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En la ciudad de Ayacucho a los veintidés del mes de setiembre del afio dos mil
trece, siendo las cuatro y diez de la tarde, se reunieron en el auditorio de la
Facultada de Ciencias Biologicas, los miembros del jurado calificador bajo la
presidencia del Mg. Enrique Javier AGUILAR FELICES (presidente encargado); Mg.
Jesius DE LA CRUZ ARANGO y Dr. Johnny Aldo TINCO JAYO (secretario
encargado), se reunieron para la sustentacion de la tesis titulada “Efecto
antihipertensivo del extracto hidroalcohdlico ge las hojas de Buddleja americana L.
“lengua de perro” Ayacucho - 2013. Presentado por la por la Bachiller en Farmacia y
Bioquimica Evelyn APAICO ROMERO, quien pretende optar el titulo profesional de
Quimico Farmacéutica. Como primer acto el presidente encargado da permiso al
secretario para la lectura de la documentacioén correspondiente que obra en mesa,
luego del cual invitd a la sustentante a dar inicio con la exposicion respectiva
debiendo estar en el tiempo reglamentario y evitando le lectura. Terminando la
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Jesus DE LA CRUZ ARANGO; Mg. Enrique Javier AGUILAR FELICES Yy finalmente
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estampando su firma al pie en la presente acta, culminando el acto de sustentacion
siendo las seis de la tarde.
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RESUMEN

La hipertensién arterial es una de las enfermedades no infecciosas ampliamente
distribuidas en el mundo y es una de las principales causas de muerte entre la
poblacién, asociada a diversos factores. Buddleja americana L. “lengua de perro” es
una especie que tradicionalmente es utilizada para la hipertensiobn y ofros
problemas de salud. Por eso se planteo la siguiente investigacién con el objetivo de
determinar su actividad en ratas utilizando un extracto hidroalcohdlico, realizado en
los laboratorios del Area de Farmacia, de la Facultad de Ciencias Biologicas, de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga durante los meses de enero a
junio del 2013, con muestras recolectadas en la localidad de Ccentabamba —
Machente, distrito de Ayna, provincia de La Mar, departamento de Ayacucho.

Los metabolitos secundarios se determinaron mediante reacciones de coloracién y
precipitacién; se indujo hipertension con L-NAME en 30 ratas divididas en seis
grupos de cinco cada uno: el Grupo | fue el blanco, Grupo II recibié 40 mg/kg/dia de
L- NAME y el Grupo lll, IV y V recibieron el extracto a 100 mg/kg/dia, 200
mg/kg/dia, 300 mg/kg/dia respectivamente; y el grupo VI recibié captopril, todos los
tratamientos se administraron por 10 dias; midiéndose la presion arterial sistélica y
diastdlica con un equipo de medicion indirecta no invasivo (Nibp Panlab)
calculandose el porcentaje de eficacia antihipertensiva y las diferencias entre los
tratamientos se realizo mediante la prueba de ANOVA al 95 % de confianza.

El extracto presento flavonoides, taninos, fenoles, catequinas, alcaloides,
saponinas, lactonas y/o cumarinas, cardenolidos y azUcares reductores. Los
porcentajes de eficacia antihipertensiva fueron de 41,0 %, 41,3 % y 63,8 % a la
dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 300 mg/kg respectivamente, mientras que el
captopril fue de 99,3 % de eficacia (p<0,05).

Se concluye que a dosis de 300 mg/kg del extracto se logro una mejor eficacia
antihipertensiva.

Palabras clave. Hipertensién, Buddleja americana L., L-NAME, lengua de perro.
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I. INTRODUCCION
La hipertension arterial es uno de los principales problemas de salud publica

debido a su alta prevalencia y asociacién con un incrementado riesgo de
morbimortalidad por causas cardiovasculares, se estima que en los dltimos afios
habia 972 millones de hipertensos en el mundo.! Para un tratamiento adecuado,
es necesario determinar la causa y el control de la hipertension arterial el cual
conlleva al uso prolongado de farmacos ocasionando diversas reacciones
adversas que incluyen sedacion, trastornos de la concentracion mental,
hipotensioén, insuficiencia renal aguda, hipercalcemia, tos seca acompafnada
alguna veces de sibilancia, angioedema.?

Se han desarrollado diversos métodos experimentales para generar la
hipertension arterial (HTA), uno de los métodos méas ampliamente usados en la
actualidad es la administracion de L-NAME (Lw-nitroarginina metil éster),
molécula que actia como inhibidor de la enzima o6xido nifrico sintasa,
provocando de esta manera un desbalance entre el o6xido nitrico (ON) y
angiotensiﬁa Il modificandose este balance a favor de la vasoconstriccion.?

Para el tratamiento farmacologico existe una gran variedad de farmacos, con
diferentes mecanismos de accion que se han elaborado con el objeto de
contrarrestar esta afeccion* Dentro de los cuales se mencionan a los

bloqueadores adrenérgicos, inhibidores del sistema renina-angiotensina,



vasodilatadores y diuréticos, los cuales reducen la presion a valores normales.
Pero todos estos farmacos tienen efectos colaterales, dependiendo del dafio
organico que presente el paciente, debido a la falta de nuevos descubrimientos
de sintesis quimica, de moléculas farmacolégicamente activas y el cambio de
perfil del consumidor, han llevado de nuevo a la humanidad a la basqueda de la
medicina tradicional; es asi, que el conocimiento de las plantas medicinales ha
vuelto a tener un auge acelerado y cada dia se ubica en un destacado lugar
como una de las medicinas alternativas del futuro que garantice la eficacia,
seguridad y de bajo costos, siempre y cuando sean usados en forma adecuada y
asesorado por un personal especializado.*

El Perd, es un pais privilegiado al poseer una gran diversidad de flora, por el
legado cultural de nuestros pueblos, muchas de las plantas pertenecientes a
esta diversidad son utilizadas como un recurso medicinal natural para el
tratamiento de las afecciones.® Muchas de estas plantas utilizadas popularmente
con fines medicinales, no cuentan con estudios farmacoldgicos que validen las
actividades terapéuticas atribuidas a las mismas, por lo que es importante
realizar dichos estudios para poder contribuir con la poblacién que las utiliza,
dando a conocer su potencial terapéutico para que puedan ser utilizadas de
forma adecuada y segura.®

Se han encontrado la existencia de plantas con actividad antihipertensiva como
la “maracuya” Passiflora edulis Sims,2 “maiz morado” Zea mays L.’ Durvillaca
antarctica® y Salvia scutellarioide.®. Por este motivo se evalué el efecto
antihipertensivo de Buddleja americana L. “lengua de perro” planta a la cual se le
atribuyen numerosas actividades ya probadas v estudiadas y se plantearon los

siguientes objetivos:



Objetivo General

Evaluar el efecto antihipertensivo del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Buddleja americana L. “lengua de perro”.

Objetivos Especificos

Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Buddleja americana L. “lengua de perro”.

Determinar la dosis con mejor efecto anthipertensivo del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Buddleja americana L. “lengua de perro” de

las dosis evaluadas.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Ramirez, Palacios y‘ Gutierrez® determinaron el efecto antihipertensivo del
extracto acuoso de tallos y hojas de Salvia scutellarioides en un modelo de ratas
hipertensas inducidas con L-NAME, demostrando que a dosis de 2 g/kg produjo
un reduccién significativa de la presién arterial media (PAM) y de la presién
arterial diastélica (PAD), comparable con el enalapril. Pantanalli® evalué ei efecto
antihipertensivo del extracto liofilizado de las hojas de Stachytarpheta
cayennensis en un modelo de ratas hipertensas inducidas con L-NAME, durante
17 dias y en tres periodos de 1inducci6n y valoracion, demostrando que a 200
mg/kg disminuye la presion arterial sistdlica (PAS) durante los dias 11 y 13.
Rojas® estudio el efecto antihipertensivo del extracto etandlico de Durvillaea
antarctica, en ratas hipertensas‘ inducidas con L-NAME por 14 dias divididas en
tres periodos de induccion, evaluacion y valoracion, demostrando que a 40
mg/kg disminuye la presion arterial sistdlica a partir del dia 12 manteniendo la
disminucién hasta el dia 14.

Por ofro lado, Rojas? y Rojas et al.™ han realizado estudios del efecto
antihipertensivo en Passiflora edulis Sims, con extracto etandlico de las hojas,
liofilizado del jugo del fruto, fraccién metandlica del jugo del fruto, en un periodo

de 10 dias comparable con el captopril, demostrando que Passiflora edulis Sims



a 500 mg/kg y 100 mg/kg de los extractos respectivos redujo la presion arterial
sistélica en 41,1y 16, 8 %.

Arrollo et al.’” investigd la actividad antihipertensiva y antioxidante del extracto
hidroalcohélico atomizado de Zea mays L. en un modelo de ratas hipertensas
inducidas con L-NAME por 25 dias, demostrando que a dosis de 1000 mg/kg
tuvo mayor efecto antihipertensivo, obteniéndose una disminucion de 20,1 % de
la presion arterial media (PAM), 20,7 % de la presién arterial sistélica (PAS) y
15,7 % de la presion arterial diastélica (PAD).

2.2. Buddleja americana L. “lengua de perro*

2.2.1. Clasificacién taxonémica

La identificacion taxonémica fue determinada con bibliografia especializada y por
comparacion con ejemplares existentes en el Herbarium Huamangensis de la

Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.

Divisioén :  Magnoliophyta

Clase . Magnoliopsida
Subclase : Asteridae

Orden . Scrophulariales
Familia : Buddlejaceae

Género . Buddleja

Especie . Buddleja americana L.
Nombres vulgar . “lengua de perro”

Fuente. Herbarium Huamangensis de la Facultad de Ciencias Biologicas (Anexo 1).
2.2.2. Descripcion botanica

Es un arbusto o arbol pequefio funcionaimente hermafrodita de 1 a § rinlde alto,
presenta las ramas cuadradas de color café; las hojas subsesiles opuestas de forma

lanceoladas, elipticas, ovales, algunas veces finamente dentadas, en el reverso de



color verde oscuro y cubiertas con una lanilla blanca o amarillenta que tiene olor
alcanforado; flores dispuestas en cimulas sésiles miden de 0,7 a 1,2 mm de
diametro, cdliz acampanado tomentoso, glandular en forma de embudo de color
blanco o amarillento; con inflorescencia espiciforme, terminal y en las axilas de las

hojas de la parte apical de las ramas; semillas cilindricas u ovoides®' (Anexo 2).
2.2.3. Composicion quimica

En las hojas se ha determinado la presencia de alcaloides, flavonoides,
glicdsidos, saponinicos, taninos, esteroles y triterpenos. La raiz contiene materia
grasa, aceite esencial, resina acida, acido cinamico, alcaloides, glucosa, taninos

y sales.®

Segun estudios realizados se encontraron que Buddleja americana L. presenta
el compuesto quimico aucubina." En la hoja se han detectado los lignanos,
martindsido y verbascosido, el flavonoide linarina y el monoterpeno negrésido.
Se indica la presencia de alcaloides no identificados en hojas, corteza de tronco,
tallo, y raiz. Ademas en la raiz se ha detectado un aceite esencial, resina,
taninos y flavofenos, estos ultimos componentes presentes también en las
hojas.'? Se realiz6 el estudio de los glicésidos del extracto acuoso de las hojas
donde se reporta el aislamiento de un nuevo glicésido iridoide como la aucubina,
negrésido (IV), junto con martindsido (I), actedsido (ll) y linarina (lll). La
estructura de negrosido se determind que era 6-O-(4-O-cinamoil-alfa-L-

ramnopiranosil).®

Otras especies como Buddleja cordata, reporta el aislamiento de metabolitos
secundarios del tipo fenilpropanoides principaimente como los Acidos
hidroxicinamicos: p-cumarico, caféico, ferdlico y sinaptico, un fenilpropanoide

conjugado, conocido como verbascosido o acteésido y el flavonoide linarina.'



HO

Figura 1. Estructura quimica del Verbascosido

OCH,

HO o
0
OH
H H

CH3HO

Figura 2. Estructura quimica de Linarina

2.2.4. Estudios farmacoldgicos

Ramos™ realizé la evaluacion de la actividad diurética del extracto acuoso de las
hojas de Buddleja americana L. en cobayos, demostré que los extractos acuosos
de 200 mg/kg y 400 mg/kg presentaron actividad diurética. Velasquez'® realiz6
estudios de Buddleja americana .. donde demostrd su actividad diurética.

Por otro lado Badilla et al.” estudiaron el extracto acuoso de las hojas de
Buddleja americana L., donde evaluaron la capacidad para neutralizar la accién
hemorragica y proteolitica causada por el veneno de la serpiente Bothrops asper,
demostraron que el extracto no presentd actividad antihemorragica y no fue
capaz de inhibir la actividad proteolitica del veneno de Bothrops Asper.

Estudios antimicrobianos demuestran que el extracto etandlico de Buddleja

americana L., es activo contra Staphylococcus aureus, la tintura tiene ligera



actividad contra Salmonella typhi. Por el método in vitro, Buddleja americana L.
“salvia santa” presenta actividad antiespasmaddica.’® Ore™ determind el efecto
antiinflamatorio de las hojas en los extractos acuoso y alcohdlico, donde tuvo
mayor actividad antiinflamatoria el extracto acuoso a mientras que con el
alcohdlico sélo se obtuvo a dosis de 100 mg/kg.

2.2.5. Usos tradicionales

La decoccion de hojas se | usa por via oral para ftratar afecciones
gastrointestinales (cdlico, diarrea, disenteria, dolor de estémago, gastritis) y
respiratorias (amigdalitis, asma, bronquitis, fiebre), cirrosis, golpes, ulceras,
laceraciones, inflamaciones, alergias, edema, epilepsia e infeccion urinaria. La
infusion de hojas se usa contra el reumatismo; una preparacién de hojas se usa
para aliviar la leucorrea, cefalea y erisipela.® Las hojas machacadas se aplican
tépicamente como cataplasma en heridas, quemaduras y raspones; el emplasto
se aplica en tumores y tintura en fricciones contra reumatismo. Se le atribuye
propiedades antisépticas, antiinflamatoria, depurativas, diuréticas, emenagoga,
espasmolitico, eupépticas, febrifuga, hemostaticas, hipnética, sedante, sudorifica
y ténica.'4

2.3. Farmacologia de la hipertension arterial

2.3.1. Hipertension arterial

La Hipertension arterial es la constante elevacion fisiologica de la presion arterial
sistémica, donde actualmente se define que las cifras de presion arterial sistélica
(PAS) son iguales o mayores de 140 mmHg y la presion arterial diastélica (PAD)
2 90 mmHg."®

2.3.2. Presion arterial sistélica

Es el valor maximo de la presion arterial en la sistole (cuando el corazén se
contrae). Se refiere al efecto de presion que ejerce la sangre eyectada del

corazdn sobre la pared de los vasos.'®



2.3.3. Presion arterial diastélica

Es en valor minimo de la presién arterial cuando el corazén esta en la diastole o
entre latidos cardiacos.'

2.3.4. Presion arterial media

La presion arterial media (PAM) es la presidon de perfusion de los érganos
corporales, una presion arterial media (PAM) mayor a 60 mmHg es suficiente
para mantener los 6rganos de la persona promedio.'

2.3.2. Clasificacion de hipertension arterial

La Joint National Committee (JNC) por primera vez publica el primer informe de
la clasificacion de hipertension arterial en 1977 y se ha seguido publicando seis
informes posteriores en 1980, 1984, 1988, 1993, 1997 y el 2003 donde se reune
el comité Nacional de expertos de los Institutos de las Naciones de Salud de
EE.UU. para publicar el ultimo y séptimo informe que fue presentado oficialmente
en la reunion de la American Heart Association®® (Anexo 3).

2.3.3. Fisiopatologia de la hipertension arterial

La génesis de la hipertension arterial es una interaccién compleja de diversos
factores fisiopatologicos: El aumento de la actividad del sistema nervioso
simpatico, desencadenado por la elevacion del estrés psicosocial o de la
respuesta individual, la hiperactividad del sistema renina angiotensina
aldosterona, la estimulacion del corazén, la vasculatura periférica y rifiones,
causando el aumento del gasto cardiaco, el aumento de la resistencia vascular y
la retencién de liquidos. El exceso de sal en la dieta produce efectos adversos
sobre el sistema cardiovascular y los rifiones, explicable por varios mecanismos.
La sobreproduccion de hormonas produce la retencion de sodio; la ingesta
inadecuada de potasio y calcio; el aumento de la secreciéon de renina con la
produccién resultante de la angiotensina Il (Ang II) y la aldosterona; las

deficiencias de vasodilatadores, como la prostaciclina, el 6xido nitrico (NO), los



péptidos natriuréticos y una variedad de otros péptidos vasodilatadores; afectan
el tono vascular y control de la sal renal. El sistema renina — angiotensina -
aldosterona (RAAS), juega un papel crucial en la patogénesis de la hipertensién
arterial, la renina es un aspartil proteasa que es secretada por las células
granulares del aparato yuxtaglomerular, localizadas en la arteria aferente esta
enzima cataliza la conversién del angiotensindégeno (proteina secretada del
higado) en angiotensina | que por accién de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA, secretada por las células endoteliales de los pulmones y de
los riflones), se convierte en angiotensina I, dando Ia liberacion de aldosterona.
Es importante destacar que el sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS)
contribuye a los cambios agudos en presion arterial (PA) y la homeostasis del

volumen es mediante la regulacion de la renina.’®

2.3.4. Tratamiento de la hipertension arterial

2.3.4.1. Tratamiento no farmacoldgico: Abandono del tabaco, aumento de la

actividad fisica, reduccion de peso, moderacion en el consumo excesivo de

alcohol, reduccion del consumo de sal, ingesta de potasio.*

2.3.4.2. Tratamiento farmacolégico. En la actualidad en el tratamiento de la

hipertension arterial se utilizan: diuréticos, betabloqueantes, caicio antagonistas,

inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina Il y bloqueantes

alfadrenérgicos.*

2.3.5. Clasificacion de los antihipertensivos

Se clasifican segun el mecanismo de accion de la siguiente manera:*

e Diuréticos: hidroclorotiazida, indapamida, metalozona. furosemida,
bumetarhida, tarosemida, espironolactona, triamtereno, amilorida. .

e Bloqueantes beta adrenérgicos: acebutolol, atenolol, bisoprolol, carvedilol,

labetalol, metoprolol, penbutolol, pindolol, propanolol.
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e Calcio antagonista: amlodipino, Iercanidipiho, nicardipino, “nifedipino,
nisoldipino, nitrandipino, diltiazem, verapamilo.

* Inhibidores de la enzima de conversion: benazepril, captopril, enalapril,
fosinopril, lisinopril, quinapril, ramipril, espirapril, trandolapril. -

» Antagonistas de los recetores de la angiotensina Il: candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan.

o Bloqueantes alfa 1 adrenérgicos: doxazosina, prazosina, terazosina.

¢ Inhibidores alfa y beta bloqueantes combinado: labetalol, carvedilol.

e Hipotensores centrales: metildopa, clonidina.

24. Captopril

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

0]
\

T C=o0
s'———CHz——clsH——c——N

cH,

Figura 3. Estructura quimica del Captopril

2.4.1. Mecanismo de accién

Es un potente inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina |, que actua
bloqueando la proteina peptidasa del centro activo de la misma, mimetiza la
forma de los dos dltimos restos peptidicos de la angiotensina [, es el unico
inhibidor de la ECA que contiene una mitad de sulfhidrilo, se absorbe con
rapidez y su biodisponibilidad es de alrededor de 75 %. Es utilizado para tratar la
insuficiencia cardiaca congestiva y la nefropatia diabética. Captopril evita la
conversion de angiotensina | en angiotensina Il al inhibir la enzima convertidora

de la angiotensina (ECA).?!
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2.5. Oxido nitrico

El éxido nitrico es un importante mediador intracelular en células vasculares,
rinén, glandulas, y sistema nervioso central, es un potente vasodilatador y
recuperador muscular que se presenta en el organismo en forma de gas incoloro
y poco soluble en agua. El cuerpo humano produce pequefas cantidades de
6xido nitrico a partir del aminbécido L-arginina. La sintesis de 6xido nitrico (ON)
se realiza por accién de una enzima, la 6xido nitrico sintetasa (ONS) a partir del
aminoacido L-arginina que produce 6xido nitrico (ON) y L-citrulina, requiriendo la
presencia de dos cofactores, el oxigeno y el fosfato dinucleétido adenina
nicotinamida. La sintesis continia de o6xido nitrico por el endotelio (ON)
antagoniza la vasoconstriccién fisiologica de los mediadores vasoconstrictores

de la pared vascular.22

El efecto vasodilatador de esta molécula es estimulado por diferentes factores
como: hipoxia, flujo sanguineo, tensibn de estiramiento, histamina,
noradrenalina, bradikinina, y PGlz; es inhibido a su vez por las endotelinas. El
6xido nitrico (ON) es liberado continuamente en condiciones basales, pero el
endotelio incrementa su liberaciéon en respuesta al estimulo de sustancias como
acetilcolina, bradikinina, difosfato de adenosina e histamina; es importante
recordar que en condiciones fisioldgicas el estimulo mas importante para su
liberacion lo constituye el efecto de cizalla sobre las células endoteliales debido
a un incremento en el flujo de sangre. Se han identificado ademas inhibidores de
la sintesis de 6xido nitrico (ON) entre los cuales se destacan: la hemoglobina, el

azul de metileno y la N-monometil-L-arginina (L-NMMA).2

Una evidencia mas del papel fisiolégico del éxido nitrico (ON) es la observaciéon
de que cuando se administran varios derivados de la arginina que inhiben la

enzima Oxido nitriéo sintetasa (ONS), a animales de experimentacién, hay un
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incremento rapido de la presion arterial. Esto sugiere que la liberacion tonica del
ON es necesaria para mantener la presion arterial normal.?

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

L-NAME (Nw-nitro-L-arginina metil ester) es un inhibidor irreversible de la enzima
6xido nitrico sintetasa (ONS) encargada de la produccion de Oxido nitrico. La
inhibicion del 6xido nitrico-sintetasa (ONS) disminuye la produccidon de oOxido
nitrico (ON) ocasionando vasoconstriccion, aumento de la liberacién de renina e

hipertension arterial.

o
1
NS0
NO, H NH,

Figura 4. Estructura quimica del Nw-nitro-L-arginina metil ester
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ll. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
El presente trabajo de investigacion se realizd con muestra vegetal de la
localidad de Ccentabamba — Machente, distrito de Ayna, provincia de La Mar del
departamento de Ayacucho en los Laboratorios de Farmacologia y
Farmacognosia del Area de Farmacia de la Facultad de Ciencias Biol6gicas.
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga durante los meses de
enero a junio del 2013.
3.2. Materiales
3.2.1. Poblacién
Hojas de Buddleja americana L. “lengua de perro, recolectadas de la localidad
de Ccentabamba — Machente, distrito de Ayna, provincia de La Mar del
departamento de Ayacucho.
3.2.2. Muestra vegetal
3 kg de hojas de Buddleja americana L. “lengua de perro”, que fueron
recolectadas durante los meses de octubre — diciembre del 2012 en la localidad
de Ccentabamba — Machente, distrito de Ayna, provincia de La Mar del

departamento de Ayacucho.
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3.2.3. Animales de experimentacién

Se utilizaron 30 ratas del mismo sexo, con peso entre 150 - 200 g. que se
adquirieron del Bioterio del Instituto Nacional de Salud de la ciudad de Lima -
Chorrillos, con una semana de anticipacioén a las condiciones de laboratorio con
alimento balanceado y agua.

3.3. Diseiio metodolégico para la recoleccion de datos

3.3.1. Recoleccion, identificacion y seleccion de la muestra

La muestra fue recolectada y transportada en bolsas a los Laboratorios del Area
de Farmacia, donde se selecciond las hojas y fueron secadas a medio ambiente
durante siete dias. Una parte de la planta con hojas y flor fue llevada al Museo
de Historia Natural de la UNSCH para la identificacién taxonémica (Anexo 1).
3.3.2. Preparacion del extracto hidroalcohodlico

300 mg de muestra seca y pulverizada fue macerado en 1200 ml de alcohol al 96
% mas 300 ml de agua destilada haciendo un total de 1500 ml que equivale a
12 jitro de solvente hidroalcohdlico al 80 %, se dejo en un frasco color ambar
durante siete dias a temperatura ambiente. Se filtr6 el concentrado y el filtrado se
concentré a sequedad en un Rotavapor BUCHI 3000 para la eliminacion del
solvente (Anexo 4, Anexo 5).

3.3.3. Tamizaje fitoquimico

La identificacion cualitativa de los principales grupos de metabolitos secundarios,
se realizé con las reacciones de coloracion y precipitacion? (Anexo 6).

3.3.4. Determinacion del efecto antihipertensivo

Fundamento. Se utilizé6 el modelo de hipertensiéon por administracion crénica de

L-NAME, induciendo un incremento de la presion arterial.?
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3.3.5. Procedimiento experimental

Las ratas fueron sometidas a dos meses de adaptacion al medio ambiente de
trabajo, con ciclo de luz - oscuridad de 12 a 12 a una temperatura ambiental

de 23 °C, de igual manera recibieron una dieta balanceada.

Después de dos meses de aclimatacion, se procedid a pesar los animales

distribuyéndolos en 6 grupos de cinco ratas cada uno al azar.

Enseguida se indujo la hipertensiéon arterial en las ratas, mediante la
administracion de L-NAME (Nw-nitro-L-arginina metil éster), en dosis de 40

mg/kg/dia v.o. durante 10 dias? (Anexo 7).

Se midié la presion arterial basal en el extremo proximal de la cola de la rata
el primer dia del experimento, con el microprocesador Nibp Panlab, que esta
equipado con un manguito que sirve para ocluir el paso de la sangre, un
transductor que sirve para seguir la evoluciéon del pulso a lo largo de la
medicion, un cepo para colocar al animal, una fuente de poder y el software
LabChar que sirve para registrar los datos de la presién arterial sistdlica,

diastdlica y el pulso en animales de experimentacion®® (Anexo 9).

Para realizar las mediciones con el mouse se pulsa el boton start/stop que
aparece en el software de la pantalla del ordenador, esto produce que el
manguito se infle con aire ejerciendo presidbn hasta que desaparezca el
registro de pulso, esta presidn corresponde a la presiéon arterial sistélica
(PAS), la misma que es registrado por el software en la pantalla del
ordenador. Instantaneamente, comienza a desinflarse el maguito hasta una
sefial que indica que se recupera el 80 % de la presion arterial basal, esta
presion corresponde a la presién arterial diastélica (PAD), también registrada

de la misma manera que la PAS (Anexo 13).
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o Las dosis de 100, 200, 300 mg/kg/dia y captopril 100 mg/kg/dia se administro
a los dos dias después de haber iniciado la administracion de L-NAME
continuandose hasta el décimo dia, fecha en que concluye el experimento.

o La medicién de la presién arterial se realiz6 estrictamente en el mismo horario
9.00 am, 30 minutos antes de aplicar cada tratamiento. para evitar la variacion
circadiana.

o El laboratorio donde se realiz6 las mediciones se mantuvo libre de ruidos
ambientales que pudieran perturbar la tranquilidad de las ratas, los animales
fueron tratados y colocados en el cepo sin traumas.

o Se registraron datosl‘ de presion arterial sistélica (PAS), presion arterial
diastélica (PAD) los dias 3, 4, 7 y 10 respectivamente, en mmHg.

e La presién arterial media (PAM) presion de perfusion de los drganos, se

calculé mediante la siguiente férmula:

1
PAM = PAD + 3 (PAS ~ PAD)

o Se calcul6 el porcentaje de eficacia antihipertensiva (% EAH) con la siguiente

formula:

PA inicial — PA final

% Eficacia antihipertensiva = PA inicial x

3.4. Diseiio experimental

Los animales fueron distribuidos al azar en seis grupos de cinco animales cada
uno, de acuerdo al siguiente esquema:

GRUPO I: recibi6 agua destilada, las cinco ratas del grupo.

GRUPO II: recibié6 L-NAME 40 mg/kg/dia v.0. mas agua destilada constituyendo
el control negativo, las cinco ratas del grupo.

GRUPO llI: recibié L-NAME 40 mg/kg/dia v.0. mas exiracto a dosis de 100

mg/kg/dia, las cinco ratas del grupo.
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GRUPO [V: recibi6 L-NAME 40 mg/kg/dia v.0. mas extracto a dosis de 200
mg/kg/dia, las cinco ratas del grupo.

GRUPO V: recibi6 L-NAME 40 mg/kg/dia v.0. mas extracto a dosis de 300
mg/kg/dia, las cinco ratas del grupo.

GRUPO VI: recibio L-NAME 40 mg/kg/dia v.0. mas captopril 100 mg/kg/dia
constituyendo el control positivo, las cinco ratas del grupo.

3.5. Analisis de datos

Los datos obtenidos son expresados como media aritmética + desviacion
estandar y fueron representados en forma de tablas y en figuras que muestran la
relacion entre PAS, PAD, PAM y el porcentaje de eficacia antihipertensiva en
relacion al tiempo, para el cual se utilizd Microsoft Office Excel 2007. Para
expresar la variacion de PAS en funcién del tiempo se calculé el area bajo la
curva (ABC) por el método de los trapecios, utilizando el sofware Simulation
Fiting Statistic and Plotting (SIMFIT) version 5.6.25. Las diferencias estadisticas
entre el porcentaje de eficacia antihipertensiva y el ABC fueron contrastados
mediante el andlisis de varianza y la prueba complementaria de diferencia de
grupos de Tukey, con un nivel de confianza del 95 %, usando el paquete

estadistico SPSS version 15 en entorno Windows.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 01. Metabolitos secundarios del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Buddleja americana L “lengua de perro”.

Metabolito Ensayo Resultado Observacion
Secundario
Flavonoides Shinoda + Coloracion roja
en fase amilica
Taninos y Cloruro +++ Coloracion
fenoles férrico negruzca
Catequinas Catequinas +++ Verde carmelita
enUV
Dragendorff + Hay formacién
Alcaloides Mayer + de
Wagner + precipitado
Saponinas Espuma +++ Formacién de
espuma
Lactonas y Baljet ++ Coloracién roja
Cumarinas ++ Precipitado rojo
Cardenolidos Kedde + Coloracion
violacea
Aztcares Fehling +++ Precitado rojo
reductores ladrillo
Leyenda:
Reaccion: Rx. Leve:(+)
Positivo: (+) Moderado:(++)

Abundante: (+++)
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Figura 5. Variaciéon de la presion arterial sistélica (mmHg) en funcién del tiempo
por efecto del tratamiento.
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por efecto del tratamiento.
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Figura 7. Variacion de la presion arterial media (mmHg) en funcién del tiempo
por efecto del tratamiento.
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Figura 9. Eficacia antihipertensiva del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Buddleja americana L. “lengua de perro” en diferentes tratamientos.
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V. DISCUSION

Las plantas mediante el proceso de la fotosintesis producen las sustancias
necesarias, por mecanismos bioquimicos, constituyendo verdaderas fabricas
quimicas de acuerdo a su peculiar especificidad biosintética, cada especie
vegetal es una creacidn original que elabora sustancias denominadas
metabolitos secundarios a los que se les ha atribuido diferentes actividades
farmacolégicas como: antihipertensivas, hipoglucemiantes, cicatrizantes,
antiparasitarias, antibacterianas.?

Hoy en dia las enfermedades crdnicas estan sufriendo un aumento significativo
en todas las latitudes, la hipertension es la enfermedad crénica reconocida como
principal causa de mortalidad en los paises desarrollados y el uso de las plantas
medicinales suponen una manera natural de prevenir e incluso curarla, también
puede constituir una ayuda que refuerce los medicamentos, los metabolitos
secundarios estrechamente vinculados con esta actividad son los flavonoides,
taninos, fenoles como se demostré en un estudio realizado a los fenoles del vino
tinto,® los flavonoides de Buddleja crispa®® también mostraron esta actividad.

En la Tabla 3, se observd que la presiéon arterial sistélica y diastdlica se
incrementd rapidamente en el dia tres por efecto del tratamiento con L-name,
desde 128,6 mmHg + 1,8 dia cero hasta 174,7 mmHg % 0,6 dia tres, presentado

todas hipertension arterial de estadio Il, un efecto similar se observé en los
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demas grupos, debido que el L-name inhibe la produccién de 6éxido nitrico,
ademas reduce la tasa de filtracion glomerular disminuyendo la excrecion de
sodio wrinario y aumentando la actividad de renina plasmatica ocasionando
vasoconstriccién, aumento de la liberacién de renina e hipertension arterial2#
Resultados concordaron con el estudio realizado por Rojas et al.'® a Durvillaea
antarctica, utilizando el esfigmomanémetro y un equipo de ultrasonido Doppler
por un periodo de 17 dias, donde se encontré una mayor elevacion de la presion
arterial sistélica en el séptimo dia del experimento desde el dia cero 128,6
mmHg t 4,25 hasta 154,5 mmHg + 4,83 el dia siete. Passiflora edulis Sims
(maracuya) reporta la elevacién de la presién arterial sistélica en el tercer dia del
experimento desde 129,7 mmHg * 1,4 del dia cero hasta 162,7 mmHg t 1,8 del
dia tres, utilizando el aparato LE 5002 Letica por un periodo de 10 dias, el cual
se asemeja a nuestros resultados obtenidos.

En la Figura 5, el extracto hidroalcohélico de las hojas de Buddleja americana L.
“lengua de perro” disminuyé significativamente la presion arterial sistélica (PAS)
en funcién del tiempo, observandose el tratamiento desde el primer dia 4, 7
hasta el 10, para cada dosis de 100, 200 y 300 mg/kg, notandose claramente la
disminucién de la presién arterial sistélica (PAS) en el extracto de 300 mg/kg a
140,2 mmHg + 2,3 del dia 10, presentando hipertensién arterial de estadio I. En
la Figura 6, la presién arterial diastélica (PAD), también disminuyo
significativamente en todos los grupos, a partir del dia 4 se noté una mayor
diferencia significativa hasta el dia 10 del tratamiento con la dosis de 300 mg/kg
obteniendo 121,1 mmHg + 2,2 hasta 101,8 mmHg % 2,0. Llegando a disminuir la
presion arterial sistélica (PAS) en un promedio de 24,9 % y la presién arterial
diastélica en 30 % para 300 mg/kg.

Estos resultados fueron comparados con el estudio realizado por Arroyo et al.’a

la especie Zea maiz L. “maiz morado” por un periodo de 25 dias, ée tomé de
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manera indirecta la presion arterial en el equipo Nibp Panlab LE 5002. donde
reporta un mayor efecto con la dosis de 1000 mg/kg, obteniéndose en promedio
20,7 % de reduccion de la PAS y 15,7 % de reduccion de la presion arterial
diastdlica (PAD), posiblemente seria por la presencia de flavonoides
(antocianinas), estos inducen la expresion de oxido nitrico sintetasa y aumentan
la liberacion de oxido nitrico a dosis dependiente, lo cual mejora la disfuncion
endotelial y normaliza la presion arterial. Rojas® evalu6 el extraéto etandlico de
Durvillaesa antarctica donde disminuye significativamente la presién arterial
sistdlica (PAS), seria debido de que la alga contiene alginato, el cual posee alta
afinidad para unirse a calcio, por ende serviria como captador de calcio
intracelular con lo cual disminuirian los niveles de dicho ion disminuyendo la
presion arterial. Rojas? realiza un estudio de Passiflora edulis Sims, donde
reportd que la presion arterial sistélica (PDS) disminuyé significativamente en
14,1 %, 17,0 %, 16,8 % y 26,4 % para el extracto de hojas, jugo, fraccion
metandlica y captopril, se ha demostrado que la disminucion de presion arterial
por los IECAS se acompaia de un aumento de o6xido nitrico por las células
endoteliales lo que explicaria el efecto antihipertensivo de Pasiflora edulis.

En la Figura 9, se observa el porcentaje de eficacia antihipertensiva a partir del
efecto generado sobre presion arterial sistdlica en ratas hipertensas inducidas
con L-NAME, producto de la administracion de los extractos hidroalcohdlico de
Buddleja americana L. “lengua de perro” a diferentes concentraciones,
encontrando un mayor porcentaje de efecto antihipertensivo en la de 300 mg/kg
con 63,8 % seguido por la concentracion de 200 mg/kg con 41,3 % y el ultimo de
100 mg/kg con 41,04 %. Se observa también que el captopril (un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina), disminuyé la presion arterial de manera
mas efectiva que Buddleja americana L. “lengua de perro” con un 99,3 % de

eficacia antihipertensiva. Este resultado confirma la eficiencia del tratamiento con
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inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para prevenir la
hipertensién en ratas con deficiencia de 6xido nitrico. En el estudio realizado al
extracto crudo de la especie Buddleja crispa se evalué la actividad
antihipertensiva en el aislamiento de la aorta del conejo, donde el porcentaje de
diminucion de la presion arterial media (PAM) de las concentraciones de 3; y 10
mg/kg fueron 17,0 %; 23,3 % y 30 % esto explica por la presencia de
compuestos puros que presenta la especie Bdl-2, Bdl-H3 y BH-3 glicésidos
cardioténicos que incrementan la fuerza de contraccion del coraz6n.?

Los resultados del estudio fitoquimico realizado al extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Buddleja americana L. “lengua de perro”, en la Tabla 01 demuestra la
presencia de flavonoides, taninos, fenoles, alcaloides, saponinas, lactonas,
cumarinas, cardendlidos y azlcares reductores, el cual fue corroborado por
Hernandez et al.? en un estudio, donde se obtuvieron flavonoides: linarina y
pectolinarina; iridoide aucubina. Ramos': Velasquez'™ y Ore™ identificaron los
siguientes metabolitos secundarios: flavonoides, taninos, triterpenos, esteroides,
compuestos fendlicos, quinonas, resinas, lactonas, cumarinas glicésidos
cardioténicos y azlcares reductores de la especie Buddleja americana L. Ojeda
et al.*® demostraron en estudios realizados que existe en la naturaleza
sustancias que son capaces de inhibir la ECA: taninos, proantocianidinas,
flavonoides, xantonas, acidos grasos, alcaloides y terpenoides; asi lo demostré
el extracto hidroalcohdlico de Hibisco sabdariffa, rica en antocianinas
caracterizadas como delfinidina - 3 — O - sambubiosido y cianidina — 3 -
sambubiosido, estos compuestos inhibieron la ECA. El efecto vasoprotector de
los flavonoides ha sido atribuido especiaimente al pigmento antocianina que es
un potente antioxidante y un capturador excebcionalmente potente de radicales
libres de oxigeno, los cuales tienen un rol critico en la patogénesis de la

enfermedad cardiovascular.” En algunos informes también reporta que los
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flavonoides apigenina, luteolina, kaempferol-3-O- galactopiranosido, luteolina — 7
— O - glucopiranésido, la quercetina glucoronido, quercetina 3-O-(6-galoilo)-
galactosido, y quercetina-3-O-cafeoilglucésido-1,2-ramanésido, inhiben la ECA.3°
El efecto antihipertensivo de Buddleja americana L. ‘lengua de perro”
demostrado en el estudio experimental, es posible que se deba a los
compuestos quimicos que presenta como son flavonoides, taninos, glicésidos
cardendlidos, alcaloides, esto se podria explicar que la especie activa las
respuestas fisiologicas compensatorias como el sistema renina angiotensina —
aldosterona, aumento de las concentraciones de adrenalina y vasopresina, lo
cual compensaria una disminucién farmacolégica de la presion arterial.®

Por otro lado se demostraria el efecto antihipertensivo al aumentar la excrecion
de sodio, reducir el volumen de plasma, el volumen extracelular y el gasto
cardiaco, disminuiria la presién arterial, también la disminucién de la resistencia
periférica lo cual mejorarian los efectos hemodinamicos de la hipertension, este
mecanismo se demostrd en estudio realizado a la especie donde por la
presencia de flavonoides el cual también demostraria el efecto antihipertensivo
de Buddleja americana L. “lengua de perro*.'s

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

La presente investigacion sirvié para demostrar que el extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Buddleja americana L. “lengua de perro” tiene actividad
antihipertensiva en condiciones experimentales y podria ser considerada como
producto natural de utilidad como coadyuvante en los tratamientos de pacientes

que presentan hipertension arterial.
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VL. CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Buddleja americana L. “lengua de
perro” posee efecto antihipertensivo en ratas hipertensas inducidas por L-
NAME.

2. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Buddleja americana L. “lengua de
perro”, presentan metabolitos secundarios: flavonoides, taninos, compuestos
fendlicos, catequinas, alcaloides, saponinas, lactonas, cumarinas,
cardendlidos, aztcares reductores.

3. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Buddleja americana L. ‘lengua de
perro” a la dosis de 300 mg/kg presenté mejor efecto antihipertensivo con un
63,8 % mientras que la de 200 mg/kg y 100 mg/kg con 4103 y 41,3 %

respectivamente.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Continuar investigando sobre la actividad antihipertensiva del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Buddleja americana L. “lengua de perro”, a
diferentes concentraciones, utilizando otros disefios metodolégicos y aislando
los metabolitos secundarios responsables del efecto estudiado.

2. Readlizar estudios comparativos del extracto hidroalcohdlico de Buddleja
americana L. “lengua de perro” con diferentes estandares de la clasificacion
de farmacos antihipertensivos como la espironolactona, atenolol, amlodipino,
losartan y enalapril.

3. Realizar estudios pre — clinicos de la actividad antihipertensiva de Buddleja
americana L. “lengua de perro”, para poder obtener formas farmacéuticas que

puedan comercializarse.
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Anexo 1

Tabla 02. Certificado de identificacion de Buddieja americana L. “‘lengua de

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

CERTIFICA

Que, la Bach. en Farmacia y Bioguimica, Srta. Evelyn, APAICO ROMERO, ha
solicitado la identificacion de una muestra vegetal para frabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacion
de Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE ASTERIDAE

ORDEN : SCROPHULARIALES
FAMILIA : BUDDLEJACEAE
GENERO : Buddleja

ESPECIE : Buddleja americana L.
N.V. : *lengua de perro”

Se expide 1a certificacion correspondiente a solicitud de la interesada

Ayacucho, 03 de Octubre del 2012
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Anexo 2

Figura 10. Hojas y frutos de Buddleja americana L. “lengua de perro*.
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Anexo 3

Tabla 03. Clasificacion de los valores de presién arterial.

Categoria PA Sistdiica PA Diastdlica
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Pre Hipertension 120-139 80-89
Hipertensioén de Estadio | 140-159 90-99
Hipertension de Estadio Il =160 2100

Fuente: Castells et al.*
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Anexo 4

Tabla 04. Flujograma de obtencién del extracto hidroalcohdlico.
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Anexo 5

Figura 11. Extracto hidroalcohélico concentrado.
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Anexo 6

Tabla 05. Identificacion de metabolitos secundarios.

Metabolito Ensayo Resultados
Secundario
Flavonoides Shinoda Coloracion amarillo, naranja,

carmelita o rojo.

Taninos y Cloruro férrico Coloracion rojo vino, verde
fenoles intensa y azul.
Catequinas Catequinas Verde carmelita a la luz UV.
Dragendorff Hay formacion
Alcaloides Mayer de
Wagner precipitado
Saponinas Espuma Formacion de espuma
Lactonas y Baljet Coloracion o precipitado rojo
Cumarinas Coloracion roja
Cardendlidos Kedde Coloracion violacea
Azlcares Fehling Coloracion rojo o precitado
reductores rojo ladrillo

Fuente. Miranda?®
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Anexo 7

Figura 12. Tubos con las reacciones de identificacion de los metabolitos
secundarios.
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Anexo 8

Figura 13. Administracién oral del extracto hidroalcohdlico.



Anexo 9

Figura 14. Colocacién de la rata en el cepo.
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Anexo 10

Figura 15. Equipo no invasivo Nibp Panlab, transductor y el manguito, y cepo de
la rata.



Anexo 11

Figura 16. Conectando el equipo Nibp Panlab al computador.
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Anexo 12

Figura 17. Observando los resultados de la presion arterial.
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Anexo 13

Figura 18. Frasco de Nw-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochoride
(Sigma).
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Figura 19. Sefales del pulso, presion arterial sistdlica y diastélica en el

Software LabChar.
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Anexo 15

Tabla 6. Niveles de presion arterial de los grupos en los diferentes dias de

lectura.
GRUPO DIA PAS PAD PAM %EAH
PAS
0 1203+ 14 839+ 15 961+12 -
Grupo | 3 12566 +18 91,3+05 102,7 £ 0,3 -
Agua destilada -4 138,2+06 86,3+09 1036 £ 04 -
7 130,415 916%+23 104,5 + 1,1 -
10 1296 +13 886+14 102,3+£0,8 -
0 128,6 £+ 1,8 91,6 £2,1 1039+ 09 -
Grupo I 3 174706 1255%09 1419+1,1 -
L-NAME 40 mg/kg/dia 4 180,203 1296 06 1465+1,0 -
7 186,1+1,1 131,205 1495+ 0,5 -
10 1944+22 1365+07 1558+08 -
0 1352121 93168 107,1%4,5 -
Grupolil 3 181,5+46 1392158 1533%£5.2 -
Extracto hidroalcohélico 4 172,3+43 130,7+63 1446+53 51
100 mg/kg/dia 7 165,2+99 123,2+10,4 137,2+ 10,2 89
10 1598+42 1217278 1344160 12,1
0 125,3+1,3 783 + 3,0 939 +22 -
Grupo IV 3 176,3+12,1 138,3+90 1506+ 10,4 -
Extracto hidroalcohdlico 4 165,7+38 1282+58 140,7+96 6,1
200 mg/kg/dia 7 160,1+61 1186+11,5 132,4+8,8 9,2
10 1554 +59 116,773 1296 + 6,6 11,9
0 131,6+6,9 875+79 102274 -
Grupo V 3 1711 +151 141,3+10,1 151,2+ 11,6 -
Extracto hidroalcohélico 4 151,2+0,1 121,1¥2,2 131,113 11,6
300mg/kg/dia 7 1473+84 110,1+1,3 1225+4,9 13,9
10 1402 +23 101,820 1146+22 18,1
0 1223 +24 81,751 952 +53 -
Grupo VI 3 1746 +26 130203 1449110 -
Captopril 4 141,8 £ 0,2 982 +0,5 112,7+2,6 18,8
100 mg/kg/dia 7 1352+05 906+09 1055+23 226
10 127,2+05 893+ 07 1019+03 271
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Anexo 16

Tabla 7. Estadisticos descriptivos del% de eficacia antihipertensiva.

N Media Desviacion Error Intervalo de confianza  Minim  Maximo
tipica tipico para la media al 95% [o]
Limite Limite Limite Limite Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior inferior superior __inferior  superior
L-NAME 5 0,0000 0,00000 0,0000 0,0000 ,0000 0,00 0,00
Extracto de 5 41,2680 2,72949 1,2206 37,8789 44,6571 38,50 4464
100mg/kg
Extracto de 5 41,0400 1,95908 87613 38,6075 434725 39,10 43,90
200mg/kg
Extracto de 5 63,8200 3,06545 1,3709 60,0137 67,6263 60,30 67,10
300mg/kg
Captopril 5 99,3040 ,78299 35017 98,3318 100,276 98,12 100,00
Total 25 49,0864 33,20163 6,6403 35,3814 62,7914 ,00 100,00
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Anexo 17

Tabla 8. Analisis de varianza (ANOVA) del% de eficacia antihipertensiva.

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
inter- 26371,165 4 6592,791 1547,734 0,000
grupos 85,193 20 4,260
Intra- 26456,357 24
grupos
Total
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Anexo 18

Tabla 9. Prueba de Tukey del% de eficacia antihipertensiva.

Tratamiento N Sub conjunto para alfa = .05
1 2 3 4 1
L-NAME 5 0,0000
Extracto de
100 mg/kg 5 41,04
Extracto de
200 mg/kg 5 41,26
Extracto de
300 mg/kg 5 63,82
Captopril 5 99,30
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000




Anexo 19

Tabla 10. Estadisticos descriptivos del area bajo la curva (ABC).

N Media Desviaci Error Intervalo de confianza Minimo  Maximo
6n tipica tipico para la media al 95%
Limite Limite Limite Limite Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior  inferior superior inferior  superior
Extracto de
100 mg/kg 5 1655,200  3,56371 16937 1650775 1659,624 165100 1659,0
Extracto de
200 mg/kg 5 1695,400 1,51658 67823 1593,5616 1597,283 1593,00 1597,0
Extracto de
300 mg/kg 1498,800 130384  ,58310 1497,181 1500,418 1497,00 1500,0
Captopril 1417,600 1,34164 60000 1415934 1419,265 1416,00 1419,0
Total 20 1641,750 93,2201 20,844 1498121 1585378 1416,00 1659,0
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Anexo 20

Tabla 11. Andlisis de varianza (ANOVA) del area bajo la curva (ABC).

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
1
Inter-grupos 65035,750 3 55011,917  11894,468 ,000
Intra-grupos 74,000 16 4625
Total 165109,750 19




Anexo 21

Tabla 12. Prueba de Tukey del area bajo la curva (ABC).

Tratamiento N Sub conjunto para alfa =0.5
1 2 3 4 1
Captopril 5 1417,6000
Extracto de 300 mg/kg 5 1498,8000
Extracto de 200 mg/kg 5 1595,4000
Extracto de 100 mg/kg 5 1655,200
Sig. 5 1,000 1,000 1,000 1,000
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Efecto antihipertensivo del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Buddle ja americana L. “lengua de perro”
Ayacucho-2013

Evelyn Apaico Romero.! Johnny Aldo Tinco Jayo!
'Farmacia y Bioquimica: UNSCH

RESUMEN
La hipertension arterial es una de las enfermedades no infecciosas ampliamente distribuidas en el mundo y es
una de las principales causas de muerte entre la poblacion, asociada a diversos factores. Buddleja americana
L. “lengua de perro” es una especie que tradicionalmente es utilizada para la hipertension y otros problemas
de salud. Por eso se planted la siguiente investigacién con el objetivo de determinar su actividad en ratas
utilizando un extracto hidroalcohélico, realizado en los laboratorios del Area de Farmacia, de la Facultad de
Ciencias Bioldgicas, de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga durante los meses de enero a
junio del 2013, con muestras recolectadas en la localidad de Ccentabamba — Machente, distrito de Ayna,
provincia de La Mar, departamento de Ayacucho.
Los metabolitos secundarios se determinaron mediante reacciones de coloracién y precipitacion; se indujo
hipertension con L-NAME en 30 ratas divididas en seis grupos de cinco cada uno: el Grupo I fue el blanco,
Grupo II recibié 40 mg/kg/dia de L-NAME y el Grupo 111, IV y V recibieron el extracto a 100 mg/kg/dia, 200
mg/kg/dia, 300 mg/kg/dia respectivamente; y el grupo VI recibié captopril, todos los tratamientos se
administraron por 10 dias; midiéndose la presion arterial sistélica y diastolica con un equipo de medicién
indirecta no invasivo (Nibp Panlal) calculdndose el porcentaje de eficacia antihipertensiva y las diferencias
entre los tratamientos se realiz6 mediante la prueba de ANOVA al 95 % de confianza.
El extracto presento flavonoides, taninos, fenoles, catequinas, alcaloides, saponinas, lactonas y/o cumarinas,
cardenolidos y azicares reductores. Los porcentajes de eficacia antihipertensiva fueron de 41,0 %, 41,3 % y
63,8 % a la dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 300 mg/kg respectivamente, mientras que el captopril fue de
99,3% de eficacia. (p<0,05).
Se concluye que a dosis de 300 mg/kg del extracto se logré una mejor eficacia antihipertensiva.

Palabras clave: Hipertension; Buddleja americana L.; L-NAME; lengua de perro.

SUMMARY
Hypertension is one of the widely distributed non-infectious diseases in the world and is one of the leading
causes of death among the population, associated with several factors. Buddleja americana L. "Dog
language” is a species that is traditionally used for hypertension and other health problems. So they raised the
following research with the aim of determining its activity in rats using a hydroalcoholic extract, made in the
laboratories of the Department of Pharmacy, Faculty of Biological Sciences, National University of San
Cristobal de Huamanga during the months of January to June 2013, with samples collected in the town of
Ccentabamba - Machente, Ayna district, province of La Mar, Ayacucho departamento.
Secondary metabolites were determined by coloration and precipitation reactions, with hypertension induced
by L-NAME 30 rats divided into six groups of five each: Group I was the target, Group II received 40 mg/kg
/day L- NAME and Group IlI , IV and V received the extract at 100 mg/kg/day, 200 mg/kg/day, 300
mg/kg/day respectively, and the sixth group received captopril, all treatments were administered for 10 days,
measuring the systolic and diastolic blood pressure with a measuring indirect noninvasive (Nib Panlal)
calculated the percentage of antihypertensive efficacy and differences between treatments were performed
using ANOV A test at 95 % confidence.
The present extract flavonoids, tannins, phenols, catechins, alkaloids, saponins, lactones and coumarins,
cardenolides and reducing sugars. Antihypertensive efficacy percentages were 41,0 %, 41,3 % and 63,8 % at
the dose of 100 mg/kg, 200 mg/kg and 300 mg/kg respectively, whereas captopril was 99,3 % efficiency (p
<0,05).
It is concluded that adose 0f 300 mg/kg ofthe extract was achieving better antihypertensive efficacy.

Key words. Hypertension, Buddleja americana L., L-NAME; dog tongue



INTRODUCCION

La hipertension arterial es uno de los principales
problemas de salud publica debido a su alta
prevalencia y asociacion con un incrementado
riesgo de  morbimortalidad por  causas
cardiovasculares, se estima que en los ultimos afios
habia 972 millones de hipertensos en el mundo.!
Para un tratamiento adecuado, es necesario
determinar la causa y el control de la hipertension
arterial el cual conlleva al uso prolongado de
farmacos ocasionando diversas reacciones adversas
que incluyen sedacion, trastornos de la
concentracion mental, hipotensién, insuficiencia
renal aguda, hipercalcemia, tos seca acompafiada
alguna veces de sibilancia, angioedema.?

Se  han  desarrollado  diversos  métodos
experimentales para generar la hipertensién arterial
(HTA), uno de los métodos mas ampliamente
usados en la actualidad es la administracién de L-
NAME (Lo-nitroarginina metil éster), molécula
que actiia como inhibidor de la enzima 6xido nitrico
sintasa, provocando de esta manera un desbalance
entre el Oxido nitrico (ON) y angiotensina II
modificindose este balance a favor de Ia
vasoconstriccion.’

Para el tratamiento farmacolégico existe una gran
variedad de farmacos, con diferentes mecanismos
de accién que se han elaborado con el objeto de
contrarrestar esta afecciin.* Dentro de los cuales se
mencionan a los bloqueadores adrenérgicos,
inhibidores del sistema renina-angiotensina,
vasodilatadores y diuréticos, los cuales reducen la
presion a valores normales. Pero todos estos
farmacos tienen efectos colaterales, dependiendo
del dafio organico que presente el paciente, debido
a la falta de nuevos descubrimientos de sintesis
quimica, de moléculas farmacolégicamente activas
y el cambio de perfil del consumidor, han llevado
de nuevo a la humanidad a la busqueda de la
medicina tradicional; es asf, que el conocimiento de
las plantas medicinales ha vuelto a tener un auge
acelerado y cada dia se ubica en un destacado lugar
como una de las medicinas alternativas del futuro
que garantice la eficacia, seguridad y de bajo
costos, siempre y cuando sean usados en forma
adecuada y asesorado por un personal
especializado.*

El Pert, es un pais privilegiado al poseer una gran
diversidad de flora, por el legado cultural de
nuestros pueblos, muchas de las plantas
pertenecientes a esta diversidad son utilizadas como
un recurso medicinal natural para el tratamiento de
las afecciones’® Muchas de estas plantas utilizadas
popularmente con fines medicinales, no cuentan
con estudios farmacolégicos que validen Ilas
actividades terapéuticas atribuidas a las mismas,
por lo que es importante realizar dichos estudios
para poder contribuir con la poblacién que las
utiliza, dando a conocer su potencial terapéutico

para que puedan ser utilizadas de forma adecuada y
segura,®

Se han encontrado la existencia de plantas con
actividad antihipertensiva como la “maracuya”
Passiflora edulis Sims,? “maiz morado” Zea mays
L.,” Durvillaea antarctica® y Salvia scutellarioide®
Por este motivo se evalu6 el efecto antihipertensivo
de Buddleja americana L. “lengua de perro” planta
a la cual se le atribuyen numerosas actividades ya
probadas y estudiadas y se plantearon los siguientes
objetivos:

Objetivo General

Evaluar el efecto antihipertensivo del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Buddle ja americana
L. “lengua de perro”,

Ob jetivos Especificos

e Identificar los metabolitos secundarios
presentes en el extracto hidroalcohélico de las
hojas de Buddleja americana L. “lengua de
perro”.

e Determinar la dosis con mejor efecto
antihipertensivo del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Buddleja americana L. “lengua
de perro” de las dosis evaluadas.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién.- Hojas de Buddleja americana L.
“lengua de perro”, que fueron recolectadas de la
localidad de Ccentabamba — Machente, distrito de
Ayna, provincia de La Mar del departamento de
Ayacucho.

Muestra.- 3 kg de hojas de Buddleja americana L.
“lengua de perro”, que fueron recolectadas durante
los meses de octubre — diciembre del 2012 en la
localidad de Ccentabamba — Machente, distrito de
Ayna, provincia de La Mar del departamento de
Ayacucho.

Animales de experimentacién.- Se trabajé con 30
ratas con peso entre 150-200 g.

Disefio metodolégico

Bésico-experimental.

Disefio metodol6gico para la recoleccién de datos
Preparacién del Extracto Hidroaleohoélico

300 mg de muestra seca y pulverizada fue
macerado en 1200 mi de alcohol al 96 % mas 300
ml de agua destilada haciendo un total de 1500 mi
que equivale a 1'/; litro de solvente hidroalcoh6lico
al 80 %, se dej6 en un frasco .color ambar durante
siete dias a temperatura ambiente. Se filtré el
concentrado 'y el filtrado se concentr6 a sequedad
en un Rotavapor BUCHI 3000 para la eliminacion
del solvente.

Tamiza je fitoquimico

La identificacién cualitativa de los principales
grupos de metabolitos secundarios, se realizé .con
las reacciones de coloraci6n y precipitacion.®



Determinacién del Efecto Antihipertensivo

Procedimiento experimental.

e Las ratas fueron sometidas a dos meses de
adaptacién al medio ambiente de trabajo, con
ciclo de luz - oscuridad de 12 a 12 a uma
temperatura ambiental de 23 °C, de igual manera
recibicron una dieta balanceada.

e Después de dos meses de aclimatacién, se
procedio a pesar los animales distribuyéndolos en
6 grupos de cinco ratas cada uno al azar,

¢ Enseguida se indujo la hipertension arterial en las
ratas, mediante la administracion de L-NAME
(No-nitro-L-arginina metil éster), en dosis de 40
mg/kg/dia v.0. durante 10 dias.2

¢ Se midié la presion arterial basal en el extremo
proximal de la cola de la rata el primer dia del
experimento, con el microprocesador Nibp
Panlab, que estd equipado con un manguito que
sirve para ocluir el paso de la sangre, un
transductor que sirve para seguir la evolucién del
pulso a lo largo de la medicién, un cepo para
colocar al animal, una fuente de poder y el
software LabChar que sirve para registrar los
datos de la presion arterial sistdlica, diastélica y el
pulso en animales de experimentacion. '

¢ Para realizar las mediciones con el mouse se pulsa
el botén start/stop que aparece en el software de la
pantalla del ordemador, esto produce que el
manguito se infle con aire ejerciendo presion
hasta que desaparezca el registro de pulso, esta
presion corresponde a la presion arterial sist6lica
(PAS), la misma que es registrado por el software
en la pantalla del ordenador. Instantineamente,
comienza a desinflarse el maguito hasta una sefial
que indica que se recupcra el 80 % de la presién
arterial basal, esta presion corresponde a la
presion arterial diastdlica (PAD), también
registrada de la misma manera que la PAS.

« Las dosis de 100, 200, 300 mg/kg/dia y captopril
100 mg/kg/dia se administr6 a los dos dias
después de haber iniciado la administracién de L-
NAME continuandose hasta el décimo dia, fecha
en que concluye el experimento.

e La medicién de la presién arterial se realiz6
estrictamente en €l mismo horario 9.00 am, 30
minutos antes de aplicar cada tratamiento. para
evitar la variacion circadiana.

¢ El laboratorio donde se realizé las mediciones se
mantuvo libre de ruidos ambientales que pudieran
perturbar la tranquilidad de las ratas, los animales
fueron tratados y colocados en el cepo sin
traumas.

¢ Se registraron datos de presion arterial sistlica
(PAS), presién arterial diastélica (PAD) los dias
3, 4, 7y 10 respectivamente, en mmHg.

1
PAM = PAD + =(PAS — PAD)

eSe calcul6 e porcentaje de eficacia
antihipertensiva (% EAH) con la siguiente
formula:

PA inicial — PA final
PA inicial

%EAH =

Andlisis de datos

Los datos obtenidos son expresados como media
aritmética + desviacion estindar y fueron
represcntados en forma de tablas y en figuras que
muestran la relacion entre PAS, PAD, PAM y el
porcentaje de eficacia antihipertensiva en relacién
al tiempo, para el cual se utiliz6 Microsoft Office
Excel 2007. Para expresar la variaciéon de PAS en
funcién del tiempo se calcul6 el area bajo la curva
(ABC) por el método de los trapecios, utilizando el
sofware Simulation Fiting Statistic and Plotting
(SIMFIT) versibon 5.6.25. Las diferencias
estadisticas entre el porcentaje de eficacia
antihipertensiva y el ABC fueron contrastados
mediante el andlisis de varianza y la prueba
complementaria de diferencia de grupos de Tukey,
con un nivel de confianza del 95%, usando el
paquete estadistico SPSS version 15 en entorno
Windows.

RESULTADOS

Tabla 1. Metabolitos secundarios presentes en el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Buddleja
americana L. “lengua de Perro”.

Ensayo Metabolitos Resuitados
Flavonoides Shinoda ++
Taninos y fenoles Cloruro férrico A+
Catequinas Catequinas ++H
Alcaloide Dragendorf +
Alcaloide Mayer +
Alcaloide Wagner +
Saponinas Espuma +H+
Lactonas y Baljet +H+
cumarinas

Cardenolidos Kedde ++
Azucares Fehling -+
reductores

Leyenda:

Abundante (+++)

Moderada (++)

Leve(+)



Tabla 2. Niveles de presion arterial de los grupos
en los diferentes dias de lectura.

Grupo Dija  PAS PAD PAM %
Eah
PAS

Grupo 0 1203+ 14 839+15 96112 -
I3 1256+18 913+05 1027+03 -
Agua 4  1382+06 863409 103,6+04 -
destila 7  130,4£15 9L6+23 104511 -
da 10 129,6+13 88,6+ 14 1023408 -

S 170 -

g 160

£ 150

Ds140

§§13o

tE 120

: 110

© 100

g 9

o 80 + i

0 3 4 7 110
Tiempo (dias)
ol -NAMEgmH20 d w100 mg/kgum200 mg/kgmm300 mg/kg wi-aptopril

Figura 2. Variacion de la presion arterial
diastolica (mmHg) en funciéon del tiempo por
efecto del tratamiento.

Grupo 0  128,6% 1,8 91,6221 1039+09 -
I 3 1747406 1255409 141,9+1,1 -
L- 4 1802+03 129,6+0,6 1465+10 -

Name 7 186111 131,205 1495+05 -

40mg/ 10 194,4+22 136507 1558+08 -

Gropo 0 1352+2] 93,1 +6,8 107,1 =45 -
m 3  1815+46 1392458 1533+52 -

Extrae 4  172,3+43 130,7+63 144,6+53 51
o 7 1652499  123,2¢10,4 137,2+ 102 89

100 10 159,8+42 121,778 1344+60 121
mg

Grupo 0 1253 +1,3 783 +3,0 939 22 R
IV 3 1763+12]1 1383290 1506£104 -

Extrac 4  1657+38 1282258 1407+96 6,
o 7 160,l+61 1186115 132488 92

200 10 1554459 116,7+73 1296+66 11,9
mg

Grupo 0 131,546,9 87,5+7,9 1022+ 74 -
V3 1711£151 141,3+10,1 151,2%1L,6 -

Extrae 4 151203 1211422 1311+13 1L,6
o 7 1473+£84 110113 1225+49 13,9

300mg 10 140,2+23 105,820 114,6+2,2 18]

0 1223+24 81,7+51 952+53 -
3 174,6 + 2,6 130,2 £+ 03 1449+ 10 -
Capto 4  141,8+02 982+0,5 112,726 188
pril 7 1352405 90,609 1055+23 226
100 10 127,240,5 893+ 07 101,9+03 27}
mg
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wal-NAMEngH20 dwm100 mg/kg ®8200 mg/kgew300 mg/kgwsCaptopril

Presién arterjal Media
(mmHg)

Presion arterial Sistolica
{mmHg)

3 Tiempo (dias)
wwL-NAMEWNH20 d puy 100 mg/kgmm200 mg/kg’-aoo mg/kg'Captopril

Figura 3. Variacion de la presion arterial media
(mmHg) en funcién del tiempo por efecto del
tratamiento.

Figura 1. Variacién de la presion arterial sistolica
(mmHg) en funcion del tiempo por efecto del
tratamiento.

® 100mg
s 1700 - 1657
£ 1597 ©200mg
3 1600 -

—_ 1500 ®300m
—:g 1500 1 &
2 1?18 & Captopril
@ 1400 A
(13
g 1300 -

1200 ,
Tratamientos

Figura 4. Area bajo la curva de los promedios de
los niveles de presion arterial en funciéon a los
tratamientos.
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Figura 5. Eficacia antihipertensiva del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Buddleja americana
L. “lengua de perro” en diferentes tratamientos.

DISCUSION

Las plantas mediante el proceso de la fotosintesis
producen las sustancias necesarias, por mecanismos
bioquimicos, constituyendo verdaderas fibricas
quimicas de acuerdo a su peculiar especificidad
biosintética, cada especie vegetal es una creacién
original que elabora sustancias denominadas
metabolitos secundarios a los que se les ha
atribuido diferentes actividades farmacoldgicas
como: antihipertensivas, hipoglucemiantes,
cicatrizantes, antiparasitarias, antibacterianas.”

Hoy en dia las enfermedades cronicas estin
sufriendo un aumento significativo en todas las
latitudes, la hipertensién es la enfermedad cronica
reconocida como principal causa de mortalidad en
los paises desarrollados y el uso de las plantas
medicinales suponen una manera natural de
prevenir ¢ incluso curarla, también puede constituir
una ayuda que refuerce los medicamentos, los
metabolitos secundarios estrechamente vinculados
con esta actividad son los flavonoides, taninos,
fenoles como se demostr6 en un estudio realizado a
los fenoles del vino tinto,2? los flavonoides de
Buddleja crispa® también mostraron esta actividad.
En la Tabla 3 se observé que la presidon arterial
sistolica y diastolica se incrementd rdpidamente en
el dia tres por efecto del tratamiento con L-name,
desde 128,6 mmHg + 1,8 dia cero hasta 174,7
mmHg + 0,6 dia tres, presentado todas hipertension
arterial de estadio II, un efecto similar se observd
en los demds grupos, debido que el L-name inhibe
la produccién de Oxido nitrico, ademas reduce la
tasa de filtracion glomerular disminuyendo Ia
excrecion de sodio urinario y aumentando Ia
actividad de renina plasmitica ocasionando
vasoconstriccion, aumento de la liberacion de
renina e hipertension arterial.'  Resultados
concordaron con el estudio realizado por Rojas et
al® a Durvillaea antarctica, utilizando el
esfigmomanémetro y un equipo de ultrasonido
Doppler por un periodo de 17 dias, donde se

encontrd una mayor elevacién de la presion arterial
sistélica en el séptimo dia del experimento desde el
dia cero 128,6 mmHg + 4,25 hasta 154,5 mmHg =
4,83 el dia siete. Passiflora edulis Sims (maracuyd)
reporta la elevacion de la presion arterial sistOlica
en el tercer dia del experimento desde 129,7 mmHg
+ 1,4 del dia cero hasta 162,7 mmHg + 1,8 del dia
tres, utilizando el aparato LE 5002 Letica por un
periodo de 10 dias, el cual se asemeja a nuestros
resultados obtenidos.

En la Figura 5, el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Buddleja americana L. “lengua de perro”
disminuyé significativamente la presion arterial
sistdlica (PAS) en funcion del tiempo,
observandose el tratamiento desde el primer dia 4, 7
hasta el 10, para cada dosis de 100, 200 y 300
mg/kg, notdndose claramente la disminucion de la
presion arterial sistolica (PAS) en el extracto de 300
mg/kg a 140,2 mmHg + 2,3 del dia 10, presentando
hipertension arterial de estadio 1. En la Figura 6, la
presiéon  arterial  diastdlica (PAD), también
disminuyé significativamente en todos los grupos, a
partir del dia 4 se noté una mayor diferencia
significativa hasta el dia 10 del tratamiento con la
dosis de 300 mg/kg obteniendo 121,1 mmHg + 2.2
hasta 101,8 mmHg + 2.0. Llegando a disminuir la
presion arterial sistolica (PAS) en un promedio de
24,9 % y la presion arterial diastdlica en 30 % para
300mg/kg.

Estos resultados fueron comparados con el estudio
realizado por Arroyo et al.7a la especie Zea maiz L.
“maiz morado” por un periodo de 25 dias, se tomd
de manera indirecta la presion arterial en el equipo
Nibp Panlab LE 5002., donde reporta un mayor
efecto con la dosis de 1000 mg/kg, obteniéndose en
promedio 20,7 % de reduccion de la PAS y 15,7 %
de reduccidn de la presion arterial diastolica (PAD),
posiblemente seria por la presencia de flavonoides
(antocianinas), estos inducen la expresion de dxido
nitrico sintetasa y aumentan la liberacion de dxido
nitrico a dosis dependiente, lo cual mejora la
disfuncion endotelial y normaliza la presion
arterial. Rojas’ evalué el extracto etandlico de
Durvillaea antarctica donde disminuye
significativamente la presion arterial sistdlica
(PAS), seria debido de que la alga contiene
alginato, ¢l cual posee alta afinidad para unirse a
calcio, por ende serviria como captador de calcio
intracelular con lo cual disminuirian los niveles de
dicho ion disminuyendo la presion arterial. Rojas?
realiza un estudio de Passiflora edulis Sims, donde
reportd que la presion arterial sistdlica (PDS)
disminuyé significativamente en 14,1 %, 17,0 %,
16,8 % y 26,4 % para el extracto de hojas, jugo,
fraccion metanodlica y captopril, se ha demostrado
que la disminucién de presion arterial por los
IECAS se acompafia de un aumento de O6xido
nitrico por las células endoteliales lo que explicaria
el efecto antihipertensivo de Pasiflora edulis.



En la Figura 9, se observa el porcentaje de eficacia
antihipertensiva a partir del efecto generado sobre
presién arterial sistdlica en ratas hipertensas
inducidas con L-NAME, producto de Ia
administracién de los extractos hidroalcohdlico de
Buddleja americana L. “lengua de perro” a
diferentes concentraciones, encontrando un mayor
porcentaje de efecto antihipertensivo en la de 300
mg/kg con 63,8 % seguido por la concentracién de
200 mg/kg con 41,3 % y el ultimo de 100 mg/kg
con 41,04 %. Se observa también que el captopril
(un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina), disminuy$é la presion arterial de
manera més efectiva que Buddleja americana L.
“lengua de perro” con un 993 % de eficacia
antihipertensiva. Este resultado confirma la
eficiencia del tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina para prevenir
la hipertension en ratas con deficiencia de 6xido
nitrico. En el estudio realizado al extracto crudo de
la especie Buddleja crispa se evalud la actividad
antihipertensiva en el aislamiento de la aorta del
conejo, donde el porcentaje de diminucién de la
presion  arterial media (PAM) de las
concentraciones de 3; y 10 mg/kg fueron 17,0 %;
233 % y 30 % esto explica por la presencia de
compuestos puros que presenta la especie Bdi-2,
Bdl-H3 y BH-3 glicdsidos cardiotmicos que
incrementan la fuerza de contraccion del corazén.?
Los resultados del estudio fitoquimico realizado al
extracto hidroalcoholico de las hojas de Buddleja
americana 1. “lengua de perro”, en la Tabla 01
demuestra la presencia de flavonoides, taninos,
fenoles, alcaloides, saponinas, lactonas, cumarinas,
cardendlidos y azicares reductores, el cual fue
corroborado por Hernindez et al.'® en un estudio,
donde se obtuvieron flavonoides: linarina y
pectolinarina;  iridoide  aucubina.  Ramos'”
Velasquez® y Ore?® identificaron los siguientes
metabolitos secundarios: flavonoides, taninos,
triterpenos, esteroides, compuestos fendlicos,
quinonas, resinas, lactonas, cumarinas glicésidos
cardiotonicos y azicares reductores de la especie
Buddleja americana L. Ojeda et al.® demostraron
en estudios realizados que existe en la naturaleza
sustancias que son capaces de inhibir la ECA:
taninos, proantocianidinas, flavonoides, xantonas,
dcidos grasos, alcaloides y terpenoides; asi lo
demostrd el extracto hidroalcohdlico de Hibisco
sabdariffa, rica en antocianinas caracterizadas
como delfinidina - 3 -~ O - sambubiosido vy
cianidina ~ 3 - sambubiosido, estos compuestos
inhibieron la ECA. El efecto vasoprotector de los
flavonoides ha sido atribuido especialmente al
pigmento antocianina que es un potente
antioxidante y un capturador excepcionalmente
potente de radicales libres de oxigeno, los cuales
tienen un rol critico en la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular.” En algunos informes

también reporta que los flavonoides apigenina,
luteolina, kaempferol-3-O-  galactopiranosido,
luteolina — 7 — O - glucopirandsido, la quercetina
glucoronido, quercetina 3-O-(6-galoilo)-
galactosido, y quercetina-3-O-cafeoilgluaisido-1,2-
ramandsido, inhiben la ECA.2°

El efecto antihipertensivo de Buddleja americana
L. “lengua de perro” demostrado en el estudio
experimental, es posible que se deba a los
compuestos quimicos que presenta como son
flavonoides, taninos, glicésidos cardendlidos,
alcaloides, esto se podria explicar que la especie
activa las respuestas fisiolégicas compensatorias
como ¢l sistema renina angiotensina — aldosterona,
aumento de las concentraciones de adrenalina y
vasopresina, lo cual compensaria una disminucién
farmacoldgica de la presion arterial.®

Por otro lado se demostraria el efecto
antihipertensivo al aumentar la excrecion de sodio,
reducir el volumen de plasma, el volumen
extracelular y el gasto cardiaco, disminuiria la
presién arterial, también la disminucién de la
resistencia periférica lo cual mejorarian los efectos
hemodinimicos de la hipertension, este mecanismo
se demostr6 en estudio realizado a la especie donde
por la presencia de flavonoides el cual también
demostraria el efecto antihipertensivo de Buddleja
americana L. “lengua de perro”.!’

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

La presente investigacion sirvi para demostrar que
el extracto hidroalcohélico de las hojas de Buddle ja
americana L. “lengua de perro” tiene actividad
antihipertensiva en condiciones experimentales y
podria ser considerada como producto natural de
utilidad como coadyuvante en los tratamientos de
pacientes que presentan hipertension arterial
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