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RESUMEN
El objetivo del presente trabajo de investigacion fue determinar la actividad
antihipertensiva del extracto atomizado de la planta medicinal. Cnidoscolus
diacanthus (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Machbr. “huanarpo hembra”. Este estudio se realiz
en los laboratorios de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud.
El método empleado fue la induccion de hipertension con L-NAME al 95 %. Los
animales fueron agrupados aleatoriamente en diez grupos: () agua destilada 2
mL/kg, (II) L-NAME 2 mL ,(lll al VIII): extracto atomizado de hojas y tallos a las dosis
de 50, 100 y 200 mg/kg, (1X) L-NAME + captopril 25 mg/kg, (X) L-NAME + losartan
50 mg/kg. Los bioactivos presentes en los extractos atomizados fueron flavonoides,
taninos, fenoles, catequinas, alcaloides, saponinas, lactonas, cumarinas,
cardendlidos y azlcares reductores. Los resultados del estudio mostraron que tanto
el extracto atomizado de hojas a dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg, como el extracto
atomizado de tallos a dosis de 100 mg/kg, produjeron la mayor reduccion en los
niveles de presion arterial, aunque no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. En cuanto a la eficacia antihipertensiva, se encontré que
las dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg del extracto atomizado de hojas exhibieron una
eficacia del 99,5 %y 99,44 %, respectivamente, mientras que la dosis de 100 mg/kg
del extracto atomizado de tallos mostro una eficacia del 90,04 % respectivamente
(p<0,05). En conclusion, los extractos atomizados de hojas y tallos, poseen

actividad antihipertensiva.

Palabras clave. Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.) J.F. Macbr “huanarpo

hembra., Extracto atomizado, efecto antihipertensivo.



|. INTRODUCCION
La hipertensién arterial se destaca como un importante desafio de salud publica,
dado su alto indice de incidencia y su estrecha relacion con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares, lo que puede llevar a consecuencias graves e
incluso mortales. Se estima que en afos recientes, casi mil millones de personas
en todo el mundo han sido diagnosticadas con esta condicidn, subrayando su
considerable impacto a nivel global.! La presion arterial elevada esta asociada con
una alta incidencia de enfermedades del corazén, un aumento drastico en las tasas
de mortalidad y complicaciones, asi como con la generacion de discapacidad y
enfermedades cronicas que afectan tanto a los individuos en edad laboral como a
los mayores de 60 afos, incrementando su riesgo de muerte prematura y
reduciendo su esperanza y calidad de vida.?
Es por tal motivo que en diversos foros internacionales, como la OMS, la
Declaracion de Chiang Mai, el Convenio Mundial sobre la Diversidad Biologica y el
Plan de Accion de la FAO, se enfatizé la urgente necesidad de conservar los
recursos biolégicos y su respectivo conocimiento sobre los mismos. 2
Se han desarrollado varios métodos experimentales para inducir hipertension
arterial (HTA), y actualmente uno de los mas utilizados es la administracién de L-
NAME (éster metilico de Lw-nitroarginina). Esta sustancia actia como inhibidor del
Oxido nitrico sintasa, provocando un desequilibrio entre el 6xido nitrico (ON) y la
angiotensina I, favoreciendo asi la vasoconstriccion.®
Existe una amplia gama de farmacos disponibles para el tratamiento farmacoldgico
de la hipertension arterial, los cuales actian mediante diferentes mecanismos para
combatir esta condicién. Estos medicamentos incluyen agentes bloqueadores
adrenérgicos, inhibidores del sistema renina-angiotensina, vasodilatadores y
diuréticos, todos los cuales estan disefiados para reducir la presién arterial a niveles
normales. Sin embargo, estos medicamentos pueden tener efectos secundarios,

que varian segun el estado de salud del paciente. La falta de huevos avances en la
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sintesis quimica de moléculas farmacolégicamente activas, junto con los cambios
en el perfil del consumidor, ha renovado el interés en la medicina tradicional. Como
resultado, el conocimiento sobre el uso de plantas medicinales esta experimentando
un resurgimiento significativo y se esta posicionando como una alternativa
prometedora para el futuro, ofreciendo eficacia, seguridad y costos reducidos. Sin
embargo, es crucial destacar que su uso debe ser adecuado y supervisado por
profesionales especializados.*

Para asegurar un tratamiento eficaz, es esencial identificar la causa subyacente y
gestionar el control de la hipertension arterial. Sin embargo, el uso prolongado de
medicamentos puede conllevar una serie de efectos secundarios no deseados.
Estos pueden incluir sedacion, dificultades en la concentracion mental, disminucion
de la presién arterial, riesgo de insuficiencia renal aguda, aumento del calcio en
sangre, asi como tos seca y, en ocasiones, episodios de sibilancias y angioedema.®
El presente estudio beneficiara a la region de Ayacucho para que la gente aprecie
los productos regionales como la Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.) J.F.
Macbr. “huanarpo hembra”, estd siendo estudiada en los Gltimos afios por sus
multiples propiedades medicinales ya que se esta demostrando que los campos de
aplicacion de los antihipertensivos son muy diversos. Es fundamental llevar a cabo
estudios farmacologicos que respalden las propiedades terapéuticas atribuidas a
las plantas medicinales utilizadas tradicionalmente. Estos estudios son necesarios
para proporcionar informacién precisa sobre el potencial terapéutico de estas
plantas, lo que garantizaria su uso adecuado y seguro por parte de la poblacién. De
esta manera, se podria contribuir significativamente a mejorar la salud y el bienestar
de quienes las utilizan.®

La HTA en Peru alcanza el 22,1 % (JNC-7) y el 42,0 % (AHA), vinculada a
problemas cardiacos y al envejecimiento.’

El precio es alto para asistir por diagnéstico, tratamiento y seguimiento en el pais
para tratar enfermedades como hipertensién arterial, obesidad e hipertension con
obesidad. En el Pert en 2017, La incidencia de hipertension arterial fue del 7,8 %,
mientras que la obesidad afect6 al 19,7 %. La prevalencia de hipertension en
individuos obesos fue del 18,9 %, y la de hipertensién con obesidad fue del 3,7 %.
El costo anual por paciente hipertenso para el SIS fue aproximadamente S/.330,4.8
Es crucial identificar y prevenir la hipertension y la obesidad a través de estrategias
comunitarias que aborden culturalmente las enfermedades crénicas, considerando

sus determinantes sociales y ambientales compartidos.®
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Es esencial para nuestra region estudiar la familia Euphorbiaceae, con 50 especies
ricas en alcaloides y terpenoides. El género Cnidoscolus, nuevo en esta familia,
presenta arbustos con pelos urticantes. Tradicionalmente utilizados para tratar la
diabetes, como la chaya (C. chayamansa Mc Vaugh) y la sangre de grado (J.
dioica), demostraron efectos hipoglucemiantes en estudios in vivo, con reducciones
significativas en la presion arterial en animales hipertensos. Ademas, muchas
especies de Cnidoscolus son valoradas tanto por su nutricibn como por sus
propiedades medicinales.°

Se han identificado plantas con propiedades antihipertensivas, como el "huanarpo
macho" Jatropha macrantha Mill. Arg.*®, “lengua de perro” Buddleja americana L.,
Physalis peruviana L."y Baccharis salicifolia R. & P. 2°

Por tanto, se produjo una evaluacién antihipertensiva de Cnidoscolus diacanthus
(Pax & K.Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”, planteando el siguiente objetivo
general:

Evaluar la actividad antihipertensiva de extractos atomizados de hojas y tallos de

Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”.

Al mismo instante nos hemos sugerido mencionar los siguientes objetivos

especificos:

Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto atomizado de
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr. “huanarpo hembra” de las
hojas y tallos.

Contrastar la actividad antihipertensiva del extracto atomizado de las hojas y
tallos con los ejemplos farmacolégicos captopril y losartan.

Calcular el porcentaje de efectividad antihipertensiva del extracto atomizado de
las hojas y tallos en ratas hipertensas inducidas experimentalmente por L-
NAME.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Garcia-Rodriguez et al.'!, investigaron la capacidad cardioprotectora del extracto
EtOH de las hojas de Cnidoscolus chayamansa Mc Vaugh en un modelo de choque
isquémico cardiaco inducido por reperfusién en ratas macho Wistar. Evaluaron el
extracto EtOH a 500 mg/kg y L-NAME a 20 mg/kg como control positivo, ambos
administrados por via oral. Observaron una reduccion significativa del area infartada
en las ratas tratadas con el extracto en comparacion con las no tratadas, mostrando
una disminucion del 39 % al 10 %. Esto sugiere un efecto cardioprotector del
extracto, similar al observado con el tratamiento de L-NAME, un inhibidor del éxido
nitrico sintasa (NOS). Como resultado el extracto de EtOH mostré un fuerte efecto
cardioprotector a 500 mg/kg cuando se administra por via oral. Su uso terapéutico
en la medicina tradicional mexicana y destaca su potencial cardioprotector.

Emelike y Unegbu??, evaluaron el efecto de la administracién oral del extracto de
hoja de Cnidoscolus aconitifolius (té de chaya) sobre biomarcadores del sistema
cardiovascular de ratas Wistar Albinas, tuvieron como objetivo evaluar los efectos
de la administracion oral del extracto de hojas sobre biomarcadores del sistema
cardiovascular de ratas. Utilizaron 30 ratas albinas agrupadas en seis grupos (A, B,
C, D, E y F). Los resultados de este estudio mostraron que las ratas albinas
alimentadas con extracto hervido y crudo tienen cambios en biomarcador del
sistema cardiovascular aumento de la actividad de la creatina quinasa, aumento
significativo en el lactato actividad deshidrogenasa después de la administracion del
extracto crudo puede deberse a glucésidos cianhidricos que probablemente
conducen a la degradacion de los tejidos. Los pesos del érgano (corazén) no
mostraron cambios significativos diferencia (p>0,05). No se observé ninguna
variacibn marcada en los pesos en comparacion con los controles. La presion
arterial (sistdlica y diastdlica) y la frecuencia del pulso no mostraron diferencia

estadisticamente significativa cuando se compara con los controles, etc.
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Manzanilla et al.3, evaluaron el efecto antidiabético e hipotensor de extractos de
hojas de Cnidoscolus aconitifolius (Mill) IM Johnst en ratas Wistar in vitro, cuyo
objetivo fue evaluar el efecto hipotensor e hipoglucemiante de seis extractos de
hojas de chaya. La maceracién durante 48 h fue la técnica seleccionada para el
proceso de extraccion, con una proporcion de 1:10 (p/v) y los siguientes solventes:
agua destilada, etanol, acetona, acetato de etilo, éter dietilico y hexano. Evaluaron
el efecto hipotensor, la curva de tolerancia a la glucosa y el efecto hipoglucemiante
en ratas inducidas a obesidad, hiperglucemia e hipertension. Los extractos que
presentaron el menor valor de concentracion inhibitoria del 50 % (IC 50) para ACE,
a-amilasa y a- glucosidasa fueron acetona (12,61 ug/mL), acetato de etilo (22,97
pg/mL) y acetato de etilo (3,20 pg/mL), respectivamente. El extracto acuoso tuvo el
mayor efecto hipotensor al disminuir la presién arterial (PA) sistolica (15,3 %) y
diastolica (23,4 %) y el extracto de hexano tuvo el mayor efecto hipoglucemiante al
disminuir la glucosa hasta en un 22,88 %. Los resultados mostraron que todos los
extractos de chaya exhibieron un efecto inhibidor enzimatico, hipotensor e

hipoglucemiante.

Alawode et al.'4, realizaron el efecto del extracto de hoja de etanol de Cnidosculus
aconitifolius sobre las funciones cardiorrenales en hipertensos y ratas Wistar macho
normotensas, el objetivo fue evaluar a diferentes dosis en cardiorrenal funcion en
ratas. Métodos: Utilizaron 42 ratas machos (120 - 150 g) se clasificaron en dos
grupos. Normotensos fue el grupo 1 recibir alimentos y agua; mientras que los
grupos normotensos 2 y 3 recibieron alimentos y agua junto con 200 mg y 800 mg
para 4 semanas. El grupo 1 de hipertensos recibié solo dieta alta en sal (HSD) y
agua y los grupos 2 y 3 de hipertensos recibieron HSD y agua junto con 200 mg y
800 mg, respectivamente para 4 semanas después de la confirmacion de la
hipertensién. Los animales fueron sacrificados por dislocacion cervical y se
recolectd muestra de sangre, y se tomo suero decantado para ensayos; mientras
gue el corazdn y el rifién se recolectaron para andlisis histologicos investigacion.
Como resultado hubo reducciones significativas en la presion sistolica, diastolica y
media. La presion sanguinea arterial en animales hipertensos; mientras no era

diferente en animales normotensos.

Tinco®, investigd el impacto antihipertensivo del extracto metandlico de Jatropha
macrantha Mull. Arg. "huanarpo macho" en ratones con hipertension inducida por
L-NAME. Se evaluaron también sus efectos hipotensores, diuréticos vy

antioxidantes. Utilizando 48 ratones albinos machos, se distribuyeron en seis
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grupos y se registré su presion arterial basal. Posteriormente, todos excepto el
grupo control recibieron L-NAME por via oral durante cinco dias, tras lo cual se
midio su presion arterial nuevamente. Los tratamientos se administraron oralmente
durante 30 dias y se evalud la presion arterial cada cinco dias. Se observo diuresis
en ratas normotensas con diferentes tratamientos. La actividad antioxidante del
extracto también se evalud. Se encontrd que el extracto metandlico a una dosis de
300 mg/kg, junto con enalapril, mostré una significativa reduccién de la presion
arterial sistolica, diastélica y media en comparacion con el grupo de control. Se

concluyd que el extracto demostré efecto hipotensor en ratones hipertensos.

Apaico®®, estudio el efecto antihipertensivo del extracto hidroalcohélico de Buddleja
americana L "lengua de perro" en ratas hipertensas inducidas por L-NAME. Treinta
ratas se dividieron en 6 grupos y recibieron diferentes tratamientos durante 10 dias.
Se midieron la presion arterial sistélica y diastélica y se calculd el porcentaje de
efecto antihipertensivo. Se observaron tasas de eficacia del 41,0 %, 41,3 % y 63,8
% con 100 mg/kg, 200 mg/kg y 300 mg/kg, respectivamente, mientras que el
captopril tuvo una eficacia del 99,3 %. Los resultados mostraron que el mejor efecto
reductor de la presion arterial se produjo cuando la dosis de extracto fue de 300
mg/kg.”

Martinez’, examiné el impacto antihipertensivo del extracto etandlico de Physalis
peruviana L. "aguaymanto” a diferentes concentraciones. Se emple6 el método de
Miranda y Cuellar en ratas hembra Holtzman inducidas con L-NAME. Se dividieron
en ocho grupos y se administraron tratamientos durante 10 dias. Evalué la presién
arterial sistolica y diastdlica con un equipo de medicion no invasivo. Los porcentajes
de eficacia antihipertensiva fueron del “30,3 %, 31 %, 48,5 % y 18,4 % para dosis
de 100, 200, 400 y 600 mg/kg respectivamente, mientras que el captopril alcanzé
un 98,2 % y losartan un 99,7 %. Se concluyé que el extracto etandlico de

"aguaymanto” posee efecto antihipertensivo”

Riveros y Carhuapoma?®®, investigaron “el efecto antihipertensivo del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Xanthium catharticum HBK "amor seco" en ratas
con hipertension inducida por L-NAME”. Treinta ratas divididas aleatoriamente en
seis grupos y se administraron diferentes tratamientos durante un periodo. El grupo
control recibié agua destilada, mientras que otros grupos recibieron L-NAME junto
con diferentes dosis del extracto o captopril. Se observo que la dosis de 400 mg/kg
mostrd el mayor porcentaje de eficacia antihipertensiva (40,58 %), le siguieron las

dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg con 33,96 % y 28,54 %, respectivamente, aunque
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el efecto fue moderado en comparacion con el grupo de captopril. Concluyeron que
el extracto hidroalcohdlico de las hojas de "amor seco" posee un efecto
antihipertensivo moderado.

Tinco y Pérez®, examinaron el “efecto antihipertensivo del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Oenothera rosea I'hér. ex ait. "yawar sogqo" en ratas con
hipertension inducida por L-NAME”. Se evaluo el efecto antihipertensivo de tres
dosis diferentes del extracto (100, 200 y 400 mg/kg) en relacion con captopril.
Observaron una reduccién significativa de la presion arterial con las
concentraciones mas altas del extracto, siendo la de 400 mg/kg la mas efectiva,
similar al efecto del captopril. La conclusion fue que la extracto tiene un efecto

antihipertensivo comparable al del captopril.

Zuiiga®, investigd el efecto antihipertensivo del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Baccharis salicifolia R. & P. "chilca" utilizando el método de Furchgott et
al. Indujo a vasoconstriccion con L-NAME 100 uM y se bloqueé con captopril 10-5
M, registrando la altura de la vasorelajacion. Los resultados mostraron una
significativa vasorelajacion con el extracto en concentraciones del 5 %, 10 % y 20
%, comparables al estdndar captopril. Concluy6 que el extracto de "chilca" posee

efecto antihipertensivo a través de la vasorelajacion mediada por 6xido nitrico (NO).

2.2. Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.) J.F. Macbr. “Huanarpo hembra”
2.2.1. Clasificacidon taxonémica

La clasificacion taxonémica se estableci6 mediante la consulta de literatura
especializada y la comparacién con especimenes disponibles en el “Herbario

Huamangensis de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga”.

Division :Magnoliophyta

Clase :Magnoliopsida

Subclase ‘Rosidae

Orden :Euphorbiales

Familia :Euphorbiaceae

Género :Cnidoscolus

Especie :Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.) J.F.Macbr.
Nombres vulgar *huanarpo hembra”

Fuente. El certificado fue expedido por la Bidloga Laura Aucasime Medina, docente

en taxonomia. (Anexo 1).



2.2.2. Historia

El uso de plantas medicinales por parte de los seres humanos se remonta a épocas
muy antiguas; en la actualidad toma interés los estudios sobre la eficacia en el
tratamiento de las enfermedades, asi como los efectos farmacoldgicos y toxicos,
realizados en los diferentes centros de investigacion.®

La medicina tradicional, arraigada desde tiempos antiguos, persiste en zonas
rurales y entre comunidades étnicas, a menudo como un recurso para guienes
carecen de acceso a la atencion médica moderna. Este conocimiento ha dado lugar
a la etnofarmacologia, que estudia las medicinas indigenas.®%

El secreto de muchas plantas medicinales, esta siendo descifrado por la ciencia, el
impacto y los beneficios se podr4 notar a nivel del avance del conocimiento
cientifico se tenga sobre esta planta.?

2.2.3. Importancia del estudio para la ciencia y para el pueblo

Es evidente que la medicina convencional no ha resuelto los problemas de salud,
como lo demuestra la persistencia de altas tasas de mortalidad y la creciente
resistencia microbiana a los farmacos sintéticos. Integrar la medicina tradicional y
el uso eficaz de plantas medicinales podria ser una solucién.®??

Los avances son limitados en asegurar que los beneficios de este recurso impacten
positivamente en el desarrollo de las comunidades de origen. Un aprovechamiento
justo y sostenible es esencial, especialmente al usarlo en su forma natural.?2*

Hoy en dia, el uso de plantas medicinales es comun, especialmente en areas
suburbanas y rurales de la costa y sierra del norte peruano. El conocimiento sobre
las propiedades curativas fue transmitido por aborigenes y botanicos.?>2

2.2.4. Filosofia del estudio

Desde tiempos remotos hasta el presente, el ser humano ha mantenido una
estrecha conexion con la naturaleza, especialmente con las plantas. Ha dependido
de ellas para alimentarse, obtener medicinas y confeccionar prendas de vestir.??’
La creciente atenciéon mundial se centra en aprovechar los beneficios de la
biodiversidad como recurso biol6gico. La buasqueda y aplicacion de los
componentes activos de las plantas medicinales, ya sea en forma pura o
combinada, es un objetivo crucial para prevenir y tratar enfermedades.?%

2.2.5. Descripcion botanica

La familia Euphorbiaceae, que incluye alrededor de 8100 especies, es una de las
mas diversas de Magnoliophytas, después de Orchidaceae, Asteraceae, Fabaceae,
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Poaceae y Rubiaceae. La mayoria de estas especies son nativas de las regiones
tropicales y subtropicales del mundo.?

Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”, Se trata
de un arbusto nativo, con caracteristicas monoicas y tallos que se vuelven mas
gruesos hacia la base. Las hojas son alternas, con peciolos largos y generalmente
presentan pelos urticantes. Las flores son blancas, sin pétalos, con disco, y los
frutos son capsulas elipticas divididas en tres partes con semillas lisas.?®

2.2.6. Composiciéon quimica:

Se han identificado en las hojas alcaloides, cumarinas, lignanos, flavonoides,
glicésidos, saponinas, taninos, esteroles y triterpenos, compuestos que poseen
diversas propiedades medicinales y bioactivas.

Cnidoscolus chayamansa Mc Vaugh, perteneciente a la familia Euphorbiaceae,
originaria del sur de México y cultivada en Centroamérica, cominmente conocida
como “chaya” por su valor nutricional y medicinal, se utiliza en cancer, gangrena,
hipertension, heridas, diabetes, como diurético, reumatismo, en casos de
enfermedades del tracto gastrointestinal y procesos inflamatorios.**

Otras especies como Cnidoscolus, reporta, y metabolitos secundarios altamente
toxicos, incluidos glucésidos y flavonoides cianogénicos, quercetina, rutina y

kaempferol.?®
OH

OH
OH (@]

3,5,7-Trihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona

Figura 1. Estructura quimica del kaempferol %

2-(3,4-dihidroxifenilo)-3,5, 7-trihidroxicromen-4-ona
Figura 2. Estructura quimica de Quercetina ?°
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2.2.7. Estudios farmacolégicos

Taboada®, realizé la actividad antioxidante de extractos atomizados de hojas y
tallos de salvia y sus efectos sobre Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.)
J.F.Macbr. en ratas. Ademas, observé que "una dosis de 100 mg/kg de extracto
atomizado aumentaba el nivel de hormonas como la testosterona en ratas macho".
Por otro lado, Saccsara®l, examind el efecto hipoglucemiante del extracto
atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F.Macbr
el mejor efecto hipoglucemiante lo mostraron los tallos a una dosis de 50 mg/kg en
la diabetes experimental, aunque menor que los estdndares utilizados”.
Janampa®?, investigd el efecto diurético de las hojas y los tallos de Cnidoscolus
diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F.Macbr, encontrando que tanto el extracto
atomizado de hojas como el de tallos exhibieron actividad diurética en comparacion
con los estandares utilizados.

2.2.8. Usos tradicionales

Las hojas de ciertas variedades del género Cnidoscolus son comestibles y se
utilizan para tratar diversas dolencias, como célculos renales y trastornos
circulatorios. Cnidoscolus spp se utiliza en remedios a base de hierbas para aliviar
el dolor, la inflamacién, las infecciones, las enfermedades renales e incluso las
enfermedades oncolégicas. En revision de articulos bibliograficos las cualidades
medicinales y nutricionales de Cnidoscolus chayamansa, incluyen propiedades
antioxidantes, hipoglucemiantes, anticancerigenas, antiinflamatorias,
hepatoprotectoras, cardioprotectoras y beneficios para el sistema inmunoldgico.33*
C. multilobus se emplea por su latex para tratar diversas dolencias. Por ejemplo,
dolor de muelas, mal aliento, mordeduras de perro, infecciones vaginales y
enfermedades de transmision sexual, sarampion, erisipela, etc., asi como para
propdsitos antirreumaticos y antihemorragicos. Por otro lado, C. urens, conocida
como "mala mujer", se utiliza para tratar infecciones de transmisién sexual,
lumbalgia, picaduras de escorpiones, estimular la produccion de leche materna
durante la lactancia, reducir el nivel de grasa en la sangre, combatir el alcoholismo,
y tiene propiedades laxantes y diuréticas”.®

En la comunidad donde se recolectdé Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.)
J.F.Macbr. "huanarpo hembra" se utiliza tradicionalmente por sus supuestas
propiedades afrodisiacas y como un poderoso revitalizador sexual.®

2.2.9. Metabolitos secundarios

Flavonoides
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Los flavonoides, diversos en su oxidacion del anillo pirano, se clasifican segin su
ubicacion en el anillo de benceno como aurona, catequina, flavanona, flavononol,
flavona y flavonoles. Con una estructura bésica de difenilpiranos (Ce-Cs-Cs),

consisten en anillos fenilo (A y B) conectados por un anillo pirano (C).38
Triterpenos y esteroides

Los triterpenos, derivados del escualeno, presentan un esqueleto de carbono
compuesto por seis unidades de isopropeno. Tienen una estructura compleja,
usualmente tetraciclica o pentaciclica, y pueden contener diversos grupos
funcionales como hidroxilos, cetonas, aldehidos y acidos carboxilicos. Son
importantes en la industria farmacéutica como precursores de sapogeninas y

fitoesteroles como el citosterol y el estigmasterol.®®
Taninos

Los taninos, derivados de polifenoles, se hallan en plantas, liberando &cido galico
mediante hidrolisis. Los taninos son utiles en la curacion de heridas debido a su
accion protectora e inhibidora sobre las secreciones y exudaciones. Se absorben
facilmente a través de la piel, por lo que se aprovechan en el tratamiento de
afecciones cutdneas como Ulceras, escaras y grietas. Ademas, su accion
astringente provoca la retraccion de la piel Y provoca vasoconstriccion en los
pequefios vasos sanguineos superficiales. Se dice que los taninos también tienen

propiedades antimicrobianas y antifingicas al precipitar las proteinas.3%4°

2.3. Farmacologia de la hipertension arterial
2.3.1. Hipertension arterial

La hipertension, también denominada como presién arterial alta o elevada, es un
trastorno caracterizado por la persistente elevacion de la presion en los vasos
sanguineos, lo que puede causarles dafio. Cada vez que el corazon se contrae,
impulsa la sangre a través de los vasos sanguineos, los cuales la distribuyen por
todo el cuerpo. La presion arterial se refiere a la fuerza que la sangre ejerce sobre
las paredes de las arterias mientras es bombeada por el corazén. Cuando esta
presion es elevada, el corazon debe esforzarse mas para bombear la sangre. En la
mayoria de los casos, la hipertension no presenta sintomas evidentes, aunque
ocasionalmente puede manifestarse con sintomas como dolor de cabeza, falta de
aire, mareos, dolor en el pecho, palpitaciones y sangrado nasal, aunque esto no
siempre sucede. Si no se controla, la hipertensiéon puede desencadenar

complicaciones graves como un infarto de miocardio, agrandamiento del corazény,
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a largo plazo, insuficiencia cardiaca. Estos riesgos han sido identificados por la
OMS.#

La hipertension (HTA) se define clinicamente como un aumento prolongado de la
presion arterial por encima de lo normal.*?

Se caracteriza por un aumento en la presion arterial y sus implicaciones. Solo un
pequefo porcentaje, alrededor del 5 %, de los casos tienen una causa identificable
(HTA secundaria), mientras que en la mayoria no se puede determinar una causa
especifica (HTA primaria). Sin embargo, cada vez se reconoce mas que varios
procesos, posiblemente de origen genético y ain no completamente comprendidos,
contribuyen a la elevacién de la presion arterial.*®

2.3.2. Presion arterial sistolica

Es el maximo nivel de presion arterial durante la sistole, cuando el corazén se
contrae y bombea sangre hacia los vasos sanguineos.*

2.3.3. Presion arterial diastdlica

Es el nivel méas bajo de la presion arterial, que se registra durante la diastole, es
decir, el periodo entre los latidos cardiacos.*

2.3.4. Presion arterial media

Representa la presion de perfusion de los érganos del cuerpo. Si esta por encima
de 60 mmHg es adecuada para garantizar la perfusion de los érganos en un
individuo promedio.**

2.3.5. Clasificacion de hipertension arterial

El Joint National Committee (JNC), emitié su primer informe sobre la clasificacion
de la hipertensién arterial y ha continuado publicando seis informes adicionales”.
Finalmente, present6 su ultimo y séptimo informe en una reunién de la American
Heart Association.*® (Anexo 14).

La causa de la hipertension es menos comun y puede ser diversa, solo detectable
mediante estudios especializados. Incluye trastornos en la funcion renal,
obstruccién de las arterias renales, problemas glandulares suprarrenales y
aldosteronismo primario, que resulta en una retencion excesiva de sal y agua, lo
que eleva la presién arterial. También pueden ocurrir alteraciones en la funcion de
las glandulas tiroides.*?

2.3.6. Prevalencia

La hipertension arterial es un factor de riesgo comun y modificable para
enfermedades cardiovasculares y complicaciones graves como derrame cerebral y

enfermedades renales.*!
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Epidemiologia de la hipertension arterial ha sido un tema constante en el Per( por
parte de investigadores locales, quienes han realizado numerosos estudios en
diversas localidades. Sin embargo, los resultados han sido variables y, en
ocasiones, contradictorios debido a diferencias en lugares, poblaciones,
metodologias y criterios de definicidn. La hipertension arterial representa un desafio
importante para la salud publica, y comprender su prevalencia y tratamiento es

fundamental para implementar medidas de prevencion efectivas.*®

2.3.7. Fisiopatologia de la hipertension arterial

La hipertension es el resultado de una interaccion compleja de varios factores
fisiopatoldgicos, como el aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico y
la hiperactividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Estos factores
estimulan el corazon, los vasos periféricos y los rifiones, lo que produce un aumento
del gasto cardiaco, la resistencia vascular y la retencién de liquidos. Ademas, la
dieta rica en sal afecta negativamente el sistema cardiovascular y renal mediante
diversos mecanismos. El sistema renina-angiotensina-aldosterona es crucial en

esta patologia.*

2.3.8. Manifestacion clinica (signos y sintomas)

La hipertension arterial generalmente no presenta sintomas evidentes. Suele
detectarse cuando se desarrollan complicaciones crénicas como insuficiencia
cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda o problemas neurolégicos.*®

Durante una crisis hipertensiva, pueden aparecer sintomas como dolor de cabeza,
mareos Yy Vvision borrosa. El deterioro cognitivo indica la presencia de
complicaciones graves.*®

Los sintomas como dolor de cabeza, mareos, palpitaciones y zumbido de oidos
pueden asociarse a hipertension, aunque también tienen otras causas. La
hipertensién suele ser asintomatica, lo que la hace conocida como "el asesino

silencioso”, ya que sus complicaciones pueden ser irreversibles.*

2.3.9. Diagndéstico
Tradicionalmente, el diagndstico de hipertension se realiza mediante la medicion de
la presion arterial en la consulta médica. Un paciente se considera hipertenso si
repetidamente tiene valores de 140/90 mmHg o més. Las guias internacionales
recomiendan multiples mediciones en diferentes dias

Determinar los niveles de presion arterial.

Buscar potenciales causas secundarias
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Determinar el riesgo cardiovascular global segun factores de riesgo y dafio de

6rgano blanco clinico o subclinico.*®
Por ejemplo, el informe JNC VI de EE.UU. recomienda que el diagnéstico de
hipertension se base en un promedio de lecturas tomadas en al menos dos visitas
tras una visita inicial, y que se tomen lecturas adicionales si las primeras dos difieren
en mas de 5 mmHg. Las guias de la OMS/ISH sugieren multiples mediciones en
diferentes dias sin especificar cuantas visitas. En contraste, las guias NICE del
Reino Unido recomiendan dos o mas mediciones en cada visita, hasta en cuatro
ocasiones diferentes, ya que los modelos matematicos indican que esto maximiza

la sensibilidad y especificidad.*®

2.3.10. Tratamiento de la hipertension arterial

2.3.10.1. Tratamiento no farmacologico

A todos los pacientes con hipertension se les debe aconsejar cambios en su estilo
de vida, como reducir el consumo de sal y alcohol, alcanzar un peso saludable,
hacer ejercicio aerobico y aumentar el consumo de frutas, verduras y lacteos bajos
en grasa. Este articulo adapta dichas recomendaciones dietéticas a la realidad de

nuestro pais.*®

2.3.10.2. Tratamiento farmacoldgico

Actualmente, el tratamiento de la hipertensién arterial abarca el uso de diuréticos,
betabloqueadores, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de la ECA,
antagonistas de la angiotensina Il y bloqueadores alfaadrenérgicos.*

Un numero significativo de pacientes con hipertensién no logra controlar su PA con
dos medicamentos, requiriendo un tercer farmaco. Existen combinaciones fijas de
tres antihipertensivos (ARA Il, HCTZ y amlodipino) que constituyen la triple terapia,
actuando en diferentes niveles para mejorar la eficacia antihipertensiva, logrando
una reduccion sostenida de la PA durante 24 horas con un buen perfil de
seguridad.*®

2.4. Clasificacion de los antihipertensivos

Se clasifican de acuerdo con su mecanismo de accién de la siguiente manera.*
Diuréticos: hidroclorotiazida, indapamida, metalozona. furosemida,
bumetamida, tarosemida, espironolactona, triamtereno, amilorida.
Bloqueadores beta adrenérgicos: acebutolol, atenolol, bisoprolol, carvedilol,
labetalol, metoprolol, penbutolol, pindolol, propanolol.
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Antagonistas del calcio: amlodipino, lercanidipino, nicardipino, nifedipino,
nisoldipino, nitrandipino, diltiazem, verapamilo.

**Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)**:
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, quinapril, ramipril, espirapril,
trandolapril.

Antagonistas de los recetores de la angiotensina Il: candesartan,

eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan.
Bloqueantes alfa 1 adrenérgicos: doxazosina, prazosina, terazosina.
Inhibidores alfa y beta bloqueantes combinado: labetalol, carvedilol.

Hipotensores centrales: metildopa, clonidina.

2.5. Captopril

El 1-(2(s)-3-mercapto-2-metil-1-oxopropil)-L-prolina, con estructura quimica:*

\
O C=o0

Figura 3. Estructura quimica del Captopril
2.5.1. Mecanismo de accién
Es un inhibidor eficaz de la enzima convertidora de angiotensina I, que bloquea la
peptidasa en su sitio activo, imitando los Ultimos residuos peptidicos de la
angiotensina I. Es el Gnico inhibidor de la ECA con un grupo sulfhidrilo, se absorbe
rapidamente y tiene una biodisponibilidad del 75 %. Se utiliza para tratar la
insuficiencia cardiaca congestiva y la nefropatia diabética mediante la inhibicion de
la ECA para prevenir la conversion de angiotensina | en angiotensina 11.%°
2.5.2. Farmacocinética
Absorcion: Al administrar una dosis oral, se absorbe entre el 60-75 %. Los efectos
comienzan en 15 - 30 minutos, alcanzan su pico en 60 - 90 minutos y pueden durar
de 2 a 6 horas, llegando hasta 12 horas en algunos pacientes con dosis altas. Los
alimentos pueden reducir la biodisponibilidad oral entre un 30-55 %. Distribucion:
Baja union a proteinas plasmaticas (25 - 30 %), atraviesa la barrera placentaria.
Metabolismo: Se metaboliza parcialmente en el higado, produciendo metabolitos

disulfurados inactivos. Eliminacion: Principalmente en orina (95 %) a las 24 horas,
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con 40 — 50 % como captopril inalterado. Semivida de eliminacion de 2-3 horas,
metabolitos 9-12 horas.*°

2.5.3. Reacciones adversas medicamentosas

Pérdida de apetito; insomnio; cambios en el sentido del gusto; mareos, dolor de
cabeza, sensacidén de hormigueo; tos seca persistente; nauseas; vémitos; malestar
estomacal; dolor abdominal; diarrea; estrefiimiento; boca seca, Ulcera estomacal;
picazén (con o sin erupcién); erupciones cutaneas y pérdida de cabello.5?

2.5.4. Interacciones

Los niveles de potasio en sangre pueden aumentar con diuréticos ahorradores de
potasio (espironolactona, triamtereno, amilorida), suplementos de potasio o
sustitutos de sal que lo contengan. Potencia toxicidad con aliskireno. Aumentan
efecto antihipertensivo. La nitroglicerina y los nitratos pueden aumentar la
hipotension. Mayor toxicidad del litio. Efectos hipertensivos de los antidepresivos
triciclicos y antipsicoticos. Existe riesgo de leucopenia cuando se utilizan alopurinol,
procainamida, agentes citostaticos 0 inmunosupresores. Los farmacos
antiinflamatorios no esteroides (uso prolongado) y los simpaticomiméticos pueden
reducir el efecto antihipertensivo. Aumenta el efecto hipoglucemiante de la insulina
y los agentes hipoglucemiantes orales.>!

2.6. Losartan

El (2-butil-4-cloro-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenil-4-iljmetil}-1H-imidazol-5-il)metanol,

con estructura quimica:*

N\</

N—N

Figura 4. Estructura quimica de losartan.

2.6.1. Mecanismo de accion

Es un agente antihipertensivo que pertenece a la clase de antagonistas del receptor
de angiotensina Il (ARA Il). Su principal metabolito activo es el acido 5-carboxilico,
gue bloquea los receptores de angiotensina Il, provocando vasodilatacion y, por
ende, una disminucién de la resistencia periférica.>

2.6.2. Farmacocinética
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Absorcion: El losartan se absorbe bien tras la administracion oral y sufre un primer
paso hepatico, produciendo un metabolito carboxilico activo. La biodisponibilidad es
del 25-35%. Distribucién: Alta union a proteinas (99 %), principalmente albumina.
Metabolismo: Transformado parcialmente en el higado por CYP3A4 y CYP2C9.
Eliminacién: Excretado en heces (58 %) y orina (35 %).52

2.6.3. Reacciones adversas medicamentosas

Bajo nivel de globulos rojos; sensacion de mareo, desequilibrio; presién arterial
baja; problemas renales; debilidad, cansancio; aumento de potasio en sangre;
bajada de azlicar en sangre.>®

2.6.4. Interacciones

Riesgo elevado de potasio con: diuréticos ahorradores de potasio, heparina,
trimetoprim, suplementos de potasio o0 sustitutos de la sal. Mayor riesgo de
hipotension con: antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, baclofeno, amifostina.
Posible aumento de toxicidad de: litio. Reduccién de efecto antihipertensivo con:
AINE. Precaucion especial, especialmente en ancianos.>®

2.7. Oxido nitrico

El 6xido nitrico, esencial para la funcion celular, se produce en el cuerpo a partir de
L-arginina mediante el Oxido nitrico sintetasa. Actia como vasodilatador,
contrarrestando la vasoconstriccion, y es fundamental en diversos sistemas
corporales, incluyendo el cardiovascular y el nervioso central.>*

El oxido nitrico se ve favorecido por diversos factores como la hipoxia, el flujo
sanguineo, la histamina, la noradrenalina, la bradicinina y el PGl;, pero es
contrarrestado por las endotelinas. El endotelio incrementa su liberaciébn en
respuesta a estimulos como acetilcolina, bradicinina, difosfato de adenosina e
histamina, siendo el aumento del flujo sanguineo el estimulo principal. Se han
identificado inhibidores de su sintesis como hemoglobina, azul de metileno y L-
NMMA >4

Otra evidencia del papel fisiol6gico del d6xido nitrico es la observacion de que la
administracion de diversos derivados de arginina, que inhiben el éxido nitrico
sintasa, a animales de experimentacién provoca un rapido aumento de la presion
arterial. Esto sugiere que la liberacion sostenida de 6xido nitrico es esencial para
mantener la presion arterial normal.®

2.8. L-NAME (Nw-nitro-L-arginina metil ester)

L-NAME (Nw-nitro-L-arginina metil ester) “es un inhibidor irreversible de la enzima

Oxido nitrico sintetasa (ONS), responsable de la sintesis de 6xido nitrico”. La
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inhibicion de esta enzima disminuye la produccion de 6xido nitrico, lo que conduce
a vasoconstriccién, aumento en la liberacion de renina y desarrollo de hipertension

arterial.>®

H
Nf/
H3C //L\ COOCH
\I\,l l\ll/\/Y 3

NO, H NH,

Figura 5. Estructura quimica del Nw-nitro-L-arginina metil ester

2.9. Equipo secador por pulverizador de laboratorio Modelo: OLT-SD8000B
Describe una tecnologia no invasiva y escalable para convertir liquidos en polvos:
la tecnologia de secado por aspersion utiliza calor y aire para lograrlo.5’

La bomba peristaltica autocebante extrae liquido del tanque y lo dirige a través de
la boquilla hacia la cAmara principal. Al mismo tiempo, el compresor inyecta aire en
el tubo exterior de la boquilla para rociar el liquido. El aire caliente evapora el liquido,
dejando particulas sélidas que se separan mediante un separador ciclénico.®’
2.9.1. Caracteristicas de la técnica de secado por pulverizacion

La solucién, pulpa o suspensién se introduce en una boquilla de liquido que crea
gotas pequefias y uniformes que aumentan su area de contacto con el aire caliente.
A pesar del corto tiempo de transporte, la muestra se seca eficazmente mientras
esta rodeada de vapor de disolvente. Aunque la temperatura de contacto puede ser
alta, la muestra en si permanece a una temperatura segura. Este método evita la
contaminacion y permite controlar el tamafio, forma y contenido de agua de las
particulas ajustando los parametros de la boquilla.®”

2.9.2. Microencapsulacion

En diversas industrias, como la alimentaria y la farmacéutica, la técnica de
encapsulacion se combina con el secado por pulverizacion. Se homogeniza una
sustancia (la carga) con un portador anfipatico, como almidén o dextrina, formando
una suspensién acuosa. Esta se inyecta al secador por pulverizacion, donde el
portador envuelve la carga, protegiéndola.®’

2.9.3. Sistemas de secado por pulverizacion.

Los componentes esenciales de un secador por pulverizacién, como el atomizador,
el sistema de dispensacion de aire, la camara de secado y la gestion del aire

expulsado, estan integrados para garantizar la seguridad del operador, la proteccion
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del medio ambiente y el control del polvo. La mayoria de los secadores industriales
de este tipo manejan soluciones acuosas de alimentos y pueden utilizar calefaccion
directa o indirecta del aire.®’

2.9.4. Areas de aplicacion

El secado por pulverizacion se aplica en diversas industrias, como la farmacéutica,
alimentaria, lactea, agricola, quimica, cosmética y otras.>’

2.9.5. Técnicas de secado por pulverizacion

a) Pulverizacion de soluciones (agua, solvente 0 mezclas de agua y solvente), b)
Microencapsulacion y recubrimiento ¢) Cambio de estructura del polvo d) Secado
en aerosol de soluciones suspendidas e) Aglomeracion f) Secado por aspersion de
cristales (Cristalizacion), h) Secado por enfriamiento con pulverizacion (por ejemplo,

par, cera, etc.).®’
2.9.6. Ventajas del secado por pulverizaciéon

La calidad del polvo permanece igual durante todo el proceso de secado cuando
los pardmetros se fijjan y se mantienen constantes (por ejemplo, polvos con
estructura esférica y produccién precisa de dimensiones especificas (micras),
interfaz simple y uso intuitivo, rapido y facil de instalar y mantener, adecuado para
materiales sensibles al calor y resistentes al calor, flexible para aglomerarse,

rentable en comparacioén con la liofilizacién, pero menos duradero.®’
2.9.7. Desventajas del secado por pulverizacion

Los materiales s6lidos no se pueden secar.
Equipo costoso y voluminoso.
La limpieza lleva mucho tiempo.

Desperdicié de mucho calor.%®
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lIl. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
La investigacion se llevd a cabo utilizando muestras vegetales recolectadas en el
centro poblado de Ninabamba, ubicado en el distrito de Ocros, dentro del
departamento de Ayacucho. El estudio se desarroll6 en los Laboratorios de
Farmacologia y Farmacognosia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga, durante el periodo
comprendido entre mayo y octubre del afio 2023.
3.2. Materiales
3.2.1. Poblacion
Se obtuvo muestras de hojas y tallos de la planta Cnidoscolus diacanthus (Pax &
K.Hoffm.) J.F.Macbr., conocida como "huanarpo hembra", en el distrito de Ocros,
especificamente en el centro poblado de Ninabamba, a una altitud de 2073 metros
sobre el nivel del mar, en la region de Ayacucho.
3.2.2. Muestra vegetal
Se recolecto tres kilogramos de hojas y tallos de la planta Cnidoscolus diacanthus
(Pax & K.Hoffm.) J.F.Macbr., conocida como "huanarpo hembra", durante el mes
de mayo de 2022 en el distrito de Ocros, especificamente en el centro poblado de
Ninabamba, a una altitud de 2073 metros sobre el nivel del mar, en la regién de
Ayacucho. El muestreo se realizé de manera conveniente.
3.2.3. Animales de experimentaciéon
Se empled 40 ratas Holtzman machos adultos del mismo sexo, con un peso de
entre 180 g y 220 g, obtenidas del Bioterio del Instituto Nacional de Salud ubicado
en Lima - Chorrillos. Se adquirieron con una semana de anticipacion y se adaptaron
a las condiciones del laboratorio, donde se le proporcioné alimento balanceado y
agua a discrecion.
3.3. Disefio metodoloégico para la recoleccion de datos

3.3.1. Recoleccion, identificacion y seleccién de la muestra
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Las muestras de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr., conocido
como "huanarpo hembra", recolectadas en Ocros, fueron llevadas al laboratorio de
farmacologia. Su identificacion botanica se realizé en el Herbario San Marcos
(USM) de la UNMSM, con el registro N.° 021-USM-MHN-2022, bajo la supervision
del Mag. Hamilton Beltrdn Santiago y la Blga. Laura Aucasime Medina, utilizando el
sistema de clasificacion taxonémica de Cronquist y colaboradores.*® (Anexo 1).
3.3.2. Seleccidn y preparaciéon de la muestra

Se escogid con cuidado hojas y tallos de "huanarpo hembra" en Odptimas
condiciones para secar. Las hojas se pusieron sobre bolsas de papel crepado
durante 15 dias, mientras que los tallos se dejaron secar durante 30 dias (consultar
Anexo 3), todo esto a temperatura ambiente y protegidos de la luz solar. Durante el
proceso, se intercambiaron periddicamente las bolsas de papel crepado y se
movieron las muestras para asegurar un secado uniforme y prevenir la
descomposicion, el cual se guard6 en frascos ambar a temperatura ambiente.
(Anexo 2).

3.3.3. Procedimiento de obtencion de los extractos atomizados

Se sumergié 500 gramos de tallos (2 litros) y 400 gramos de hojas (1,5 litros) en
alcohol etilico al 70 % durante 20 dias. Se agitaban los frascos diariamente durante
10 minutos para mezclar uniformemente. Después, se filtrd la solucién, se concentro
en el rotavapor y se secO en una estufa a 40 °C durante 48 - 72 horas. Luego se
mezcl6 con maltodextrina al 15 % y agua, y se proceso en el equipo de atomizacion
OLT-SD8000B para obtener un extracto en polvo.

El atomizador del laboratorio de la Escuela de Farmacia emplea un sistema de
secado rapido con aire caliente. La muestra diluida de “huanarpo hembra” se
almacen6 en un recipiente de un litro y se coloc6 sobre el atomizador. La
temperatura inicial del controlador estuvo en un rango de 50 - 300 °C, con el aire a
una temperatura de salida de 80 - 90 °C. La solucién acuosa, previamente filtrada,
se mantuvo a temperatura ambiente para facilitar su atomizacion. El transporte de
la muestra fue sin problemas mediante el inyector incorporado, y se almaceno en el
balén de recepcion del atomizador después de ser pulverizada, eliminando el aire
humedo mediante un ciclon. El polvo seco resultante, de color marrén, se guardo
en frascos de color @mbar para su uso farmacoldgico.

3.3.4. Identificacion de los metabolitos secundarios

En este proceso, se diluyé 1 gramo de muestras de hojas y tallos individualmente

en 50 mL de alcohol etilico al 70 %. Posteriormente, se rotularon y dividieron en
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porciones de 2 mL, distribuidas en 13 tubos de ensayo. Se realizaron ensayos de

precipitacion, coloracién, formacion de espuma y liberacion de gases utilizando el

método descrito por Miranda y Cuéllar.®® (Anexo 4 y 5)

3.3.5. Tamizaje Fitoquimico

Se realizé segun lo descrito por Miranda y Cuellar.®®

a.

La presencia de catequinas se confirmé que al aplicar una solucién del extracto
al 1 % sobre papel filtro y carbonato de sodio al 5 %, mostrando una coloracion

verde carmelita bajo exposicion a luz UV.

. Las resinas se detectaron al agregar 2 mL del extracto a 5 mL de agua destilada,

observandose la formacion de un precipitado.

. Los azucares reductores se identificaron mediante los ensayos de Benedict y

Fehling, donde la aparicidon de un precipitado rojo indico un resultado positivo.

. Las saponinas se reconocieron al observar la formacion de espuma por mas de

2 minutos al mezclar 2 mL de muestra con 2 mL de agua.

. Los triterpenos y/o esteroides se detectaron con el ensayo de Lieberman-

Burchard, mostrando un cambio rapido de coloracion a verde oscura al agregar
cloroformo y anhidrido acético al extracto.
Los aminodcidos libres se identificaron mediante el ensayo de ninhidrina, donde

un cambio de coloracion a azul violaceo indicé un resultado positivo.

. Las cumarinas se determinaron con el ensayo de Baljet, mostrando una

coloracién o precipitado rojo como indicador de presencia.

. Los fenoles y/o taninos se reconocieron al observar un cambio de color a verde

intenso o azul al agregar cloruro férrico al 5 % al extracto.

Las quinonas se identificaron al afiadir NaOH a una alicuota de la muestra,
donde una coloracién rosada a roja en la fase acuosa alcalina indic6 presencia.
Los flavonoides se detectaron con el ensayo de Shinoda, observdndose una
aparicion de color naranja o rojo intenso al agregar HCI (c) y magnesio metalico
tiras al extracto.

Los alcaloides se identificaron mediante el ensayo de Wagner, mostrando un
cambio de coloracién a rojo, naranja o marron al agregar el reactivo al extracto.
El ensayo de Kedde se utilizé para identificar los glicésidos cardiotonicos, donde
una coloracion violacea persistente después de 10 minutos de reposo fue

considerada como positiva.

3.3.6. Determinacion del efecto antihipertensivo

Preparacion de la muestra
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Se prepard una solucion madre de 5 mg de extracto atomizado de hoja y tallo de
Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. "Huanarpo Hembra" esta
disponible en frascos color ambar de 75 ml. Las dosis especificas son 50, 100 y

200 mg/kg para asegurar una dosificacion adecuada
Preparacion del L-NAME

Se preparo una solucién al 2 % de (Nw-nitro-L-arginina metil éster) utilizando 50 mL
de agua destilada. Se administraron dosis de 40 mg/kg de peso corporal de la

solucion madre.
Preparacion de la solucion estandar

Se utilizé Losartan en forma de tableta de 50 mg, genérico del laboratorio Sanofi-
aventis del Pert S.A, N° de lote 05075, a una dosis de 5 mg/kg. Se tritur6 una tableta
y se diluyé en 50 mililitros de agua destilada, logrando una concentracién de [50

mg/mL].

Para Captopril, se emple6 una tableta de 25 mg, genérico del laboratorio Portugal,
N° de lote 2015040. Después de triturar la tableta, se transfirié a un frasco de 25

mL y se diluy6 con agua destilada, obteniendo una concentracion de [25 mg/mL].
Procedimiento experimental

Fundamento. Se utilizé un modelo de hipertension inducida por la administracion
prolongada de L-NAME 16171819

La presién arterial basal (presion arterial sistolica y diastdlica) en la cola de la rata
se registrd utilizando un esfigmomandémetro PANLAB/HARVARD modelo LE5001,
conectado a una computadora con software de Microsoft para el registro de datos.
Se utilizaron 10 grupos de ratas con un peso promedio de 180 a 220 g, las cuales
fueron sometidas a un ayuno de 10 a 11 horas antes del experimento y fueron

numeradas del 1 al 40, divididas de forma aleatoria.
3.3.7. Procedimiento experimental

Se sometié a las ratas a un periodo de aclimatacion de dos meses en un
ambiente de laboratorio con cada ciclo de luz y oscuridad de 12 horas y una
temperatura constante de 23 °C, ademas de alimentarlas con una dieta balanceada

(ver anexo 15).

Luego de esta adaptacion, los animales fueron pesados y divididos

aleatoriamente en 10 grupos de cuatro ratas cada uno (ver anexo 16).

23



La hipertension arterial fue inducida en las ratas administrandoles L-NAME (Nw-
nitro-L-arginina metil éster) a una dosis de 40 mg/kg por via oral durante 10 dias,
entre las 8:30 y las 9:00 horas (ver Anexo 17).

Se tomdé la presion arterial basal (dia 0) en la base de la cola de las ratas el
primer dia del experimento, utilizando un tensiometro PANLAB/HARVARD
Modelo: LE5001 para ratas (ver Anexo 18). Este dispositivo, equipado con un
manguito para ocluir el flujo sanguineo, un transductor para registrar el pulso y
una interfaz para registrar los datos de la presion arterial sistélica, diastélica,
media y el pulso (ver Anexo 19).

Las mediciones se realizaron pulsando el boton de inicio/parada en el equipo,
inflando el manguito hasta que se detectara el pulso, lo que indicaba la presion
arterial sistolica (ver Anexo 20). Luego, el manguito se desinflaba hasta que la
presion alcanzaba el 80 % de la presion arterial basal, correspondiente a la
presion arterial diastdlica, también registrada autométicamente (ver Anexo 21)
Las dosis del extracto atomizado de las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus
(Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”, asi como de captopril y
losartan, se administraron dos dias después de comenzar la administracion de
L-NAME (dia 3) y continuaron hasta el décimo dia, que marcé el final del
experimento (ver Anexo 17).

Las mediciones de la presion arterial se realiz6 a las 9:30 horas , antes de cada
tratamiento, para evitar la variacion circadiana.

El laboratorio se mantuvo libre de ruidos para no perturbar a las ratas durante
las mediciones, y los animales fueron tratados y colocados en el dispositivo sin
causarles traumas (ver Anexo 19).

Se registro datos de presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica
(PAD) y la presion arterial media (PAM) respectivamente los dias 0,3, 4, 7y 10
respectivamente, en mmHg (ver Anexo 22).

Presion arterial media (PAM), es decir, la presion de perfusion del 6rgano se

calcula utilizando la férmula adecuada:
1
PAM = PAD + = (PAS — PAD)

Se calculd el porcentaje de eficacia antihipertensiva (% EAH) con la siguiente

formula:

. o . F -F I
% Eficacia antihipertensiva = %x 100
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3.4. Disefio experimental
El disefio utilizado fue unicamente para grupos de control y posprueba. El

disefio se expresa de la siguiente manera:
R, X G

H O

Donde:
RG: Representantes a los grupos experimentales organizados
aleatoriamente.
X, El tratamiento.
O,: La observacion.
- . Ausencia del estimulo.
Después del periodo de aclimatacion, las ratas fueron pesadas, codificadas y
asignadas aleatoriamente a diez grupos de cuatro ratas cada uno, siguiendo el

esquema que se detalla a continuacion

Tabla 1. Distribucién de la unidad experimental en grupos para determinar el efecto
antihipertensivo del extracto atomizado de hojas y tallos.

Grupo Tratamiento Cantidad Sexo Dosis Via
I Agua destilada 4 Machos 2 ml/Kg Oral

Il L-NAME 4 Machos 40 mg/Kg  Oral

i L-N/EAH 4 Machos 50 mg/Kg  Oral
v L-N/EAH 4 Machos 100 mg/Kg Oral
\% L-N/EAH 4 Machos 200 mg/Kg Oral
Vi L-N/EAT 4 Machos 50 mg/Kg  Oral
Vi L-N/EAT 4 Machos 100 mg/Kg Oral
VIlI L-N/EAT 4 Machos 200 mg/Kg Oral
IX L-N/Captopril 4 Machos 25mg/Kg Oral

X L-N/Losartan 4 Machos 50 mg/Kg  Oral

Leyenda:

L-N :L-NAME ;EAH :Extracto atomizado de hojas; EAT :Extracto atomizado de Tallos
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La medicion se efectud en la cola del animal con dilatacion. Se coloco el sensor del
tensiometro PANLAB/HARVARD Modelo LE5001 para ratas y se realizaron cinco
mediciones, cuyo promedio se utiliz6 como resultado final. Los datos de presion

arterial sistdlica, diastdlica y media se expresaron en mmHg.

3.5. Analisis de datos

Los datos se presentaron como media + desviacion estandar y se representaron
en tablas, curvas dosis-respuesta y figuras mostrando la relacion entre la presion
arterial y el tiempo. Se utilizé Microsoft Office Excel 2016 y SIMFIT version 5.7.2.

Las diferencias estadisticas se analizaron con SPSS version 29.0.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 2. Metabolitos secundarios presentes en el extracto atomizado de hojas y

tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo hembra"

Metabolito Ensayo Observacioén Resultado
secundario .
Hojas  Tallos
Fenoles,taninos FeCls Color azul ++ +++
negruzco
intenso
Lactonas Baljet Coloracion vino + ++
,cumarinas
Flavonoides Shinoda Coloracion + +++
naranja
rojizo
Triterpenos, Lieberman B. Coloracién verde +++ +++
esteroides petréleo-negro
Aminoacidos Ninhidrina Coloracion violeta +++ +++
intenso
Azlcares Benedict Precipitado rojo + ++
reductores
Saponinas Espuma Presencia de ++ ++
espuma
Catequinas catequinas Fluorescencia +++ ++
verde carmelita
Glucosidos Kedde Coloracion violeta ++ ++
cardioténicos
Wagner Precipitado rojizo + ++
Mayer Precipitado + +
Alcaloides blangquecino
Dragendorff Precipitado +++ +++
naranja intenso
Leyenda

+:Poca o escasa/ Ténue ;++ :Leve Moderada ;+++ Abundante /Intenso
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Figura 6. Variacion de la presion arterial media (mmHg) a lo largo del tiempo debido
al efecto del extracto atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax
& K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo hembra", Ayacucho - 2024

Leyenda:
L-NAME: Nw-nitro-L-arginina metil éster; EAH: Extracto atomizado de hojas; EAT: Extracto

atomizado de tallos
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Figura 7. Cambios en la presioén arterial sistélica (mmHg) a lo largo del tiempo bajo
el efecto del extracto atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax
& K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo hembra", Ayacucho - 2024.

Leyenda:
L-NAME: Nw-nitro-L-arginina metil éster; EAH: Extracto atomizado de hojas; EAT: Extracto

atomizado de tallos
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Figura 8. Cambios en la presion arterial diastélica (mmHg) a lo largo del tiempo
bajo el efecto del extracto atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus
(Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo hembra”, Ayacucho - 2024.

Leyenda:

L-NAME: Nw-nitro-L-arginina metil éster; EAH: Extracto atomizado de hojas; EAT: Extracto

atomizado de tallos

31



800,00

700,00

L5

600,00

500.00 i R L ol
-qu..ll M1

RSB0 | L s i 24 $454 35

400,00 ¥ 3

Area bajo la curva de la PAM (mmHg.t)

oo o0

Conted L-ramsa EH 54 EH 100 EH 200 ET S0 ET 100 ETIO0 Caplopnl  Lossndn
mgkd g mpiky maikg migikg mghg

Tratamiento

ANOVA p=0,0001

Figura 9. Presion arterial media (PAM) por efecto del extracto atomizado de hojas
y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo
hembra". Ayacucho — 2024.

Leyenda:

L-NAME: Nw-nitro-L-arginina metil éster; EAH: Extracto atomizado de hojas; EAT: Extracto

atomizado de tallos
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Figura 10. Presion arterial sistélica (PAS) por efecto del extracto atomizado de
hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo
hembra”. Ayacucho -2024.
Leyenda:

L-Name :Nw-nitro-L-arginina metil éster; EAH: Extracto atomizado de hojas ; EAT: Extracto
atomizado de tallos
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Figura 11. Presién arterial diastélica (PAD) por efecto del extracto atomizado de
hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo
hembra”, Ayacucho -2024.

Leyenda:

L-Name :Nw-nitro-L-arginina metil éster; EAH: Extracto atomizado de hojas ; EAT: Extracto

atomizado de tallos

34



100 99,5 99,44 97,82

90,04
83,85 81,6 80,62
80 71,62
60
40
20
0

Porcentaje de eficacia
antihipertensiva (%)

50 mg/Kg 100 200 50mg/Kg 100 200 Captopril Losartan
(EAH) mg/Kg  mg/Kg (EAT) mg/Kg mg/Kg 25 mg/Kg 50 mg/Kg
(EAH)  (EAH) (EAT)  (EAT)

Tratamiento

Figura 12. Eficacia en la reduccion de la presion arterial del extracto atomizado de
hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo
hembra" en comparacion con los tratamientos de losartan y captopril. Ayacucho -
2024.

Leyenda:

EAH: Extracto atomizado de hojas; EAT: Extracto atomizado
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V. DISCUSION

Esta investigacion reviste una importancia significativa, ya que podria marcar el
punto de partida para el desarrollo de un nuevo fitofarmaco destinado al tratamiento
de la hipertension arterial. Aunque “Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F.
Machbr, es una especie poco estudiada en términos fitoquimicos y farmacoldgicos,
sus congéneres han mostrado un gran potencial en la reduccion de la hipertension
arterial en modelos animales. Dado que las especies de “Cnidoscolus” comparten
metabolitos secundarios similares desde una perspectiva quimiotaxondmica, existe
la posibilidad de que exhiban efectos antihipertensivos comparables. El objetivo de
este estudio fue investigar la actividad antihipertensiva del extracto atomizado de
hojas y tallos de “Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo
hembra" en ratas hipertensas inducidas con L-NAME, empleando una serie de
métodos y procedimientos. Se realizaron ensayos preliminares cualitativos de
coloracién y precipitacion para identificar los metabolitos secundarios presentes en
el extracto atomizado de las hojas y los tallos. En resumen, los resultados de los
ensayos cualitativos confirmaron la presencia de metabolitos secundarios de
interés, como flavonoides y catequinas, en el extracto, respaldando asi su potencial
aplicacion como agente antihipertensivo.®®

El analisis fitoquimico realizado al extracto atomizado de “Cnidoscolus diacanthus
(Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo hembra" revel6 la presencia de diversos
metabolitos secundarios en las hojas y tallos, destacando “fenoles, taninos,
flavonoides, triterpenos, esteroides, lactonas y/o cumarinas, saponinas, catequinas,
glucosidos cardioténicos, aminoacidos libres, azucares reductores, alcaloides y
saponinas”. Se observo un mayor contenido de estos metabolitos en los tallos en
comparacion con las hojas, segun se muestra en la (Tabla 2).

Investigaciones previas relacionadas con la especie Cnidoscolus han sefialado la
presencia de “triterpenos y/o esteroides, taninos, fenoles, saponinas, flavonoides y

acidos grasos”. Por ejemplo, en hojas de Cnidoscolus chayamansa Mc Vaugh
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(chaya), estudios realizados por Garcia-Rodriguez et al. han corroborado la
existencia de estos componentes fitoquimicos.!! El andlisis del extracto etéreo
reveld la presencia de acidos grasos, mientras que el extracto etanolico mostré la
presencia de triterpenos y/o esteroides, fenoles y/o taninos, flavonoides y
aminodcidos. Por otro lado, en el extracto acuoso se encontraron flavonoides y
saponinas.

Por su lado, Emelike y Unegbu.!?, el extracto acuoso de las hojas de “Cnidoscolus
aconitifolius” (t¢ de chaya) mostr6 una mayor proporcion de glucésidos
cianogénicos, ademas de fenoles, taninos, saponinas y azUcares reductores. Por
otro lado, investigaciones realizadas por Manzanilla et al.'3 indicaron que los
extractos de acetona contenian compuestos fenolicos como flavonoides, fenoles,
cumarinay taninos. Varios estudios han sefialado la relacién entre la estructuray la
actividad de los flavonoides para inhibir la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), como mencionan Chavés y Oriz.%!, el andlisis del extracto
etandlico de las hojas y los pelos urticantes (tricomas) de “Cnidoscolus urens” (L.)
Arthur, que fueron previamente liofilizados, revel6 la presencia de diversos
metabolitos secundarios. Se observod la existencia de glucosidos cardioténicos y
cianogénicos en los pelos urticantes, mientras que en las hojas se encontré una
mayor concentracion de triterpenos y esteroides.

Los tricomas presentes en toda la planta de la especie Cnidoscolus son estructuras
especializadas que albergan células metabdlicas, capaces de sintetizar una amplia
variedad de metabolitos secundarios. Estas células secretoras desempefian
funciones vitales en la comunicacion quimica, defensa contra depredadores y
adaptacion a diferentes condiciones ambientales, las cuales pueden variar segun la
ubicacién geogréfica, las condiciones fisiol6gicas y la edad de la planta.?® Es
importante destacar que, a partir de nuestras observaciones y la intensidad de las
reacciones cualitativas observadas, es posible que la presencia de los metabolitos
secundarios identificados tenga una relevancia cuantitativa significativa. Por lo

tanto, se considera necesario llevar a cabo su cuantificacion en estudios futuros.

Se llevo a cabo la induccion experimental de hipertensién en ratas mediante la

administracion oral en ayunas de L-NAME, Nw-nitro-L-arginina metil éster, que

actia como agente inductor. Este compuesto inhibe la sintesis de oxido nitrico, lo

que altera la capacidad renal para excretar sodio y aumenta la resistencia

renovascular. Este modelo se caracteriza por la “disfuncién endotelial,

vasoconstriccion y activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, asi
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como por la disminucion en la tasa de filtracion glomerular, caracteristicas que se
asemejan a la hipertension primaria o esencial en los humanos. Se sugiere que, a
nivel renal, el L-NAME suprime la influencia natriurética del 6xido nitrico, lo que
contribuye a la retencion de sodio y al aumento de la presion arterial. Ademas, se
observa una reduccion en la tasa de filtracion glomerular y un aumento en la

actividad de la renina plasmatica.®?

El método utilizado implica el uso de L-NAME como agente inductor. Este
compuesto tiene la capacidad de inhibir la sintesis de 6xido nitrico, lo que resulta
en una alteracion en la capacidad renal para excretar sodio y un aumento en la
resistencia renovascular. La administracion de L-NAME a una dosis de 40 mg/kg el
tercer dia (D3) del experimento condujo a un aumento notable en la presion arterial.
Estas cifras elevadas indican una hipertension de grado tres. Este fendmeno puede
explicarse por el mecanismo de accion del L-NAME, que afecta la sintesis de éxido
nitrico y contribuye a la retencién de sodio, asi como al aumento en la resistencia
en los vasos sanguineos renales.’” En el estudio llevado a cabo en la Universidad
Nacional San Cristobal de Huamanga se investigo el efecto antihipertensivo de las
hojas y tallos de la planta Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr.,

conocida como "huanarpo hembra”.

Se llevo a cabo la medicion de la presion arterial basal de las ratas en el dia cero
(DO) utilizando el tensiometro no invasivo marca PANLAB/HARVARD Modelo:
LE5001. Se encontraron valores de 134,5 + 142,75 mmHg en la presion arterial
sistolica (PAS), indicando que las ratas estaban normotensas en este aspecto.
Asimismo, se registraron valores de 95,5 + 99 mmHg en la presion arterial diastolica
(PAD), confirmando que las ratas estaban normotensas en cuanto a la diastodlica.
Respecto a la presion arterial media (PAM), se obtuvieron valores de 114,25 + 122,2
mmHg. Posteriormente, se procedié a administrar L-NAME durante diez dias
consecutivos, desde el dia uno (D1) hasta el dia diez (D10). Después de un periodo
de 24 horas desde la administracion inicial, se realizaron mediciones de la presion
arterial utilizando el tensiometro marca PANLAB/HARVARD Modelo: LE5001, con
el fin de observar los niveles de presion arterial en el dia uno (D1) tras la
intervencion. Se observaron distintos grupos, incluyendo el grupo de control, los
“grupos de referencia y las diferentes dosis (50, 100 y 200 mg/kg) del extracto
atomizado de las hojas y tallos de “Cnidoscolus diacanthus” (Pax. & K. Hoffm.)

J.F.Macbr. “huanarpo hembra”, durante el periodo de tratamiento de diez dias.
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En la Figura 6, se observa la variacion de la presién arterial media en funcion del
tiempo, en donde losartan disminuyo significativamente la presion arterial media
(PAM) en 115 mmHg (D7) seguido de la dosis del captopril (PAM) en 116.75 mmHg
(D3) los demés tratamientos de 50 mg/kg hojas disminuy6é (PAM) en 151,5 mmHg
(D4), mientras 100 mg/kg hojas empezd reducir 124,75 mmHg (D4) y 200 mg/kg de
hojas (PAM) 124 mmHg (D7), de 50 mg/kg tallos disminuy6 (PAM) de 134,75 mmHg
(D3), mientras 100 mg/kg tallos empez6 reducir 129,25 mmHg (D4) y 200 mg/kg de
tallos (PAM) 135,5 mmHg (D7). La presion arterial media es una presion que
permanece constante en el tiempo, produce los mismos fendmenos o produce los
mismos efectos que la presion real y la presion variable. Nunca es un valor
"promedio"”. Por definicidn, la media es diferente de la media. Este valor siempre
estd mas cerca de la presion arterial diastolica. Otra definicion es un valor de presion
arterial constante que, dada la misma resistencia periférica, produce el mismo
caudal (gasto cardiaco por minuto), lo que resulta en una presién arterial variable
(sistélica y diastdlica).5* Manzanilla et al.’®, las ratas Wistar hipertensas presentaron
una media de PAS/PAD de 126,8/103,3 mmHg. Alawode et al.*, en el estudio sobre
el efecto del extracto etandlico de hoja de Cnidoscolus aconitifolius en las funciones
cardiorrenales de ratas hipertensas y normotensas, se registraron los siguientes
valores de presion arterial sistélica: En ratas normotensas: Grupo control negativo
(solo alimento y agua): 89 + 4,38 mmHg. Con dieta normal y 200 mg de extracto
etandlico de hojas 82.3 + 2,56 mmHg. Con dieta normal y 800 mg de extracto

etandlico de hojas: 89.5 + 3,28 mmHg.

En la figura 7, se aprecia un rapido incremento en la presion arterial sistélica (PAS)
en el dia tres (D3) debido al tratamiento con L-NAME, que pasa de 139,5 mmHg en
el dia cero a 165,5 mmHg en todos los tratamientos con los extractos en general.
El losartdn muestra una rapida reduccion de la PAS en el dia cuatro (D4)
alcanzando los 125,25 mmHg, mientras que el captopril tiene una reduccion leve en
el dia siete (D7) llegando a 138 mmHg. En los tratamientos de 50 y 100 mg/kg de
hojas, la PAS comienza a reducirse a partir del dia cuatro (D4) con valores de 173,5
mmHg y 135,5 mmHg respectivamente, mientras que el tratamiento de 200 mg/kg
de hojas muestra una reduccion a partir del dia siete (D7) con una PAS de 140,75
mmHg. En cuanto al tratamiento de 50 mg/kg de tallos, se observa una reduccién
en el dia tres (D3) con una PAS de 150,5 mmHg, y el tratamiento de 100 mg/kg de
tallos muestra una reduccion a partir del dia cuatro (D4) con una PAS de 138,5

mmHg. Finalmente, el tratamiento de 200 mg/kg de tallos presenta una reduccion a
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partir del dia siete (D7) con una PAS de 149,25 mmHg. Estos resultados son
consistentes con el estudio realizado por Garcia-Rodriguez et al.'!, donde el
extracto crudo y hervido de Cnidoscolus chayamansa Mc Vaugh (chaya)
administrado en ratas machos por via oral durante 14 dias, mostré una presién
arterial media (PAM) de 128,8 = 1,94 en el grupo de control, 126,8 + 2,08 en el
grupo con chaya hervida y 126,2 + 1,37 en el grupo con chaya cruda, Manzanilla et
al.’3, los extractos acuosos, etandlicos y aceténicos de Cnidoscolus aconitifolius
(Mill) IM Johnst mostraron una disminucion significativa de la presion arterial
sistélica (PAS) en general. La mayor reduccién de la PAS se observo con el extracto
acuoso, que paso6 de 129,7 + 17,7 mmHg a 98,3 £+ 16,4 mmHg, mostrando una
diferencia estadisticamente significativa con el captopril (p<0,05). Por otro lado, el
extracto de acetato de etilo fue el Unico que no redujo la PAS a los 30 minutos. En
contraste, el extracto de hexano disminuy6 la PAS de 138,7 + 13,4 mmHg a 121,1
+ 23,2 mmHg, y el dietiléter de chaya continué disminuyendo la PAS de 137,7 +
16,7 mmHg a 93,2 + 92,4 mmHg durante todo el experimento. Este comportamiento
es relevante ya que algunos medicamentos para la hipertensién pueden perder su
efectividad después de 30 minutos. Alawode et al.'4, se llevé a cabo un estudio para
evaluar el efecto del extracto etandlico de hojas de Cnidoscolus aconitifolius en las
funciones cardiorrenales de ratas Wistar macho normotensas e hipertensas. En
ratas normotensas, la presion arterial sistélica fue de 117 + 3,0 mmHg en el grupo
de control (solo alimento y agua), 112 + 2,59 mmHg con una dieta normal junto con
200 mg de extracto etanodlico de hojas, y 109 + 2,29 mmHg con una dieta normal
con 800 mg del mismo extracto. Por otro lado, en ratas hipertensas, la presion
arterial sistélica fue de 156 * 1,25 mmHg en el grupo de control (dieta alta en sal y
solo agua), 135 + 2,92 mmHg con una dieta alta en sal junto con 200 mg de extracto
etandlico de hojas y 128 + 2,16 mmHg con una dieta alta en sal con 800 mg del

extracto etanélico de hojas.

En la Figura 8, se observa la variacion de la presién arterial diastdlica a lo largo del
tiempo, donde al inicio del estudio, las ratas presentaban valores de presion arterial
diastolica dentro del rango considerado normal para la especie. Las diferencias y
similitudes entre los valores obtenidos y los reportados por otros investigadores
pueden deberse a una variedad de factores, como la susceptibilidad especifica de
la especie, el método de exposicién, la dieta y las condiciones ambientales. Se
observa que el losartan redujo significativamente la presion arterial diastélica en el

dia tres, con un valor de 113,5 mmHg (D3) y el captopril también mostr6 una ligera
40



disminucion en el dia tres. Respecto a los demas tratamientos, se observo que el
extracto de hojas a 50 mg/kg redujo la PAD a partir del dia siete, alcanzando 100,25
mmHg (D7), mientras que la dosis de 100 mg/kg de hojas empezé a reducirse en el
dia siete con 112,75 mmHg (D7), y la dosis de 200 mg/kg de hojas mostré una
disminucion significativa en el dia tres con una PAD de 102,25 mmHg (D3). Por otro
lado, el extracto de tallos a 50 mg/kg redujo la PAD desde el dia tres, alcanzando
127,25 mmHg (D3), mientras que la dosis de 100 mg/kg de tallos comenzé a
reducirse en el dia cuatro con 125 mmHg (D4), y la dosis de 200 mg/kg de tallos
mostrd una PAD de 129,25 mmHg (D3). Se destaca que, a pesar de la persistencia
del inductor de hipertension en el organismo, la dosis de 200 mg/kg de hojas mostré
ser la mas efectiva en la reduccion de la PAD. Estos resultados fueron comparados
con el estudio realizado por Manzanilla et al.'}, mediante el uso de extractos
acuosos, etanolicos y acetonicos de Cnidoscolus aconitifolius (Mill) IM Johnst, se
observo que la mayor disminucién de la presion arterial diastélica (PAD) ocurrié con
el extracto acuoso, reduciendo los valores de 108,3 £ 16,2 mmHg a 74,0 + 11,1
mmHg, con una diferencia estadisticamente significativa respecto al Captopril
(p<0,05). Por otro lado, el hexano redujo la PAD de 114,1 + 10,3 mmHg a 92,4 +
20,7 mmHg, mientras que el dietiléter de chaya continu6é disminuyendo la PAD de
112,4 + 13,4 mmHg a 93,2 + 9,2 mmHg a lo largo de todo el experimento. Es
importante destacar que el extracto acuoso de chaya mostré un efecto hipotensor
al reducir la PAD después de 2 horas de su administracion. Alawode et al.*4, se llevd
a cabo un estudio sobre el efecto del extracto etandlico de hoja de Cnidoscolus
aconitifolius en las funciones cardiorrenales de ratas Wistar macho hipertensas y
normotensas. En ratas normotensas, la presion arterial diastélica fue de 75.5 + 4.35
mmHg en el grupo de control negativo (solo alimento y agua), 68 + 3.24 mmHg con
una dieta normal complementada con 200 mg de extracto etandlico de hojas de C.
aconitifolius, y 80 + 3.56 mmHg con una dieta hormal complementada con 800 mg
de extracto etandlico de hojas de C. aconitifolius. En ratas hipertensas, la presion
arterial diastdlica fue de 147 + 2.36 mmHg en el grupo de control positivo (dieta alta
en sal y solo agua), 89.8 + 2.17 mmHg con una dieta alta en sal complementada
con 200 mg de extracto etandlico de hojas de C. aconitifolius, y 108 + 1.03 mmHg
con una dieta alta en sal complementada con 800 mg de extracto etandlico de hojas

de C. aconitifolius.

En el estudio experimental, se investigdb el potencial antihipertensivo de los

extractos atomizados de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.)
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J.F.Macbr. en un modelo de hipertension arterial inducido por L-NAME en ratas. Se
observé que la administracion diaria y oral de L-NAME (40 mg/kg), el agente
inductor, provocé un rapido y continuo aumento de la presion arterial, como se
muestra en las Figuras 6, 7 y 8. Esto se reflejo en el area bajo la curva (ABC) de la
presion arterial media (PAM) al final del experimento, que alcanzé un valor de
ABCpram=664,63 mmHg.t. Ademas, se registraron incrementos significativos en las
areas bajo la curva de la presion arterial sistolica (PAS) (ABCpas=727,13 mmHg.t)
y la presién arterial diastolica (PAD) (ABCpap=635 mmHg.t), como se muestra en
las Figuras 10 y 11, respectivamente. Estos hallazgos estan en linea con los
mecanismos de accidn conocidos del agente inductor. La administracién subcrénica
de L-NAME en roedores inhibe la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial, lo que
resulta en un aumento de la presién arterial, lo que lo convierte en un modelo Gtil
para estudiar la hipertension arterial.®®

Nuestros hallazgos destacan que los extractos atomizados de hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.) J.F.Macbr. mostraron una notable
actividad al reducir de manera significativa los niveles de PAM, PAS y PAD. Los
andlisis post hoc utilizando la prueba de comparaciones multiples HSD de Tukey
revelaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en comparacion con
el grupo control (tratado solo con L-NAME) y similitudes (p>0,05) con el grupo

normotenso.

El extracto atomizado de hojas exhibié una respuesta ligeramente dependiente de
la dosis, con una tendencia a la disminucion de la PA a medida que se aumentaban
las dosis. Los valores del area bajo la curva (ABC) reflejaron esta variacion a lo
largo del tiempo. Por ejemplo, con dosis de 50 mg/kg, se registré un ABCpam de
506,50 mmHg.t, mientras que con dosis de 200 mg/kg, se observé un ABCpam de
506,50 mmHg.t. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticas
significativas (p>0,05) entre los niveles de PA al comparar las dosis experimentales.
El extracto atomizado de tallos mostr6 una respuesta farmacologica también
dependiente de la dosis, aunque similar entre las diferentes dosis y al grupo
normotenso. Los valores del ABC de la PA variaron, pero no hubo diferencias
estadisticas significativas entre las dosis experimentales. La dosis de 200 mg/kg
mostro el mayor efecto antihipertensivo y estuvo mas cerca de los valores normales
de PA.

Como se ha podido notar, la respuesta antihipertensiva frente a la PAS y PAD, tanto

del extracto atomizado de hojas como de tallos, a la dosis de 100 mg/kg, llama
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particularmente la atencion y es que a esta dosis los niveles de PA fueron menores
gue el grupo normotenso, en tanto que a 200 mg/kg tienden a elevarse. Esta
diferencia, aunque no significativa (p>0,05), podria deberse a que, a partir de dosis
superiores a 200 mg/kg comenzarian a saturarse los sitios de accion (receptores
especificos) de los fitoconstituyentes e inhibirse sus mecanismos de accién

gradualmente, como explicd Mathey et al.®®

Estudios previos del género Cnidoscolus han asociado sus efectos farmacolégicos
a los terpenoides, alcaloides, cumarinas, flavonoides y otros compuestos fendlicos
presentes.®” En relaciéon con nuestros hallazgos, Manzanilla et al.®, quienes
evaluaron el efecto hipotensor de las hojas de Cnidoscolus aconitifolius (Mill) en
ratas obesas, reportaron que la mayor disminucién de la PAS se observéd con el
extracto acuoso (15,3 %) y etandlico (15,3 %) administrados a dosis de 5mg/kg via
intraperitoneal, y no hubo diferencia estadistica significativa comparado con
captopril (p>0,05). En este caso, los autores atribuyeron a los compuestos fendlicos
y terpenos como posibles implicados en el efecto hipotensor. En otro estudio,
Alawode et al.}*, lograron reducir significativamente la PAS y PAD a dosis de
200 mg/kg de extracto etandlico de hojas de Cnidoscolus aconitifolius en ratas
alimentadas con una dieta alta en sodio (8 %) durante cuatro semanas,
contribuyendo de manera importante a mejorar la PAM. Por su parte, Emelike y
Unegbu, reportaron el efecto hipotensor de las hojas de C. aconitifolius, que redujo
la PAS de 128,8 a 126,2 mmHg, lo que represent6 una reduccion del 2,01 %, pero

sin disminucién de la PAD, en ratas con hipertension leve.!?

Diversos mecanismos oxidativos estan involucrados en la disfuncion endotelial y la
hipertensién arterial, en este sentido, los compuestos fendlicos, principalmente los
flavonoides, podrian mejorar la funcion del endotelio vascular al promover la
biodisponibilidad del oxido nitrico, vasodilatacion y la preservacion de la
homeostasis vascular, como aseverd Harahap et al.®® De hecho, todas las especies
del género Cnidoscolus comparten compuestos bioactivos como polifenoles (acido
clorogénico), acidos fendlicos (&cido protocatéquico), flavonoides (quercetina,
kaempferol, mentoflavona, astragalina, naringenina, rutina, catequina vy
dihidromiricetina), cumarinas, polimeros fendlicos (taninos y lignina), ademas de

saponinas y glucoésidos cianogénicos (linamarina).?

Los flavonoides también modulan los factores vasoactivos implicados en la

regulacion de la PA, como la enzima convertidora de angiotensina (ACE) y la
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endotelina-1. Ademas, presentan efectos antiinflamatorios, atenuando la
hipertension mediada por la inflamacién,®® reduciendo el estrés oxidativo de las
células endoteliales o0 modulando la actividad de los canales i6nicos vasculares.®®
La fraccion de acetato de etilo de C. aconitifolius que mostré un alto contenido de
acido cumarico, amentoflavona, hesperidina, acido protocatéquico, kaempferol,
dihidromiricetina, quercetina y rutina, logré inhibir, entre otras enzimas, a la enzima
convertidora de angiotensina-l y estimulé la actividad de Na*/K*-ATPasa in vitro.™
En un estudio mas reciente de acoplamiento in silico se ha demostrado la relacion
estructural de los flavonoides quercetina, rutina y kaempferol con el sitio de accién
de laECA.B

Diversos derivados cumarinicos también han mostrado ser activos como
antihipertensivos al modular las vias de sefalizacion que afectan varios procesos
celulares involucrados, donde sus usos terapéuticos estdn determinados por su
patrén de sustitucion estructural.”>’? Se ha postulado que las cumarinas naturales
bloquean la entrada de calcio y abren los canales de potasio implicados en las
enfermedades cardiovasculares, disminuyendo asi la sobrecarga de Ca*
citoplasmatico, manteniendo el equilibrio del calcio intracelular y extracelular y la
estabilidad mitocondrial, lo que finalmente produce efectos antihipertensivos,
antiarritmicos, inotrépicos negativos y otros efectos bioldgicos.”

Las saponinas también han mostrado ser activas frente a la hipertension arterial.”
Un estudio reporto la reduccién de la PAM cinco dias después del tratamiento en
36 + 3y 51 +4 mmHg, a las dosis de 27 mg/kg y 108 mg/kg, respectivamente, en
ratas espontaneamente hipertensas, efecto antihipertensivo que, segun los
investigadores, fue el resultado del bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona circulante y tisular.” Asi mismo, los terpenos podrian actuar como
coadyuvantes en el tratamiento de las enfermedades cardiometabdlicas.”® Por
ejemplo, se ha demostrado que el borneol, un terpeno natural, proporcion6 un
efecto antihipertensivo y antioxidante significativo en ratas hipertensas inducidas
por L-NAME.-"’

Evidentemente, el efecto antihipertensivo observado se debié, y con mucha
probabilidad, a la accion sinérgica de los metabolitos secundarios presentes en los
extractos atomizados para los que se han propuesto diversos mecanismos de

accion; de ahi los altos porcentajes de eficacia antihipertensiva respecto a la PAS
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(Figura 4). Los extractos atomizados de hojas a dosis de 100 y 200 mg/kg mostraron
una eficacia antihipertensiva del 99,5 y 99,44 % al mantener la PAS en los niveles
normales, lo mismo que losartdn, que también mostr6 una eficacia del 97,8 %
(ABCpas=515,25 mmHg.t). En tanto que el extracto atomizado de los tallos a la dosis
de 100 mg/kg mostré la mejor eficacia, alcanzando un 90,04 %, seguido de la dosis
de 50 mg/kg, con 83,85 %, siendo, en todos los casos, superiores al captopril, cuya
eficacia fue de 80,62 %.

Respecto a la eficacia del losartdn, se ha evidenciado que la interrupcion del
sistema renina angiotensina Il a nivel de los receptores AT-1 mediante el uso de
este farmaco es una forma eficaz de suprimir la hipertension inducida por la
administracion crénica de L-NAME, donde el tratamiento simultdneo con losartan
inhibié casi por completo cualquier aumento de la presion arterial en ratas.”
Finalmente, a la luz de nuestros hallazgos, podriamos afirmar que, efectivamente,
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F.Macbr tiene efecto antihipertensivo
y se muestra como un recurso natural prometedor en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, por lo que se deberia investigar mas a fondo los
mecanismos de accidn especificos para cada uno de sus metabolitos secundarios
aislados, principalmente de los terpenos que, como se ha dicho, podrian ser tnicos
de esta especie, asi como establecer la seguridad y determinar la dosis terapéutica
efectiva de los extractos.

Un estudio realizado en la UNSCH-Ayacucho investigé el efecto antihipertensivo del
extracto metandlico de Jatropha macrantha M. Arg, "huanarpo macho", en ratones
con hipertensién inducida por L-NAME. Se administraron diferentes dosis junto con
enalapril, y se registrd la presion arterial basal. Después de la induccion de
hipertensioén, se evalué la presion arterial durante 30 dias. Los resultados mostraron
una reduccion significativa en la presion arterial con el extracto a 300 mg/kg y
enalapril en comparacion con el grupo control. Especificamente, se observo una
reduccion del 23,66 % y 18,18 % en la presion sistélica, del 31,20 % y 26,52 % en
la presion diastélica, del 19,66 % y 25,37 % en la presion media, respectivamente.*®
Asi también en otras investigaciones, Martinez.l” Se observa que el extracto
etandlico de Physalis peruviana "aguaymanto” demostré una significativa reduccién
de la hipertension arterial a una dosis de 400 mg/kg, con una disminucién del 48,5
%, en comparacién con los estandares de captopril y losartan, que mostraron
reducciones del 98,2 % y 99,7 % respectivamente. El estudio de Riveros y

Carhuapoma?®, demostré que el extracto hidroalcohélico de las hojas de Xanthium
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catharticum HBK, llamado "amor seco", tuvo una eficacia antihipertensiva del 40,58

% a 400 mg/kg, en comparacion con el captopril estandar, que alcanzo6 el 99,40 %.

Ademas, el andlisis fitoquimico del extracto atomizado de hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.) J.F.Macbr., conocido como "huanarpo
hembra”, mostré la presencia de varios compuestos como flavonoides, taninos,
fenoles, alcaloides, saponinas, lactonas, cumarinas, cardendlidos y azlcares
reductores, como se detalla en la Tabla 1. Estos resultados coinciden con los
hallazgos reportados por Garcia - Rodriguez.et al.?, en un estudio, donde se
obtuvieron cumarinas: escopoletina y flavonoides: quercetina, kaempferol se han
informado para Cnidoscolus spp presencia de saponinas esteroides. Emelike y
Unegbu®®, identificaron los siguientes metabolitos secundarios: glucésidos
cianhidricos de la especie Cnidoscolus aconitifolius (té de Chaya). Manzanilla et
al.®® Se identificaron flavonoides, fenoles, cumarina y taninos en el Cnidoscolus
aconitifolius. Estudios previos han destacado la capacidad de los flavonoides para
inhibir la actividad de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Compuestos
como quercetina, rutina y kaempferol se han encontrado en esta especie. La
estructura quimica de los flavonoides, incluyendo caracteristicas como el doble
enlace entre los carbonos 2 y 3 en el anillo C, asi como la presencia de un grupo
cetona en el carbono 4 del mismo anillo, son cruciales para su capacidad inhibitoria
sobre la ECA. Estos compuestos también se han detectado en el extracto aceténico
de C. aconitifolius, segun reportes de otros investigadores. Ademas, estudios
sugieren que los flavonoides poseen propiedades antioxidantes que antagonizan el
sistema de vasoconstriccion inducido por Ang-Il, estimulando la produccién de 6xido
nitrico, un vasodilatador potente. Componentes como &cido cumarico,
amentoflavona, dihidromiricetina, &cido protocatequico, kaempferol, hesperidina,
quercetina y rutina, presentes en el extracto de acetato de etilo de Cnidoscolus
aconitifolius, han mostrado actividad hipotensora. Se ha atribuido el efecto
vasoprotector de los flavonoides, en particular, al pigmento antocianina, que actia
como un antioxidante potente y capturador eficaz de radicales libres de oxigeno,

que desemperfian un papel crucial en la enfermedad cardiovascular.

Ademas, se ha sefalado en algunos informes que los flavonoides como 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-ramandsido, tienen la capacidad de inhibir la enzima
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convertidora de angiotensina tienen la capacidad de inhibir la enzima convertidora
de angiotensina (ECA).*°

El efecto antihipertensivo de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F.Macbr.
“huanarpo hembra” demostrado en el estudio experimental, es posible que se deba
a los compuestos quimicos que presenta como son flavonoides, taninos, glicosidos
cardendlidos, alcaloides, esto se podria explicar que la especie activa las
respuestas fisiolégicas compensatorias como el sistema renina angiotensina —
aldosterona, aumento de las concentraciones de adrenalina y vasopresina, lo cual
compensaria una disminucién farmacolégica de la presién arterial.®

Por otro lado se demostraria el efecto antihipertensivo al aumentar la excreciéon de
sodio, reducir el volumen de plasma, el volumen extracelular y el gasto cardiaco,
disminuiria la presion 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 flavonoides
el cual también demostraria el efecto antihipertensivo de Cnidoscolus diacanthus
(Pax & K.Hoffm.) J.F.Macbr “huanarpo hembra”.

Antes de avanzar hacia estudios clinicos en humanos, es esencial establecer las
caracteristicas toxicoldgicas de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.) J.F.Macbr
"huanarpo hembra". Esto permitird verificar su eficacia antihipertensiva, definir
parametros de uso, dosificacion, limitaciones y efectos secundarios. El estudio
actual demostré su actividad antihipertensiva en condiciones experimentales,
sugiriendo su potencial como complemento en el tratamiento de la hipertension

arterial.
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VI. CONCLUSIONES

. Los extractos atomizados de las hojas y tallos de “Cnidoscolus diacanthus” (Pax
& K.Hoffm.) J.F.Macbr “huanarpo hembra”, presenta propiedades
antihipertensivas en ratas con hipertensién inducida por L-NAME.

. Los metabolitos secundarios hallados en los extractos atomizados de las hojas
y tallos fueron: flavonoides, taninos, compuestos fendlicos, catequinas,
alcaloides, saponinas, lactonas, cumarinas, cardenolidos y azucares reductores.
. El extracto atomizado de las hojas y tallos a la dosis 100 mg/kg y 200 mg/kg de
hojas presentan efecto antihipertensivo estadisticamente similar al losartan y
captopril.

. El porcentaje del efecto antihipertensivo en la dosis de 100 mg/kg de hojas, con
un 99,5 %, seguido por la concentracion de 200 mg/kg de hojas, con un 99,44
%. La dosis de 100 mg/kg de tallos, con un 90,04 %.

48



VIl. RECOMENDACIONES

. Continuar investigando sobre la actividad antihipertensiva del extracto atomizado
de las hojas y tallos de “Cnidoscolus diacanthus” (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr.,
a diferentes concentraciones, utilizando otros disefios metodolégicos y aislando
los metabolitos secundarios responsables del efecto estudiado.

. Realizar estudios comparativos del extracto atomizado de las hojas y tallos de
“Cnidoscolus diacanthus” (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr con diferentes estdndares
de la clasificacion de farmacos antihipertensivos como la espironolactona,
atenolol, amlodipino, losartan y enalapril.

. Realizar estudios pre — clinicos de la actividad antihipertensiva del extracto
atomizado de las hojas y tallos de “Cnidoscolus diacanthus” (Pax. & K.Hoffm.)
J.F.Macbr para poder obtener formas farmacéuticas que puedan
comercializarse.

. Aumentar la dosis del extracto atomizado de las hojas y tallos de “Cnidoscolus

diacanthus” (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr, para poder obtener mejores resultados.
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Anexo 1. Constancia de identificacion de la especie Cnidoscolus diacanthus (Pax
&K.Hoffm.) J.F. Macbr. “Huanarpo hembra”.
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Anexo 2 Hojas y frutos del Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr.

“huanarpo hembra”.
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Anexo 3. Secado de las hojas y tallos del Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.)
J.F.Macbr. “huanarpo hembra”.
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Anexo 4. Evaluacion farmacologica de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.)

J.F.Macbr. “huanarpo hembra”.

Recoleccién de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus
(Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr. “huanarpo hembra”.

Desecado de las hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax.

hembra”.

Macerado por 14 dias en etanol al

& 70% vy filtrado de las hojas y tallos de
KHoffm)JFMacbr “huanarpo Chidoscolus diacanthus

K.Hoffm.)J.F.Macbr.

v

Extracto etandlico (70%) de lashojas y tallos de Cnidoscolus
iacanthus (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr. “huanarpo hembra”.

Filtraciones
sucesivas

Equipo secador por
pulverizador Modelo:
OLT-SD8000B
(Extracto atomizado)

(Pax. &
“huanarpo

Fraccion
recuperado
de alcohol

creening fitoquimico
Pruebas cualitativas

Determinacion de la
actividad antihipertensivo

Pruebas cuantitativas l

Qélisis de daD
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Anexo 5. Flujograma de obtencion del extracto atomizado de las hojas y tallos de
las hojas de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo
hembra”.

hembra”.

Y

Secado en papel crepado durante 15 dias hojas y
30 dias tallos y posterior a la molienda

¥

[ Maceracion con etanol 70° durante 20 dias ]

Hojas y tallos de “huanarpo ]

Concentracion de la muestra en el equipo de
rotavapor a 37 °C durante 48 horas

¢

Filtracion y concentrar en el rotavapor
para eliminar el solvente

J

Llevar al atomizador a 50 -
300 °C durante 2 — 4 horas

Extracto
atomizado de
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Anexo 6. Extracto hidroalcohdlico concentrado y separacion del extracto de
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J. F. Macbr. “huanarpo hembra” en el
laboratorio Farmacologia y Farmacognosia.
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Anexo 7. Equipo secador por pulverizador de laboratorio Modelo: OLT-SD8000B a)
Extracto atomizado de hojas, b) Extracto atomizado de tallos
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Anexo 8. Identificacion de metabolitos secundarios de hojas y tallos de Cnidoscolus
diacanthus (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr. “huanarpo hembra”.

Extracto atomizado de hojas y
tallos de “huanarpo hembra”.

J

Pesado del extracto atomizado de hojas y tallos
de “huanarpo hembra”.

e

Se diluy6 1 g de muestras de hojas y tallos en
50 mL de alcohol etilico al 70 °

Se rotularon y dividieron

Distribuidas en 13 tubos de ensayo

s

Se realizaron ensayos de
precipitacion, coloracion,
formacion de espuma .etc.
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Anexo 9. Tubos con las reacciones de identificacién de los metabolitos secundarios

de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.) J.F.Macbr. “huanarpo
hembra” en el laboratorio Farmacognosia.
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Anexo 10. Identificacion de catequinas en Cnidoscolus diacanthus (Pax. &
K.Hoffm.) J.F.Macbr. “huanarpo hembra”, revelados con luz ultra violeta (UV) en el
laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho-2023
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Anexo 11. Preparacion de la solucion de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.)
J.F.Macbr. “huanarpo hembra” para la administracion de los tratamientos, Ayacucho
2023.




Anexo 12. Preparacion de los estandares (Captopril y Losartdn), para la
administracion de los tratamientos correspondientes durante 10 dias. Ayacucho
2023.




Anexo 13. Frasco de Nw-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochoride. Preparacion
del inductor L-NAME, para la administracion de los tratamientos correspondientes
durante 10 dias. Ayacucho 2023.
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Anexo 14. Clasificacion de los valores de presion arterial.

Categoria PA Sistdlica PA Diastolica
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Pre Hipertension 120-139 80-89
Hipertensién de Estadio | 140 - 159 90-99
Hipertensién de Estadio Il =160 =100

Fuente: Castells et al.*
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Anexo 15. Seleccion de grupos y adaptacion de ratas machos Holtzman en cepos
de madera por 1 mes.

; BEE oo i ——
e e | e
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Anexo 16. Seleccién de grupos y pesos de ratas machos Holtzman.
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Anexo 17. Administracion oral de L-NAME (Nw-nitro-L-arginina metil éster) y del
extracto atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K.Hoffm.)
J.F.Macbr. “huanarpo hembra”.
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Anexo 18. Equipo no invasivo tensiometro marca PANLAB/HARVARD Modelo:
LE5001, A) transductor y el manguito, B) cepo de la rata.
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Anexo 19. Colocacion de la rata en el cepo.
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Anexo 20. Conectando el equipo no invasivo tensibmetro marca
PANLAB/HARVARD Modelo: LE5001.
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Anexo 21. Observando los resultados de la presion arterial.
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Anexo 22. Sefiales del pulso, presion arterial sistélica y diastolica en el equipo no
invasivo tensiémetro marca PANLAB/HARVARD Modelo: LE5001

| e PRESRE MTER

e
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Anexo 23. Niveles de presion arterial de los grupos en los diferentes dias de lectura.

GRUPO DIA PAS + DE PAD + DE PAM + DE
0 1353+14,8 99,0+194 114,3+ 17,5
Lote | 3 1245+156 111,3+16,1 1150159
Agua destilada 4 1418+255 118,0+16,9 1258+17,8
7 1183+12,7 99,0+9,6 105,3+9,5
10 126,3+5,9 95,5+ 18,5 105,5+129
0 1395+20,0 101,0+15,6 121,3#17,1
Lote Il 3 1655+3,7 139,0+ 14,2  147,5+10,0
L-NAME 40 mg/kg + 4 181,8+473 161,0+ 13,5 167,8+10,1
Agua destilada 7 190,0+10,2 163,3+20,9 169,8+17,2
10 1950+153 168,8+10,1 175,0+11,6
0 139,849,0 96,0+12,8 122,3+11,1
Lote llI 3  148,5+20,5 123,0+25,9 131,3+23,1
L-NAME 40 mg/kg + Extracto 4  173,5+24,7 141,0+29,6 151,5+26,5
Atomizado Hojas 50 mg/kg 7 119,3t16,2 100,3+13,1 106,0+13,2
10 121,8+12,8 100,5+24,6 107,0+20,6
0 134,5%+27,1 97,5+41,0 118,5+35,3
Lote IV 3  115,04£15,0 89,3+23,0 97,5+20,0
L-NAME 40 mg/kg + Extracto 4 137,3+5,9 118,8+8,9 124,8+7,5
Atomizado Hojas 100 mg/kg 7 131,8%4,6 111,8+17,4 118,0+12,5
10 120,3+9,2 88,8+19,0 98,8+14,4
0 141,3£219 99,0+19,3 120,3+20,1
Lote V 3 116,0+1,6 102,3+4,9 106,5+3,4
L-NAME 40 mg/kg + Extracto 4 124,8+15,5 98,8+24,3 107,3+19,3
Atomizado Hojas 200 mg/kg 7  140,816,4 116,3+12,8 124,0+9,5
10 118,8+10,4 102,8+9,6 108,0+9,8
0 137,3%£19,3 104,5+29,4 114,8+25,8
Lote VI 3 150,5+22,4 127,3+21,9 134,8+21,5
L-NAME 40 mg/kg + Extracto 4  127,0+16,8 113,0+11,6 117,3+13,2
Atomizado Tallos 50 mg/kg 7  133,8%16,7 112,5+13,8 119,3+14,0
10 131,3+12,2 116,5+8,7 121,0+9,8
0 142,8+24,6 97,0£37,1 121,5+32,8
Lote VI 3 126,5%£17,1 98,8+25,4 107,8+22,2
L-NAME 40 mg/kg + Extracto 4 138,5+12,9 125,0+9,1 129,3+10,5
Atomizado Tallos 100 mg/kg 7 136,8+18,8 112,8+30,4 120,5+26,4
10 118,0+8,0 99,0+3,3 105,0+3,7
0 135,3+17,4 98,0+19,2 119,8+18,0
Lote VI 3 136,5%#11,1 106,3+24,4 116,0+18,1
L-NAME 40 mg/kg + Extracto 4 142,3+17,5 120,5+27,0 127,3+23,5
Atomizado Tallos 200 mg/kg 7  149,3+20,8 129,3+23,5 135,5+22,6
10 109,545,2 90,5+14,2 96,5+10,2
0 138,5+21,4 99,0+25,1 120,5+23,7
Lote IX 3  140,0+£12,0 105,5+19,7 116,8+15,3
L-NAME 40 mg/kg + Captopril 4  135,5+14,8 108,0+22,1 116,8+18,9
25mg/kg 7  138,0+19,0 115,5+24,0 122,8+21,7
10 139,3+12,0 126,8+9,9 130,8+10,4
0 136,8+20,7 96,0+17,9 119,0+18,4
Lote X 3 129,3+11 4 113,5+15,3 118,5+14,0
L-NAME 40 mg/kg + Losartan 4 125,3+13,7 113,0+£11,3 116,8+12,2
50 mg/kg 7  134,8+13,3 105,5+19,2 115,0+16.6
10 114,3+14,6 99,3+12,4 104,0+12,8
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Anexo 24. Prueba de normalidad Shapiro-Wilk del area bajo la curva (ABC).

Variable Tratamiento Estadistico gl Sig.
presion arterial sistélica Control 0,946 4| 0,690
L-name 0,960 4| 0,780
EH 50 mg/kg 0,910 4| 0,484
EH 100 mg/kg 0,959 4| 0,774
EH 200 mg/kg 0,993 4| 0,973
ET 50 mg/kg 0,865 4| 0,277
ET 100 mg/kg 0,953 4| 0,732
ET 200 mg/kg 0,950 4| 0,714
Captopril 0,880 4| 0,337
Losartédn 0,852 4| 0,231
presion arterial diastélica Control 0,926 4| 0,569
L-name 0,954 4| 0,742
EH 50 mg/kg 0,945 4| 0,686
EH 100 mg/kg 0,905 4| 0,458
EH 200 mg/kg 0,997 4| 0,990
ET 50 mg/kg 0,918 4| 0,525
ET 100 mg/kg 0,910 4| 0,481
ET 200 mg/kg 0,921 4| 0,541
Captopril 0,871 4| 0,301
Losartan 0,857 4| 0,250
presion arterial media Control 0,825 4| 0,155
L-name 0,901 4| 0,437
EH 50 mg/kg 0,800 4| 0,103
EH 100 mg/kg 0,887 4| 0,369
EH 200 mg/kg 0,864 4| 0,275
ET 50 mg/kg 0,985 4| 0,932
ET 100 mg/kg 0,923 4| 0,556
ET 200 mg/kg 0,884 4| 0,355
Captopril 0,952 4| 0,730
Losartédn 0,922 4| 0,549
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Anexo 25. Andlisis de varianza (ANOVA) del area bajo la curva (ABC).

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Presion arterial Entre grupos 150193,387 9 16688,154 24,732 0,0001
sistdlica Dentro de 20242,771 30 674,759
grupos
Total 170436,158 39
Presion arterial Entre grupos 141200,577 9 15688,953 13,200 0,0001
diastolica Dentro de 35655,734 30 1188,524
grupos
Total 176856,311 39
Presion arterial media Entre grupos 143127,395 9 15903,044 17,391 0,0001
Dentro de 27433,877 30 914,463
grupos
Total 170561,272 39
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Anexo 26. Prueba de Tukey del &rea bajo la curva (ABC) de la presion arterial

media.

presion arterial media

HSD Tukey?
Subconjunto para alfa = 0,05
Tratamiento N a b
Losartan 4 454,2500
Control 4 455,8750
EAH 200 mg/kg 4 455,8750
EAT 200 mg/kg 4 461,8750
EAH 100 mg/kg 4 471,9375
EAT 100 mg/kg 4 474,2500
Captopril 4 485,3750
EAT 50 mg/kg 4 501,0325
EAH 50 mg/kg 4 506,5000
L-name 4 664,6250
Sig. 0,337 1,000

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

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media armoénica = 4,000.
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Anexo 27. Prueba de Tukey del &rea bajo la curva (ABC) de la presion arterial

sistolica.

presion arterial sistélica

HSD Tukey?
Subconjunto para alfa = 0,05
Tratamiento N a b
EAH 100 mg/kg 4 511,6250
EAH 200 mg/kg 4 511,7500
Control 4 515,2500
Losartan 4 515,2500
EAT 100 mg/kg 4 532,1250
EAT 50 mg/kg 4 545,5000
Captopril 4 552,7500
EAT 200 mg/kg 4 565,0950
EAH 50 mg/kg 4 572,0000
L-name 4 727,1250
Sig. 0,066 1,000

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

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 4,000.
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Anexo 28. Prueba de Tukey del &rea bajo la curva (ABC) de la presion arterial

diastolica.

presion arterial diastdlica

HSD Tukey?
Subconjunto para alfa = 0,05
Tratamiento N a b
EAH 100 mg/kg 4 420,0000
Control 4 428,2500
EAH 200 mg/kg 4 430,2500
Losartan 4 441,0000
EAT 100 mg/kg 4 446,7500
Captopril 4 453,7500
EAT 200 mg/kg 4 457,7500
EAT 50 mg/kg 4 475,6250
EAH 50 mg/kg 4 491,5625
L-name 4 635,0000
Sig. 0,140 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media armoénica = 4,000.
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Anexo 29. Matriz de consistencia

Titulo Problema Objetivos Hipotesis Variables Marco tedrico Metodologia
Efecto ¢Tendra Objetivo General Hi: El | Variable Clasificacion taxonémica de Cnidoscolus | Nivel de investigacion: Basico — experimental
antihipertensiv | efecto extracto Independiente diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr.
o del extracto | antihipertens | Evaluar el efecto antihipertensivo | atomizado Extracto “huanarpo hembra” Poblacion: Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr.
atomizado de | ivo del | del extracto atomizado de las hojas | de atomizado de “Huanarpo hembra”.
las hojas y | extracto y tallos de Cnidoscolus diacanthus | Cnidoscolus | hojas y tallos de | Caracteristicas de la familia
tallos de | atomizado (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr. | diacanthus Cnidoscolus Euphorbiaceae Muestra: Se tomara 3 kilos de extracto de hojas y tallos de
Cnidoscolus de las hojas | “huanarpo hembra”. (Pax. & K. | diacanthus (Pax. & Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr.. “Huanarpo
diacanthus y tallos de Hoffm.) J.F. | K. Hoffm.) J.F. Distribucion hembra”.Los extractos atomizados seran obtenidos por maceracion,
(Pax. & K. | Cnidoscolus | Obijetivos especificos Macbr. Macbr. “huanarpo Descripcion botanica previo molido de tallos y hojas segin metodologia de Miranda y
Hoffm.)  J.F. | diacanthus “huanarpo hembra”. Indicador Propiedades farmacoldgicas Lock de Ugaz (1994).
Macbr. (Pax. & K. | - Identificar los  metabolitos | hembra” Concentraciones Usos tradicionales _
“huanarpo Hoffm.) J.F. secundarios presentes en el | pogee efecto | de 50 ,100 y 200 Enfermedad: Hipertension Arterial METODO
hembra’. Machr. extracto atomizado de las hojas antihipertens | mg/Kg del extracto Deflr.u.mon. !—hpertensmn Artenal 3
pyecicho | hianapo | Yoeiies (85 SOONS | o on raas | tomzado e | rmietoln 0612 MPOTETSON | Loo amimales mascado, pesados y dibudos of azar s
2022.. hembra”? J.F.Macbr. *huanarpo hembra® | Ho: El | hojas y tallos de Prevalencia identificaran en los S|gLf|entes g'rupos. Lote 1 agua destilada. Lote
mediante tamizaje fitoquimico. extracto Cnidoscolus Fisiopatologia 2: L-NAME'40 mg/lfg/dla v.0 mas agua des_nlada. Lote 3: L:NAME
atomizado diacanthus (Pax. & Manifestacién clinica  (signos y 40 mg/kg/dia v.o mas extracto (hojas) a dosis de 50 mg/kg/dia. Lote
- Comparar el efecto | de K. Hoffm.) J.F. sintomas) 4: L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas extracto (hojas) a dosis de 100
antihipertensivo ~ del ~ extracto | cpjidoscolus | Macbr. “huanarpo . Diagnéstico mg/kg/dia. Lote 5: L-NAME 40 mg/kg/dia v.o mas extracto (hojas) a
atomizado de las hojas y tallos | o anthus | hembra® Variable Terapia Farmacolégica de la | dosis de 200 mg/kg/dia. Lote 6: L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas
de  Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. | dependiente Hipertension Arterial extracto (tallos) a dosis de 50 mg/kg/dia. Lote 7: L-NAME 40
‘(‘El?;(ﬁaglfp(()KH eﬁ%ﬁglgoﬁzgﬁggﬁ Hoffm.) J.F. | Efecto Captopril mg/kg/dia v.0 mas extracto (tallos) a dosis de 100 mg/kg/dia. Lote
y losartan. Machbr. antihipertensivo tONSZrl\t/Iag (NG-nitro-L-argini " 8: L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 méas extracto (tallos) a dosis de 200
. . . “huanarpo Indicador <t -niro-L-arginina Metll | g kg/dia. Lote 9: L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas captopril de 25
Determinar ?l porcentaje de hembra” no es er)_ i mg/kg. Lote 10: L-NAME 40 mg/kg/dia v.0 mas losartan de 50
eficacia antihipertensiva del del Atomizador (Secado por aspersion) o : L o ,
posee efecto | Efecto mg/kg. Los datos de presion arterial sistolica y diastolica seran

extracto atomizado de las hojas
y tallos de Cnidoscolus
diacanthus (Pax. & K.Hoffm.)
J.F.Macbr. “huanarpo hembra”
en ratas hipertensas inducidas
experimentalmente  por  L-
NAME.

antihipertens
ivo en ratas.

antihipertensivo
*Presion arterial en
mmHg

expresados en mm de Hg.
ANALISIS ESTADISTICO

Los datos registrados de la presion arterial sistélica y diastolica
seran determinados en AUC empleando programa estadistico
SIMFIT version 5.7.2 y posteriormente se determinaran las pruebas
de Tukey, Dunett, Anova con un nivel de confianza de 95%,
empleando el programa estadistico SPSS, versién 29.0 y Microsoft
Office Excel 2016
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

RESOLUCION DECANAL N° 1169-2024-UNSCH-FCSA-D
BACHILLER: Ever Teodoro ESCALANTE YUPANQUI

En la ciudad de Ayacucho, siendo las nueve de la mafiana del dia catorce de noviembre
de dos mil veinticuatro, se reunieron en el Auditorio de |la Facultad de Ciencias de la Salud
los docentes miembros del jurado evaluador de sustentacién, para el acto de
sustentacion de trabajo de tesis titulado: Efecto antihipertensivo del extracto atomizado
de las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo
hembra”. Ayacucho 2023 presentado por el bachiller Ever Teodoro Escalante Yupanqui
para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico.

El Jurado evaluador de sustentacidn estd conformado por:

Presidente  : Prof. José Alejandro YARLEQUE MUIJICA

Miembros : Prof. José Alejandro YARLEQUE MUIJICA
: Prof. Edwin Carlos ENCISO ROCA
4to jurado : Prof. Pablo Williams COMUN VENTURA

Asesor : Prof. Johnny Aldo TINCO JAYO
Secretaria Docente: Liselly Elvira CHAUCA RETAMOZO

Con el quorum de reglamento se dio por inicio la sustentacion de tesis, el presidente de
la comision pide a la secretaria docente dar lectura a los documentos presentados por la
recurrente, y da algunas indicaciones al sustentante.

Da inicio la exposicion el Bachiller: Ever Teodoro ESCALANTE YUPANQUI; vy, una vez
concluida la exposicion, el presidente de la comisidn solicita a los miembros del jurado
evaluador realizar sus respectivas preguntas. Acto seguido, después de realizar algunas
observaciones, da pase al asesor de tesis profesor Johnny Aldo Tinco Jayo para que pueda
realizar algunas aclaraciones y comentarios.

Concluida la ronda de preguntas, el presidente invita al sustentante para abandonar el
auditorio y se pueda proceder con la calificacion.

RESULTADO DE LA EVALUACION FINAL

JURADOS TEXTO | EXPOSICION | PREGUNTAS | P.FINAL
Prof. José Alejandro Yarlequé Mujica 16 17 17 17
Prof. Edwin Carlos Enciso Roca 17 17 17 17
Prof. Pablo Williams Comun Ventura 17 17 17 17

PROMEDIO FINAL: 17




De la evaluacion realizada por los miembros del jurado calificador, llegaron al siguiente
resultado: Aprobar al Bachiller Ever Teodoro ESCALANTE YUPANQUI, quien obtuvo la
nota final de Diecisiete (17), para la cual los miembros del jurado evaluador firman al pie
del presente. Siendo las 11:00 h del dia, se da por concluido el presente acto académico.

/ :
Prof. José /@/ejan ro%arlequé Mujica Prof. José Alej ndré/l( lequé Mujica
Presidente iemb

Lo ) /
Prof. Edwin Cmca\' iams Comun Ventura

Miembro Miembro

A

alca e
Prof. Liselly Elvira Chatica Retamozo
Secretaria Docente




@ 1 UNSC FACULTAD DE ESCUELA PROFESIONAL DE
] CIENCIAS DE LASALUD  FARMACIA Y BIOQUIMICA

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD SEGUNDA INSTANCIA:

TESIS DE PREGRADO
(C°40-2024-EPFB-UNSCH)

La que suscribe, directora de escuela y docente instructor en segunda
instancia de Tesis de Pregrado, luego de verificar la originalidad de la
tesis de la Escuela profesional de Farmacia y bioquimica de la Facultad
de Ciencias de la Salud, en representacion de la decana y delegada por
Resolucion Decanal N° 077-2021-UNSCH-FCSA/D, deja constancia que
el trabajo de tesis titulado:

Efecto antihipertensivo del extracto atomizado de las hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.Hoffm.) J.F.Macbr.“huanarpo
hembra”. Ayacucho 2023

Presentado por: Bach. Ever Teodoro Escalante Yupanqui

Ha sido sometido al analisis mediante el sistema TURNITIN concluyendo
que presenta un porcentaje de 29% de indice de similitud.

Por lo que, de acuerdo con el porcentaje establecido en el Articulo 13° del
Reglamento de Originalidad de Trabajos de investigacion de pregrado de

la UNSCH. Por tanto, ES PROCEDENTE conceder la Constancia de
originalidad en segunda instancia.

Ayacucho, 07 de octubre del 2024

Doceri’té “Thstructor

Segunda instancia
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