarios del extracto
etandlico delos frutos de Physalis peruviana L “aguaymanto” en los cuales se
encontrd previo tamizaje fitoquimico los siguientes metabolitos secundarios co-
mo: tanino (++), fenoles (++), saponina(+), triterpenos esteroides (++), alcaloides
(++), cardendlidos (++), lactonas(+), cumarinas, catequinas, flavonoides (+++) y
alcaloides (++), constituyen sin duda, el mas amplio responsable del efecto an-
tihipertensivo Arroyo et al. *° También encontré similares resultados la presencia
de metabolitos secundarios obtenidos del extracto etandlico de las hojas de pi-
per aduncum “matico” en efecto antihipertensivo en ratones los cuales son muy
idéntico con el trabajo realizado por ello podemos decir el empleo de solventes
son muy importante para la extraccién de metabolitos secundario. Arroyo et al.”
Extracto hidroalcohdlico atomizado de zea mays L “maiz morado” ‘también ava-
luado el mismo efecto antihipertensivo reporté los metabolitos presentes en
abundancia flavonoides (+++), glicésido (+++), fenoles (+++); mas no asi lo resto
de metabolitos resultaron negativo para ésta tamizaje, las diferencias soh muy
claras de los extractos se puede optar que el extracto etandlico por su gfan po-
laridad extrae mayor cantidad de metabolitos secundarios a diferencia de uh éx- |
tracto hidroalcohdlico; ademas podemos decir que conserva mayor tiempo el
principio activo y evita la formacién o presencia de hongos en las muestra secas.
En la tabla del (anexo 8), las medicion de presion arterial sistolica y diastélica
basal reporté (normotensos) fue de 111-115 mmHg de PAS y 76-84 mmHg de
PAD en donde se t{rabaj6 con ratas de raza holtzman machos con un peso
promedio de 250-300 g de una sola camada adquirido de la Universidad Nacio-
nal Agraria La Molina, estos animales previa aclimatacién por un periodo de tres

meses reportaron estos datos de la medicién basal.
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Lorenzo ef al. % Hizo comparacion para estandarizar los métodos invasivo ver-
sus no invasivo para medir las presion arterial;, determin6 en 10 ratas sanas de
raza Wistar de ambos sexos con un peso de 250 a 300 g asi mismo llegd a con-
cluir el método no invasivo de manera confiable de la presidn arterial sistélica
y las mediciones también se asemejan mucho al estudio efectuado con algunos
mediciones efectuados 111,45y 112 mmHg y la diastélica 84,9 y 88,3 mmHg en
donde podemos discutir que las mediciones realizadas se asemejan al trabajo
realizado.

Pantallani.”® También trabajé con animales de experimentacion como las ratas
de raza Sprague Dawley con tiempo de experimentacion de 13 dias de los cua-
les la presion arterial fue de 125-130 mmHg lo cual nos indican que son muy
diferentes a los trabajos realizados que varian de una raza a otra.

En el anexo 8, la presente investigacion realizada en la Universidad Nacional
San Cristébal de Huamanga de efecto antihipertensivo del extracto etanodlico
los frutos de Physalis peruviana L “aguaymanto” el método de Pereira et al, cita-
do por Rojas et al. 8 Método que usa como inductor al L-NAME (Nw-nitro-L-
arginina metil éster), un compuesto capaz de producir la inhibicién de la sintesis
de oxido nitrico alterando la capacidad renal de excrecion de sodio e incremen-
tando a resistencia renovascular. Podemos decir al administrar 40 mg/kg en el
tercer dia se medio la presion arterial en el cual reporta un aumento muy signifi-
cativo las cifras indican una hipertensién de grado tres, podemos explicar el me-
canismo de la produccion de la hipertensién arterial. También podemos discutir
que otros investigadores trabajaron con otros métodos no invasivos, Pantallani.
Sobre valoracién del efecto antihipertensivo del extracto liofilizado de hojas de
Stachytarpheta cayennensis, sobre ratas con hipertension inducida con L-NAME
en la Universidad Austral de Chile; quien trabajé con ratas hembras de raza
Sprague Dawley con tiempo de experimentacién de 13 dias (D13) en los cual
administré L-name 25 mg/kg, los picos maximos fue en los dias 7,10 respecti-
vamente la dosis que se ha empleado durante el experimento.

En la figura 5, se observa que la presion arterial sistélica incrementa rapidamen-
te en el dia tres por efecto del tratamiento con L-name, desde 111,9 mmHg dia
cero hasta 180,2 mmHg en todos los tratamientos con los extractos en general-
mente, el losartan reduce rapidamente la PAS en el dia cuatro, mientras que el
captopril reduce en el dia siete, los tratamientos de 100, 200, 400, 600 mg/kg

reducen a partir del dia siete hasta el dia diez, resultados concordaron con el
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estudio realizado por Rojas et al.® Extracto etandlico de Durvillaea antarctica,
utilizando el esfigmomanémetro y un equipo de ultrasonido Doppler por un pe-
riodo de 17 dias.

En la Figura 5, el extracto etanodlico de Physalis peruviana “aguaymanto” dismi-
nuyé significativamente la presion arterial sistélica (PAS) en funcién del tiempo,
observandose el tratamiento desde el primer dia 4, 7 hasta 10, para cada dosis
de 100, 200 y 400 mg/kg, demuestra la disminucién de la presion arterial sistélica
(PAS) en el extracto de 400 mg/kg a 140,2 mmHg del dia diez, presentando
hipertension arterial de estadio |. de este modo también se nota el farmaco es-
tandar el losartan de 50 mg ha reducido la presion arterial en el dia cuarto lo cual
es un buen farmaco de eleccidn para los pacientes hipertensos .

En la Figura 7, se observa la variacion de ia presién arterial diastolica en funcion
del tiempo, en donde losartan disminuyé significativamente en el dia cuatro,
seguido de la dosis de 400 mg/kg, mientras que el captopril en el dia siete dis-
minuyd y los demas tratamientos de 100, 200 y 600 mg/kg, mientras que el in-
ductor de la hipertension sigue siendo elevado hasta su completa eliminacion del
organismo del animal, podemos mencionar que la dosis de 400 mg/kg es la mas
indicada en la disminucién da la PAD con una eficacia antihipertensiva de 48,5%.
Estos resultados fueron comparados con el estudio realizado por Arroyo et al.®
Extracto hidroalcohdlico de la especie Zea maiz L. “maiz morado” por un periodo
de 25 dias, se tomd de manera indirecta la presion arterial en el equipo Panlab
LE 5002. Donde reporta un mayor efecto con la dosis de 1000 mg/kg, obtenién-
dose en promedio 20,7 % de reduccion de la PAS y 15,7 % de reduccion de la
PAD, posibiemente seria por la presencia de flavonoides, estos inducen la ex-
presion de oxido nitrico sintasa y aumentan la liberacion de oxido nitrico a dosis
dependiente, Io cual mejora la disfunciéon endotelial y normaliza la presion arte-
rial. Rojas et al “® Evalué el extracto etandlico de Durvillaea antarctica donde
disminuye significativamente la PAS, seria debido de que la alga contiene algina-
to, el cual posee alta afinidad para unirse a caicio, por ende serviria como capta-
dor de calcio intracelular con lo cual disminuirian los niveles de dicho ion dismi-
nuyendo la presion arterial. Rojas et al. 7 Realizd un estudio de Passiflora edulis
Sims, donde reporté que la PAS disminuyd significativamente en 14,1%, 17,0%,
16,8% y 26,4% para el extracto de hojas, jugo, fraccion metandlica y captopril, se

ha demostrado que la disminucién de presion arterial por los IECAS se acompa-
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fia de un aumento de 6xido nitrico por las células endoteliales lo que explicaria el
efecto antihipertensivo de Pasiflora edulis.

En la Figura 10, se observa que la concentracion del extracto etanédlico de Phy-
salis peruviana "aguaymanto” demuestra un nivel de disminucion de la hiperten-
sion arterial a dosis de 400 mg/kg con 48,5% comparado con el estandar de cap-
topril y losartan 98.2% y 99,7% lo cual se asemeja con el trabajo realizado por
Riveros Z. 2 Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Xanthium catharticum HBK.
“amor seco” presentd un mayor porcentaje de eficacia antihipertensiva a una
dosis de 400 mg/kg con un 40,58% en comparaciéon con el farmaco estandar
(captoprit), que obtuvo un 99,40%.

En la Figura 10, se observa el porcentaje de eficacia antihipertensiva de la dosis
de 100, 200 y 400 mg/kg resultaron disminuir la PAS y PAD a partir del efecto
inducidas con L-NAME, podemos comparar con otros trabajos realizados del
mismo efecto en la UNSCH, Apaico E. '" Extractos hidroalcohdlico de Buddleja
americana L. *lengua de perro” a diferentes concentraciones, encontré un mayor
porcentaje de efecto antihipertensivo en la dosis de 300 mg/kg con 63,8 % se-
guido por la concentracién de 200 mg/kg con 41,3 % Estos resultado confirma la
eficiencia del tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina para prevenir la hipertensién en ratas deficiencia de éxido nitrico.

Estudios previos de Ojeda et al.®® Ha demostrado que existe en la naturaleza
sustancias que son capaces de inhibir la enzima convertidora de angiotensina |
(ECA): taninos, proantocianidinas, flavonoides, xantonas, acidos grasos, alcaloi-
des y terpenoides; asi lo demostré el extracto hidroalcohodlico de Hibiscus sabda-
riffa L, rica en antocianinas caracterizadas como delfinidina-3-O-sambubiosido y
cianidina-3-sambubiosido, compuestos que inhibieron angiotensina | (ECA).

El efecto vasoprotector de los flavonoides ha sido atribuido especialmente al
pigmento antocianina que es un potente antioxidante y un capturador excepcio-
nalmente potente de radicales libres de oxigeno, los cuales tienen un rol critico
en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular.?®

Varios informes demuestran también que los flavonoides apigenina, luteolina,
kaempferol-3-O-galactopiranosido, luteolina-7-O-glucopirandsido, la quercetina
glucoronido, quercetina  3-O-(6-galoilo)-galactosido, y  quercetina-3-O-
cafeoilglucésido-1,2-ramanésido, inhiben la enzima convertidora de angiotensina
| (ECA).*® Por otra parte la inhibicion de esta misma enzima por taninos, espe-

cialmente por procianidinas oligomericas esta bien establecido.'®

-33-



Algunos autores sugieren que estos compuestos inhiben la actividad de la enzi-
ma al competir con el sitio activo, ya que se sabe que la enzima convertid_ora de
angiotensina | (ECA) es estructuralmente una metalopeptidasa de zinc y funcio-
nalmente una ectoenzima unida a membrana; el sitio activo de la enzima conver-
tidora de angiotensina | (ECA) consta de tres partes: Un carboxilato funcional,
una cadena lateral hidréfoba de carbono terminal, residuos de aminoacidos y un
ion zinc. Otros autores mencionan que la actividad de los flavonoides y otros
polifenoles es debido a la capacidad de quelar y formar complejos con el atomo
de zinc. Posiblemente también resulte de la formacién de puentes de hidrogeno
entre el inhibidor y aminoacidos cerca del sitio activo.?°

Otro mecanismo por el cual estos compuestos disminuirian ia presion arterial
especialmente, los compuestos polifendlicos y flavonoides, podria darse a'través
del incremento de la produccién de 6xido nitrico, los flavonoides del jugo de uvas
purpuras incrementaron la liberacidn de éxido nitrico derivado de plaquetas y
disminuyeron la produccion de superc’;xido. Asimismo se ha comunicado que el
flavonoide luteolina incrementé la actividad del promotor del 6xido nitrico sinteta-
sa (ONS) endotelial, con el consecuente incremento del 6xido nitrico.*® |

Pero es necesario realizar futuros estudios que permitan conocer que compues-
tos son los que la producen, pues dependiendo del proposito al que se destine,
se puede obtener un extracto cuya composicion quimica contiene la mayor parte
de los constituyentes quimicos de la planta, o uno que contenga soéio constitu-
yentes con una determinada naturaleza.®®

Se requiere establecer definitivamente las caracteristicas toxicologicas de la
planta antes de iniciar los estudios clinicos limitados y controlados en humanos,
para comprobar su efectividad como antihipertensivo y estabiecer los parametros
de uso, limitaciones y efectos colaterales. _
Antes de realizar los estudios clinicos limitados y controlados en humanos se
requiere establecer definitivamente las caracteristicas toxicoldgicas de la planta,
para comprobar su efectividad como antihipertensivo y establecer los parametros
de uso, dosis, limitaciones y efectos colaterales.

La presente investigacion sirvié para demostrar que el extracto etandlico dé Phy-
salis peruviana “aguaymanto” tiene actividad antihipertensivo en condiciones
experimentales y podria ser considerada como producto natural de utilidad como
coadyuvante en los tratamientos de pacientes que presentan hipertension arte-

rial.

-34 -



VI.CONCLUSIONES

. El extracto etandlico de los frutos de Physalis peruviana L."aguaymanto”
posee efecto antihipertensivo. »

Los metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico de los frutos
de Physalis peruviana L. “aguaymanto” fueron los siguentes: flavonoides, ta-
ninos, compuestos fendlicos, catequinas, alcaloides, saponinas,’ lactonas,
cumarinas, cardendlidos, azucares reductores.

. El extracto etandlico de los frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto” a
dosis de 400 mg/kg presento la disminucion de la presion arterial sistélica y la
diastélica con un 48,5%, seguida de 200 mg/kg con 31,0%, 100 mg/kg con
-30,3% respectivamente entre los tratamientos de cada lote.

. Se logro determinar el efecto antihipertensivo en comparacion con los trata-
mientos de los extractos, que el losartan que tiene una eficacia antihiperten-

siva de 99,7% seguido de captopril con 98,2%.
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VII.LRECOMENDACIONES

. Continuar con la investigacion sobre el efecto antihipertensivo del extracto
etandlico de los frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto”, con los meta-
bolitos secundarios aislados y caracterizados como flavonoides (quercitina,
epicatequinas), lactonas sisqueterpénicas los cuales son responsables del
efecto antihipertensivo.

. Proseguir con los estudios antihipertensivos del extracto etanélico de los ta-
llos y hojas de Physalis peruviana L. “aguaymanto” con diferentes farmacos
como; losartan, nifedipino y enalapril.

. Realizar estudios pre — clinicos a largo plazo del efecto antihipertensivo del
extracto etandlico de los frutos de Physalis peruviana L. "aguaymanto”, para
poder formular fitofarmacos y para su comercializacion .

. Se recomienda para este tipo de investigacion de efecto antihipertensivo con-
tar con dos estudiantes de apoyo para un mejor trabajo; Ademas se reco-
mienda comprar con anterioridad el reactivo inductor de la hipertension
arterial (L-NAME).
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Anexo 1

Physalis peruviana L “aguaymanto” Ayacucho - 2015
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Anexo 2

Certificacion Botanica de Physalis peruviana L. “aguaymanto”.

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD
DE CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE
“ SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA™

CERTIFLICA

Que, el Bach. an Farmacia y Bioguimica, $r. Edwin, MARTINEZ GOMEZ, ha
solicilado la identificacién de una muestra vegetal para trabajo de tesis,
Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segln el Sistema de Clasificacion
de Cronguist. A. 1988 y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE H MAGNOLIOPSIDA

) SUB CLASE : ASTERIDAE
ORDEN H SOLANALES
FAMILIA : SOLANACEAE
GENERO : FPhysalis .
ESPECIE : Physalis peruvians L.
NV : "aguaymanto”

Se expide la certificacién comespondiente a solicitud de {a  interesada
para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 16 de Diciembre dal 2014

UNIVERSIDAD NACIONAL OF
SAN CRISTINAL DE RUAMANGA
FACIZ- CIARED) QM

SR A oo,

B!ﬂl Laura Aucazims Bedina
JEFE
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Anexo 3

Flujograma de obtencién del extracto etandlico de Physalis peruviana L. “aguay-
manto”Ayacucho- 2015.

Physalis peruviana.L

( —
l “aguyamanto’

A

N

i
o
b

j 4 kg de material vegetal,
‘ seleccionados y limpios

_J

Lavado y cortado en

- rodajas luego se des-
g hidrata en estufa a
45°por 48 horas

A4

( 2 kg de frutos deshidratados

AN

o
1

o
“i

¢ | ™

i
{
i
t
i

Macerar con etanol al 96°
en 1000 ml por 7 dias

i
Y

T

<

{
‘k Filtro al vacio )

Evaporar a sequedad en rotavapor con las si-
guientes caracteristicas: inclinacidn 75° y tempera-
tura de 60°C presién ejercida de 50 mmHg equi-
.po zotler de marca BUCHI R-300

T

!
:
—%{ Alcohol recuperado 375 mi ]

Evaporar el solvente en una estufaa 45 por24 |
horas hasta concentrar el extracto a una con-
sistencia semisdlida

]

i

Conservar el extracto en un frasco
ambar en la refrigeracion

Fuente:Lock,O 1994
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Anexo 4

Concentracion en rotavapor del extracto etandlico de Physalis peruviana L
“aguaymanto’en los Laboratorio de Farmacia y Bioquimica Ayacucho -2015.

“
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Anexo 5

Extracto concentrado etandlico de Physalis peruviana L. "aguaymanto”.

'
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Anexo.6

Método de ldentificacidn de metabolitos secundarios,

Metabolito Ensavo Resuitados
‘Securidario
Flavonoides Shinoda Coloracion amarilio, naranja, carmelita / rojo.
Taninos y Cloruro férrico Coloracion rejc vino, verde intensa y azul
fenoles
Catequinas Categuinas Verde carmelitaa {8 luz UV.
Dragendorff Hay formacién
Alcalcides Mayer Precipitado
Wagner Precipitado
Saponinas Espuma Formacién de espuma
Lactonas y Baljet Coloracién o precipitado rojo
Cumarinas Coloracidn roja
Cardendlidos Kedde Coloracidn viclacea
Azucares Fehling * Coloracién rojo o precitado rojo ladrillo
reductores

Fuente; Miranda 28
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Anexo 7

Identificacion de metabolitos secundarios por métodos de coloracién y precipita-
cion presentes en el extracto etandlico de Physalis peruviana L.“aguaymanto’”.

Ayacucho - 2015.
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Anexo 8

Niveles de presién arterial sistélica, diastélica,media de los grupos en los diferen-

tes dias de lectura Ayacucho- 2015.

LOTES

DIA PAS PAD PAM %EAT PAS
DO 111,9 73.0 86,0 -
Lote | D3 111.9 72.4 85,6 -
Blanco D4 1119 72.8 858 ]
agua destilada
D7 11,2 69,8 83,8 -
D10 1119 73,5 86,3 -
DO 110.4 74.1 853 -
Lote I D3 180,2 1103 132,9 -
L-NAME 40 mg/kg D4 1797 1077 1317 ;
D7 150, 1 938 100,9 -
D10 130,1 69,2 922 -
DO 111.3 895 96.8 -
Lote Il D3 166,7 101,1 122,7 9,7
Muestra  Problema
100 mg/kg/dia D4 161,1 104,9 123,6 10,4
D7 138,7 76,8 97,5 7.4
D10 1145 836 93.9 2.8
DO 109.9 745 86,3 -
Lote IV D3 1684 102.8 115,3 17,8
Muestra problema
200 mafkaidia D4 1428 886 116.0 8,3
D7 143 1 78.8 100,2 -
D10 110,6 70,9 83.9 49
DO 90,9 743 79,8 17,3
Lote V D3 142,6 105,14 113,4 228
Muestra problema
400 mglkg/dia D4 130,5 832 1016 3,0
D7 120,3 72,0 88,3 5,4
DI0__ 1126 71,2 86,0 -
Do 109,4 740 85,8 -
Lote VI D3 166.6 1030 124.0 5,1
Muestra problema 24
800 moka/dra D4 160,3 942 1161 ,
D7 119.1 67,3 84,6 10,9
D10 1171 897 98 8 -
DO 110,6 73,2 85,5 16
Lote VIi D3 165,8 100,6 1223 12
Captopril 9 1131 24,1
25 mg/kg/dia D4 154,4 2.4 : '
D7 1136 70,9 85,1 227
D10 114,3 74 1 87,5 23.4
DO 99,9 76,5 84.3 222
Lote VIt D3 140,1 955 1103 256
Losartan 5 6 4 255
50 mokgidia D4 1152 9,0 84,3 ,
D7 97,7 61,2 73,0 14,6
D10 98.4 63,8 754 11,8
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Anexo 9

L-NAME (Ng-nitro-L-argenina metil ester) Ayacucho-2015

\
", : . i
'a.“’-’.‘. tey 8 smara "j‘/ : M?.' ai“",w'“
33,':"’1 Lot ¥ i :““ "in:raut .
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Anexo 10

Animal de experimento en el cepo antes de la lectura en los Laboratorios de
Faramacologia Ayacucho -2015.
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Anexo 11

Lectura dela presion arterial a través de equipo Panlab.
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Anexo12

Gréfica de presién arterial sistdlica y diastélica a través del equipo Panlab.
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Anexo 13

Andlisis de varianza del efecto antihipertensivo del extracto etandlico de
los frutos de los frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto” Ayacucho-
2015 .

PAS (mmHg)
Suma de cua- gl Media cuadra- F Sig.
drados tica
Inter-grupos  160594,286 6 26765714 13889 0,000
ln(ra-gmpos 53960,000 28 1927,143
Total 214554,286 34

- 56 -



Anexo 14
Comparacién de medias mediante la prueba de Tukey,para presion arterial sitoli-
ca del efecto antihipertensivo del extracto etandlico de los frutos de Physalis pe-
ruviana L. “aguaymanto” Ayacucho - 2015.

HSD de Tukey ?

Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0.05

PAS 1 2 3
Losartan 50 mg/kg 5 1242,0000
Captopril 25mg/kg 5 1338,0000
400 mg/kg 5 1358,0000
600 mg/kg 5 1366,0000
200 mg/kg 5 1406,0000  1406,0000
100 mg/kg 5 1410,0000  1410,0000
L-NAME 5 1478,0000
Sig. 1,000 ,166 ,166

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 5,000.
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Anexo 15

Anexo 15 Prueba de Dunnett para presion arterial sistdlica (mmHg) en compa-
raciones multiples con el captopril y los extracto etandlico de los frutos de Phy-
salis peruviana L. “aguaymanto” Ayacucho-2015.

Variable dependiente: Area Bajo la Curva de PAS (mmHg x dias)

(1) (J) Diferencia Error tipi- Sig. Intervalo de confianza al
Tratamientos Tratamientos de medias co 95%
(1) Limite infe- Limite supe-
rior rior

100 mg/kg Captopril25 mg/kg 72,00000* 22,27106 , 014 12,9585 131,0415
200 mg/kg Captopril25 mgkg 68,0000 * 22,27106 , 021 8,9585 127,0415
400 mg/kg Captopril25 mg/kg 20,00000 22,27106 , 781 -39,0415 . 79,0415
600 mg/kg  Captopril25 mg/kg  28,00000 22,27106 , 542 -31,0415 87,0415

*. La diferencia de medias es significativa ai nivel 0.05.

-58.



Anexo 16
Prueba de Dunnett para presion arterial sistdlica (mmHg) en comparaciones

multiples con el losartan y los extracto etanodlico de los frutos de Physalis peru-
viana L. "aguaymanto” Ayacucho-2015.

. t de Dunnett (bilateral)?

(I) Tratamientos (J) Tratamien- Diferencia Error tipi- Sig. Intervalo de confianza

tos de medias (I- co al 95%
J)
Limite Limite su-
inferior perior

100 mg/kg Losartan 50 mg/kg  168,00000° 27,20294 ,000 95,8838 240,1162
200 mg/kg Losartan 50 mg/kg 164,00000° .27,20294 000 91,8838 1236,1162
400 mg/kg Losartan 50 mg/kg 116,00000° 27,20294 ,001 43,8838 188,1 ;162 '.
600 mg/kg Losartan 50 mg/kg 124,00000° 27,20294 001 51,8838 196,1162

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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Anexo 17
Analisis de varianza (ANOVA) para la presion arterial diastélica del efecto anti-

hipertensivo del extracto etandlico de los frutos de los frutos de Physalis peru-
viana L. “aguaymanto” Ayacucho - 2015.

ANOVA de un factor

PAD (mmHg)
Suma de cua- gl Media cuadra- F Sig.
drados tica
Inter-grupos 58773,371 6 9795,562 4702 ,002
Intra-grupos 58333,600 28 2083,343
Total 117106,971 34
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Anexo 18
Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey,para presion arterial dias-

tolica efecto antihipertensivo del extracto etandlico de los frutos de Physalis pe-
ruviana L. "aguaymanto” Ayacucho-2015.

HSD de Tukey?

Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0.05
P.AD 5 1 )

Losartan 50 mg/kg 5 767,8000

400 mg/kg 5 802,8000

Captopril 256mg/kg 5 809,6000

200 mg/kg 5 840,0000 840,0000
600 mg/kg 5 840,6000 840,6000
100 mg/kg 5 857,2000 857,2000
L-NAME 5 906,2000
Sig. ,058 282

a. Usa el tamano muestral de la media armoénica = 5,000.
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Prueba de Dunnett para presioén arterial diastdlica (mmHg) en comparaciones
muitiples con el captopril y las diferentes concentraciones de extracto etandiico

Anexo 19

de los frutos de Physalis peruviana L. "aguyamanto” Ayacucho- 2015

t de Dunnett (bilateral)®

(I} Tratamien- (J) Diferencia de Error tipi- Sig. Intervalo de confianza al
tos Tratamientos medias (I-J) co 95%
Limite infe- Limite
rior superior
100 mg/kg  Captopril25 mg/kg 47,60000 31,12876 ,377 -34,9237 130,1237
200 mg/kg  Captopril 25 mg/kg 30,40000 31,12876 ,730 -52,1237 112,9237
400 mg/kg  Captopril 25 mg/kg 6,80000 31,12876 ,998 -89,3237 75,7237
600 mg/kg  Captopril 25 mg/kg  31,00000 31,12876 ,718 -51,5237 113,6237

a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como control y io comparan con todos los demas grupos.
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Anexo 20
Prueba de Dunneft para presion arterial diastdlica (mmHg) en comparaciones

multipies con el losartan y las diferentes concentraciones de extracto etandlico
de los frutos de Physalis peruviana L. “aguyamanto” Ayacucho 2015

t de Dunnett (bilateral)@

) {J} Diferencia de Errortipi- Sig. Intervalo de confian-
Tratamientos  Tratamientos medias {I~J) co za al 95%
Limite Limite

inferior  superior

100 mg/kg Losartan 50 mg/kg 89,40000‘ 30,31686 027 80287 168,7713
200 mg/kg Losartan 50 mg/kg  72,20000 30,31686 ,0geé -‘8, 1713 152,5713
400 mg/kg Losartan 50 mg/kg  35,00000 30,31686- 611 - -453713 115,3713
600 mg/kg, Losartan 50 mg/kg  72,80000 30,31686 ,083 -7,5713 1563,1713

* La diferencia de medias es significativa al nive! 0.05.

a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como contrel y io comparan con todos los demas grupos.
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Anexo 21

Anadlisis de varianza de area bajo la curva de la presion arterial diastélica
(mmHg).

ANOVA de un factor
Area Bajo la Curva de PAD (mmHg x dias)

Suma de gl Media cua- F Sig.
cuadrados dratica
inter-grupos 7929,750 3 2643,250 ,992 422
Intra-grupos 42652,800 16 2665,800
Total 50582,550 19
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Anexo 22

Prueba de Tukey de area bajo la curva de la presion arterial diastolica (mmHg).

HSD de Tukey?
Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0.05
1

400 mg/kg 5 802,8000
200 mg/kg 5 840,0000
600 mg/kg 5 840,6000
100 mg/kg 5 857,2000
Sig. 372

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

a. Usa el tamano muestral de la media arménica = 5,000.
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Anexo 23

Andlisis de varianza de area bajo la curva de presion arterial sistolica (mmHg).

Area Bajo la Curva de PAS (mmHg x dias)

Suma de cua- gl Media cuadratica F Sig.
drados
Inter-grupos 10780,000 3 3583,333 2,802 073
Intra-grupos 20520,000 16 1282,500
Total 31300,000 19
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Anexo 24
Prueba de Tukey de area bajo la curva de la presion arterial sistolica (mmHg).

HSD de Tukey®
Tratamientos N Subconjunto para aifa = 0.05
1

400 mg/kg 5 1358,0000
600 mg/kg 5 1366,0000
200 mg/kg 5 1406,0000
100 mg/kg 5 1410,0000
Sig. 141

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamano muestral de la media arménica = 5,000.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA:
RESPONSABLE: MARTINEZ GOMEZ, Edwin

TITULO

PROBLEMA

OBJETIVOS

MARCO TEORICO

HIPOTESIS

"Efecto

tensivo del extracto

Antihiper-

etandlico de los
frutos Physalis
peruviana.L
“aguaymanto”.-

Ayacucho -2015

¢ Tendra efecto antihi-
pertensivo el extracto
etandlico Physalis
peruviana “aguayman-
to” en comparacion
con el captopril y
losartan?

Objetivo general:

-Evaluar el efecto antihipertensiva
del extracto etandlico de los frutos
Physalis peruvianos.L "aguaymanto”
Objetivos especificos:

+ldentificar los metabolitos secunda-
rios presentes en el extractos eta-
ndlico de los frutos de Physalis
peruviana L "aguaymanto” a través
de pruebas de tamizaje fitoquimico.
*Determinar la dosis con mayor
efecto antihipertensivo del extracto
etanélico de los frutos de Physalis
peruviana L "aguaymanto”.
*Comparar el efecto antihipertensi-
vo del extracto etanélico de los
frutos Physalis peruviana L “aguay-

manto” con captopril y losartan.

HIPERTENSION ARTERIAL

Se define como aumento de fa presion arterial

de forma crénica donde presion arterial sistéli-

ca (PAS) igual o superior a 140 mmHg y/o de
valores iguales o superiores a 90 mmHg de
presion diastélica (PAD)?".

Composicidn quimica

Physalis peruviana, es una planta originaria de
fos Andes Peruanos perteneciente a la familia
de las Solanaceaes. Una planta puede producir
cerca de 300 frutos, que son bayas de color
naranja amarillo, de forma globosa, con un peso
entre 4 -5 g y sabor agridulce.® Es extremada-
mente rica en Vitamina A (30,img / 100 g) v
tiene buenos contenidos de Vitamina C (20
mg/100 g),vitamina E (0,86 mg/100 g).'®
Propiedades medicinales tales como antiasmati-
co, diurético, antiséptico, sedante, analgésico,
fortifica el nervio oOptico, alivia problemas de
garganta,elimina parasitos intestinales y ame-
bas; ademas se reportan sus propiedades anti-
diabéticas, recomendando el consumo de 5
frutos diarios.?*

VARIABLES

METODOLOGIA

El extractos etanoli-
co de los frutos
Physalis peruviano L
"aguaymanto” posee
efecto antihiperten-

sivo.

Independiente
Extracto etandlico a
conéentraciones
100, 200,400 y 600
mg/kg.
Dependiente:
Efecto antihiper-
tensivo.
Indicadores:

- presién arterial
sistdlica, diastdlica

en mmHg.

Procedimiento experimental:
Muestra: 4 kg de los frutos Physalis
peruvianos L "aguaymanto”
Animal de experimentacién : Se
utilizaran 40 ratas Holtzman ma-
chos de 250 a 300 g de peso pro-
medio; adquirido de la Universidad
Agraria La Molina-Lima.

Disefio Experimental

Lote | agua destiiada Lote Il L-
NAME 40 mg/kg/dia v.o control
L-NAME 40
mg/kg/dia v.o mas extracto a una
dosis de 100 mg/kg/dia

Lote IV L-NAME 40 mg/kg/dia v.0
mas extracto a una dosis de 200
LoteV L-NAME
40mg/kg/dia v.o mas extracto a una
de 400 mg/kg/dia Lote VI
L-NAME 40 mg/kg/dia v.o mas
extracto a una dosis de 600
mg/kg/dia Lote VIl L-NAME 40
mg/kg/dia v.o mas captopril de 25

negativo Lote Il

mg/kg/dia

dosis

mg/kg constituye el control positivo
Lote Vill L-NAME 40mg/kg/dia v.0
mas losartan de 50 mg/kg el control
positivo.




Efecto antihipertensivo del extracto etandlico de
los frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto”
Ayacucho -2014

Edwin Martinez Gémez *. Johnny Aldo Tinco Jayo'
Farmacia y Bioquimica: UNSCH

RESUMEN
La hipertension arterial es una de las enfermedades no infecciosas ampliamente distribuidas en el mundo y es
una de las principales causas de muerte de la poblacion, es por elio considerado un problema de salud publica
mundial, sin embargo las plantas medicinales tales como Physalis peruviana L. “aguaymanto” es usado
tradicionalmente por sus bondades como: hipoglicemiante, diurético, antiinflamatorio, cicatrizante y expectorante,
etc. Por eso se planteo la siguiente investigacion con el objetivo de determinar el efecto antihipertensivo del
extracto etandlico de los frutos Physalis peruviana L. “aguaymanto,” estudiando a diferentes concentraciones, lo
cual fue realizado en el Area de Farmacia, de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad Nacional
de San Cristobal de Huamanga durante Ios meses de enero a junio del 2015, la muestra vegetal fue recogidas
en la localidad Quiturara del distrito de Huamanguilla provincia Huanta, departamento de Ayacucho.
El método empleado fue de Miranda y Cuellar, reacciones de coloracion y precipitacion de metabolitos
secundarios, fueron identificados en el extracto etanodlico de frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto”
flavonoides, taninos, fenoles, catequinas, aicaloides, saponinas, lactonas y/o cumarinas, cardenolidos, esteroides
y triterpenos y azicares reductores. Se indujo hipertension con L-NAME, los 40 ratas de raza Holtzman de peso
promedio de 250-300 g divididas en ocho lotes de cinco cada uno: el Lote | fue el blanco, Lote I recibi¢ 40
mg/kg/dia de L- NAME y el Lote Ill, IV, V, VI recibieron el extracto etanélico a 100, 200, 400 y 600 mg/kg/dia
respectivamente y el Lote VII,VIII recibié captopril y losartan, todos los tratamientos fueron administrados durante
10 dias como indica el método de Rojas y Ammas, la presion arterial sistélica y diastélica se medio con un equipo
de tensiémetro indirecta no invasivo (Panlab), los datos de los tratamientos se evaluaron mediante la prueba de
Tukey, Dunett y ANOVA al 95% de nivel de confianza.
Los porcentajes de eficacia antihipertensivo fueron de 30,3%, 31%, 48,5% y 18,4% a la dosis de 100, 200, 400
y 600 mg/kg respectivamente, mientras que el captopril fue de 98,2% y losartan de 99,7% de eficacia.
Se concluye que el extracto etandlico de los frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto” tiene efecto
antihipertensivo.

Palabras clave. Hipertension, Physalis peruviana L, efecto antihipertensivo.

SUMMARY
Hypenrtension is one of the non-infectious diseases widely dis-tributed in the world and is one of the leading causes
of death of the population, is therefore considered a giobal public health, but medicinal plants such as Physalis
peruviana L. "aguaymanto” is used tradi-tionally for their benefits as hipoglicemiente, diuretic, anti-inflammatory,
and expectorant cicatri-zante, etc. Therefore the following research was raised in order to determine the
antihypertensive effect of ethanol extract of the fruits Physalis peruviana L. "aguaymanto," looking at different
concentrations, which was conducted in the Department of Pharmacy, Faculty of Sciences Health, the National
Uni-versity of San Cristobal de Huamanga during the months of January to June 2015, the plant sample was
collected in the town district Quiturara Huamanguilla Huanta province, Ayacucho department.
The method used was of Miranda and Cuellar, staining reactions and precipitates-tion of secondary metabolites
were identified in the ethanol extract of fruits of Physalis peruviana L. "aguaymanto” flavonoids, tannins, phenois,
catechins, alkaloids, saponins, lactones and / or coumarins, cardenolides, triterpenes and steroids and reducing
sugars. Hypertension induced by L-NAME, 40 race Holtzman rats of average weight of 250-300 g divided into
eight batches of five each: Lot | was white, Lot Il received 40 mg /'kg / day -of L NAME and Block ili, IV,-V, VI
received the ethanol extract 100, 200, 400 and 600 mg/kg/day respectively and Lot VII, VIl received captopril and
losartan, all treatments were administered for 10 days as indicated Rojas method and Firearms, systolic and
diastolic blood pressure was measured with of non-invasive indirect tensiometro (Panlab), the data of the
treatments were evaluated Tukey test and ANOVA Dunett 95% confidence level.
The antihypertensive efficacy rates were 30.3%, 31%, 48.5% and 18.4% at the dose of 100, 200, 400 and 600
mg / kg respectively, whereas captopril was 98.2% losartan and 99.7% efficiency.
It is concluded that the ethanol extract of the fruits of Physalis peruviana L. "aguay-cloak” has antihypertensive
effect.

Key words. Hypertension, Physalis peruviana L, antihypertensive effect.



INTRODUCCION

La hipertensién arterial clinicamente se define
como la elevacién de la presion arterial sistolica y
diastélica por encima de valores normales 140/90
mmHg.' Es la manifestacion de un proceso
multifactorial, cuya fisiopatologia esta implicado en
factores genéticos y ambientales que determinan
cambios estructurales del sistema cardiovascular,
produciendo el estimulo hipertensivo e iniciando el
dano a érganos dianas.?

En el mundo, las enfermedades cardiovasculares
son responsables de aproximadamente 17 millones
de muertes por afno, casi un tercio del total de la
poblacién a nivel mundial .2

La hipertension es la causa de por lo menos el
45,0% de muerte por cardiopatias isquémica, y el
51,0% de muerte por accidente cerebrovascular.
En el Peru, las ciudades de la Costa presentan
mayor prevalencia de 27,3% seguida de la Selva
22,1% y de la Sierra 18,8% en {a poblacién adulta.’
Se han desarrollado diversos  métodos
experimentales para generar la hipertension
arterial, uno de los métodos mas ampliamente
usados en la actualidad es la administracion de L-
NAME (Lw-nitro arginina metil éster), molécula que
actia como inhibidor de la enzima ¢éxido nitrico
sintasa, provocando de esta manera un desbalance
entre el Oxido nitrico y angiotensina |l modificando
este balance a favor de la vasoconstriccion.3

El Peru se ubica entre los 12 de mayor diversidad
biolégica, conocidos como paises megos diversos,
tanto por el numero de especies y de recursos
geneéticos como por la variedad de ecosistemas.
Después de una exhaustiva recopilacion de la
informacion existente se ha logrado determinar que
cerca de 5,000 plantas son utilizadas para 49 fines
distintos, destacando los usos alimenticios (782
especies), medicinales (1,400 especies), tintes y
colorantes (134 especies), toxicas y venenosas
(179 especies), entre otros fines.*

Las plantas medicinales estan siendo investigadas
cada dia debido a sus bondades medicinales y
alimenticios, asimismo por su mayor aporte a la
industria de los alimentos y otras propiedades de
mucha utilidad, dentro de estas especies ubicamos
a la familia solanaceas por sus efectos diuréticos
que ha sido investigada, ya que se debe a la
presencia de los metabolitos secundarios como:
tanino, fenoles, saponina, esteroides, triterpenos,
alcaloides, cardendlidos, lactonas, cumarinas,
catequinas, flavonoides y alcaloides.® Entre ellas
Physalis peruviana L. “"aguaymanto”, muchas
investigaciones de sus bondades medicinales por
ser una planta cultivada que posee muchas
aplicaciones tradicionales y alimenticios, los frutos
los son comercializado en forma deshidratada y
natural por su mayor demanda en el mercado
nacional e internacional.®

Dada la necesidad de la poblacién el presente
trabajo de investigacion se realizo con la finalidad
de contribuir a la ciencia para un estudio de
investigacion y desarrollo de una molécula activa
para formular formas farmacéuticas segura y eficaz
para el tratamiento de la hipertension arterial.
Teniendo en cuenta estas consideraciones nos
hemos proyectado a evaluar el efecto
antihipertensivo de los frutos de Physalis peruviana
L. “aguaymanto”, para lo cual nos planteamos los
siguientes objetivos:

Objetivo general:

e Evaluar la efecto antihipertensivo del extracto
etandlico de los frutos de Physalis peruviana
L. “aguaymanto” Ayacucho - 2014.

Objetivos especificos:

e identificar los metabolitos secundarios
presentes en el extractos etandlico de los
frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto”
a través de pruebas de tamizaje fitoquimico.

o Determinar la dosis con mayor efecto
antihipertensivo del extracto etanélico de los
frutos de Physalis peruviana L. “aguaymanto”.

¢ Comparar el efecto antihipertensivo del
extracto etandlico de los frutos  Physalis
peruviana L. “aguaymanto” con captopril y
losartan.

MATERIALES Y METODOS

Ubicacién: El presente trabajo de investigacion de

realizé en los ambientes del Area de Farmacia de

la Facultad Ciencias de la Salud de la Universidad

Nacional de San Cristébal de Huamanga en la

provincia de Huamanga, region Ayacucho.

Poblacién: Los frutos de Physalis peruviana L.

‘aguaymanto” que son cultivados en la comunidad

Quiturara a 3227 msnm en el distrito de

Huamanguilla provincia Huanta regién Ayacucho.

Muestra: 4 kg,.frutos de Physalis peruviana L.

“aguaymanto” las cuales fueron recolectadas

durante meses de noviembre y diciembre del 2014,

transportadas en bolsas de papel para evitar su

descomposicién, seleccionado fos frutos en
condiciones de madurez. Una parte de la planta con
hojas y flor fue llevada al Museo de Historia Natural
de la Universidad Nacional de San Cristébal de

Huamanga para la identificacién taxonémica.

Animales de experimentacion

Se utilizd 40 ratas adultos machos de raza

Holtzman con un peso promedio entre 250 a 300 g

que fue adquirido de la Universidad Nacional

Agraria La Molina Lima. El tiempo de aclimatacion

fue de tres meses en los ambientes de Bioterio de

Farmacia de la Universidad Nacional San Cristébal

de Huamanga.

Disefio Metodolégico para recoleccién de datos

Obtencion del extracto etanélico

Fueron pesados 4 kg de los frutos Physalis

peruviano L. “aguaymanto” enteras y se procedi6 a

descascarar y seleccionar, lavado y cortadas en

forma de rodajas para deshidratar en una estufa a

temperatura de 45°C por 72 horas luego, es

triturado en un mortero. Se procedié macerar en

1000 m! de etanol al 96% por un periodo de 7 dias

con un constante de agitacién diaria, se filtré el

macerado utilizando para ello papel de filtro
porosidad medio y se ha concentrado empleando
un rotavapor a una temperatura de 60°C
posteriormente se llevé a una estufa a 45°C por

24 horas, hasta obtener un extracto seco lo cual fue

guardado en un recipiente de vidrio &mbar

herméticamente cerrado en refrigeracién, hasta el
momento de su uso.*®

La identificacion cualitativa de los principales

grupos de metabolitos secundarios, se realizé con

las reacciones de coloracion y precipitaciéon método

empleado por Miranda y Cuellar (anexc 6)

Para medir la presién arterial basal, sistolica y

diastélica en la cola de las ratas empleando un

tensiometro marca Panlab para ratas incorporado

a Microsoft de la computadora para registrar los

datos; se emplearon 8 lotes con peso promedio

entre 250 a 300 g en ayunas antes 12 horas,
enumerado de 1- 40, escogido bajo una balota por
diferentes personas.



Procedimiento experimental:

¢ Se conformé ocho lotes, cada grupo con §
ratas machos los animales fueron sometidos
atres meses de adaptacién climatico con una
dieta balanceada con ciclo de luz oscuridad de
12 a 12 a temperatura ambiental de 15 -23 °C.

¢ Después se procedit a medir ia presién arterial
basal (dia 0) en la cola de las ratas, indirectas
de la presién arterial en animales de
experimentacion.

e« Se indujo hipertensién arterial mediante la
administracion de L-NAME en dosis de 40
mgfkg v.o durante diez dias.

* Los fratamiento fueron los extractos etanélico
de los frutos de Physalis peruviana L de 100,
200, 400, 600 mg/kg/dfa y captoprif 25 mg/kg y
losartan de 50 mg/kg se administré dos dias
después de haber iniciado la administracion de
L-NAME (dfa 3) y se continua hasta el final del
experimento (dia diez).

e Para la medicion de la presion arterial es
necesario el establecimiento de condiciones
estrictas. El Laboratorio donde se realizé las
mediciones estuvo libre de ruidos ambientales
que pudieran perturbar la tranquilidad del
animal, los cuales seran tratados y colocados
en el cepo sin fraumas.

« La presién arterial sistélica y diastélica se
registré en los dia 0, 3, 4, 7 y 10.

Disefio Experimental:
Lote I: agua destilada.
Lote I L-NAME 40 mg/kg/dia v.o + agua
destilada.
Lote Hll. L-NAME 40 mg/kg/dia v.o mas extracto a
dosis de 100 mg/kg/dia.
Lote IV.L-NAME 40 mg/kg/dfa v.0 mas extracto a
dosis de 200 mg/kg/dia.
Lote V. L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas extracto a
dosis de 400 mg/kg/dia.
Lote VI L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas extracto a
dosis de 600 mg/kg/dla.
Lote VI L-NAME 40 mg/kg/dia v.o0 més captoprit de
25 mg/kg.
Lote Viil L-NAME 40 mg/kg/dia v.o més losartan de
50 mg/kg.
Anadlisis de datos
Los datos obtenidos fueron expresados en forma
de medias + desviacion estandar, y seran
representadas en forma de cuadros, curvas dosis
respuestas. Con los datos de presion arterial
sistélica y diastblica se calcul6 presion arterial
media (PAM) mediante la siguiente férmuta:

PAM = PAD + 1/3(PAS — PAD)

La eficacia antihipertensiva se determiné a través

siguiente férmula
PA inicial — PA final

Los datos registrados de la de presién arterial
sistélica y diastélica fueron determinados en AUC
empleando programa estadistico SIMFIT N° 8.1.3
y posteriormente se determinaron fas pruebas de
Tukey, Dunett.con un nivel de confianza de 95%
empleando programa estadistico SPSS, version
21.0 y Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADOS
Tabla 3. Metabolitos secundarios presentes en el
extracto etandlico de los frutos de Physalis
peruviana L. “aguaymanto” Ayacucho -2015.

Ensayo Metabolitos Resuttado
Dragendorf Alcaloide ++
Mayer Alcaloide ++
Hager Alcaloide +
Cloruro férrico Taninos y fenoles ++
Shinoda Flavonoides +++
Balyet Lactonas ++
Carbonato de Catequinas ++
sodio
Benedic /Feling Azucares +
reductores
Lieberman- Triterpenos ylo ++
Buchard esteroides
Ninhidrina Aminoécidos libres ++
Espuma Saponinas +
Kedde Cardenglidos +
Baljet Cumarinas ++

Leyenda: excelente (+++) buena (++) escasa (+)
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Figura 5.Variaciéon de la presién arterial sistélica
(mmHg) en funcién del tiempo por el efecto del
extracto etanéfico de los frutos de Physalis
peruviana L. “aguaymanto” Ayacucho -2015.
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Figura 6. Efecto antihipertensivo de presi6n arterial
sistlica (mmHg), datos expresados en Area Bajo
la Curva (AUC) del extracto etandlico de los frutos
de Physalis peruviana L. “aguaymanto” Ayacucho-
2015.
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Figura 7. Variacién de la presién arterial diastélica
(mmHg) en funcién del tiempo por el efecto del
extracto etan6lico de los frutos de Physalis
peruviana L. “aguaymanto” Ayacucho -2015.
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Figura 8. Efecto antihipertensivo de presion arterial
diastélica (mmHg), datos expresados en Area Bajo
la Curva (AUC) del extracto etanélico de los frutos
de physalis peruviana L. “aguaymanto” Ayacucho-
2015.
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Figura 9. Variacién de la presién arterial media
(mmHg) en funcién del tiempo por el efecto del
extracto etanédlico de los frutos de Physalis
peruviana L. "aguaymanto” Ayacucho -2015.

Figura 10. Porcentaje de eficacia antihipertensivo
del extracto etantlico de los frutos de Physalis
peruviana L. “aguaymanto” en comparacién con los
tratamientos Ayacucho -2015.

DISCUSION

La presi6n arterial (PA) es la fuerza ejercida por la
sangre sobre |a pared de las arterias y representa
la energla potencial que impulsa la sangre por el
aparato circulatorio, es también un parédmetro que
presenta una regulacibn multifactorial. En este
sentido se ha demostrado la participaci6n de varios
mecanismos fisiolégicos que intervienen en su
control.2

La elevacion sostenida de la presién arterial
requiere la persistencia de por lo menos una de las
anormalidades siguientes: aumento del gasto
cardiaco, aumento de la resistencia periférica o
deterioro renal para la excrecion de sodio, agua y
los mecanismos méas importantes involucrados en
ella es el sistema renina angiotensina, este se
activa por la estimulacién de la secrecién de renina
en las células yuxtaglomerulares de los rifiones,
ésta a partir del sustrato angiotensinégeno produce
angiotensina |, la cual es activada y transformada
en angiotensina Il por la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) producida por el endotelio de
los vasos pulmonares.'®

Ofra sustancia importante involucrada en el
proceso de fa hipertension arterial es el gas
inorganico o6xido nftrico (NO); una sustancia
vasodilatadora presente en el endotelio, que
fisiol6gicamente es el regulador del tono vascular y
actia en las células musculares lisas produciendo
relajacion, es asf como se ha detectado que una
disminucién de la Iliberacion NO causa
hipertensién 2

Por ofro lado se demostrado el efecto
antihipertensivo debido que esta especie tiene el
efecto diurético ya estudiada la cual aumentar la
excrecion de sodio, reduci el volumen de plasma,
el volumen extracelular y el gasto cardiaco,
disminuirfa la presién arterial, también la
disminucién de la resistencia periférica lo cual
mejorarfan los efectos hemodindmicos de la
hipertension, este mecanismoc se demostré6 en
estudio realizado a la especie donde por la
presencia de flavonoides el cual también
demostraria el efecto antihipertensivo de Physalis
peruviana L. “aguaymanto.”3

Antes de realizar los estudios clinicos limitados y
controlados en humanos se requiere establecer




definitivamente las caracteristicas toxicologicas de
la planta, para comprobar su efectividad como
antihipertensivo y establecer los parametros de
uso, dosis, limitaciones y efectos colaterales.

La presente investigacion sirvié para demostrar que
el extracto etandlico de los frutos de Physalis
peruviana L “aguaymanto” tiene actividad
antihipertensiva en condiciones experimentales y
podria ser considerada como producto natural de
utilidad como coadyuvante en los tratamientos de
pacientes que presentan hipertension arterial %

En la Tabla 3, se observa presencia de metabolitos
secundarios del extracto etandlico delos frutos de
Physalis peruviana L “aguaymanto” en los cuales
se encontré previo tamizaje fitoquimico los
siguientes metabolitos secundarios como: tanino
(++), fenoles (++), saponina(+), triterpenos
esteroides (++), alcaloides (++), cardenélidos (++),
lactonas(+), cumarinas, catequinas, flavonoides
(+++) y alcaloides (++), constituyen sin duda, el
mas amplio responsable del efecto
antihipertensivo Arroyo et al. *° También encontré
similares resultados la presencia de metabolitos
secundarios obtenidos del extracto etandlico de las
hojas de piper aduncum “matico” en efecto
antihipertensivo en ratones los cuales son muy
idéntico con el trabajo realizado por ello podemos
decir el empleo de solventes son muy importante
para la extraccion de metabolitos secundario.
Arroyo et al.” Extracto hidroalcohélico atomizado
de zea mays L “maiz morado” también avaluado el
mismo efecto antihipertensivo reporté  los
metabolitos presentes en abundancia flavonoides
(+++), glicésido (+++), fenoles (+++); mas no asj lo
resto de metabolitos resultaron negativo para ésta
tamizaje, las diferencias son muy claras de los
extractos se puede optar que el extracto etanolico
por su gran polaridad extrae mayor cantidad de
metabolitos secundarios a diferencia de un extracto
hidroalcohdlico, ademas podemos decir que
conserva mayor tiempo el principio activo y evita la
formacion o presencia de hongos en las muestra
secas.

En la tabla del (anexo 8), las medicién de presion
arterial sistélica y diastélica basal reportd
(normotensos) fue de 111-115 mmHg de PAS y 76-
84 mmHg de PAD en donde se trabaj6 con ratas
de raza holtzman machos con un peso promedio de
250-300 g de una sola camada adquirido de la
Universidad Nacional Agraria La Molina, estos
animales previa aclimatacion por un periodo de tres
meses reportaron estos datos de la medicién basal.
Lorenzo et al. *® Hizo comparacion para
estandarizar los métodos invasivo versus no
invasivo para medir las presién arterial; determiné
en 10 ratas sanas de raza Wistar de ambos sexos
con un peso de 250 a 300 g asi mismo llego a
concluir el método no invasivo de manera confiable
de la presién arterial sistélica y las mediciones
también se asemejan mucho al estudio efectuado
con algunos mediciones efectuados 111,45y 112
mmHg y la diastélica 84,9 y 88,3 mmHg en donde
podemos discutir que las mediciones realizadas se
asemejan al trabajo realizado.

Pantaliani.® También trabajo con animales de
experimentacion como las ratas de raza Sprague
Dawley con tiempo de experimentacion de 13 dias
de los cuales la presion arterial fue de 125-130
mmHg lo cual nos indican que son muy diferentes
a los trabajos realizados que varian de una raza a
otra.

En el anexo 8, la presente investigacion realizada
en la Universidad Nacional San Cristobal de
Huamanga de efecto antihipertensivo de! extracto
etandlico los frutos de Physalis peruviana L
“aguaymanto” el método de Pereira et al, citado por
Rojas et al. ® Método que usa como inductor al L-
NAME (Nw-nitro-L-arginina metil éster), un
compuesto capaz de producir la inhibicién de la
sintesis de Oxido nitrico alterando la capacidad
renal de excrecién de sodio e incrementando a
resistencia renovascular. Podemos decir al
administrar 40 mg/kg en el tercer dia se medio la
presion arterial en el cual reporta un aumento muy
significativo Ias cifras indican una hipertension de
grado tres, podemos explicar el mecanismo de la
produccién de la hipertension arterial. También
podemos discutir que otros investigadores
trabajaron con otros métodos no invasivos,
Pantallani.’’ Sobre valoracion del efecto
antihipertensivo del extracto liofilizado de hojas de
Stachytarpheta cayennensis, sobre ratas con
hipertension inducida con L-NAME en |la
Universidad Austral de Chile; quien trabajéo con
ratas hembras de raza Sprague Dawley con tiempo
de experimentacion de 13 dias (D13) en los cual
administré L-name 25 mg/kg, los picos maximos
fue en los dias 7,10 respectivamente la dosis que
se ha empleado durante el experimento.

En la figura 5, se observa que la presion arterial
sistélica incrementa rapidamente en el dia tres por
efecto del tratamiento con L-name, desde 111,98
mmHg dia cero hasta 180,2 mmHg en todos los
tratamientos con los extractos en generalmente, el
losartan reduce rapidamente la PAS en el dia
cuatro, mientras que el captopril reduce en el dia
siete, los tratamientos de 100, 200, 400, 600
mg/kg reducen a partir del dia siete hasta el dia
diez, resultados concordaron con el estudio
realizado por Rojas et al.® Extracto etandlico de
Durvillaea antarctica, utilizando el
esfigmomanometro y un equipo de ultrasonido
Doppler por un periodo de 17 dias.

En la Figura 5, el extracto etandlico de Physalis
peruviana “aguaymanto” disminuyé
significativamente la presion arterial sistélica (PAS)
en funcion del tiempo, observandose el tratamiento
desde el primer dia 4, 7 hasta 10, para cada dosis
de 100, 200 y 400 mg/kg, demuestra la disminucién
de la presion arterial sistolica (PAS) en el extracto
de 400 mg/kg a 140,2 mmHg del dia diez,
presentando hipertension arterial de estadio |. de
este modo también se nota el farmaco estandar el
losartan de 50 mg ha reducido la presidn arterial en
el dia cuarto lo cual es un buen farmaco de eleccién
para los pacientes hipertensos .

En la Figura 7, se observa la variacion de la presion
arterial diastélica en funcion del tiempo, en donde
losartan disminuy6 significativamente en el dia
cuatro, seguido de la dosis de 400 mg/kg, mientras
que el captopril en el dia siete disminuyd vy los
demas tratamientos de 100, 200 y 600 mg/kg,
mientras que el inductor de la hipertension sigue
siendo elevado hasta su completa eliminacion del
organismo del animal, podemos mencionar que la
dosis de 400 mg/kg es la mas indicada en la
disminucion da la PAD con una eficacia
antihipertensiva de 48,5%. Estos resultados fueron
comparados con el estudio realizado por Arroyo et
al.® Extracto hidroalcoholico de la especie Zea maiz
L. “maiz morado” por un periodo de 25 dias, se
tomé de manera indirecta ia presion arterial en el
equipo Panlab LE 5002. Donde reporta un mayor



efecto con la dosis de 1000 mg/kg, obteniéndose
en promedio 20,7 % de reduccién de la PAS y 15,7
% de reduccion de la PAD, posiblemente seria por
la presencia de flavonoides, estos inducen la
expresioén de 6xido nitrico sintasa y aumentan la
liberacién de o6xido nitrico a dosis dependiente, 1o
cual mejora la disfuncion endotelial y nomaliza la
presién arterial. Rojas et al *® Evalué el extracto
etandlico de Durvillaea antarctica donde disminuye
significativamente la PAS, seria debido de que la
alga contiene alginato, el cual posee alta afinidad
para unirse a calcio, por ende serviria como
captador de caicio intracelular con o cual
disminuirian los niveles de dicho ion disminuyendo
la presion arterial. Rojas et al. 7 Realizé un estudio
de Passiflora edulis Sims, donde reporté que la
PAS disminuy6 significativamente en 14,1%,
17,0%, 16,8% y 26,4% para el extracto de hojas,
jugo, fracciébn metandlica y captopril, se ha
demostrado que la disminucion de presion arterial
por los IECAS se acompana de un aumento de
6xido nitrico por las células endoteliales lo que
explicaria el efecto antihipertensivo de Pasiflora
edulis.

En la Figura 10, se observa que la concentracion
del extracto etandlico de Physalis peruviana
"aguaymanto” demuestra un nivel de disminucién
de Iz hipertensién arterial a dosis de 400 mg/kg con
48,5% comparado con el estandar de captopril y
losartan 88.2% y 99,7% lo cual se asemeja con el
trabajo realizado por Riveros Z. '? Extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Xanthium
catharticum HBK. "amor seco” present6é un mayor
porcentaje de eficacia antihipertensiva a una dosis
de 400 mg/kg con un 40,58% en comparaciéon con
el famfmaco estandar (captopril), que obtuvo un
99,40%.

En la Figura 10, se observa el porcentaje de
eficacia antihipertensiva de la dosis de 100, 200 y
400 mg/kg resultaron disminuir la PAS y PAD a
partir del efecto inducidas con L-NAME, podemos
comparar con otros trabajos realizados del mismo
efecto en la UNSCH, Apaico E. ' Extractos
hidroaicohdlico de Buddleja amenicana L. “lengua
de perro” a diferentes concentraciones, encontré un
mayor porcentaje de efecto antihipertensivo en la
dosis de 300 mg/kg con 63,8 % seguido por la
concentracién de 200 mg/kg con 41,3 % Estos
resultado confirma la eficiencia del tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina para prevenir la hipertensién en ratas
deficiencia de 6xido nitrico.

Estudios previos de Ojeda et al.*® Ha demostrado
que existe en la naturaleza sustancias que son
capaces de inhibir la enzima convertidora de
angiotensina | (ECA): taninos, proantocianidinas,
flavonoides, xantonas, acidos grasos, alcaloides y
terpenoides; asi lo demostré el extracto
hidroalcohélico de Hibiscus sabdariffa L, rica en
antocianinas caracterizadas como delfinidina-3-O-
sambubiosido y cianidina-3-sambubiosido,
compuestos que inhibieron angiotensina | (ECA).
Ei efecto vasoprotector de los flavonoides ha sido
atribuido especialmente al pigmento antocianina
que es un potente antioxidante y un capturador
excepcionalmente potente de radicales libres de
oxigeno, los cuales tienen un rol critico en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular.?®
Varios informes demuestran también que los
flavonoides apigenina, luteolina, kaempferol-3-O-
galactopiranosido, luteolina-7-O-glucopiranésido,
la quercetina glucoronido, quercetina 3-O- (6-

galoilo)-galactosido, y quercetina-3-0O-
cafeoilglucésido-1,2-ramandsido, inhiben la enzima
convertidora de angiotensina | (ECA).3® Por otra
parte la inhibicion de esta misma enzima por
taninos,  especialmente por  procianidinas
oligoméricas estéa bien establecido.'®

Algunos autores sugieren que estos compuestos
inhiben la actividad de la enzima al competir con el
sitio activo, ya que se sabe que la enzima
convertidora de angiotensina | (ECA) es
estructuraimente una metalopeptidasa de zinc y
funcionalmente una ectoenzima wunida a
membrana; el sitio activo de la enzima convertidora
de angiotensina | (ECA) consta de tres partes: Un
carboxilato funcional, una cadena lateral hidrofoba
de carbono terminal, residuos de aminoacidos y un
i6n zinc. Otros autores mencionan que la actividad
de los flavonoides y otros polifenoles es debido a ia
capacidad de quelar y formar complejos con el
atomo de zinc. Posiblemente también resulte de la
formacién de puentes de hidrogeno entre el
inhibidor y amincacidos cerca del sitio activo.?®
Otro mecanismo por el cual estos compuestos
disminuirian |a presion arterial especialmente, los
compuestos polifendlicos y flavonoides, podria
darse a través del incrémento de la produccién de
éxido nitrico, los flavonoides del jugo de uvas
purpuras incrementaron la liberacion de 6xido
nitrico derivado de plagquetas y disminuyeron ia
produccién de superoxido. Asimismo se ha
comunicado que el flavonoide luteolina incrementé
la actividad del promotor del éxido nitrico sintetasa
(ONS) endoteiial, con el consecuente incremento
del 6xido nitrico.**

Pero es necesario realizar futuros estudios que
permitan conocer que compuestos son los que la
producen, pues dependiendo del propésito al que
se destine, se puede obtener un extracto cuya
composicion quimica contiene la mayor parte de los
constituyentes quimicos de la planta, o uno que
contenga sélo constituyentes con una determinada
naturaleza

Se requiere establecer definitivamente las
caracteristicas toxicolégicas de la planta antes de
iniciar los estudios clinicos limitados y controlados
en humanos, para comprobar su efectividad como
antihipertensivo y establecer los pardmetros de
uso, limitaciones y efectos colaterales.

Antes de realizar los estudios clinicos limitados y
controlados en humanos se requiere establecer
definitivamente las caracteristicas toxicolégicas de
la planta, para comprobar su efectividad como
antihipertensivo y establecer los pardmetros de
uso, dosis, limitaciones y efectos colaterales.

La presente investigacion sirvié para demostrar que
el extracto etandlico de Physalis peruviana
“aguaymanto” tiene actividad antihipertensivo en
condiciones  experimentales y podria ser
considerada como producto natural de utilidad
como coadyuvante en los tratamientos de
pacientes que presentan hipertensién arterial.
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