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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares es una de la principales causas de
comorbilidad en el Perd y en el mundo, y el mas estudiado en el campo de la salud.
El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto
vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la Sanguisorba
minor Scop. en anillos adrticos aislados de ratas Holtzman; se recolecto6 la muestra
en el distrito de Quinua, departamento de Ayacucho. Se separ6 las hojas y tallos;
se prepard el extracto con etanol al 70°; realizando luego el tamizaje fitoquimico.
El ensayo se dividié en cinco grupos midiendo la tensién (g) y longitud (mm) de
las contracciones; grupo |: adrenalina 5x10°M y acetilcolina 5x10M, grupo Il
(estandar): captopril 1x10°M y propanolol 1x102M. Grupo Ill, IV y V: extracto
hidroalcohdlico de 5,0; 10,0 y 20,0 mg/mL. Los metabolitos secundarios presentes
fueron catequinas, azlcares reductores, lactonas, saponinas, compuestos
fendlicos y/o taninos, aminoécidos y flavonoides. El extracto hidroalcohdlico al 5,0
mg/mL redujo la tensién a 6,566 + 0,025 gy 6,576 + 0,017 g, asimismo, redujo la
longitud a 6,572 £ 0,013 mm y 6,569 + 0,024 mm, asemejandose al captopril y
propanolol, a diferencia del extracto hidroalcohdlico al 10,0 y 20,0 mg/mL. En
conclusion, el extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la Sanguisorba
minor Scop. tiene efecto vasodilatador, mostrando mejor efecto a la concentracion
de 5,0 mg/mL.

Palabras clave: Sanguisorba minor Scop., extracto hidroalcohdlico, efecto

vasodilatador



|. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son alteraciones que se presentan en los
vasos sanguineos y corazén, entre las que se incluyen la cardiopatia coronaria,
enfermedades cerebrovasculares, arteriopatias periféricas, cardiopatia reumatica,
cardiopatia congénitas, trombosis venosas profundas y embolias pulmonares,
entre otras®. En el Perd la tasa de incidencia de enfermedades cardiovasculares
realizadas en el 2020, el 41.1% de las personas mayores de 15 afios a mas,
presentan riesgo vascular alto, principalmente las mujeres con un 60.1%; asi
mismo, el 21.7% de personas sufren hipertensién arterial; el 24.5% son varones y
19.1% son mujeres, y el 68% son personas que reciben tratamiento para la
hipertensién arterial. La tasa de incidencia de personas que sufren hipertension
arterial en el departamento de Ayacucho es de 11.2%. En la actualidad el Covid-
19 una de las grandes pandemias mundiales, ocasiono el desarrollo de
enfermedades cardiacas como la arritmia, miocarditis, falla cardiaca y otras

complicaciones cardiovasculares.

Es por ese motivo que esta investigacion, permite proponer una alternativa contra
las enfermedades cardiovasculares, frente a los farmacos existentes. El propdsito
de este trabajo de investigacion es contribuir al conocimiento de los metabolitos
secundarios de esta especie y evaluar su efecto vasodilatador en modelos
experimentales validados. Los estudios cientificos sobre especies vegetales han
permitido establecer los componentes quimicos activos responsables de las
propiedades medicinales, farmacoldgicas, antifingicas, antimicrobianas y
antioxidantes, entre otras. Lo que lleva a diferentes industrias como la
farmacéutica a la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos. Asi como, el
CENSI (Centro Nacional de Salud Intercultural) en el Perd, cuyo objetivo principal

es la investigacion de la medicina tradicional, alternativa y complementaria



acompafada de la medicina moderna. El hallazgo obtenido de la “pimpinilla” va a
ser de utilidad para la medicina natural y sobre todo para el rubro farmacéutico
encontrar y elaborar nuevos farmacos que ayuden a mejorar y/o curar diferentes

tipos de enfermedades relacionadas.

Es por ese motivo que el presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo
evaluar el efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de la

Sanguisorba minor Scop “pimpinilla” en anillos adrticos aislados de ratas Holtzman
Objetivos especificos

e Realizar el tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos
de Sanguisorba minor Scop “pimpinilla”.

e Determinar el efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de las hojas y
tallos de Sanguisorba minor Scop “pimpinilla” mediante la tension (g) y longitud
(mm) de las contracciones de los anillos adrticos aislados de ratas Holtzman.

o Comparar el efecto vasodilatador del extracto hidroalcohélico de hojas y tallos

de Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla” frente al captopril y propanolol.



Il MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

En la medicina tradicional el uso de plantas ha cumplido un rol fundamental en la
cura de algunas enfermedades, utilizadas especialmente en zonas rurales; es por
esta razén ha sido fundamental en el descubrimiento de medicamentos hoy
utiizados a base de plantas. No se encuentran estudios sobre el efecto
vasodilatador de Sanguisorba minor Scop., ni de otras especies del mismo género,
solamente se han reportado estudios sobre su actividad anticolinérgica,
citoprotectora e hipoglucemiante®, actividad antioxidante®, actividad

antimicrobiana y antiflamatoria®®,

Sin embargo, existen reportes de estudios de efecto vasodilatador en otras
especies. Moreno y Paz®, evaluaron el efecto vasodilatador mediado por éxido
nitrico del extracto hidroalcohdlico de Zea mays L. (maiz morado) en anillos
aorticos de rata; en el cual se preparé un extracto hidroalcohdlico a base de las
corontas del maiz; en el ensayo, se produjo contraccién con cloruro de potasio
(KCI) 120 mM, se evalud la relajacion del extracto en tres dosis 0,1; 0,5y 1 mg/mL;
también se utiliz6 L-NAME para comprobar si el efecto vasodilatador depende del
oxido nitrico. Se utilizé como farmaco control el captopril 10°M. Se observé la
reduccion de la contraccion maxima. La vasodilatacion es inhibida debido a una
incubacién con L-NAME; mientras que el extracto de maiz morado no inhibié la
contraccion vascular, a diferencia del captopril. Se concluyd, que el extracto
hidroalcohdlico de Zea mays L. produce vasodilatacién dependiente de la sintesis

de 6xido nitrico.

Nexar y Sillo®”, evaluaron el efecto vasodilatador e inhibidor de la contraccion del
extracto hidroalcohdlico de hojas de Olea europaea “olivo” sobre anillos aérticos
de ratas. Se indujo contraccion basal maxima con CaCl, 6 mM y se midio el efecto

vasodilatador con dosis de 25, 50 y 100 mg/mL de extracto hidroalcohdlico,



compararon la inhibicion de la vasoconstriccion tras la incubaciéon durante 30
minutos con extracto 100 mg/mL y con captopril 10 uM. Se produjo vasodilatacion
para las dosis de 25, 50 y 100 mg/mL; siendo significativa con la dosis de 100
mg/mL. Por otro lado, no hubo diferencia de respuesta entre el captopril 10 uM y
extracto a 100 mg/mL. En conclusion, el extracto hidroalcohdlico de hojas de Olea
europea, a dosis de 100 mg/mL, tiene efecto vasodilatador sobre anillos aérticos
de ratas el cual esta mediado por el bloqueo de canales de calcio; ademas, posee

efecto inhibidor de la vasoconstriccion.

Pariona®, evalué el efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de las hojas
y tallos de la Oenothera rosea “yawar suqu” en anillos aodrticos aislados de
cobayos, se preparo extractos hidroalcohélicos a concentraciones de 5, 10y 20%.
En la evaluacion del ensayo se dividié en cinco grupos. Siendo la concentracion
al 10% la que presenta mejor efecto vasodilatador respecto a las otras
concentraciones. La conclusién que llegé fue que el extracto hidroalcohdlico de
las hojas y tallos de Oenothera rosea '"yawar suqu"”, presentan efecto

vasodilatador independiente a la dosis.

Vinet et al.®9, realizaron el estudio sobre la propiedad vasodilatadora de Solanum
crispum Ruiz y Pav., cuyo objetivo del estudio fue evaluar el efecto vasoactivo de
un extracto hidroalcohdlico del S. crispum Ruiz y Pav en anillos adrticos aislados
de aorta de ratas. Los resultados obtenidos fue que el extracto hidroalcohdlico
indujo vasodilatacion en anillos aérticos precontraidos con fenilefrina (0,1 uM). La
relajacion de la aorta fue dependiente del endotelio y mediada por el 6xido nitrico
(NO). En conclusion, el S. crispum Ruiz y Pav presenta efecto vasodilatador asi
mismo puede ser utilizada en la hipertension debido a que presenta uno o mas

compuestos en sus hojas y tallos.

Vinet et al.®9, evaluaron el efecto vasodilatador de la planta nativa Centaurium
cachanlahuem (Mol.) Robinson, cuyo objetivo fue evaluar el efecto de extractos
acuosos e hidroalcohélico de Centaurium cachanlahuen (Mol.) Robinson, sobre la
reactividad vascular de aorta de rata precontraida con fenilefrina (0,1 uM). Los
resultados obtenidos fue que tanto el extracto acuoso 3 mg/mL, como el extracto
hidroalcohélico 3 mg/mL produjeron relajacion en la aorta de rata, la cual de mayor
efecto fue el extracto hidroalcohdlico. En conclusion, el extracto hidroalcohdlico
como acuoso del Centaurium cachanlahuen (Mol.) Robinson, tiene efecto

vasodilatador, asi mismo, es utilizado como agente hipotensor.



Goémez M. et al.*V evaluaron el efecto vasorrelajante de la infusion de la Baccharis
trimera Less. en anillos adrticos precontraidos de ratas Wistar. El objetivo, fue
evaluar la capacidad del extracto de B. trimera Less. para relajar los anillos
aorticos de rata precontraidos con noradrenalina. Se preparé una infusién de las
hojas de la planta, la cual fue hervida en agua, congelada y liofilizada. Las
soluciones de trabajo se prepararon utilizando diferentes concentraciones del
extracto seco diluido en solucién de Krebs Henseleit. La infusion relajo los anillos
aorticos de manera dependiente de la dosis después de agregar el extracto al
bafio. Se observé relajacion de la contraccion méaxima de anillos adrticos. De
acuerdo a los datos, se concluyd, que existe un efecto vasorrelajante de esta

planta y demuestra un posible efecto antihipertensivo.

Cherkaoui T. et al.!? estudiaron el mecanismo propuesto sobre el efecto
vasorrelajante del aceite esencial de semillas de Nigella sativa L. en aorta aislada
de rata. El aceite de Nigella sativa L. en concentraciones de 10-100 pg/mL provocé
relajacion de la aorta dependiente de la dosis, que se contrajo previamente con
noradrenalina (NA, 10° M) o KCI (100 mM). En la presencia de aceite de Nigella
sativa L. inhibi6 el efecto vasoconstrictor. Este efecto de relajacion fue
independiente de la presencia de endotelio. Ademas, la actividad vasodilatadora
del aceite de Nigella sativa L. no se vio afectada por pretratamiento de los anillos
con N-nitro-L-Arginina lo que sugiere que el efecto vasorrelajante no estd mediado
por el 6xido nitrico. Ademas, el pretratamiento de los anillos con el aceite de
Nigella (75 pg/mL) suprimio el incremento de tension producido por el aumento de
la concentracién externa de calcio (0,25 mM a 1,5 mM). En conclusion, el aceite
esencial extraido de las semillas de Nigella sativa produce relajacién del musculo

liso, que es independiente del endotelio y no estd mediada por el 6xido nitrico.

Por tanto, las evidencias muestran que se han utilizado extractos hidroalcohdlicos,
extractos acuosos, extracto etanolico, infusiones, aceite esencial, etc., para
estudiar el efecto vasodilatador en bafio de érganos aislados con anillos adrticos
obtenidos de ratas de raza Holtzman, Wistar, cobayos y como controles captopril,

propanolol, etc.



2.2. Marco conceptual
2.2.1. Sanguisorba minor Scop.

2.2.1.1. Clasificacién taxonOmica

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : ROSALES

FAMILIA : ROSACEAE

GENERO : SANGUISORBA

ESPECIE : Sanguisorba minor Scop.
N.V. : “pimpinilla”

Fuente: Constancia emitida por la Bi6loga Laura Aucasime Medina, especialista
en taxonomia ex docente de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad
Nacional de San Cristobal de Huamanga. (Anexo 1).

2.2.1.2. Nombres comunes

Pimpinela, hierba mora, pirigallo borde, hierba de la cruz, burnet, pimpinela menor,
algafita, pimpinilla.

2.2.1.3. Descripcién botéanica

Planta perenne de 60 a 105 cm de altura, ramificada; tallo glabro. Las hojas
imparimpinadas con 7 a 11 hojuelas orbiculares u ovadas, las inferiores se
alternan y las superiores opuestas, profunda y agudamente dentadas,
aumentando de tamafio hacia arriba. Peciolo corto de 3 a 9 mm de largo, estipula
de hojas de 6 a 9 mm de largo. Presenta inflorescencia de cabeza globosa o
ligeramente alargada, las flores son hermafroditas, con 3 a 4 bractéolas peludas
de 3 a 4 mm de largo, pelos biselados, sépalos de 4,5 mm de largo verde y
purpura, apetaleados, cuatro estambres, un carpelo. El fruto es un aquenio, a
menudo con alas onduladas en angulos, cara irregularmente rugosa®,

2.2.1.4. Composicion quimica

Ping et. al mencionan la identificacion compuestos quimicos presentes en el
género Sanguisorba como flavonoides, triterpenos, fenoles, terpenos, acidos
grasos y varios tipos como los esteroles y neolignanos™¥. Por otra parte, Karkanis
et al. mencionan que la Sanguisorba minor Scop. presenta componentes activos
como acidos fendlicos, quercetina, neolignanos y terpenoides, asi mismo, tiene
alto contenido de polifenoles totales, a-tocoferol y B-caroteno, acido oxalico y el

acido citrico, y acidos grasos como acido linoleico y acido a linolénico.*519



2.2.1.5. Propiedades farmacolégicas

Estudios al género Sanguisorba, muestran efectos farmacoldgicos en extractos y
compuestos aislado con una amplia gama de actividades biolégicas. Entre ellas
Ping et. al mencionan estudios realizados in vivo e in vitro al género Sanguisorba,
como efectos antinflamatorios, anticancerigenos, efectos hemostaticos,
antioxidantes, antibacteriano, antivirales, efectos neuroptrotectores,

hematopoyéticos, efectos hipoglucemiantes y reductores lipidicos®?.

Karkanis et al. mencionan que los extractos etandlico de partes aéreas de S. minor
mostraron una actividad inhibidora significativa contra la enzima
acetilcolinesterasa (AChE) y una alta actividad antioxidante. Otros efectos
incluyen la supresién in vitro de la migracién de células cancerosas a través de
mecanismos mediados por plasmina, segun se debe a la actividad de los extractos
etandlico y al alto contenido de quercetina-3-glucurénido en S. minor. También
mencionan que el extracto de las raices de S. minor presenta actividad
antimicrobiana.®®

2.2.1.6. Usos tradicionales

Segun la medicina popular la infusién de las hojas, tallos y flores de la pimpinilla
es usada como, agente hemostatico, contra las afecciones del corazon,
antidiarreico, antisépticos, contra la gastritis, contra la inflamacién, mareos,
epilepsia, etc.

2.2.2. Metabolitos secundarios con propiedades vasodilatadoras

Fei Tang et. al. realizaron estudios en distintas plantas usadas en medicina
tradicional, entre las que mencionan flavonoides, &cidos fendlicos y alcaloides
(como apigenina, puerarina, curcumina, sinomenina, etc.), glicésidos, terpenos,
entre otros, responsables de la actividad vasodilatadora e hipotensora®?.

2.2.3. Endotelio vascular

El endotelio vascular, es una monocapa que se sitla entre la sangre y la pared
vascular, actla como receptor y transmisor de sefiales. La estructura celular
endotelial, y su funcionalidad son importantes en el mantenimiento de la pared
vascular y funcion circulatoria al ser una interface no trombogénica entre a sangre
y el tejido subyacente, estas regulan la trombosis, trombdlisis, agregacion
plaquetaria, tono vascular y flujo sanguineo, asi mismo, tiene funciones
metabdlicas y sintéticas en la incorporacion y metabolismo de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y produccion de factores de crecimiento. Cuando estas son

alteradas, generan muchas enfermedades como ateroesclerosis, hipertension



arterial y pulmonar, sepsis y sindromes inflamatorios, todos ellos estan
relacionados con un dafio o disfuncion endotelial®19),

2.2.3.1. Sustancias liberadas por las células endoteliales

Las células endoteliales registran cambios hemodinamicos en la sangre como la
presion, actla en la regulacion vascular y también implica procesos vasoactivos,
metabolicos e inmunitarios, asimismo, libera sustancias vasoactivas como la
prostaciclina, 6xido nitrico, factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF),
endotelina, prostaglandinas H,, tromboxanos A; y otros?9.

Tabla 1. Sustancias liberadas por las células endoteliales®

Sustancias Sustancias
vasodilatadoras vasoconstrictoras
Oxido nitrico Endotelinas
Prostaciclinas Tromboxanos
Bradiquinina Angiotensina Il

2.2.3.2. Funciones del endotelio vascular

Las células endoteliales sintetizan y liberan sustancias vasoactivas, las cuales se
emplean en multiples acciones a nivel fisiologico, entre las cuales regulan el tono
vascular, presion sanguinea y optimizan el flujo sanguineo en zonas cercanas a
las células endoteliales. Estas sustancias vasoactivas participan en proceso de
coagulacion, fibrindlisis y reacciones inflamatorias e inmunolégicas®?. Asimismo,
en la regulacién del tono vascular, esta accion se debe a que el diametro de la luz
del tubo varia, debido a un equilibrio de vasodilatacion y vasoconstriccion. Las
sustancias vasorrelajantes como el o6xido nitrico, prostaciclina y el factor
hiperpolarizantes, y vasoconstrictoras como endotelina |, angiotensina Il y
tromboxanos; son sustancias vasoactivas liberadas por el endotelio en respuesta
a estimulos mecanicos y humorales, que pueden afectar la funcibn como la
estructura de musculo liso vascular®t22),

2.2.4. Receptores alfa adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos se encuentran en la membrana celular, la adrenalina
y noradrenalina, actian en el sistema nervioso periférico. Dentro de los receptores
adrenérgicos, se encuentran, los receptores alfa adrenérgicos, estas cumplen la
funcion excitatoria en el sistema nervioso periférico, asimismo en el musculo liso
vascular y no vascular®. Por otro lado, los alfa receptores adrenérgicos,

desempefian un papel en la vasoconstriccion, debido a su accion en los canales



de calcio intracelular. Esto se debe a que se unen a la fosfolipasa C, mediante las
proteinas G, a su vez forma el 1,4,5 inositol trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG).
El IP; promueve la liberacién del calcio que se encuentra en las reservas
intracelulares, y a su vez se aumenta la concentracién de calcio,por otro lado,
produce la disminucién o vaciamiento de los depdsitos intracelulares de calcio, en
consecuencia, se apertura los canales de calcio en la membrana plasmatica,
permitiendo la entrada de calcio a la célula, y produciendo las vasoconstriccion
arterial y venosa®+%),

2.2.5. Receptores colinérgicos

La acetilcolina es un neurotransmisor que se encuentran en las fibras
preganglionares autbnomas, parasimpaticas posganglionares, estas inervan en la
médula suprarrenal y las que inervan en el musculo esquelético son las somaticas.
Estas fibras se les conoce como colinérgicas, que tienen la funcion de sintetizar,
almacenar y liberar acetilcolina, asimismo, interactia con los receptores
colinérgicos. El mecanismo de liberacion de acetilcolina, origina la liberacion y
apertura de los canales de calcio, debido a la apertura del canal de calcio, aumenta
la concentracién, entonces el calcio se une a la calmodulina y produce la sintesis
de 6xido nitrico, a través de la estimulacion de la enzima 6xido nitrico sintetasa
(NOS) mediante la conversion de la L-arginina. Cuando la administracion de
acetilcolina es de forma exdgena produce vasodilatacién en la musculatura lisa,
mientras que cuando hay disfuncion endotelial, contrae el musculo liso arterial y
produce vasoconstriccion; se debe a que hay una activacion de los receptores
(especificamente receptor nicotinico) y asi, hay estimulacion de la produccion de
IPs;, desencadenando la liberacion de calcio®?429),

2.2.6. Mecanismo de contraccion de la musculaturalisa

La contraccion se inicia cuando la concentracion de calcio intracelular aumenta
debido a la estimulacion nerviosa u hormonal, distencion de la fibra o cambios
guimicos en su ambiente. Los principales vasoconstrictores (angiotensina I,
norepinefrina, endotelina, etc.), estan acoplados a la proteina G, la cual activa a
la fosfolipasa C, esta se encarga de hidrolizar el fosfatidilinositol bifosfato (PIP,) a
inositol trifosfato (IPs) y diacilglicerol (DAG); por otro lado, la calmodulina (proteina
reguladora), se une al calcio, y activa la enzima quinasa de la cadena ligera de
miosina (MLC quinasa). Esta, se une al ATP para afiadir un grupo fosfato a la
cabeza de la miosina, una vez unido, la miosina activa la actina, provocando la

contraccion de musculo liso vascular. Cuando existe mayor presencia de calcio en
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el citosol, conlleva a un estado de contraccion permanente, es decir, que

determina el tono muscular liso.?@-29,

agonists (norepinephrine,
angiotensin Il, endothelin-1, etc.)
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Figura 1. Esquema del mecanismo contractil en la musculatura lisa®®

2.2.7. Mecanismo de relajacion del masculo liso

La relajacion del musculo liso vascular ocurre por la remocién de estimulos
contractiles o por accion directa de sustancias inhibidoras del mecanismo
contractil. EI mecanismo involucra que la concentracién de calcio intracelular
disminuya, asimismo, la cadena de miosina este en mayor actividad, es decir que
se elimina el calcio intracelular y asi, la actividad de la fosfatasa de la cadena de
miosina, relaja el musculo liso@®. Por otro lado, la membrana plasmaética contiene
a su vez Ca*>-Mg *?- ATPasa, que proporcionan un mecanismo adicional en la
reduccion de la concentraciéon de calcio en la célula, en consecuencia, en la
membrana plasmatica existen otras proteinas que ayudan a disminuir la
concentracion de calcio intracelular. Los canales de calcio dependientes del
voltaje o dependiente del receptor son importantes en flujo intracelular del calcio,
y al ser bloqueadas producen vasodilatacion. La relajacién de la musculatura lisa,
depende de dos mecanismos vasodilatadores; el mecanismo de vasodilatacion
dependiente del endotelio como el factor hiperpolarizante de endotelio, 6xido
nitrico que aumenta la GMPc, prostaglandina I, ya que aumenta la AMPc, por otro

lado, los factores independientes del endotelio, la activacion de proteinquinasas,
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inhibicién de la proteinquinasas y la inhibicion de fosfodiesterasas y la disminucion

de captacion de calcio@”30),
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Figura 2. Esquema del mecanismo de relajacion de la musculatura lisa®

2.2.8. Farmacos vasodilatadores

Los farmacos vasodilatadores tienen la funcién de aumentar el flujo sanguineo,
estos ejercen un efecto hipotensor al disminuir la resistencia vascular por medio
de la relajacién del musculo liso vascular. Los vasodilatadores cumplen funciones
hemodinamicas, ya que disminuyen la resistencia periférica sobre las arteriolas,
provocando dilatacién, e incrementando la contractibilidad y gasto cardiaco,
aumentando la produccion de renina en el rifion®32, Asi mismo, enfermedades
vasculares como la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca congestiva y
angina de pecho, son tratadas con farmacos vasodilatadores que alteran la
contractibilidad del musculo liso vascular. A continuacion, se menciona los grupos

de farmacos utilizados en vasorrelajacion y su mecanismo de accién®®,
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Tabla 2. Sitios de accion de farmacos vasodilatadores®9

FARMACO

MECANISMO DE ACCION

Hidralazina

Agonistas de canales de

potasio
Nitrovasodilatadores

Antagonistas de los receptores
alfa adrenérgicos

Antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il
Inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina

Bloqueadores de canales de
calcio

El mecanismo de accién es desconocido; se dice que
interfiere en la movilizacion de calcio en el musculo liso
vascular, que libera prostaglandinas vasodilatadoras o
factor relajante derivado de endotelio, e inhibe que el
calcio se transporte dentro del misculo liso vascular.
Activa los canales de potasio, produciendo
hiperpolarizacién de la célula impidiendo la apertura de
los canales de calcio.

Aumenta los niveles de GMPc, activando la proteina
quinasa G (PKG), la cual inhibe la contraccion.

Se une a los receptores alfa adrenérgicos interfiriendo
en la capacidad simpaticomimético al unirse con el
receptor y producir respuesta.

Bloguean los receptores de la angiotensina I,
disminuyendo la liberacién de calcio en el reticulo
sarcoplasmatico a través de la inactivacion de la proteina
G.

Inhibe la enzima convertidora de angiotensina,
impidiendo que la angiotensina | se convierta en
angiotensina Il.

Inhibe la entrada del calcio al interior de la célula,
bloqueando los canales de calcio.

2.2.9.Enfermedades cardiovasculares

2.2.9.1. Hipertensién Arterial

La hipertension arterial es una de las principales enfermedades que desencadena
el riesgo vascular en distintas formas como la cardiopatia coronaria, insuficiencia
cardiaca, enfermedades cerebrovasculares, hemorragia, insuficiencia renal y
artropatias. Esta se debe al aumento de la presién arterial debido al aumento de
la presion al interior de los vasos sanguineos, de esta manera estos se van
dafando de manera continua, y asi desencadena el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. Esta se debe a que las arterias se endurecen con la presion, y
estas se hacen mas gruesas y puede verse dificultado al paso de sangre a través
de ellas®*3®, Segln el septimo informe del comité nacional conjunto sobre la
prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de la presion arterial elevada,
considera como presion arterial alta cuando los valores son 2140/90 mmHg; segun
el valor se divide en hipertension de grado uno, dos o tres. Se considera que la
presion arterial entre 120/80 y 129/84 mmHg son valores normales, mientras que
130/85 a 139/89 es considerada como presion arterial normal alta. Los valores de

120/80 mmHg son valores optimos®©®.
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2.2.9.2. Fisiopatologia

La presién arterial es debido a la tensién en la pared vascular que genera la sangre
dentro de las arterias, se debe a dos variables hemodindmicas fundamentales que
la desencadenan como: gasto cardiaco y resistencia periférica, el gasto cardiaco
depende la contractibilidad del miocardio y del volumen circulante intratoracico.
Mientras que la resistencia periférica dependerd del tono arterial y de las
caracteristicas estructurales de la pared arterial®":9),

Otro factor importante en la fiospatologia de la hipertension arterial es el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), ya que desempefian un rol importante
en la regulacion de la hipertension arterial, condiciona la accion de otros factores
humorales o neuronales, tales como la produccion de endotelina, inhibicién del
oxido nitrico o de prostaciclina, la accién de catecolaminas o vasopresinas, del
tromboxano, entre otras sustancias vasopresoras®®49,

2.2.9.3. Sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)

Es un sistema complejo que comprende proteinas y angiotensinas con actividad
propias y especificas, ademas de sus acciones vasculares inducen el estrés
oxidativo a nivel tisular, producen cambios estructurales y funcionales,
principalmente la disfuncion endotelial que provoca la hipertension. La renina es
secretada a partir de la estimulacién de los agonistas receptores 3 adrenérgicos y
de la prostaglandinas (PGl.), a partir de esta liberacién, actla el angiotensinégeno,
del cual se sintetiza la angiotensina |, sobre este compuesto actla una enzima de
origen endotelial, llamada enzima dipeptidil carboxipeptidasa, denominada como
enzima convertidora de angiotensina (ECA); esta enzima hidroliza dos
aminoacidos del extremo carboxiterminal del decapéptido y da origen a la
angiotensina Il “%4Y, a angiotensina Il tiene actividad vasoconstrictora y a la vez
retiene sodio, asi mismo, estimulan a la liberacion de aldosterona. Asimismo,
regula el tono vascular mediante contraccién del musculo liso vascular, y potencia
la liberaciéon de noradrenalina. Esto se debe al aumento de la concentracion de
calcio libre en el citosol, estimulando su entrada a través de los canales. El calcio
se une a la calmodulina, por lo que activa asi la cadena ligera de miosina, que
cataliza la fosforilacion de miosina interaccionando la actina con miosina por lo
gue provoca contraccion@42),

2.2.9.4. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Los IECA, disminuyen la presion arterial y reducen la carga cardiaca, al actuar

sobre los vasos sanguineos , especialmente en los lechos vasculares que son
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sensibles a la angiotensina como el rifién, corazén y cerebro®). Se describen tres
clases de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, dentro de los
cuales estan; los inhibidores del grupo sulfidrilo, en el cual solamente se encuentra
el captopril. Los inhibidores del grupo dicarboxilo, en los que se encuentra la
enalapril, benazepril, lisinopril, cilazapril, delapril, ramipril, moexipril y transolapril.
Por ltimo, los inhibidores del grupo fosfato, en la que esta en fosinopril®@3.
2.2.9.4.1. Mecanismo de accion

Los IECA inhiben la formacion de la angiotensina | en angiotensina Il, bloqueando
a los ECA en el sistema renina angiotensina aldosterona, sin embargo, al ser una
enzima con sustratos, se encuentra dentro ellos la bradicinina, al ser degrada,
produce vasodilatacién, por lo cual, estimula la liberacion y sintesis de
prostaglandinas, 6xido nitrico y el factor hiperpolarizante, que contribuyen el
efecto farmacolégico de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina“244),

2.2.9.4.2. Farmacocinética

Absorcion; el captopril y lisinopril se absorben por via oral, mientras que el resto
de los IECA necesitan ser hidrolizados por las enzimas hepaticas para pasar a su
forma activa y mejorar su absorcién. En cuanto a la biodisponibilidad el captopril
presenta una absorcién de 60 a 70%, que con la administracion de alimentos se
reduce a 40%. El captopril es de acciéon inmediata, detectandose a los quince
minutos la concentracion plasmatica, la concentracion plasmatica alta se detecta
ala 1l o 2 horas, en cambio la enalapril las concentraciones plasmaticas se
detectan a las 3 0 4 horas. Metabolismo y eliminacion; los IECA son de naturaleza
hidrofilica, se eliminan por via renal®?.

2.2.9.4.3. Efectos Adversos

En paciente hipovolémicos que usan diuréticos, pueden ocasionar hipotensién
después de ingerir las primeras dosis IECA. Otros efectos adversos, son la
insuficiencia renal aguda, hipercalcemia, tos seca, sibilancias y angioedema. La
hipercalcemia, ocurre debido a la inhibicion de la angiotensina Il, la aldosterona
disminuye produciendo retencion de potasio. La insuficiencia renal se debe, a la
constriccion de las arteriolas eferentes, reduciendo la filtracién glomerular. Tos
seca, producida por la bradiquinina o algun péptido vasoactivo, que puede ser
reversible. En otros casos puede producirse exantema cutaneo, angioedema,
alveolitis, pancreatitis, neuropatia periférica, sindrome de Guillain Barre, hepatitis

e ictericia coléstasica, asimismo, los IECA estan contraindicados en el segundo y
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tercer trimestres del embarazo, ya que, puede ocasionar hipotension fetal, anuria
e insuficiencia renal. Por otro lado, cuando se administra el captopril en altas dosis,
ocasiona en los pacientes insuficiencia renal, lo que conlleva a una neutropenia o
proteinuria. Al igual, cuando se ingiere con antinflamatorios no esteroideos, evitan
la vasodilatacion mediada por la bradiquinina®?44).

2.2.9.5. Antagonistas de los receptores 8 adrenérgicos

Antagoniza las catecolaminas en los 3 receptores adrenérgicos, es decir, ocupan
un lugar en los receptores beta y evitan que las catecolaminas y otros agonistas
se unan a estos receptores, asimismo, los B receptores adrenérgicos, son
utilizados en el tratamiento de hipertension arterial, angina de pecho, arritmias,
cardiopatias isquémicas. Asimismo, se clasifican de acuerdo a su afinidad en
receptores i1 se encuentran en el musculo cardiaco y adiposo, estos regulan la
frecuencia cardiaca, la contraccion, relajacién del musculo liso intestinal y lipolisis.
Y receptores B., se encuentran en el musculo liso y producen la relajacion del
musculo liso vascular, bronquial, uterino y glucogendlisis?.

2.2.9.5.1. Clasificacion

Se clasifican en, no selectivos (propanolol y pindolol, bloquean a los receptores (31
y B2). Selectivos (atenolol, metopropol y acebutol, bloquean a los receptores B: del
musculo cardiaco). Y mixtos, que bloquean a los receptores alfa y beta
adrenérgicos. Algunos presentan propiedades vasodilatadoras al bloquear los
receptores alfa adrenérgicos como el carvedilol, labetalol®®.

2.2.9.5.2. Mecanismo de accion

Los betabloqueantes, bloquean los receptores 3 adrenérgicos, del corazén y otros
tejidos, en consecuencia, la presion arterial disminuye. Por otro lado, al bloquear
los receptores B adrenérgicos, inhiben la secrecién de la renina, por consiguiente,
inhibe a la angiotensina Il y se libera la aldosterona. Los betabloqueantes no
selectivos como el propanolol bloquean a los receptores beta 1 (B1) y beta 2 (32),
mientras que los betabloqueantes selectivos, inhiben a los receptores B:1 en dosis
bajas, a dosis altas estas pierden selectividad. Por otra parte, el carvedilol o
labetalol bloguean a los receptores alfa adrenérgicos, mientras que el nebivolol
estimula la produccién de 6xido nitrico®®. El propanolol en el tratamiento de
hipertension, disminuye la presion sanguinea, debido a la disminucion del gasto
cardiaco, asi mismo estimula la produccién de renina mediada por el receptor f3:.
Por lo tanto, los betabloqueantes al ejercer su efecto antihipertensivo disminuye

el gasto cardiaco, produce la liberacién de renina; estas son mediadas por los
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receptores beta 1, y también se da la liberacion de noradrenalina mediada por lo
receptores beta 24247,

2.2.9.5.3. Farmacocinética

Absorcién: la absorcion dependera de la solubilidad de los farmacos, los
liposolubles como el propanolol, alprenolol, metoprolol, los poco solubles como el
atenolol, pindolol, y los hidrosolubles como el acebutol, timolol. Los liposolubles
son facilmente absorbidos en el tubo digestivo, mientras que los hidrosolubles
tienen una absorcion baja®*4®).Metabolismo, distribucion y eliminacién: los
betabloqueantes al ser liposolubles en su mayoria tienen una afinidad a las
proteinas plasmaticas, por lo que se distribuyen y penetran rapidamente el sistema
nervioso central. Tienen metabolismo hepatico y se eliminan a través de la orina.,
se unen a proteinas plasmaticas lipdfilas y pasan facilmente por la barrera
hematoencefalica. La vida media aproximada del propanolol es de 4 horas. Los
betabloqueantes son eliminados por via renal a través de la orina®.

2.2.9.5.4. Efectos adversos

Los betabloqueantes adrenérgicos pueden producir efectos adversos a nivel
cardiovascular, es decir, que puede producir una hipotension, bradicardia, bloqueo
auricula ventricular, y generar insuficiencia cardiaca congestiva debido a la
disminuciéon del flujo sanguineo. En cuanto al sistema nervioso, producen
insomnio, cefaleas, fatigas, depresion, entre otras, esto se debe a que el flujo
sanguineo en la musculatura esquelética es reducido. En lo digestivo, puede
haber estrefiimiento, diarrea, nduseas, e incluso hepatopatias. En lo respiratorio,
la broncoconstriccién en pacientes asmaticos. Por otro lado, los betabloqueantes
adrenérgicos no selectivos aumentan los niveles de triglicéridos en el plasma, y

entre otros efectos adversos puede producir impotencia y erupciones cutaneas“®.
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.  MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacion
El presente trabajo de investigacion se realizo en los ambientes de Farmacologia
y Farmacognosia, de la Escuela de Formacion Profesional de Farmacia y
Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional San
Cristébal de Huamanga, Ayacucho - Perq, durante los meses de noviembre del
2021 a inicios de mes de abril del 2022.
3.2. Poblacion:
Hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop “pimpinilla” fueron recolectadas en el
distrito de Quinua a 3280 msnm del departamento de Ayacucho.
3.3. Muestra:
Dos kilogramos de hojas y tallos seco de Sanguisorba minor Scop “pimpinilla”,
fueron recolectados en el distrito de Quinua a 3280 msnm del departamento de
Ayacucho. Una parte de la planta se utilizé para la certificacion botanica por la
bi6loga Laura Aucasime Medina.
3.4. Unidad de experimentacion
Se utilizé los anillos adrticos de ratas Holtzman, las mismas que fueron adquiridas
del Instituto Nacional de Salud con pesos promedio de 200 £ 30 g, acondicionados
con alimentacion balanceada y agua a libertad en el bioterio del area de
Farmacologia del Laboratorio de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
3.5. Disefio metodolégico
El presente estudio es basico- experimental“®,
3.6. Metodologiay recoleccion de datos.
3.6.1. Recoleccién de la muestra vegetal
Las plantas fueron recolectadas en el distrito de Quinua, en una bolsa de

polietileno; seguidamente fue trasladado al laboratorio. La planta recolectada se
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lavd y se elimind cualquier contaminante. Seguidamente se procedié a desecar
las hojas y tallos, a temperatura ambiente, protegidas de la luz, durante tres
semanas.

3.6.2. Preparacion del extracto hidroalcoholico

La obtencién del extracto hidroalcohélico se baso en el procedimiento descrito por
Lock de Ugaz O.69Las hojas y tallos triturados fueron pesadas y macerados en
alcohol al 70% en una proporcién de 1:4 (250 mg de muestra en 1000 ml de
alcohol); se dejoé macerar por quince dias con constante agitacién, protegido de la
luz en un frasco &mbar de boca ancha. Terminado el macerado, el producto
obtenido se filtr6 haciendo uso del papel filtro, para separar el residuo vegetal y el
liquido extraido. Seguidamente se envaso en frasco de vidrio, luego se procedié
a la concentracion del mismo por bafio maria, a 50°C aproximadamente, en la que
se obtuvo un concentrado de color verde oscuro; el cual se guard6é hasta su
preparacion a diferentes concentraciones.

3.6.3. Tamizaje fitoquimico

Se realiz6 cualitativamente, usando la deteccion inicial de los diferentes
metabolitos secundarios del extracto hidroalcohélico de la especie vegetal,
pruebas basadas en la aplicacion de reacciones fisicoguimicas de coloracién y/o
precipitaciones propuesto por Miranda y Cuellar® (Ver Anexo 5)

3.6.4. Farmacos de referencia

Tabletas de captopril de 25 mg, con lote 2091270 del Laboratorios Portugal S.R.L.;
Registro sanitario N°EN-01518 y con fecha de vencimiento 09/2023. Para las
diluciones de captopril 1x10-°M, se trituraron las tabletas de captopril, se pesaron
0,0002 gy se diluy6 en una fiola de 100 mL de agua destilada.

Tabletas de propanolol 40 mg, con lote 2050441 de laboratorio CIFARMA S.A.C;
Registro sanitario N°EN-00862, con fecha de vencimiento 05/2024. Para las
diluciones de propanolol 1x102M, se trituraron las tabletas de propanolol, se
pesaron 0.259 g, y se diluy6 en una fiola de 100 mL con agua destilada.

3.6.5. Determinacién del efecto vasodilatador

En los ensayos realizados en 6rganos aislados, para determinar el efecto
vasodilatador en anillos aérticos de ratas Holtzman; se aplicé la técnica descrita
por Furchgot et. al ®? y Hernan et. al ®®, en la que se aplicé la técnica de érgano
aislado vascular, que consistio en inducir la vasoconstriccion con acetilcolina y
adrenalina ambos agonistas de los receptores colinérgicos y adrenérgicos

situados en los anillos adrticos aislados y conservados en el liquido nutricio Krebs
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Henseleit. Se evalué el efecto vasodilatador del extracto en funcion a la tension y

longitud de los anillos adrticos, utilizando como patrén de referencia a los farmacos

captopril y propanolol. En la obtencion de los datos se us6 el software LabChart,
cuya funcién es adquirir sefiales bioldgicas de mdultiples fuentes simultaneamente

y aplicar calculos y graficos avanzados a medida que el experimento se desarrolla.

Este programa modifica la tensibn mecanica producida por el musculo liso, por

medio de un transductor de tensién y lo convierte en una sefial eléctrica, la misma

gue serd ampliada y registrada la tension ejercida por el 6rgano aislado.

3.6.5.1. Procedimiento

e Se prepard la solucion Krebs Henseleit descrita por Tinco®¥. Seguido se
procedié a diluir las concentraciones del farmaco control descrito anteriormente
a concentraciones para captopril 1x10°M y propanolol 1x102M. Para los
extractos hidroalcohdlico de Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla” se pesaron y
se diluyeron con agua destilada a concentraciones de 5,0; 10,0 y 20,0 mg/mL.

e Posteriormente se encendié y calibro el quimografo automatizado Panlab
Harvad (software LabChart). Seguidamente se extrajeron los anillos aérticos de
las ratas Holtzman; esta se colocd en una placa Petri que contiene solucion
Krebs Henseleit para que sean conservados, posteriormente se evalu6 el
efecto vasodilatador, con los extractos hidroalcohdlicos y como estandar el
captopril y propanolol.

e Se dividi6 los animales de experimentacion aleatoriamente en cinco grupos de
tratamientos. En el grupo | (control), se indujo la contraccion con adrenalina y
acetilcolina, y se midi6 la tension y longitud de las contracciones. En el grupo
I, se trat6é con los estandares de captopril y propanolol. En el grupo I, se tratd
con el extracto hidroalcohdlico (EH) 5,0 mg/mL. En el grupo IV, con EH 10,0
mg/mL y en el grupo V, con EH 20,0 mg/mL.

e Posteriormente, se introdujo dos alambres finos y rigidos de acero inoxidable
en cada extremo de la aorta, una se fijo en el extremo de la cadena a la parte
inferior del bafio, el otro estuvo conectado en la parte superior en la cual se
sittia el transductor. Se transfiri6 después al bafio de érganos aislados de 25
mL de solucién Krebs Henseleit en burbujeo constante a una temperatura de
37°C. Se calibr6 el equipo para mejorar la lectura de los datos, seguidamente
se realiz6 el montaje de los anillos aorticos y se dejo reposar por unos 20
minutos hasta lograr la estabilizacién del equipo. Las contracciones fueron

inducidas con adrenalina 5x10°M y acetilcolina 5x10'M; para la corrida del
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grupo | se le adicion6 estos agentes constrictores y se dejé en observacién
durante 20 minutos hasta ver las contracciones producidas por este.

En los grupos experimentales Il, Ill, IVy V, se realiz6 un registro control durante
4 minutos, seguidamente se administr6 la adrenalina 5x10°M y se dej6 correr
aproximadamente 10 minutos. Para el grupo Il se inyecté a la celda 2,5 mL de
captopril 1x10°M, y se dej6é en observacion, asi mismo, para el grupo lll, IV y
V se inyect6 en la celda el EH a concentraciones de 5,0; 10,0 y 20,0 mg/mL
respectivamente para cada grupo y se dej6é en observacion durante 20 minutos.
Se realizé el mismo procedimiento para el propanolol 1x102M, se inyecto en la
celda 2,5 mL de propanolol, y se dej6é en observacion. Seguido se inyecto en la
celda el extracto hidroalcohdlico a concentraciones de 5,0; 10,0 y 20,0 mg/mL
respectivamente para cada grupo y se dejé en observacion durante 20 minutos.
Para la acetilcolina 5x10M; los grupos II, I, IV y V, se realiz6 un registro
control durante 5 minutos. Al grupo Il se le inyecté a la celda 2,5 mL de
propanolol 1x102M y se dejé en observacion. Los grupos Il, IV y V se inyect6 a
la celda el extracto a concentracion de 5,0; 10,0 y 20,0 mg/mL y se dej6 en
observaciéon 20 minutos. Para el captopril 1x10°M se realiz6 el mismo
procedimiento; se inyecto en la celda 2,5 mL de captopril y se observé las
contracciones; seguido se colocé en la celda el extracto a concentraciéon de 5,0;
10,0 y 20,0 mg/mL, respectivamente en cada grupo, y se dejé en observacion
20 minutos.

Se realiz6 cinco repeticiones en cada grupo; los datos obtenidos fueron

registrados en la computadora por el programa LabChart.
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Tabla 3. Disefio de investigacion

Grupo
Tratamientos I Il [ Y Vv
adrenalina X X X X X
acetilcolina X X X X X
captopril 1x10-°M X
propanolol 1x10-2 M X
EH 5 mg/mL X
EH 10 mg/mL X
EH 20 mg/mL X

*EH= extracto hidroalcohdlico

3.7. Disefo experimental
El disefio experimental del efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla”, en anillos aorticos de ratas
Holtzman es experimental, asimismo, aleatorio.

Gc—->Y—-0

Ge—>X—-0;

Donde:

G. = grupo control

Y = blanco

O= observacion de las contracciones
Ge=grupo experimental

X= tratamiento

O;= observacion de la disminucion de contracciones
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3.8. Andlisis de datos

Los datos obtenidos de la tensién (g) y longitud(mm) de las contracciones fueron
el resultado de cinco repeticiones y se hall6 el promedio + desviacidn estandar,
y son presentadas en forma de gréficos y tablas. Las diferencias entre los
tratamientos son evaluadas mediante el analisis de varianza, con un nivel de
confianza p<0.05 y la prueba de comparaciones mdultiples de Tukey; mientras
que se utilizé la prueba de Dunnett para la comparacion del efecto vasodilatador

de la muestra con el captopril y propanolol, respectivamente.
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V. RESULTADOS
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Tabla 4. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las

hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla”

Metabolito Ensayo Resultados
Catequinas Carbonato de sodio 20% +++
Azlcares reductores Fehling o
Benedict +++
Lactonas Baljet +++
Saponinas Espuma +++
Compuestos fendlicos y taninos  Cloruro férrico +++
Aminoécidos Ninhidrina +++
Flavonoides Shinoda +++
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Tabla 5. Tension (g) de las contracciones del extracto hidroalcohdlico de las hojas

y tallos de Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla”, inducidas con adrenalina y

acetilcolina.

Tratamientos

Tensién

Adrenalina

Acetilcolina

Basal
Captopril
Propanolol
EH 5 mg/mL
EH 10 mg/mL
EH 20 mg/mL

6,549 + 0,028
6,564 + 0,010
6,574 + 0,0202°
6,566 + 0,025%
6,586 + 0,020%°
6,603 + 0,008

6,566 + 0,0102
6,568 + 0,018
6,577 + 0,014
6,576 + 0,017
6,646 + 0,031°
6,662 + 0,022°

EH= extracto hidroalcohélico
*p<0,05; ANOVA significativo
**Prueba de Tukey, letras diferentes significan respuestas diferentes
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Tabla 6. Longitud (mm) de las contracciones del extracto hidroalcohdlico de las

hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla”, inducidas con adrenalina y

acetilcolina.
Longitud
Tratamientos Adrenalina Acetilcolina
Basal 6,564 + 0,0202 6,567 £ 0,0132
Captopril 6,574 £0,0113» 6,580 + 0,0072
Propanolol 6,568 + 0,0263» 6,588 + 0,0062
EH 5 mg/mL 6,572 +0,013% 6,569 + 0,0242
EH 10 mg/mL 6,585 + 0,008 6,647 + 0,036°
EH 20 mg/mL 6,614 + 0,005°¢ 6,647 + 0,023°

EH= extracto hidroalcohélico
*p<0,05; ANOVA significativo
**Prueba de Tukey, letras diferentes significan respuestas diferentes
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V. DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares agrupan una serie de patologias en las que
las que se encuentran la angina de pecho, hipertension arterial, enfermedad
coronaria isquémica, entre otras por lo cual se convirtieron en un problema de
salud publica. El objetivo de este estudio es encontrar una alternativa al
tratamiento a estas patologias mencionadas anteriormente, del mismo modo
ayudar a la medicina moderna a encontrar metabolitos con principios activos que
ayuden en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, para
posteriormente ser investigadas. De mismo modo, se desarrollarda antecedentes
en la investigacién cientifica de las propiedades terapéuticas de la Sanguisorba
minor Scop. “pimpinilla”.

En la Tabla 4, se muestra los metabolitos secundarios del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop, los cuales podrian ser
responsables del efecto vasodilatador u otros efectos. Estudios como el de Ping
et. al®y Karkanis et. al®® reportaron en el género Sanguisorba la presencia de
flavonoides (quercetina), triterpenos, fenoles, terpenos, acidos grasos y varios
tipos como los esteroles y neolignanos, asi mismo, tiene alto contenido de
polifenoles totales, a-tocoferol y B-caroteno, acido oxalico y el acido citrico, y
acidos grasos como acido linoleico y acido a linolénico, pero no reportan
catequinas, azUcares reductores, lactonas, saponinas y aminoacidos como fue en
nuestro caso. También, Rodriguez®, reporta la presencia de flavonoides,
saponinas, compuestos fendlicos, azlcares reductores y mucilagos en una
infusién de hojas de Sanguisorba minor Scop subsp. magnolii Spach, asimismo,
por analisis de HPLC, identifico &cidos fendlicos como el acido vainillico, acido p-
hidroxibenzoico y &cido gdlico, respectivamente, asimismo, a los flavonoides
guercetina y kaempferol. Lo mismo ocurre en nuestro caso, a excepcion que se

reporté ademas catequinas, lactonas y aminoacidos.
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Evidencias de estudios previos demostraron que tanto los compuestos fendlicos
como los flavonoides presentan propiedades terapéuticas, incluyendo las
propiedades vasodilatadoras y antihipertensivas, es por eso que Fei Tang et. al.”
realizaron estudios en distintas plantas usadas en medicina tradicional, entre las
que mencionan flavonoides y acidos fendlicos(como apigenina, puerarina,
curcumina, sinomenina, etc.), glicésidos, terpenos, entre otros, responsables de
dichos efectos.

Dentro de las funciones vasculares del endotelio se mencionan, el mantenimiento
del tono vascular, la inhibicion de la agregacion plaquetaria y la coagulacion, las
cuales son factores clave para la salud endotelial y la prevencion de la
hipertension, la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares. Las células
endoteliales producen sustancias necesarias para el mantenimiento de una
funcion vascular saludable, como el oxido nitrico (NO), los factores de
hiperpolarizacién dependientes del endotelio y los factores de contraccion
derivados del endotelio, prostaciclina, endotelina y superéxido. Los polifenoles
pueden mejorar la liberacion de oxido nitrico de las células endoteliales, lo que
lleva a la activaciébn del monofosfato de guanosina ciclico en las células del
musculo liso vascular y ejerce efectos de relajacion de los vasos sanguineos. Asi
mismo, flavonoides, como antocianinas, flavonas, flavanonas, flavan-3-oles,
flavonoles e isoflavonas, y el resveratrol, desempefa un papel directo en la mejora
de la biodisponibilidad del NO en el torrente sanguineo, al aumentar la activacién
de la sintasa de NO inducible (iINOS) y la sintasa de NO endotelial (eNOS)
proporcionada por la modulacion de la transduccién de sefiales. Otros polifenoles,
como el &cido cafeico, el kaempferol, quercetina, luteolina y la biocanina A, ejercen
efectos vasorrelajantes, del mismo modo, actian sobre las células del masculo
liso vascular directamente, a través de la activacion de los canales de potasio (BK)
o la inhibicién de los canales Ca?*; e indirectamente, a través de la activacién de
los canales K* activados por Ca?* en las células endoteliales, lo que conduce a la
hiperpolarizacién y la inhibiciéon de la entrada de Ca?* a las células del musculo
liso vascular; lo que eventualmente limita la constriccion y conduce a la
vasorrelajacion 9.

Por lo tanto, evidencias demostraron que, los compuestos fendlicos y flavonoides,
presentan propiedades vasodilatadoras, antitromboticas, y antinflamatorias. Esto
se debe a que controlan el tono arterial, asi mismo, poseen propiedades

cardioprotectoras. También, pueden inhibir a la enzima convertidora de
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angiotensina, demostrando asi su efecto vasodilatador y cardioprotector. Dentro
de estos compuestos, la quercetina es la que mejor desempefia la funcién
contractil y reduce la incidencia de trastornos de la conduccién cardiaca en
estudios realizados®®%"), La quercetina ejerce su efecto antihipertensivo por la
capacidad de mejorar la funcién endotelial, de modular el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, al modular el mecanismo de contraccion de los
musculos lisos en los vasos sanguineos, produciendo vasodilatacion a nivel renal,
y reduce la presion arterial. Por otro lado, la quercetina también disminuye el
estrés oxidativo en el corazén y los rifiones, asimismo, el kaempferol, tiene
propiedades antihipertensivas, efectos que se manifiestan por la accion del 6xido
nitrico endotelial. Ademas del efecto antihipertensivo, el kaempferol tiene la
capacidad de reducir la albuminuria y la proteinuria, siendo considerado un
candidato potencial en la mejora de estas dos situaciones®?,

La hipertension arterial es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular
frecuente a nivel mundial. El tratamiento farmacol6gico utilizado frecuentemente
son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, seguida de los
antagonistas de los receptores de angiotensina |Il, diuréticos tiazidicos,
antagonistas de calcio y beta blogueante. Pero dentro de estos tratamientos
también se suelen usar plantas vasorrelajantes, las cuales han sido estudiadas
por medio de ensayos in vivo e in vitro. Para determinar el efecto de un extracto,
o de algun compuesto activo, en las que actla sobre los receptores alfa, bloquean
los canales de calcio, bloqueadores beta adrenérgicos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y antagonistas de la angiotensina I, y por ultimo, si
son dependientes o independientes del endotelio vascular, se usan principalmente
anillos aérticos aislados®®.

En el ensayo realizado en el quimografo (camara de érgano aislado), se indujo la
contracciéon con adrenalina y acetilcolina, siendo, la adrenalina un receptor alfa
adrenérgico, ya que presenta, una funcién vasoconstrictora, produce también,
excitacion sobre el Utero, vasos sanguineos y corazon; por otro lado, la
acetilcolina, actta con los receptores nicotinicos, provocando el aumento del tono
muscular y la frecuencia de las contracciones®. La relacion que existe entre la
tension y longitud de las contracciones, indica la fuerza de la contraccion muscular,
es decir, las fibras del musculo liso al ser estiradas, se contraen, por lo tanto, se
da mayor tension. Este mecanismo se conoce como una respuesta tension-

relajacion, ya que permite que el musculo liso al presentar cambios en su longitud,
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conserve su capacidad de contraerse. Por otro lado, el musculo liso mantiene la
tensién en periodos largos, ya que la tensibn a una determinada longitud
disminuye cuando el musculo esta relajado®®6Y,

En la Tabla 5, se muestra los resultados de la tension después de la administracion
de los tratamientos tras la induccién de la tension por la adrenalina, para evaluar
el efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la
Sanguisorba minor Scop. en anillos adrticos aislados. Se observa que la
adrenalina (Anexo 14), increment6 la tension, mientras que se observa que todos
los tratamientos produjeron una reduccion de la tension. El analisis de varianza,
demostré que existieron diferencias entre los tratamientos ensayados (p<0,05)
(Anexo 18). Por tanto, nuestra hipétesis planteada era que deberia existir
diferencias entre los tratamientos, el cual ha sido corroborado por el andlisis de
varianza, en consecuencia, se rechaza la hipotesis nula, que planteaba que no
existian diferencias entre los tratamientos. En la prueba de comparaciones
multiples de Tukey (Anexo 19), se observa la agrupaciéon de subconjuntos
homogéneos; en la cual la respuesta basal, captopril, EH 5,0 mg/mL, propanolol y
EH 10,0 mg/mL tienen la misma respuesta farmacoldgica, mientras que, el EH 5,0
mg/ml, propanolol, EH 10,0 mg/mL y EH 20,0 mg/mL, también tienen la misma
respuesta farmacol6gica, respectivamente. En consecuencia, se podria inferir que
la respuesta basal, captopril y el EH 5,0 mg/mL produjeron menor tension,
mientras que, el EH a 10,0 mg/mL y 20,0 mg/mL produjeron la mayor tensién sobre
los anillos adrticos. Asimismo, se realizé la prueba Dunnett (Anexo 20), en la cual
se observa que EH 5,0 mg/mL tiene una respuesta semejante al captopril,
mientras que EH 10,0 mg/mL se asemeja muy poco al captopril y el EH 20 mg/mL
se aleja de la respuesta del captopril. Lo mismo se evidencia con el propanolol
para las concentraciones del EH 5,0 mg/mL y del EH 10,0 mg/mL, respectivamente
y una diferencia no muy significativa para con el EH 20,0 mg/mL Se puede inferir
gue a nivel de la tension el EH 5,0 mg/mL y de 10 mg/mL, tienen efecto
vasodilatador comparable con el captopril y el propanolol. Se podria afirmar, que
el posible mecanismo seria similar al captopril que es de inhibicién de la ECA, mas
que de antagonista del propanolol que es un B bloqueante de los receptores
adrenérgicos. Por otro lado, se muestra los resultados de la tension después de
la administracion de los tratamientos, tras la induccién de la tension por la
acetilcolina, para evaluar el efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de

las hojas y tallos de la Sanguisorba minor Scop. en anillos adrticos aislados. Se
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observa gue la acetilcolina (Anexo 16), incrementé la tensién, mientras que se
observa que todos los tratamientos produjeron una reduccién de la tension. El
analisis de varianza, demostré que existieron diferencias entre los tratamientos
ensayados (p<0,05) (Anexo 24). Por tanto, nuestra hipétesis planteada era que
deberia existir diferencias entre los tratamientos, el cual ha sido corroborado por
el analisis de varianza, en consecuencia, se rechaza la hipétesis nula, que
planteaba que no existian diferencias entre los tratamientos. En la prueba de
comparaciones multiples de Tukey (Anexo 25), muestran los datos agrupados la
basal, captopril, EH 5,0 mg/mL y propanolol, estas presentan misma respuesta
farmacologica; mientras que, la agrupacién del EH 10,0y 20,0 mg/mL, esta al igual
gue la primera presenta misma respuesta farmacoldgica; en consecuencia, el EH
20,0 mg/ml produce mayor tension sobre los anillos adrticos a diferencia de las
otras concentraciones del extracto. Asimismo, se realiz6 la prueba Dunnett (Anexo
26), existe diferencia significa entre el captoprii y EH 5,0 mg/mL, y no hay
diferencias entre el captopril, y el EH 10,0 mg/mL, asi como, el EH 20,0 mg/mL; lo
mismo ocurre con el propanolol. En consecuencia, se infiere que el EH 5,0 mg/mL
se asemeja al captopril y propanolol en respuesta vasodilatadora, mientras que,
el EH 10,0 y 20,0 mg/mL se alejan de la respuesta vasodilatadora de estos. Se
podria afirmar, que el posible mecanismo seria similar al captopril que es de
inhibicion de la ECA, y al propanolol que es un B bloqueante de los receptores
adrenérgicos.

En la Tabla 6, se muestra los resultados de la longitud después de la
administracion de los tratamientos tras la induccién de la tensién por la adrenalina,
para evaluar el efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de las hojas y
tallos de la Sanguisorba minor Scop. en anillos aérticos aislados. Se observa que
la adrenalina (Anexo 15), increment6 la longitud, mientras que se observa que
todos los tratamientos produjeron una reduccién de la longitud. El analisis de
varianza, demostré que existieron diferencias entre los tratamientos ensayados
(p<0,05) (Anexo 21). Por tanto, nuestra hipétesis planteada era que deberia existir
diferencias entre los tratamientos, el cual ha sido corroborado por el andlisis de
varianza, en consecuencia, se rechaza la hip6tesis nula, que planteaba que no
existian diferencias entre los tratamientos. En la prueba de comparaciones
multiples de Tukey (Anexo 22), muestran los datos agrupados del, basal,
propanolol, EH 5,0 mg/mL y captopril, estas presentan similar respuesta

farmacologica. En la segunda estan agrupados, propanolol, EH 5,0 mg/mL,
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captopril, EH 10,0 mg/mL; por ultimo, estan agrupados EH 10,0 y 20,0 mg/mL,
estas también presentan misma respuesta farmacolégica; en consecuencia, el EH
20,0 mg/mL produce mayor longitud sobre los anillos adrticos. Asimismo, se
realizé la prueba Dunnett (Anexo 23), en la cual se observa que EH 5,0 mg/mL
tiene una respuesta semejante al captopril, mientras que EH 10,0 mg/mL se
asemeja muy poco al captopril y el EH 20 mg/mL se aleja de la respuesta del
captopril. Lo mismo se evidencia con el propanolol para las concentraciones del
EH 5,0 mg/mL y del EH 10,0 mg/mL, respectivamente y una diferencia no muy
significativa para con el EH 20,0 mg/mL Se puede inferir que a nivel de la tension
el EH 5,0 mg/mL y de 10 mg/mL, tienen efecto vasodilatador comparable con el
captopril y el propanolol. Se podria afirmar, que el posible mecanismo seria similar
al captopril que es de inhibicion de la ECA, mas que de antagonista del propanolol
que es un B bloqueante de los receptores adrenérgicos. Asimismo, se muestra los
resultados de la longitud después de la administracion de los tratamientos tras la
induccién de acetilcolina, para evaluar el efecto vasodilatador del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la Sanguisorba minor Scop. en anillos
aorticos aislados. Se observa que la acetilcolina (Anexo 17), incrementd la
longitud, mientras que se observa que todos los tratamientos produjeron una
reducciéon de la longitud. El andlisis de varianza, demostré6 que existieron
diferencias entre los tratamientos ensayados (p<0,05) (Anexo 27). Por tanto,
nuestra hipétesis planteada era que deberia existir diferencias entre los
tratamientos, el cual ha sido corroborado por el andlisis de varianza, en
consecuencia, se rechaza la hipétesis nula, que planteaba que no existian
diferencias entre los tratamientos. En la prueba de comparaciones multiples de
Tukey (Anexo 28), muestran los datos agrupados del, se agrupan, el basal, EH
50 mg/mL, captopril y propanolol, estas presentan la misma respuesta
farmacologica, por otro lado, se agrupan el EH 20,0 mg/mL y EH 10,0 mg/mL,
también presentan misma respuesta farmacolégica. Ambos grupos, presentan
diferencia significativa, siendo, el EH 10,0 y 20,0 mg/mL las que presentan mayor
longitud; en consecuencia, el EH 20,0 mg/mL produce mayor longitud sobre los
anillos adrticos. Asimismo, se realizé la prueba Dunnett (Anexo 29), existen
diferencia significativa entre captopril y EH 5,0 mg/mL, y no hay diferencia con el
EH 10,0 mg/mL y EH 20,0 mg/mL, con el propanolol ocurre lo mismo. En
consecuencia, el EH 5,0 mg/ml se asemeja a la respuesta vasodilatadora del

captopril y propanolol. Se podria afirmar, que el posible mecanismo seria similar
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al captopril que es de inhibicion de la ECA, y al propanolol que es un B bloqueante
de los receptores adrenérgicos.

Por consiguiente, el extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la
Sanguisorba minor Scop., demostré resultados que a concentracién de 5,0 mg/mL
mejora la induccién de relajacion de los anillos aorticos, al asemejarse a los
resultados del estandar captopril y propanolol, asimismo, para ejecutar su efecto
vasodilatador es independiente de la dosis. Por tanto, al obtener estos resultados,
se puede obtener un estandar de la dosis a necesitar para que sea utilizado
terapéuticamente. Agregando a lo anterior, los resultados descritos, son
exportados de la base de datos del quimografo PanLab, en base a esto se
sustentan los resultados, asimismo, las lecturas en relacion a tension y longitud
son minimas, debido a que la arteria aorta es una fibra elastica o arteria elastica,
a diferencia del musculo liso (ejemplo; ile6n y Utero). Por otro lado, se observa que
a menor dosis del extracto hidroalcohdlico, hay mayor respuesta vasodilatadora,
y esto se debe a que existe un sinergismo de los principios activos del extracto,
que son responsables de la actividad vasodilatadora, y para que tengan un efecto
selectivo se tendria que elucidar y separar estos principios activos; por ejemplo,
estudios previos como el de Pariona®, demostré que el extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos del “yawar suqu” al 10%, tiene mejor respuesta vasodilatadora
tanto para la tensién y longitud de las contracciones. Asimismo, Cherkaoui K.et.
al.*? demostroé que el efecto vasorrelajante del aceite esencial de Nigella sativa L.
a concentraciones de 75 pug/mL, presenta actividad vasorrelajante; por otro lado,
Gbémez M. et. al.*V, demostré que la infusion de las hojas de Baccharis trimera
Less. DC. a concentraciones de 0,32 mg/mL presenta mejor respuesta
vasodilatadora en anillos adrticos. Vinet et. al.®'9 en sus dos trabajos de
investigacion acerca del efecto vasodilatador, demostr6 que el Centaurium
cachanlahuen (Mol.) Robinson a concentraciones de 3 mg/mL del extracto acuoso
de hojas, tallos y flores, y 3 mg/mL del extracto hidroalcohdlico de hojas, tallos y
flores, producen vasodilatacion en la aorta, asimismo, el extracto hidroalcohdlico
de hojas y tallos del Solanum crispum Ruiz & Pav a concentracion de 0,17 pg/mL,
presenta efecto vasodilatador en anillos aédrticos. Bellera H.®? demostré que el
extracto alcohdlico de la corteza de Anacardium occidentale L. a concentracién de
10 pg/mL present6 mayor efecto vasorrelajante. En consecuencia, se podria inferir

a lo mencionado anteriormente, que a menor concentracién mayor efecto.
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VL. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohélico de las hojas y tallos de la Sanguisorba minor Scop.
“pimpinilla”, present6 efecto vasodilatador en los anillos adrticos aislados.
Los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de la Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla” son; catequinas,
azucares reductores, lactonas, saponinas, compuestos fendlicos y/o taninos,
aminodcidos y flavonoides

El extracto hidroalcohdlico de 5,0 mg/mL presentd mejor respuesta
vasodilatadora, produciendo una disminucion de la tensién y longitud del
efecto inducidos por la adrenalina y acetilcolina.

El extracto hidroalcohdlico de 5,0 mg/mL de hojas y tallos de la Sanguisorba
minor Scop., respecto a tension y longitud se aproximé a la respuesta

vasodilatadora del captopril y propanolol, respectivamente.
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VII. RECOMENDACIONES

. Identificar los metabolitos secundarios responsables del efecto vasodilatador.

. Evaluar el efecto vasodilatador de la Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla”, en
extractos obtenidos con solventes con polaridad diferente.

. Evaluar el efecto vasodilatador de la Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla”, a
concentraciones menores de 5,0 mg/mL.

. Validar el método con estdndares como acetilcolina y/o adrenalina, con
farmacos control usados en estos tipos de investigacion.

. Realizar estudios toxicoldgicos del extracto de hojas y tallos de la Sanguisorba

minor Scop. “pimpinilla”.
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ANEXOS
Anexo 1. Constancia de clasificacién taxondmica de la Sanguisorba minor
Scop. “pimpinilla”.

CONSTANCIA

LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPECIALISTA EN
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CONSTANCIA:

Que, la Bachiller en Farmacia y Bioquimica, Srta. Jenyffer Gabriela, SULCA
DELGADO, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo
de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de
Clasificacion de Cronquist. A. 1988, siendo su taxonomia la siguiente:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE g MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : ROSALES

FAMILIA : ROSACEAE

GENERO : Sangusorba

ESPECIE 3 Sanguisorba minor Scop.
N. V.. 3 “pimpinilla menor*

Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada para los
fines que estime conveniente.

Ayacucho, 7 de Octubre del 2 021

@ L2vmse

BIOLOGA
Reg. C.B.P. N° 583 CR. - XIIT
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Anexo 2. Esquema de la evaluacion farmacologica de la Sanguisorba minor Scop.

“pimpinilla”.

Desecado de

Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla”

Recoleccién de hojas y tallos de Sanguisorba

minor Scop. “pimpinilla”

las hojas y tallos de

Scop. “pimpinilla”

Macerado y filtrado de las hojas y
tallos de Sanguisorba minor

\ 4

Extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de

Sanguisorba minor Scop. “pimpinilla”

Preparacion de las concentraciones al 5,0; 10,0;

20,0 mg/ml

. Colocar a la celda 25 ml de !
i solucion Krebs Henseleit

Extraccion del anillo
Rata Holtzman

aortico de la

A\ 4

ANILLO AORTICO

\ 4

Induccion a contracciones adrenalina 5x10°M
y acetilcolina 5x10*M

Observar la tension (g) y longitud
(mm) de las contracciones

Inducir relajacion con farmaco
control:  captopril  1x10°M vy
propanolol 1x102 M.

A 4

Inducir relajacion con los EH de
Sanguisorba minor  Scop.
“pimpinilla” de 5,0; 10,0 y 20,0
mg/mL.

y longitud (mm)

Observar la relajacion de la tension (g)

ANALISIS DE

DATOS
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Anexo 3. Sanguisorba minor Scop.
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Anexo 4. Extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Sanguisorba minor

Scop.
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Anexo 5. Tabla de identificacion de metabolitos para tamizaje fitoquimico®?,

Metabolito Ensayos Observaciones
Catequinas Carbonato de sodio 10% Coloraqon verde
carmelita
Resinas Agua destilada No hay precipitado
Lactonas Baljet Colo'ra}mon . y
precipitado rojo
. Espuma en la
Saponinas Espuma -
superficie
Flavonoides Shinoda Coloracion roja
Compuestos fendlicos Cloruro férrico Coloracion verde
oscura

Aminoacidos
Quinonas

Alcaloides

Glucésidos cardendlicos

Azlcares reductores

Ninhidrina
Borntranger
Mayer
Dragendorff
Wagner

Kedde

Fehling
Benedict

Coloracion violeta
No hay coloracion
No precipitado

No precipitado

No precipitado

No hay coloraciéon
violacea

Precipitado rojo
Precipitado naranja
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Anexo 6. Tamizaje fitoquimico del extracto de hojas y tallos de la Sanguisorba

minor Scop. “pimpinilla”.
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Anexo 7. Diseccion de la rata Holtzman.
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Anexo 8. Extraccion de la aorta.
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Anexo 9. Montaje del anillo aértico en el quimografo.
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Anexo 10. Quimégrafo automatizado PanLab.
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Anexo 11. Lectura de los resultados en el Software LabChatrt.
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Anexo 12. Resultados del Software LabChart, después de la administracién del
tratamiento
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Anexo 13. Diagrama del efecto vasodilatador, después de la administracion de
los tratamientos.

7
6.9
43
6.8 ADRENALINA
6.7 BASAL

6.6 V

6.5

TRATAMIENTO

6.4

6.3

6.2

tto. captopril tto. propanolol tto. EH 5 mg/ml

6.85

6.8

6.75 \ TRATAMIENTO
6.7

6.65
66 A

6.5 /}/ﬂ ACETILCOLINA

6.5 BASAL
6.45

6.4

tto.captopril tto.propanolol tto.EH 5 mg/ml

55



Anexo 14. Datos de la tension (g) generada por la contraccion de los anillos
aorticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con adrenalina.

Estandar Extracto Hidroalcohdlico
Basal Adrenalina  Captopril  Propanolol 5 10 20

1 6.559 6.932 6.558 6.567 6.528 6.607 6.607
2 6.551 6.914 6.555 6.582 6.563 6.583 6.602
3 6.588 6.941 6.567 6.561 6.563 6.553 6.605
4 6.512 6.921 6.558 6.604 6.579 6.592 6.610
5 6.537 6.938 6.580 6.554 6.596 6.594 6.590
Promed. 6.549 6.929 6.564 6.574 6.566 6.586  6.603
Desv. St 0.028 0.011 0.010 0.020 0.025 0.020 0.008
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Anexo 15. Datos de la longitud (mm) generada por la contraccion de los anillos
aorticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con adrenalina.

Estandar Extracto Hidroalcohdlico
Basal Adrenalina  Captopril  Propanolol 5 10 20

1 6.559 6.963 6.563 6.534 6.569 6.600 6.619
2 6.551 6.955 6.565 6.554 6.578 6.581 6.609
3 6.588 6.909 6.590 6.603 6.558 6.581 6.619
4 6.512 6.926 6.575 6.575 6.592 6.580 6.613
5 6.537 6.911 6.577 6.575 6.563 6.585 6.609
Promed. 6.549 6.933 6.574 6.568 6.572 6.585 6.614
Desv. St 0.028 0.025 0.011 0.026 0.013 0.008 0.005
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Anexo 16. Datos de la tension (g) generada por la contraccion de los anillos
aorticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con acetilcolina

Estandar Extracto Hidroalcohdlico
Basal Acetilcolina Captopril  Propanolol 5 10 20

1 6.570 6.763 6.592 6.569 6.593 6.628 6.639
2 6.581 6.791 6.568 6.597 6.592 6.609 6.650
3 6.566 6.734 6.571 6.559 6.554 6.651 6.697
4 6.553 6.763 6.541 6.583 6.576 6.691 6.654
5 6.561 6.756 6.567 6.575 6.564 6.653 6.669
Promed. 6.566 6.761 6.568 6.577 6.576 6.646 6.662
Desv. St 0.010 0.020 0.018 0.014 0.017 0.031 0.022
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Anexo 17. Datos de la longitud (mm) generada por la contraccion de los anillos
aorticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con acetilcolina

Estandar Extracto Hidroalcohdlico
Basal Acetilcolina  Captopril  Propanolol 5 10 20

1 6.583 6.755 6.590 6.583 6.566 6.680 6.674
2 6.550 6.732 6.582 6.583 6.597 6.684 6.668
3 6.565 6.762 6.571 6.597 6.543 6.618 6.631
4 6.577 6.779 6.580 6.589 6.551 6.651 6.641
5 6.559 6.767 6.579 6.590 6.590 6.604 6.623
Promed. 6.567 6.759 6.580 6.588 6.569 6.647 6.647
Desv. St 0.013 0.017 0.007 0.006 0.024 0.036 0.023
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Anexo 18. ANOVA de la tensién (g) generada por la contraccién de los anillos
aorticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con adrenalina.

ANOVA
Tensién
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos ,009 5 ,002 4,395 ,006
Dentro de grupos ,010 24 ,000
Total ,018 29
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Anexo 19. Prueba Tukey de la tensién (g) generada por la contraccion de los
anillos aérticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con adrenalina

TENSION
HSD Tukey?
Tratamiento N Subconjunto para alfa
=0.05
a b

Basal 5 6,54940

Captopril 5 6,56360

EH 5mg/mL 5 6,56580 6,56580
Propanolol 5 6,57360 6,57360
EH 10mg/mL 5 6,58580 6,58580
EH 20mg/mL 5 6,60280
Sig. ,077 ,070

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

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media
arménica = 5,000.

EH = extracto hidroalcohdlico
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Anexo 20. Prueba de Dunnett de la tension (g) generada por la contraccion de los
anillos aérticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con adrenalina

Comparaciones multiples
Variable dependiente: Tension
T de Dunnett (bilateral)?

Intervalo de confianza

Diferencia al 95%
() J) de medias Desv. Limite Limite
Tratamiento  Tratamiento (I-9) Error Sig. inferior superior
propanolol captopril ,01000 01132 790 -.0200 0400
EH 5 mg/mL  captopril ,00220 01132 999 - 0278 0322
EH 10 mg/mL captopril ,02220 01132 188 -0078 0522
EH 20 mg/mL captopril ,03920" 01132 009 0092 0692
captopril propanolol -,01000 01132 790 0400 0200
EH 5 mg/mL  propanolol -,00780 01132 896 -.0378 0222
EH 10 mg/mL propanolol ,01220 01132 663 -.0178 0422
EH 20 mg/mL propanolol ,02920 01132 058 -.0008 0592

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los demas grupos con este.
EH = extracto hidroalcohdlico
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Anexo 21. ANOVA de la longitud (mm) generada por la contraccion de los anillos
aorticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con adrenalina

ANOVA
Longitud
Suma de dl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos ,011 5 ,002 7,469 ,000
Dentro de ,007 24 ,000
grupos
Total ,019 29
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Anexo 22. Prueba de Tukey de la longitud (mm) generada por la contraccion de
los anillos adrticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con

adrenalina
LONGITUD

HSD Tukey?
Tratamiento N Subconjunto para alfa = 0.05

a b c
Basal 5 6,54940
Propanolol 5 6,56820 6,56820
EH 5mg/mL 5 6,57200 6,57200
Captopril 5 6,57400 6,57400
EH 10 mg/mL 5 6,58540 6,58540
EH 20 mg/mL 5 6,61380
Sig. ,267 ,637 ,146

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

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.

EH = extracto hidroalcohélico
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Anexo 23. Prueba de Dunnett de la longitud (mm) generada por la contraccion de
los anillos adrticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con
adrenalina

Comparaciones multiples

Variable dependiente: Longitud
T de Dunnett (bilateral)?

Intervalo de confianza

Diferencia al 95%
() J) de medias Desv. Limite Limite
Tratamiento  Tratamiento (1-J) Error Sig. inferior superior
propanolol captopril -,00580 ,00922 921 -,0302 ,0186
EH 5 mg/mL  captopril -,00200 ,00922 ,998 -,0264 ,0224
EH 10 mg/mL captopril ,01140  ,00922 ,555 -,0130 ,0358
EH 20 mg/mL captopril ,03980"  ,00922 ,001 ,0154 ,0642
captopril propanolol ,00580  ,00922 ,921 -,0186 ,0302
EH 5 mg/mL  propanolol ,00380  ,00922 ,981 -,0206 ,0282
EH 10 mg/mL propanolol ,01720  ,00922 ,221 -,0072 ,0416
EH 20 mg/mL propanolol ,04560°  ,00922 ,000 ,0212 ,0700

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los demas grupos con este.
EH = extracto hidroalcohdlico
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Anexo 24. ANOVA de la tension (g) generada por la contraccién de los anillos
aorticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con acetilcolina

ANOVA
Tension
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos ,046 5 ,009 23,317 ,000
Dentro de grupos ,010 24 ,000
Total ,056 29
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Anexo 25. Prueba de Tukey de la tension (g) generada por la contraccion de los
anillos aérticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con acetilcolina

TENSION
HSD Tukey?
Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N a b
Basal 5 6,56620

captopril 5 6,56780

EH 5 mg/mL 5 6,57580

Propanolol 5 6,57660

EH 10 mg/mL 5 6,64640
EH 20 mg/mL 5 6,66180
Sig. ,960 ,823
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
EH = extracto hidroalcohélico
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Anexo 26. Prueba de Dunnett de la tension (g) generada por la contraccion de los
anillos aérticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con acetilcolina

Comparaciones multiples
Variable dependiente: Tension
T de Dunnett (bilateral)a

Intervalo de confianza al

Diferencia 95%

de medias Desv. Limite Limite
(I) Tratamiento  (J) Tratamiento (-9 Error Sig. inferior superior
propanolol captopril ,00880 ,01350 912 -,0270 ,0446
EH 5 mg/mL captopril ,00800 ,01350 ,935 -,0278 ,0438
EH 10 mg/mL  captopril ,07860* ,01350 ,000 ,0428 , 1144
EH 20 mg/mL  captopril ,09400* ,01350 ,000 ,0582 ,1298
captopril propanolol -,00880 ,01574 ,946 -,0505 ,0329
EH 5 mg/mL propanolol ,00840 ,01574 ,954 -,0333 ,0501
EH 10 mg/mL  propanolol ,06980* ,01574 ,001 ,0281 , 1115
EH 20 mg/mL  propanolol ,08520* ,01574 ,000 ,0435 , 1269

*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los demas grupos con este.
EH = extracto hidroalcohélico
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Anexo 27. ANOVA de la longitud (mm) generada por la contraccion de los anillos
aorticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con acetilcolina

ANOVA
Longitud
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos ,035 5 ,007 16,703 ,000
Dentro de grupos ,010 24 ,000
Total ,046 29
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Anexo 28. Prueba de Tukey de la longitud (mm) generada por la contraccion de
los anillos adrticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con
acetilcolina

LONGITUD

HSD Tukey?
Subconjunto para alfa = 0.05

TRATAMIENTO N a b
Basal 5 6,56680
EH 5 mg/mL 5 6,56940
captorpil 5 6,58040
propanolol 5 6,58840
EH 20 mg/mL 5 6,64740
EH 10 mg/mL 5 6,64740
Sig. ,585 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
EH = extracto hidroalcohdlico
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Anexo 29. Prueba de Dunnett de la longitud (mm) generada por la contraccion de
los anillos adrticos aislados por efecto de los tratamientos, inducidas con
acetilcolina

Comparaciones multiples

Variable dependiente: Longitud
T de Dunnett (bilateral)?

Intervalo de confianza

Diferencia al 95%
() (J) de medias Desv. Limite Limite
Tratamiento  Tratamiento (I-9) Error Sig. inferior superior
propanolol captopril ,00800 ,01397 ,942 -,0290 ,0450
EH 5 mg/mL  captopril -,01100 ,01397 ,846 -,0480 ,0260
EH 10 mg/mL captopril ,06700*  ,01397 ,000 ,0300 ,1040
EH 20 mg/mL captopril ,06700*  ,01397 ,000 ,0300 ,1040
captopril propanolol -,00800 ,01397 ,942 -,0450 ,0290
EH 5 mg/mL propanolol -,01900 ,01397 476 -,0560 ,0180
EH 10 mg/mL propanolol ,05900*  ,01397 ,002 ,0220 ,0960
EH 20 mg/mL propanolol ,05900*  ,01397 ,002 ,0220 ,0960

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los demas grupos con este.
EH = extracto hidroalcohélico
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Anexo 30. Matriz de consistencia

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES DISENO METODOLOGICO
Efecto ¢Tendr4d efecto Objetivo General Los compuestos quimicos del Ho: el extracto Variable Nivel de investigacion: basico-
vasodilatador del vasodilatador el evaluar el efecto género Sanguisorba incluyen hidroalcohdlico de independiente: experimental
extracto extracto vasodilatador del extracto  compuestos ~ fendlicos como: hojas y tallos Extracto hidroalcohdlico  Poblacion: Hojas de Sanguisorba
hidroalcohélico hidroalcohdlico hidroalcohdlico de hojasy acidos fenélicos, flavonoides ~Sanguisorba minor de las hojas de  minor Scop. “pimpinilla” que seran
de hojas y tallos de hojas y tallos tallos de Ia“ S_angu_lso“rba (quercetina), neolignanos y Scop. “pimpinilla” Sanguisorba minor  recolectadas en el distrito de Quinua.
de Sanguisorba de Sanguisorba mlqlor chp_plmplqllladen terpenoides, responsables del tiene efecto  Scop “pimpinilla”  Muestra: 2kg de hojas seca de
minor Scop minor Scop 32Irgtsasa|32||tcz%sar?lsa OS  efecto vasodilatador. Dentro de vasodilatador en Indicador: Sanguisorba minor Scop “pimpinilla”,
“pimpinilla”, en “pimpinilla” en Obietivos especificos las propiedades farmacolégicas los aorticos - 5mg/ml gue seran recolectadas en el distrito de
anillos  aorticos anillos  adrticos ! : P . incluyen propiedades aislados de ratas - 10mg/ml Quinua.

e Realizar el tamizaje P . . . . . .
de ratas de Ratas fitoquimico del antialérgicas, antiinflamatorias, Holtzman, diferente - 20mg/ml Animales de experimentacion: ratas
Holtzman. Holtzman? extracto antiangiogénicas, antivirales, del estdndar Variable dependiente Holtzman.
hidroalcohdlico de las @ntibacterianas, hemostaticas. captopril y Efecto vasodilatador en Unidad de experimentacién: anillos
hojas y tallos de Mecanismo de relajacion del propanolol anillos adrticos aorticos
Sanguisorba  minor musculo liso H: el extracto Indicador: Metodologia: inducir la contraccion de
Scop “pimpinilla”. La relajacion del musculo liso hidroalcohdlico de -Tensi6on (g) d e las los anillos adrticos con adrenalina y
e Determinar el efecto Vvascular ocurre por la remocidon hojas y tallos contracciones acetilcolina, e inducir vasodilatacion
vasodilatador del de estimulos contractiles o por Sanguisorba minor  -Longitud (mm) de con el estdndar de captopril y
extracto accion directa de sustancias Scop. “pimpinilla” las contracciones propanolol y comparar el efecto con el
hid_roalcohc’)lico de las inhibidoras del mecanismo tiene efecto Relacién entre extracto hidroalcohdlico al 5,0; 10,0 y
hojas y tallos de contractl.  El  mecanismo vasodilatador en  variables 20,0 mg/mL.
Sangmsorb“a' MINOT - involucra que la concentracion de  los aérticos  Los extractos ~ Disefio de investigacion:
Scop pimpinilla” * caicio  intracelular  disminuya, aislados de ratas  hidroalcohdlicos de  Disefio con estimulo creciente con
medl?nte_t Iz tenSISn asimismo, la cadena de miosina Holtzman, igual y/o  las hojas y tallos de  control. Los animales de
(9) y longitud (mm) de tenga mayor actividad, es decir parecido del Sanguisorba minor experimentacion fueron asignados

las contracciones de
los anillos adrticos

aislados de ratas
Holtzman.

Comparar el efecto
vasodilatador del
extracto

hidroalcohdlico de
hojas y tallos de
Sanguisorba  minor
Scop. “pimpinilla”

frente al captopril y
propanolol.

que se elimina el calcio
intracelular y asi, la actividad de
la fosfatasa de la cadena de
miosina, relaja el musculo liso.

estandar captopril y
propanolol

Scop. “pimpinilla” a
diferentes
concentraciones
muestra efecto

sobre la vasodilatacion
de anillos adrticos.

aleatoriamente a los grupos.

Andlisis de datos: Los datos
obtenidos de la longitud(mm) vy
tensién(g) seran el resultado de cinco
repeticiones y se hallara el promedio +
desviacion estandar. Las diferencias
entre los tratamientos seran evaluadas
mediante el andlisis de varianza, con
un nivel de confianza al 95% (p<0.05) y
pruebas de comparaciones multiples
Tukey y Dunett.
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