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RESUMEN

Hipertension arterial (HTA), considerada como enfermedad de caracter crénico y
de alta prevalencia en todo el mundo, que incluso constituye uno de los principales
factores de riesgo para enfermedades cardiacas. Baccharis tricuneata (L.F.) Pers.,
(Bt) conocida como “yana taya”, se utiliza en medicina tradicional en diversas
enfermedades, pero no se ha estudiado sus efectos sobre la HTA. El objetivo del
estudio fue estimar el efecto hipotensor del extracto hidroalcohélico de las hojas y
tallos de Bt (EBt) en ratas hipertensas por L - NAME. Los animales fueron
organizados, segun sexo, en siete grupos cada uno: Gl, agua destilada; GllI, L-
NAME (40 mg/kg); GllI, captopril (50 mg/kg); GIV, losartan (100 mg/kg) y GV, GVI,
GVII, EBt con 100, 200 y 400 mg/kg mas L - NAME, respectivamente. Al analizar
el extracto se evidencié fenoles, taninos, resinas, lactonas, cumarinas,
flavonoides, glicésidos cardiotonicos, azucares reductores y alcaloides. Tanto en
ratas macho (M), como en hembras (H), la dosis de EBt 400 mg/kg redujo
significativamente (p<0,05) la presion arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) y
media (PAM), expresados como area bajo la curva (ABC) de la presion arterial
(ABCpas, M, 1304 y H, 1304 mmHg.t; ABCpap, M, 860,8 y H, 823,8 mmHg vy
ABCpam, M, 1003,2y H, 979, 2 mmHg.t), frente al G Il. Se obtuvo una mejor eficacia
hipotensora respecto a PAS con la dosis de 400 mg/kg. Se concluye haciendo
mencion que el extracto hidroalcohdlico de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. “yana

taya” posee efecto hipotensor en ratas hipertensas inducidas por L - NAME.

Palabras clave: Baccharis tricuneata (L.F.) Pers., hipertension arterial, presion

arterial.

XV



I. INTRODUCCION

La hipertension arterial es una disfuncion en el cual los vasos sanguineos tienen
una tension elevada de manera sostenida, que cuanto mas alta sea, el corazén
tiene mas dificultad para bombear la sangre a todo el organismo®. En el mundo,
esta enfermedad afecta a uno de cada tres adultos, es decir, a mas del 30 % de
la poblacion, donde aproximadamente cuatro de cada cinco personas hipertensas
no tienen un tratamiento adecuado, lo que es aln peor, el nimero de personas
con esta patologia se ha duplicado entre los afios 1990 y 2019, hasta alcanzar la

alarmante cifra de 1300 millones?.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en América Latina, al
menos el 30 % de la poblacion tiene presién arterial alta, llegando hasta el 48 %
en algunos paises por falta de acceso a la prevencién o al tratamiento. Un informe
epidemioldgico del 2019 indic6 una prevalencia de 56,4 % en Paraguay, 44,5% en
Bahamas, 39,9 % en Cuba, 36,1 % en Chile y Panama, 31,0 % en Colombia, 27,2

% en Ecuador y 20,7 % en Peru®4.

Tal es asi que, en Peru, el Ministerio de Salud (MINSA) en la reciente Encuesta
Demogréfica y de Salud Familiar (ENDES) del afio 2022, report6 que el 22,1 % de
individuos mayores de 15 afios de edad padecen de hipertensién, donde 24,4 %

se concentra en la costa, 18,7 % en la sierray 17,2 % en la selva®®.

Mientras que, en Ayacucho hasta el afio 2022 se han reportado 28, 186 casos de

hipertension arterial que afecta principalmente a adultos y adultos mayores’.

Alrededor del 75-80 % de la poblacion mundial, principalmente en paises
subdesarrollados, trata sus enfermedades con plantas medicinales para la
atencion primaria de salud debido a su mayor tolerancia por parte del cuerpo
humano y menos efectos adversos®. El tratamiento antihipertensivo a base de
productos naturales de origen vegetal podria ofrecer una gran ventaja frente a los

farmacos convencionales. Analogamente, existen ingentes reportes sobre plantas



medicinales con actividad antihipertensiva donde se destaca el papel fundamental

de los flavonoides, acidos fendlicos y alcaloides en el manejo de la enfermedad®-
11

La riqueza floristica de nuestro pais ofrece un sinfin de alternativas terapéuticas,
en general, frente a enfermedades cardiovasculares, especificamente para tratar
la hipertension arterial. El género Baccharis ha sido objeto de estudios
farmacoldgicos en los Ultimos afios por sus multiples propiedades medicinales??.
Por otro lado, el conocimiento etnobotanico que se tiene sobre las especies de
este género esta directamente relacionado con su uso medicinal®®, sin embargo,

se ha investigado muy poco sobre sus efectos antihipertensivos.

Este vacio nos ha motivado a estudiar la Baccharis tricuneata (L.F.) Pers.,
conocida popularmente como “yana taya”, muy apreciada por sus propiedades
terapéuticas en la medicina tradicional andina utilizada como tratamiento en
individuos hipertensos. En este sentido, en aras de ampliar el conocimiento
cientifico de esta especie para enfrentar las enfermedades cardiovasculares y
haciendo uso de las herramientas que nos ofrece la farmacologia experimental,

se plantea los subsiguientes objetivos:

Objetivo general

o Evaluar el efecto hipotensor del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos
de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya”, en ratas hipertensas por L-
NAME.

Obijetivos especificos

o Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers.

o Determinar el efecto hipotensor del extracto hidroalcohdlico de Baccharis
tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya”, en ratas hipertensas inducidas
experimentalmente por L-NAME.

o Comparar el efecto hipotensor del extracto hidroalcohdlico de Baccharis
tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya”, con captopril y losartan, en ratas
hipertensas por L-NAME.

Se espera que este trabajo ofrezca informacion util para el desarrollo de estudios

més profundos que enriquezcan el acervo cientifico de las propiedades

farmacologicas de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya”.



II. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1.Antecedentes internacionales

En el afio 2024, Batista et al.}*, publicaron la investigacion titulada “Efecto
antihipertensivo a partir de la nanoemulsién de extracto de hojas de Baccharis
dracunculifolia DC. en ratas hipertensas dependientes de sodio”. Emplearon una
metodologia en la cual se utilizaron ratas hipertensas dependientes de sodio con
la participacibn de mecanismos neurogénicos, para lo cual administraron
nanoemulsion a concentraciones de 25 a 50 mg/kg. Obtuvieron como resultado
que, los extractos lograron normalizar la presion arterial en las ratas, asimismo,
mencionan que el efecto hipotensor se debe a mecanismos neurogénicos.
Concluyeron que el extracto en nanoemulsién de B. dracunculifolia DC., presenta
propiedades antihipertensivas los cuales son mediados por mecanismo

neurogénicos.

En el afio 2021, Liman et al. 15, publicaron un estudio titulado “Efecto del extracto
de metanol de la pulpa de fruta de baobab (Adansonia digitata L.) sobre la
hipertension inducida por NG-Nitro-L-Arginina Metil Ester (L -NAME) en ratas”.
Emplearon 6 grupos de 8 ratas wistar cada una. La induccién de hipertension se
efectud con L -NAME 40 mg/kg. Administraron el extracto en dosis de 200 y 400
mg/kg y el farmaco de referencia fue ramipril (10 mg/kg). La mediciéon de los
pardmetros hemodinamicos, llamese frecuencia cardiaca, presion arterial
sistdlica, diastdlica y media, se hizo con el equipo PANLAB Equipment LE 5001.
Demostraron que A. digitata L. presenta un potente grado de reducciéon de los
parametros hemodinamicos en ratas hipertensas inducida por L - NAME a 400
mg/kg del extracto, el cual probablemente mediado por la funcién antioxidante,

antiinflamatoria y cardioprotector a nivel endotelial.



En el 2020, Souza et al.'5, publicaron el “Estudio sobre Baccharis trimera (Less.)
DC como medicina herbaria innovadora cardioprotectora contra multiples factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares y efecto antihipertensivo”.
Realizaron una extraccion etandlica de las partes aéreas de B. trimera, el cual
administraron en ratas Wistar hembras. Midieron la presién arterial mediante un
sistema computarizado que determino la presién sistdlica, diastélica y frecuencia
cardiaca durante un periodo de 20 min, utilizaron fenilefrina para aumentar la
presion y acetil colina para disminuirla. Como resultado evidenciaron que el
extracto de 30 a 100 mg/kg revirtié los cambios inducidos sobre la presién arterial
con la fenilefrina y acetil colina. Concluyeron que, el extracto etandlico tiene un

efecto hipotensor.

En el afio 2019, Puentes'’, realizé un estudio etnobotanico titulado “Plantas
medicinales hipotensoras comercializados en el area metropolitana de Buenos
Aires, Argentina“ donde registré 83 plantas medicinales que se comercializaban
en Buenos Aires, especificamente, en la zona metropolitana. Registré plantas
medicinales usadas en el tratamiento de la hipertensién arterial, donde considerd
a Baccharis trimera (Less.) D.C. conocida como carquejilla, una especie que ya
contaba con efectos vinculados a la diuresis y a ciertos mecanismos
vasodilatadores, por lo que muestra efectos hipotensores. Cabe destacar que su
utilizacion como planta curativa data desde hace mucho tiempo y se ha basado
en los conocimientos empiricos milenarios. Esta clasificacion recabé informacién

para aportar una base cientifica util en el desarrollo de otros estudios.

En el afio 2019, Arroyo et al. '8, determinaron el “Efecto antihipertensivo del
extracto etandlico de las hojas de Piper aduncum L. “matico” en ratones albinos
machos cepa Muss musculus inducidas a hipertension por L- NAME”, de los
cuales tres con tratamientos 50, 150 y 300 mg/kg mas L- NAME, un control positivo
y uno negativo y L- NAME mas enalapril, administraron el tratamiento via oral por
25 dias; realizaron mediciones de la presion sistélica, diastélica y media 2 veces
a la semana con un equipo de medicion de presion arterial marca Panlab LE 5002.
Obtuvieron como resultados que, enalapril obtuvo una eficacia antihipertensiva del
20,6 %, y matico con 13,7 % a p<0,05, demostraron asi la actividad

antihipertensiva que posee el extracto de hojas matico.

En el afio 2018, Gémez?!®, publicé el estudio “Efecto vasodilatador de la infusion

de Baccharis trimera (Less) DC, en anillos adrticos de rata”. La metodologia que



empleé fue mediante Organos aislados, donde utiliz6 la adrenalina como
vasoconstrictor. El efecto fue dependiente de la concentracion, en consecuencia,
logré evidenciar vasodilatacion en un 100 % con la concentracion mas alta de
infusion de 3,2x10-4 g/mL. Los efectos fueron similares en los anillos sin endotelio
y con endotelio. Concluyd que la infusion tiene efecto vasodilatador a nivel del

endotelio de forma, dependiente mediada por el 6xido nitrico.
2.1.2.Antecedentes nacionales

En el afio 2015, Riveros et al.?°, publicaron una investigacién denominada “Efecto
antihipertensivo del extracto hidroalcohdlico de Xanthium catharticum HBK “amor
seco”. Con el propésito, determinar el efecto antihipertensivo en ratas con
hipertension inducida. Se basaron en la metodologia de administracion secuencial
de L - NAME, distribuyeron 30 ratas agrupadas en, grupo | con agua destilada;
grupo Il, L - NAME 40 mg/kg; a los grupos lll, IV, V le administraron L-NAME 40
mg/kg mas extracto en tratamientos de 100, 200, 400 mg/kg respectivamente; al
grupo VI le administraron L-NAME seguidamente captopril 100 mg/kg. La dosis
gue presentd mayor porcentaje de eficacia antihipertensiva fue a 400 mg/kg
(40,58%); en tanto que, la dosis de 100 mg/kg (33.9 %) y 200 mg/kg (28,54%),
evidenciando un efecto moderadamente antihipertensivo (p<0,05), respecto al
grupo control que recibid captopril alcanzando una eficacia del 99,4%.
Concluyeron que el extracto obtenido a partir de hojas de “amor seco” present6

efecto antihipertensivo medio.

En el afio 2014, Martinez?!, evalué el “Efecto antihipertensivo del extracto
etandlico de Physalis peruviana L. "aguaymanto.", para determinar el efecto
hipotensor, de manera gue realizé estudios a diferentes concentraciones. Indujo a
elevacién de presién usando L-NAME en las 40 ratas (Holtzman), sus pesos
comprendian entre 250 - 300 g, fueron repartidas en 8 lotes, cinco en cada uno,
el lote | como blanco, el lote Il con L- NAME (40 mg/kg/dia) y el lote Ill, IV, V, VI
recibieron tratamientos de 100 mg/kg/dia, 200 mg/kg/dia, 400 mg/kg/dia y 600
mg/kg/dia, captopril lote en el VIl y losartan en el lote VI, la administracion se
llevé en el transcurso de 10 dias, utilizé un tensiémetro indirecto no invasivo
(Panlab) para medir las presiones. Obtuvo porcentajes de eficacia hipotensora de
30,3 % (100 mg/kg); 31 % (200 mg/Kkg); 48,5% (400 mg/kg) y 18,4% (600 mg/kg),

a diferencia del captopril que fue 98,2% y losartan con 99,7% de eficacia. Concluyé



gue la obtencidén del extracto a partir de frutos de "aguaymanto" posee efecto

hipotensor.

En el afio 2012, Tinco??, publico un estudio titulado “Efecto hipotensor del extracto
metandlico de Jatropha macrantha Mull. Arg., "huanarpo macho", en ratones
hipertensos por L - NAME”. Distribuy6 a los animales en seis grupos: blanco, L -
NAME (40 mg/kg), extractos a 100, 200 y 300 mg/kg como tratamientos y enalapril
25 mg/kg, como farmaco de referencia. La dosis de 300 mg/kg y enalapril
mostraron una reduccion del 23,66 (18,18%) de la presion arterial sistdlica, en un
31,20 (26,52%) la presion diastolica y en 19,66 (25,37%) la presion media,
respectivamente, mostrando diferencias estadisticas significativas (p<0,05).
Concluy6 que Jatropha macrantha Mull. Arg., tiene efecto hipotensor en ratones
hipertensos cuyo mecanismo de accion posiblemente se deba a sus efectos
diurético y antioxidante.

En el afio 2009, Condorhuaméan?, realizé un estudio titulado “Efecto hipotensor
del extracto acuoso de Calceolaria myriophylla Kraenzl. en ratas hipertensas
inducidas por L - NAME”. Organiz6 a los animales en seis grupos: control negativo,
con agua destilada, control positivo, inducido por L-NAME a una dosis de 40
mg/kg/dia por el transcurso de cinco dias, tres grupos experimentales tratados con
dosis de 50, 100 y 200 mg/kg y un grupo tratado con enalapril con dosis de 25
mg/kg. Realizé el estudio por 30 dias con medicién de la presién cada 5 dias.
Concluy6 que, si presentd efecto hipotensor y diurético por el mecanismo de
disminucion de los niveles séricos de malondialdehido y elevacién de los niveles
séricos de 6xido nitrico, ademas de ausencia de toxicidad en un periodo de 60

dias a dosis repetida.
2.1.3. Antecedentes locales

No se reportan estudios con actividad hipotensora de Baccharis tricuneata (L.F.)
Pers., sin embargo, existen estudios de otras especies del género Bacharis, tal
como menciona Zuiiga?*, quien por el 2018 investigé el “Efecto antihipertensivo
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis salicifolia R&P “chilca” in
vitro sobre anillos aérticos en ratas”. Utiliz6 un método experimental mediante el
empleo de o6rganos aislados utilizando L-NAME 100 pM y KCI 120 mM como
inductores de vasoconstriccién y como referencia captopril 25 mg. Las diferencias
de los efectos a las concentraciones de extracto de 5, 10 y 20 % fueron

estadisticamente significativas. Concluy6é que el extracto hidroalcohélico posee



efecto positivo en el control de la presion arterial al producir vasorrelajacion

mediada por 6xido nitrico.
2.2. Baccharis tricuneata (L.f.) Pers.
2.2.1.Clasificacion taxonémica

Conforme al sistema de clasificacion de 1988 de Cronquist A. (Anexo 01), la

taxonomia fue la siguiente:

Division : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Sub clase : Asteridae

Orden : Asterales

Familia : Asteraceae

Género : Baccharis

Especie : Baccharis tricuneata (L.F.) Pers.
Nombre vulgar : “‘yana taya”

2.2.2.Sin6nimos botanicos

o Baccharis magellanica (Lam.) Pers.

o Baccharis tricuneata var. magellanica (Lam.) Cuatrec.
o Baccharis microphylla Kunth

o Baccharis microphylla var. pulverulenta (Rusby) Cuatrec.
o Baccharis mucuchinesensis Hieron.

o Baccharis prostrata (Ruiz & Pav.) Pers.

o Baccharis prostrata var. lineata Cuatrec.

o Baccharis tricuneata var. lineata (Cuatrec.) Cuatrec.

o Baccharis tolimensis Hieron.

o Baccharis tricuneata var. antioquensis Cuatrec.

o Baccharis tricuneata var. paramorum Cuatrec.

o Baccharis tricuneata var. parvifolia Cuatrec.

o Baccharis tricuneata var. procumbens Cuatrec.



o Baccharis tricuneata var. tolimensis (Hieron.) Cuatrec.
o Baccharis tricuneata (L. f.) Pers. var. tricuneata

o Baccharis variifolia Hieron.

o Conyza magellanica Lam.

o Baccharis tricuneata var. variifolia (Hieron.) Cuatrec.

o Conyza tricuneata (L. f.) Willd.

o Erigeron tricuneatus L. f.

o Pentaforo glutinosus D. Don

o Baccharis tricuneata var. pulverulenta (Rusby) Cuatrec.
o Baccharis tricuneata var. robusta Cuatrec.

o Baccharis tricuneata var. ruiziana Cuatrec.

. Baccharis trimera (Less.) DC.2526

2.2.3.Distribucion geografica

Crece en Sudamérica en Bolivia, Colombia, Ecuador, Venezuela, Argentina y
Perl?, en nuestro pais en la zona andina del &mbito central y sur principalmente
entre los 3 000 a 4 500 msnm?’. Segun investigaciones, se encuentra distribuido
en Ancash, en Pamparoméas?® y en Ayacucho, en el distrito de Quinua,

principalmente®.
2.2.4.Descripcién botanica

Es un arbusto que llega a medir hasta 120 cm de altura, posee ramificacion desde
la base, en las partes terminales posee follaje aglomerado. Hojas pequefas,
coriaceas, simples, abundantes, resiniferas, de disposicion alterna con 1-1,5 cm
de longitud y muchas veces con tres dientes menudos; el apice presenta tres
dientes con base aguda, sin visibilidad los nervios secundarios; presentan
diminutos puntos en las hojas provistos de resina abundante. Las inflorescencias
son cabezuelas de 0,5-1 cm de largo, axiales o terminales, solitarias o en grupos
pudiendo ser dos o mas, de color tendencia a blanco; con flores diminutas y

tubulares; el fruto de 0,5-1 cm de longitud y alargadas?>2%-31,



2.2.5.Composicion gquimica

Se muestran los principales compuestos quimicos descritos en sus partes aéreas.
(ver tabla 1)

Tabla 1. Compuestos quimicos presentes en Baccharis tricuneata (L.F.) Pers.

“yana taya”.

Partes
Descripcion Compuestos de la Ref.
planta

Grupo
quimico

Apigenina, dihidroxi-
trimetoxiflavona, 5,3'-dihidroxi-
4'-metoxi-7-O-piranosil-
Flavona furanosil flavona, dihidroxi- 29,32,33
4' 6,7-trimetoxiflavona, 5-
hidroxi-6,7,3",4'-
Flavonoides tetrametoxiflavona,
Quercetina, quercetina 3 -
ramnosil-(1 - 6)-B-D- 33
glucosido, kaempferol,
quercitrina.

Hojas y
tallos

Flavonol

Otros Luteolina 3334

Acido cafeoilquinico, acido 5-

feruloil-quinico, 4&cido 3,4-

dicafeoilquinico, acido Hojas 24.32,34
clorogénico, acido 3-0-

isoferuloilquinico, acido

cumaroilquinico, &cido galico.

Fenoles Acidos fendlicos

B-pineno, acetato de carboxilo,
trans-cariofileno, a-guaieno; a-
humuleno, espatulenol,
globulol, viridiflorol, etc.

Monoterpenos Hojas 83,37

Terpenos

Sesquiterpenos - Hojas 87

Acido 3, 16-dihidroxiolean-12-  Hojasy

Saponinas Sapogenina en-28-0ico tallos

Fuente: elaboracion propia, con base en las referencias citadas.

. Flavonoides

Los flavonoides, derivado del latin "flavus”, que significa amarillo-rojo, integran un
subtipo de polifenoles mas numeroso del reino vegetal. En 1930, el cientifico
hungaro Albert Szent-Gyoérgyi, quien fue premio nobel de fisiologia y medicina,
consiguié descubrirlos cuando logré aislar una sustancia la citrina, a partir de la
cascara limon demostrando que su ingesta tiende a regular la permeabilidad a

nivel capilar®-38,

Estas sustancias quimicamente poseen naturaleza fendlica, bencenos

caracterizados por presentar dos anillos arométicos que se unen por un puente de



tres atomos de carbono, presentando una estructura de CeCsCs (figura 1), los

cuales pueden formar o no un tercer anillo®.

2-fenil-3,4-dihidro-2H-1-benzopirano
Figura 1. Estructura quimica base de los flavonoides*.

Los flavonoides son un grupo de compuestos con accion farmacolégica que se
encuentran en concentraciones significativas en el género Baccharis, por lo que
han sido considerados como buenos marcadores quimiotaxonémicos de la familia
asteraceae. Estos metabolitos secundarios normalmente se manifiestan mas o
menos como agliconas libres e inusualmente en forma glicosilada, que es una

caracteristica frecuente en esta familia**.

Varios flavonoides aislados de hojas evidenciaron una actividad inhibidora de la
enzima convertidora de angiotensina, se encuentran localizados en la membrana
del tilacoide de los cloroplastos, son utilizados en la via de expresion de dos
enzimas multigénicas; la fenilalanina amonio liasa y la chalcona sintasa, donde la
gran mayoria de ellas estan pigmentadas por las agliconas mas comunes como

las flavonas y flavonoles*>43,
o Cumarinas

Las cumarinas y sus derivados constituyen una familia de compuestos
heterociclicos que contienen el esqueleto 1-benzopiran-2-ona. Estos metabolitos
secundarios han sido objeto de investigacion intensiva por sus multiples
propiedades y aplicaciones en diferentes campos de la quimica, la medicina y la
industria. Por su estructura, el anillo de cumarina reside en un grupo fenilo unido
a un anillo de pirona, con el (C=0) grupo carbonilo en la posicion C-2 y un doble
enlace C=C, en la posicion del C-3, rigido en configuracion Z, que impide que se
invierta su configuracion molecular, este motivo estructural también se conoce
como 2H-cromen-2-ona, segun la version mas reciente de la union internacional
de la nomenclatura de la quimica pura y aplicada (IUPAC). El esqueleto
heterociclico cromona (4H-cromen-4-ona) es un isOmero estructural de la

cumarina (figura 2), que posee el grupo C=0 en la posiciéon C-4%4,
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soloe

2H-chromen-2-one 4H-chromen-4-one

Cumarina Cromona

Figura 2. Estructura quimica de cumarina y cromona.**

En cuanto a las cumarinas, estudios previos han demostrado que estos
compuestos tienen accion a nivel de los canales de calcio y como consecuencia,
podrian representar una alternativa potencial para el tratamiento de la hipertensién
arterial. Sin embargo, la concentracion de este metabolito es diferente entre las
especies del género Baccharis. Por ejemplo, existen evidencias de esta
variabilidad cuantitativa luego del analisis fitoquimico de los extractos
hidroalcohdlicos de las especies Baccharis latifolia (Ruiz & Pav.) Pers., Baccharis

salicifolia (Ruiz & Pav.) Pers. y Baccharis glutinosa Pers36:4344,
2.2.6.Estudios farmacoldgicos realizados

Se han realizado diferentes estudios donde se han evaluado sus actividades

farmacoldgicas. (Ver tabla 2)

Tabla 2. Actividades farmacoldgicas determinadas en Baccharis tricuneata (L.F.)
Pers. “yana taya”

Actividad terapéutica Descripcién Ref.
Cicatrizante Crema en base al extracto hidroalcohdlico de hojas 45
. : Crema a base del extracto de acetato de etilo de 46
Antiinflamatoria :
hojas
o Extracto hidroalcoholico de hojas 29
Antioxidante . . - 7
Aceite esencial de hojas
Antimicrobiana y Extracto acuoso y cloroférmico de hojas. 48

antifingico (in vitro)
Hepatoprotector Extracto hidroalcohdélico de hojas 49
Fuente: elaboracion propia en base a las referencias citadas.

2.2.7.Usos en medicinatradicional

Esta especie vegetal es usada en infusiones concentradas como antioxidante y

en el tratamiento de la presién arterial elevada®*°°,
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2.3. Especies vegetales con actividad hipotensora

El empleo de la medicina tradicional se basa en el uso terapéutico de diferentes
partes de las especies vegetales y estas en sus diferentes formas de preparacion
para prevenir o curar diversas dolencias®®2,

La familia asteraceae, en la actualidad, es considerada como una de las fuentes

de sustancias bioactivas con interés terapéutico, y dentro de ella destaca el género

Baccharis®.(ver tablas 2, 3y 4)

Tabla 3. Especies del género Baccharis con actividad hipotensora.

. Partes .
Especies de uso Modelo de estudio Ref.
Baccharis . Respuesta vasodilatadora por mecanismo de
. Hojas vy L . o 19
trimera aumento en la concentracidon de éxido nitrico a efecto
tallos ;
(Les.) DC de los polifenoles.
. Evalué el factor relajante del endotelio vascular
Baccharis . o | 6xi A ) | ¢
salicifolia Hojas y ejercido por el 6xido nitrico atrlbuyendo os efectos a ”
R&P tallos compuestos fenoles, flavonoides, lactonas, cumarinas

y azlcares reductores.

Fuente: elaboracion propia con base en las referencias citadas.

Tabla 4. Especies de la familia asteraceae con actividad hipotensora.

Especies lfsaarzjz Componentes quimicos Mecanismo de accién
. Saponinas, alcaloides, Aumento del éxido nitrico
Taraxacum Hojas fenol fl . ; hi L
officinale L raiz enoles, avonoides, taninos en ratas con hipertension
' y glucésidos. al administrar L -NAME.
Alcaloides, saponinas,
. . . Blogueo de canales de
flavonoides, poliacetilenos y : )
. . . ; ; . calcio para  producir
Bidens pilosa L. Hojas triterpenos, fenilheptatriina, : o .
L : : L vasodilatacion en anillos
acido linoleico y éacido .~
S aorticos de ratas.
linolico.
Modulacion del sistema
Dendranthema Flor Linarina renina angiotensina en
(DC.) Des Moul. : _ang
ratas hipertensas.
Diuresis debida a
. . aumento de sodio en
Eclipta alba (L)  Hojas Culubina (diterpenoide). ratas hipertensas obesas
Hassk. tallos . . e
inducida por lipidos en
dieta.
Inula  viscosa . . - Efecto antioxidante vy
(L.) Aiton Hojas  No identificado reductor de lipidos.
1-o0x0-3, 4-dihidro-1- . .
. : . Inhibicibn de la enzima
Onopordum Semill  H-isocromen-7-il-3- convertidora de
acanthium L. a (3, 4-dihidroxifenilo)

Acrilato.

angiotensina.

Fuente: elaboracion propia en base a la referencia3’.
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Tabla 5. Otras especies vegetales con actividad hipotensora.

Especie Parte Componente Mecanismo
P usada quimico
Produce efecto hipotensor por aumento
Jatropha de la sintesis del 6xido nitrico tratado
macrantha Hojas Flavonoides en ratas hipertensas por L - NAME el
Mll. Arg. efecto es atribuido a la presencia de
flavonoides.%*

Passiflora Fruto Se atribuye efecto hipotensor en ratas
edulis  Sims/ (maracuya) . por consecuente administracion de L-
. : Flavonoides g .
Petroselinum /hojas NAME segun el mecanismo de

sativum Hoffm.  perejil) aumento de o6xido nitrico.%®
Agelanthus Hojas Dodoneina -B|0.C]L-Je-(:) de los cgnales de (}a!mo €
o inhibicién de la anhidrasa carbdnica en
dodoneifolia L.  Tallos (lactona) . o eg
células del musculo liso.
. . Inhibicion de la enzima convertidora de
Allium sativum . S . . . .
L Rizoma S-alil cisteina  angiotensina en ratones inducidos a
' hipertension con fructosa.>*
Madrofio Ra!z Fenoles, Reduccion de_ estrgs OX|dat|v_o que
Hojas . produce vasodilatacion en los anillos de
andracne L. flavonoides, 54
Fruto aorta en ratas.

Fuente: elaboracién propia en base a las referencias citadas.

2.4. Metabolitos secundarios con actividad hipotensora

Los fenoles, flavonoides, cumarinas, lactonas, glicdsidos cardiotdnicos,
aminoacidos y terpenos®4%°¢ poseen estrecha relacién con efectos protectores a
nivel cardiovascular que determinan la eficacia en el descenso de la presién a
nivel arterial y prevenciéon de enfermedades cardiovasculares?*57:58,

2.5. Hipertensién arterial

Se trata de una enfermedad frecuente de facil deteccién, en la que hay elevacion
de los valores de la tension arterial por la fuerza que la sangre ejerce hacia las
paredes de las arterias, se da de forma gradual y sostenida en el tiempo, su
medida basada en valores de sistélica y diastdlica considerando normal a valores
comprendidos entre los 119 mmHg / 79 mmHg, la hipertensién generalmente
suele ser asintomatica pero supone a graves complicaciones a nivel del lecho
vascular de los 6érganos diana como el rifidn, el corazon, el cerebroy a nivel ocular,
cabe destacar que en la actualidad tiene una prevalencia global del 30 al 45 %. El
diagnéstico temprano con un tratamiento adecuado disminuye la morbilidad y la
mortalidad reduciendo el riesgo de complicaciones®®.

La Sociedad Espafiola de Hipertension también asume las guias europeas de
2018 para el manejo de la hipertension arterial, con un enfoque donde reconoce
que el riesgo de enfermedad cardiovascular indicando que es continuo a largo de

los niveles de presién arterial de normotension hasta hipertension®1159,
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2.5.1.Clasificacion

Las guias norteamericanas, planteadas por el American College of Cardiology, la
American Heart Association (ACC/AHA 2017) y un grupo de sociedades e
instituciones vinculadas definen a la hipertension, como cifras de presién arterial
iguales o superiores a 130/80 mmHg®. En Europa, las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC/ESH) del 2018, han sostenido el umbral definitorio
de HTA en 140/90 mmHg®%%°. (Ver tabla 6)

Tabla 6. Clasificacion de la hipertension segun el protocolo Joint National

Committee (JNC) y segun el protocolo sociedad europea de cardiologia/sociedad
europea de hipertension (ESC/ESH).

JNC 7-8 ESC/ESH 2018
Categoria PAS PAD Categoria PAS PAD
(mmHg)  (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80 Normal 120 - 129 80-84
Prehipertensién 120 - 139 80 -89 Normal alta 130 - 139 85-89
Hipertension 140 - 159 90 - 99 Grado | 140 - 159 90 -99
Fase 1 Grado Il 160 - 179 100 - 109
Fase 2 =160 =100 Grado Il =180 =110

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica
Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 62.

2.5.2.Fisiopatologia

La hipertension arterial caracterizada fundamentalmente por la existencia de una
disfuncion endotelial, donde hay ruptura del equilibrio entre los factores que relajan
el vaso sanguineo (6xido nitrico, factor hiperpolarizante del endotelio) y los
factores vasoconstrictores (principalmente endotelinas). Donde se manifiesta una
disminucién a nivel del endotelio, de la prostaciclina-PGIl2, como vasodepresor y

el aumento relativo del tromboxano-TXA2 intracelular como vasoconstrictort®:62,
2.5.3.Diagndstico

El diagnéstico de la hipertensién arterial se efectlla mediante una adecuada
medicion de la presion arterial. Los niveles de presion deberan manifestarse de
forma sostenida entre 140/90 mmHg para poder definirlo como hipertension
arterial en la consulta médica y ser confirmada con medidas fuera de la consulta,
ya sea con auto medida o monitorizacién ambulatoria®®®3, El diagnéstico de
hipertension arterial esencial esta relacionado con origenes multifactoriales,
incluyendo la edad, factores genéticos y habitos de vida lo que dificulta

diagnosticarlo®!.
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2.5.4. Tratamiento farmacolégico

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la hipertension arterial, han
demostrado su eficacia en la disminucién de la morbimortalidad en todos los
grupos de pacientes hipertensos que cumplen el tratamiento, independientemente
de la edad sexo y/o raza, ya que de esa forma la reduccion de los episodios a nivel

cardiaco y accidentes cerebrovasculares, es muy significatival'-51-59,
2.5.4.1. Vasodilatadores
a. Antagonistas del sistema de renina angiotensinay aldosterona (SRAA)

Definicion: este grupo terapéutico forma parte de los farmacos de primera linea
utilizados para el manejo de la hipertension arterial, ya que con ellos se consigue
el control adecuado de la presion arterial®, por sus efectos vasodilatador,

vasorrelajante, antiproliferativo, diurético y natriurético®.

Utilidad clinica: utilizados en el tratamiento de la hipertensiéon arterial®
relacionada con problemas cardiacos a nivel vascular, renal'?, e insuficiencia renal

con proteinuria®.
o Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Mecanismo de accidén: actdan blogueando de modo competitivo la enzima
encargada de convertir angiotensina | en angiotensina Il, aumentando asi los
valores de bradicininas vasodilatadoras y estimulando los receptores B2 para la
liberacion de 6xido nitrico®67.

Entre los farmacos mas utilizados estan el captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
moexipril, benazepril, perindopril, quinapril, ramipril y trandolapril®®. El captopril
posee efectos a nivel de los vasos sanguineos disminuye la formacion de
angiotensina produciendo un aumento en la formacién de orina y la relajacién de
la musculatura de los vasos sanguineos, generando aumento en la cantidad de

sangre y oxigeno que llega al corazéon®5, (Ver figura 3)
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3.a. Acido (2S)-1-[(2S)-2-metil-3-sulfanilpropanoil]pirrolidin-2-carboxilico

CHg
0
© © HO 3.b

3.b. Acido (2S)-1-[(2S)-2-{[(2S)-1-etoxi-1-0x0-4-fenilbutano-2-ilJamino}
propanoil]pirrolidina-2-carboxilico
Leyenda: (3.a): captopril; (3.b): enalapril
Figura 3. Estructura quimica de los principales farmacos IECAS8,

o Antagonistas de receptores de angiotensina ll (ARA II)

Los ARAIl participan en el bloqueo de la unién de la angiotensina Il a los
receptores de angiotensina Il tipo 1, bloquea los efectos vasoconstrictores y
secretores de aldosterona®®%646%  produciendo vasoconstriccion directa y
aumento de la reabsorcion tubular de sodio y remodelacién vascular y cardiaca®®.
Los farmacos representativos son los bifeniltetrazoles como losartan, valsartan,
irbesartan, olmesartan, candesartan y los no bifeniltetrazoles como eprosartan y

telmisartan®°, (Ver figura 4)
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4.b. (S)-3-metil-2-(N-{[2"-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il) bifenil-4-ylmetil}pentanamido)acido

butanoico
Leyenda: (4.a): losartan; (4.b): valsartan
Figura 4. Estructura quimica de los principales farmacos ARA 1%,

b. Blogueadores de los canales de calcio (BCC)

Los BCC son un grupo de farmacos utilizados para reducir la presion arterial. Se
subdividen en tres grupos, fenilalquilaminas, benzotiazepinas (diltiazem) y las
dihidropiridinas (nifedipino, nitrendipino, nicardipino, nisoldipino, nimodipino,
amlodipino, felidipino, lacidipino)®® . Se utiliza en la presion arterial preexistente,
angina de pecho y algunas arritmias®3. Su mecanismo de accién se basa en inhibir
las corrientes de calcio por intermedio de la membrana celular, por bloqueo no
competitivo de canales de calcio tipo L que son voltaje dependiente, bloqgueando
la entrada de calcio a la célula relajando los vasos sanguineos del corazén,

prostata y las arterias®?°.
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C. Vasodilatadores directos o mixtos

Son medicamentos potentes que actlan directamente sobre las paredes de los
vasos sanguineos (arterias y venas). Dentro de este grupo tenemos a los
vasodilatadores especificos de las arterias, como la hidralazina, minoxidil y
diazoxido. Los vasodilatadores mixtos, que actian en el musculo liso vascular
tanto de arterias y venas, estan representados por el nitroprusiato, los nitratos y
nitritos (nitroglicerina, dinitrato de isosorbide, mononitrato de isosorbide e

indapamida)®2.
2.5.4.2. Diuréticos

Los diuréticos son farmacos de primera linea en el tratamiento de la hipertension
arterial no complicada®. Su mecanismo de accién se fundamenta en la produccion
de nutriuresis, que depleciona el espacio intravascular y ayuda al rifién a eliminar
sodio y agua del cuerpo a través de la orina, reduciendo el volumen extravascular,
haciendo que los vasos sanguineos no contengan mucho liquido y, en

consecuencia, reduciendo la presion arterial®!. (Ver tabla 7)

Tabla 7. Clasificacion de farmacos diuréticos.

Clasificacion Mecanismo de accién Utilidad clinica

Diuréticos de
asa

Na*/K*/CI* en la rama ascendente del asa de benéficos a nivel

Henle®. mortalidad
Diuréticos Inhiben la reabsorcion de Na*y Cl*en el tubulo ~ cerebrovascular
tiazidas distal3. reduciendo la cantidad
L . ] de liquido que fluye por
Inhibicidén al intercambiador Na* alterando su venas v arterias’% 72
iuréti bsorciébn en el tdbulo distal y tdbulos y PR
Diuréticos rea _ ; En cardiopatia isquémica
ahorradores colectores como la Amilorida y triamtereno. ‘in informe del Joint
de potasio Espironolactona inhibe el intercambio Na*/K* Segu orme det Jo
p National Committee

. . . . 3
inducido por la aldosterona en el tibulo distal*. (INC-VIN2,

Inhiben el cotransporte de forma especifica de Por sus efectos

Fuente: elaboracion propia, con base en las referencias citadas.

2.5.4.3. Inhibidores de la actividad simpatica

Son farmacos simpaticoliticos centrales que reducen la presion arterial por
disminucion del flujo de noradrenalina del sistema nervioso simpatico. Se utiliza

para la reduccion de la resistencia vascular, la frecuencia y gasto cardiaco®. (Ver
tabla 8)
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Tabla 8. Clasificacion de farmacos inhibidores de la actividad simpatica.

Clase

Mecanismo de accion

Utilidad clinica

Presinapticos

Antagonistas

Reserpina, pargalina vy

periféricos guanetedina.

Agonistas

alfa de Metildopa, clonidina,
accion guanabenz y guanfacina.
central

Actla inhibiendo la
recaptacion de
norepinefrina y

serotonina.’

Activa a los receptores
adrenérgicos a2
centrales disminuyendo
la presion arterial. ™4

Postsinapticos

3 bloqueadores (BB)

Bloqueadores B1 y B2
(nos selectivos):

Control de la
presion arterial
inicial  por la
presencia de
condiciones
moérbidas

asociadas a un
fallo
cardiovascular’®.

1° ol timolol Control de la
generacion propranolo, Imo'o frecuencia
sotalol, pindolol, nadolol .
cardiaca y
y penbutolol. Decremento del gasto  jicminucién de
Bloqueadores B1 cardiaco por medio de la la resistencia
2 (cardi?)sl,electivcz)g) o ][educmon de dlal vascular
. atenolol, isoprolol, frecuencia e .
generacion p . . y, 76 perlferlca para
esmolol, metoprolol, inotropismo cardiaco. mejorar el gasto
acetobutol. cardiaco.
Bloqueadores a y B (no
3° selectivos):  carvedilol,
generacion labetalol, bucindolol vy
cartelol.
a bloqueadores
Irreversibles  Imidazolinas: Blogueo de &
Versi f ' 'Zb Inas. id vasoconstriccion Reduccién de |
g;?ectivos) fgz?g(llan(:?nzaa e mediada por receptores reeslijécr? Igpteri?;ll ¥
: a-1 postsinapticos’* %e'ora del ﬂu'())/
Quinazolinas: ~ potencia la  accion sar{ Uineo :)r
Reversibles tamsulosina, terazosin, antihipertensiva, | g., P
) . ) . . relacion
al prazosin, doxazosin evitando taquicardia y muscular™
- indoramin, urapidil. sobre liberacion  de '
(selectivos) PR .
Ergoticos: ergotamina renina.’374

a2 selectivos: tolazolina.
Fuente: elaboracién propia, con base en las referencias citadas.

2.6. L - NAME inductor de hipertension

El 6xido nitrico sintasa es inhibido por NG-éster metilico de nitro-L-arginina (L-
NAME) (figura 5), es un derivado del aminoéacido, arginina con un metil éster en
posicién uno y un grupo nitro en el nitrégeno terminal de la arginina. La induccién
de hipertensién arterial con L -NAME (40 mg/kg/dia) consigue producir deficiencia
de 6xido nitrico que resulta en una mejora significativa del crecimiento del tejido
fibrético, aumento de la presion arterial sistélica. La teoria de disfuncion endotelial
e insuficiente produccién de 6xido nitrico en la hipertension en modelo humano
llevo a la creacion de un modelo animal con el mecanismo de deficiencia de 6xido
nitrico lograda con L-NAME con dosis de 10, 20, 30, 40, 50, 65, 80 y 100 mg/kg/dia
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respectivamente, usada para investigaciones a nivel cardiovascular con
intervencion del NO'"78,

El método de inducir a hipertensién con L-NAME, se basa en la administracion
haciendo uso de sonda oral produciendo asi, incremento de la tension arterial; al
ser L - NAME considerado inhibidor irreversible de la NOS (enzima éxido nitrico
sintetasa), la cual se encarga de la produccién de éxido nitrico a nivel endotelial
en funcion de L - arginina, este mecanismo hace que haya una disminucioén en la
produccién de 6xido nitrico y consecuentemente vasoconstriccion??.

0]

A NH,
HO—N
\
NH \
N

OH

o\
2 0

2-{N'-[(4R)-4-amino-4-carboxybutyl]carbamimidoyl}-1-hydroxy-1-oxohydrazinium
Figura 5. Estructura quimica de L - NAME?Z,
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. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion

Desarrollado en los laboratorios de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioquimica, Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.

3.2. Tipo, nivel y disefio de investigacion

3.2.1.Tipo de investigacion.

Basico.

3.2.2.Nivel de investigacion.

Experimental.

3.2.3.Disefo de investigacion

El disefio empleado fue, post prueba y grupo control, con grupos experimentales
y blanco.

3.3. Poblacién, muestray unidad de analisis.

3.3.1.Poblacioén

Hojas y tallos de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers.?62%4’  cuidadosamente
recolectadas en el centro poblado Totos, ubicada a una altitud media de 3 286 m.

s. n. m en el distrito de Cangallo en Ayacucho.

Criterio de inclusion
Hojas y tallos en buen estado y cuya caracteristica que sean verdes.

Criterio de exclusion

Se llegd a excluir hojas y tallos en mal estado, hojas rotas, con color tendencia a
negro o negruzco, tallos con insectos o algun tipo de parasito propio de la planta

asi mismo raices y flores también seran materia de exclusion.
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3.3.2.Muestra

Cinco kilogramos, 2 500 g de hojas y 2 500 g tallos. Fueron recolectadas, tomando
en consideracion que la muestra este en buen estado, asimismo, el tipo de

muestreo fue no probabilistico y de manera conveniente.
3.3.3.Unidad de analisis

Extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de B. tricuneata (L.F.) Pers.
3.4. Técnicas e instrumentos para la recoleccion de datos

Observacion directa como técnica aplicada y el instrumento una ficha para registro
de datos de presion arterial obtenidos de la lectura del tensibmetro.

3.4.1.0Obtencioén del extracto
a. Recoleccién

Su recoleccion fue en el centro poblado Totos, distrito de Cangallo, a una altitud
de 3286 msnm, en la regién Ayacucho. Asimismo, fueron acondicionadas en
bolsas de polietileno y transportadas al laboratorio de farmacologia de la escuela
profesional de Farmacia y Bioquimica de la UNSCH. Un ejemplar fue destinado
para identificacion boténica. (Anexo 1)

b. Secado

Se procedio6 a la seleccidon de hojas y tallos en buen estado, sin ningln signo de
deterioro, lesiébn o enfermedad y se lavaron con abundante agua potable para
eliminar cualquier material sélido contaminante. Seguidamente, el material vegetal
fue secado a temperatura del ambiente, bajo proteccion y alejada de la luz solar
directa, con el recambio de papel de soporte cada 24 horas, durante 20 dias!®?4.

C. Extraccion

Se sigui6 la técnica de maceracion simple descrita por Lock de Ugaz’®, 5 Kg de
hojas y tallos fueron molidos hasta polvo fino y se sometieron a maceracion en
frasco de vidrio color ambar con 3 L de etanol al 70 %, herméticamente cerrado,
por un periodo de 14 dias, se realiz6 agitacion manual diaria por 15 minutos. Se
filtro finalizado el tiempo de maceracion para consecuentemente concentrarlos en
una estufa a 40°C, hasta conseguir un extracto semisélido, el mismo que fue
almacenado bajo refrigeracion (8°C) hasta el momento del ensayo farmacoldgico.
Al mismo tiempo, una fraccibn de este se reservd para el tamizaje

fitoquimico®2457, (Anexo 2 y 3)
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3.4.2. Tamizaje fitoquimico

Se realiz6 mediante reacciones preliminares que resultan en precipitacién y/o

coloracion, propuestas por Miranda y Cuéllar. (Anexo 4)

3.5. Determinacion del efecto hipotensor (Anexo 5)

Animales de experimentacién

Setenta ratas albinas cepa Holtzman de ambos sexos, con pesos que fluctué entre

250 +/- 50 gramos, mantenidos a temperatura ambiente, la adquisicion fue del

Instituto Nacional de Salud (Distrito de Chorrillos - Lima).

Farmacos de referencia

Captopril 50 mg tableta (Laboratorios Genfar) R.S. EN-00874.
Losartan 100 mg tableta (Laboratorio Pharmastring) R.S. 03122.

Fundamento

Se siguié el modelo animal experimental de hipertension arterial inducido por la

administracion secuencial de N-nitro-L- Arginina Metil Ester (L -NAME)?2247781 g|

cual es inductor de hipertensién a una dosis de 40 mg/kg/dia, método descrito por

Liman et al.*® y Sharifi et al.”®, para lo cual se utilizé un disefio metodolégico que

se ha descrito en la tabla 9.

Procedimiento

Se obtuvo 70 ratas con peso corporal medio de 200 - 250 g (hembras) y 250
- 300 g (machos) fueron sometidos previamente a un proceso de adaptacion
al ambiente durante dos meses aproximadamente, con agua y alimento
balanceada, ad libitum, con ciclos de luz oscuridad de 12 horas y a
temperatura ambiente de 15 -25 °C 22247781

Después de dicho periodo de adaptacién, se conformaron aleatoriamente
siete grupos de cinco ratas macho cada uno y siete grupos de cinco ratas
hembra cada uno (ver tabla 9).

Se midi6 la presion arterial basal (dia 0) con un tensibmetro marca
PANLAB/HARVARD Modelo: LE5001. Medido en cola de ratas.

La induccion a hipertension se realizd por medio de la administracion oral de
L - NAME (40 mg/kg) a lo largo de diez dias®*>*>*.

Se procedio con administrar el extracto en dosis de 100, 200 y 400 mg/kg/dia

y como farmacos de referencia, captopril 50 y losartan 100 mg, a dosis de
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50 y 100 mg/kg/dia, respectivamente. La administracion se inicié tras dos
dias de haberse administrado L - NAME (dia 3) hasta concluir con el
experimento (dia 10).

o Para una correcta medicidbn de la presion, fue indispensable instaurar
condiciones ambientales estrictas (laboratorio exento de ruidos para no
perturbar la tranquilidad de los animales y la utilizacion de cepos sin
causarles traumas). El registro de la presion arterial sistolica y diastélica
fueron los dias 0, 3, 4, 7 y 10 del experimento.

Calculo la presion arterial media (PAM)

Con los datos proporcionados, por el equipo PANLAB, se sigui6 la formula

siguiente para su calculo.

1
Presion arterial media = PAD + 3 (PAS — PAD)

Célculo del porcentaje de eficacia hipotensora
Se realiz6 con la formula que se tiene a continuacion:

o Presién arterial inicial — Presidén arterial final
% Eficacia hipotensora = — — x 100
Presion arterial inicial

3.6. Disefio experimental

Mediante la aplicacion de un disefio post prueba, con grupo control, con grupos

experimentales y blanco.

Ge1(400 mglkg) X @]
Ge2(200 mg/kg) X @)
Ge3(100 mg/kg) X @]
Gen - O
Gep X 0

Donde: Ge, como grupo experimental; X, es el tratamiento; O, es la observacion;
Gen, grupo control negativo y Gep, grupo control positivo.
Los animales marcados, pesados y distribuidos al azar teniendo en consideracion

su género, se identificaran en los siguientes grupos. (ver tabla 9)
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Tabla 9. Disefio para evaluacién del efecto hipotensor del extracto hidroalcohoélico
de las hojas y tallos de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya” en ratas.

Dosis (mg/kg)

m% U§J§J _S_g E%
DT <2 22 ®E 100 200 400
Grupo <9 <5 go 8o
o© -4 < Oowm 19
H M H M H M H M H M H M H M
| X X
I X X X X
1] X X X X
v X X X X
\Y; X X X X
VI X X X X
VII X X X X

Leyenda: (H): hembra; (M): macho
Fuente: elaboracién propia

3.7. Andlisis de datos

Los datos obtenidos expresados como media + desviacion estandar. En tanto que
los valores de presion arterial expresadas como areas bajo la curva (ABC), que
fueron calculados en el programa estadistico SIMFIT, mediante la regla del
trapecio. Las diferencias estadisticas con relacién a los grupos fueron evaluadas
con la aplicacion del andlisis de varianza (ANOVA) de las ABC vy las
comparaciones multiples, mediante la prueba post hoc HSD Tukey, con un grado

de confianza al 95 %, haciendo uso del programa estadistico SPSS, version 26.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 10. Metabolitos secundarios identificados en el extracto hidroalcohdlico de
las hojas y tallos de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya”. Ayacucho 2023.

Metabolitos . Extractg .
hidroalcohélico

Fenoles/taninos +
Lactonas/cumarinas +
Flavonoides +
Glicésidos cardiacos +
Resinas +
Azlcares reductores +
Alcaloides +

+

Triterpenos/esteroides
Leyenda: presencia (+); ausencia (-)
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Leyenda: EBt: Extracto de Baccharis tricuneata.

Figura 6. Area bajo la curva de la presion arterial sistdlica (PAS), por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis
tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya” a diferentes tratamientos, en ratas hipertensas por L - NAME. Ayacucho 2023.
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Leyenda: EBt: Extracto de Baccharis tricuneata.

Figura 7. Area bajo la curva de la presion arterial diastélica (PAD) por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis
tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya” en ratas hipertensas por L - NAME. Ayacucho 2023.
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Figura 8. Area bajo la curva de la presién arterial media (PAM) por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis
tricuneata (L.F.) Pers., “yana taya”, en ratas hipertensas por L-NAME. Ayacucho 2023.
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Figura 9. Porcentaje de eficacia hipotensora del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. “yana
taya” y de los farmacos de referencia, en ratas hipertensas por L - NAME. Ayacucho 2023.
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V. DISCUSION

El manejo de la hipertensién arterial requiere de estrategias muy complejas cuyo
abordaje implica la modificacion de los estilos de vida y el uso de diversos grupos
farmacologicos. Sin embargo, la medicina natural y tradicional también vienen
contribuyendo al manejo coadyuvante de esta enfermedad®. Asi mismo, estas
alternativas terapéuticas basadas en compuestos naturales, principalmente de
origen vegetal, vienen siendo objeto de investigacibn y han mostrado un
importante incremento en los Ultimos afios®. En el contexto del presente estudio,
investigaciones farmacoldgicas previas con especies del género Baccharis, han
demostrado sus efectos cardiovasculares in vitro y en modelos animales de
enfermedad cardiovascular inducida, los que han sido relacionados con su

composicion quimica.

Preliminarmente, el estudio consisti®6 en determinar metabolitos secundarios
presentes en el extracto hidroalcohdlico de los tallos y hojas de Baccharis
tricuneata (L.F.) Pers. por medio de ensayos cualitativos. Se muestra los
metabolitos secundarios identificados (tabla 10) donde podemos destacar el alto
contenido de fenoles, taninos, flavonoides e incluso alcaloides, aspecto que
ratifica el sustento tedrico. Asi mismo, también concuerdan con lo descrito por
Bastos y Arruda®*, quienes mencionan que la fraccién no volatil de este género se
caracteriza por contener diterpenos, triterpenos y compuestos fendlicos
representados principalmente por fenilpropanoides, fenilpropanoides prenilados,
flavonoides, glicésidos, cardioténicos, cumarinas y compuestos fendlicos simples.
Los autores ademas hacen mencion a que en Baccharis spp. se han encontrado
luteolina, &cido clorogénico, apigenina, acacetina, quercetina, kaempferol,
derivados del &cido p - cumarico y cumarinas. En tanto que, Herrera et al.%,
reportaron alcaloides en el extracto acidulado de B. latifolia, lo mismo que Salazar

et al.®, en B. salicifolia. Como se puede ver, este género muestra un perfil quimico
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muy variado, caracteristica que le da un excelente valor medicinal y por el que hay
gue prestarles mucha atencion a sus constituyentes bioactivos, principalmente a
sus relaciones quimicas y biolégicas®’. La intensidad de las coloraciones
observadas durante el screening fitoquimico, sugieren la presencia abundante de
los metabolito identificados, abundancia que bien podria corresponderse con la
época de mayor sintesis en que fue recolectada la planta o debido a determinadas
caracteristicas fenologicas; recordemos que B. tricuneata crece a mas de tres mil
metros de altitud donde las condiciones edaficas y climaticas muchas veces son
hostiles lo que implica la sintesis de metabolitos como mecanismo de defensa
debido al estrés abidtico y bidtico®®.

El ensayo farmacolégico desarrollado donde se ha utilizado el extracto mediante
la administracion a diferentes tratamientos, mostré efectos hipotensores diferentes
e importantes en un modelo de induccién a hipertension arterial con L - NAME en
ratas, tanto frente a la presion arterial sistélica (PAS) en la figura 6, en ratas macho
resultd que las PAS entre cada tratamiento son diferentes estadisticamente
(p<0,05), por lo que se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipétesis
alternativa, por otro lado, las comparaciones mdultiples de Tukey dispusieron que
el extracto de B. tricuneata (EBt) a 400 mg/kg tiene una similitud significativa al
blanco, por lo que se evidencia el efecto normotensor del EBt; la PAS en ratas
hembra tuvieron un resultado similar al PAS de las ratas macho; Liman et al.’®
tuvo reduccion de PAS de 154 a 145 mmHg con 200mg/kg; no obstante, el EBt a
200 mg/kg también tuvo un efecto similar al blanco, por lo que en ratas hembra el

efecto normotensor se alcanzé a la dosis de 200 y 400 mg/kg. (Anexo 9y 10)

Cabe destacar que los extractos mostraron un importante efecto hipotensor de
manera dependiente de la dosis al reducir los tres pardmetros de presion arterial.
A la dosis de 200 mg/kg se registraron valores con PAS estadisticamente similares
al grupo blanco, en tanto que a 400 mg/kg se logro reducir la PAS incluso por
debajo de los valores normales del grupo blanco; el efecto mas bajo se observé
con la dosis con 100 mg/kg. Por otro lado, la administracion de L - NAME provocé
altos niveles de PAS; de hecho, se ha estimado que esta sustancia es capaz de
producir un incremento de un 20 % hasta 40 % la tension arterial tanto sistélica
como diastolica en ratas, de ahi su amplio uso en el estudio de la fisiopatologia de

la hipertension arterial®.
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Con respecto a la presién arterial diastélica (PAD)(ver figura 7) en ratas macho
resulté que las PAD entre cada tratamiento son diferentes estadisticamente
(p<0,05), por lo que se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipotesis
alternativa, por otro lado, las comparaciones multiples de Tukey dispusieron que
el extracto de B. tricuneata (EBt) a 400 mg/kg tiene una similitud significativa al
blanco, por lo que se evidencia el efecto hormotensor del EBt; mientras Liman et
al. > obtuvo reduccién de 102,15 a 100, 25 mmHg con 400mg/kg a (p<0,05). La
PAD en ratas hembra también se evidencio un efecto normotensor a 400 mg/kg.
(anexo 11y 12)

La misma tendencia se observo en cuanto a los efectos de los extractos sobre la
PAD, este parametro tiende a disminuir progresivamente, y de manera
dependiente de la dosis, siendo menor el efecto con dosis a 100 mg/kg y mayor a
400 mg/kg. Resultan interesantes los niveles de PAD mostrados con la dosis o
tratamiento de 200 mg/kg frente al grupo normotenso, puesto que, con el
tratamiento a 400 mg/kg el efecto fue estadisticamente analogo al grupo
normotenso (p>0,05), mientras que a la dosis de 200 mg/kg fue similar a los
farmacos de referencia, captopril y losartan (p>0,05), en ratas macho. En ratas
hembra, la respuesta fue similar, excepto a la dosis de 200 mg/kg ejercié un efecto

semejante al captopril Gnicamente (p>0,05).

Con respecto a la presion arterial media (PAM) (figura 8), en ratas macho resulté
que las PAM entre cada tratamiento son estadisticamente significativos (p<0,05),
por lo gue se rechaza la hip6tesis nula y se acepta la hip6tesis alternativa, por otro
lado, las comparaciones multiples de Tukey dispusieron que el extracto de EBT a
400 mg/kg tuvo una similitud con el blanco, esto implicaria el efecto normotensor,
mientras que a una dosis de 200 mg/kg tuvo una similitud al registrado por losartan
y el captopril, mientras Tinco?? tuvo reduccién de 149 a 94 mmHg; en ratas hembra
los resultados fueron similares a las ratas macho, a excepcién de que a dosis con

200 mg/kg se obtuvo un efecto similar solo a captopril. (Anexo 8, 13y 14)

La PAM, es un parametro que relaciona la PAS y PAD por lo que su incremento
depende de estos parametros, este parametro determina el grado de perfusion
sanguinea a nivel tisular, sin embargo, en la actualidad sélo un ensayo clinico ha
evaluado el efecto del incremento de la presiéon arterial media sobre el flujo
sanguineo tisular, llegando a determinar, entre otras cosas, que los sujetos

previamente hipertensos necesitan una presion arterial media mas alta para
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asegurar el mismo grado de flujo sanguineo que sujetos normotensos®%, en todo
caso, el andlisis bioguimico de muestras de sangre, por un lado, y el
histopatol6gico por otro nos hubieran ofrecido recursos adicionales para entender
los posibles mecanismos de accién hipotensor de los extractos. Segun O"Shea et
al., la evaluacién inicial y la optimizacion del tratamiento clinico de los pacientes

hipertensos requieren de andlisis bioquimicos de rutina y especializados®?.

Respecto a la respuesta hipotensora segun el sexo, se ha evidenciado que las
ratas macho tienden a mostrar valores de presion arterial algo mayores que las
hembras, aunque estas diferencias no resultaron ser estadisticamente
significativas (p>0,05), salvo la PAS a 200 mg/kg (p<0,05), donde pudo haber
influido alguna variable interviniente o espuria (anexo 15), recordemos que se
requeria de un absoluto cuidado o control de cualquier elemento disruptor a la
hora de realizar las mediciones de presion. Respecto a la respuesta fisioldégica
segun sexo, un estudio sobre la funcién de las hormonas sexuales en el desarrollo
de la hipertension inducida por inhibicién crénica de la biosintesis de 6xido nitrico,
demostré6 que las ratas macho, tras la administracion de L-NAME, tienden a
desarrollar una presion arterial y unos valores de proteinuria mayores que las
hembras, con mayor resistencia al desarrollo de hipertrofia cardiaca, donde la
testosterona juega un rol importante en el dimorfismo sexual observado®. Este
hecho podria haberse dado en cuanto a la PAS obtenida, sin embargo, se

requieren mas indicadores para confirmar ello.

El presente estudio demostr6 que Baccharis tricuneata (L.F.) Pers., ejerce control
de la hipertension arterial, mostrando una alta eficacia hipotensora superior al 70
% con tratamiento a 200 mg/kg y practicamente del 100 % a con el tratamiento a
400 mg/kg (ver figura 9), mientras zufiiga tuvo 90% de eficacia hipotensora. Su
potencial hipotensor en esta especie, sin duda, es el resultado de la accién
individual o sinérgica de los metabolitos secundarios contenidos en las partes
aéreas (tallos y hojas). Se ha descrito que las sustancias polifendlicas,
principalmente las que forman parte de la dieta ayudan, entre otras, a mejorar los
perfiles lipidicos, la presion arterial y la inflamacién sistémica; asi, por ejemplo, la
quercetina y el resveratrol, un estilbeno, se han relacionado con una mejor salud

cardiovascular®®.

Respecto a los posibles mecanismos de accién, al igual que otros investigadores,

podriamos postular que los compuestos fendlicos, representados principalmente
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por los flavonoides, median los efectos antihipertensivos al aumentar la
biodisponibilidad del éxido nitrico (NO), reducir el estrés oxidativo de células a
nivel del endotelio o modular la actividad de los canales i6nicos de K"y Ca?
vasculares®®. También se ha postulado que estos metabolitos producen
vasodilatacion y regulan la apoptosis en el endotelio vascular, como en el caso de
kaempferol y quercetina que modulan el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
mejorando la disfuncién endotelial y regulando la contractilidad vascular a nivel del
musculo liso de los vasos, probablemente al activar la NO-sintasa o suprimiendo
la respuesta celular a la endotelina-1%, por ello se podria inferir que los
compuestos flavonoides podria tener un efecto similar a los farmacos IECAS y
ARA. En concordancia con estos mecanismos, B. trimera ya habia demostrado
ser activa in vitro al ejercer una accion vasodilatadora en anillos adrticos de rata,

lo mismo que con B. salicifolia R&P?*,

Al generarse inhibicién de la sintesis de 6xido nitrico con L-NAME, induce marcada
elevacion de la presion arterial y el estrés oxidativo.®® El efecto hipotensor
observado podria deberse a la accién antioxidante caracteristica de fenoles
presentes en cierta cantidad en el extracto, lo que guarda mucha relacién con lo
demostrado por Huarancca?®, en una prueba in vitro de la actividad antioxidante

de B. tricuneata, cuyo poder super6 el 50 %.

Siendo uno de los objetivos evaluar la propiedad hipotensora, a través del cribado
fitoquimico se identificé la presencia de metabolitos secundarios teniendo en
mayor proporcién a flavonoides, taninos, fenoles (ver tabla 10), asi mismo en un
estudio con la especie Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. describen que
encontraron taninos, saponinas y flavonoides!?, en géneros de Baccharis
salicifolia Pers. Baccharis glutinosa Pers. Baccharis genistelloides (Lam.) Pers, se
evidenciaron flavonoides®®, en Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. a través de un
estudio en fraccion de acetato de etilo demostré la presencia de flavonoides,
taninos y fenoles principalmente®, reafirmando asi los resultados obtenidos
confrmando una vez mas la presencia de estos grupos con importantes
actividades bioldgicas y fisiologicas en la regulacion de la presién sanguinea.
Estos flavonoides o polifenoles presentes en Baccharis promueven vasodilatacién
y aumento de flujo sanguineo por su actividad antinflamatoria e hipotensora por el
mecanismo de induccién de la relajacién vascular dependiente de endotelio

manteniéndolo sano®®.
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Otro grupo de compuestos bioactivos que resulta importante destacar es el de los
alcaloides. Aunque no se conoce con exactitud el tipo de alcaloides de B.
tricuneata, han demostrado ser activos frente a la hipertension arterial. Un estudio
de revision sobre productos naturales contra la hipertension arterial a nivel
experimental, con énfasis en las familias asterdcea, a la que pertenece B.
tricuneata y Lamiacea, reportd que, entre otras biomoléculas los alcaloides fueron
los més descritos, siendo la reduccién del estrés oxidativo y la liberacion de 6xido

nitrico (NO), los mecanismos de accién mas implicados®!.

La presencia de algun tipo de glicésido cardiotonico en B. tricuneata, al parecer
no ha ejercido ninguna influencia significativa sobre los efectos hipotensores
observados, lo que podria suponer que, cuantitativamente y a las dosis de extracto
administradas, estos metabolitos no representan ningun riesgo toxicologico
evidente, como serian la inestabilidad hemodindmica y paro cardiaco®. Sin
embargo, dada la presencia de este grupo de metabolitos secundarios, amerita un
estudio de seguridad de esta especie.

En consecuencia, de la presente investigacion se deduce que el extracto de “yana
taya”, contiene principios activos como los flavonoides y fenoles concentrados en
los tratamientos estudiados y descritos parrafos anteriores, las cuales presentaron
un efecto hipotensor evidenciadas con la medicién de presion arterial a nivel
sistélica (PAS) y presion arterial diastolica (PAD) durante el proceso de

investigacion (ver figura 6y 7).

El acrecentamiento de la presién arterial después de administrado el inductor (L —
NAME) fue mas del 50 % que se asemeja a lo aseverado por Sharifi et al.”®, que
menciona una elevacién de la presién arterial sist6lica de 50 a 90 %, sin embargo,
cabe mencionar que hay otras estimaciones donde indican que hay una elevacion

de presion arterial sistélica de 20 a 40%.

Durante los diez dias de experimentacion hubo una diferencia significativa de

(p<0.05) entre los grupos de experimentacion con los diferentes tratamientos.

Finalmente, nuestros hallazgos validan el uso tradicional antihipertensivo de
Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. y al mismo tiempo, refuerzan los resultados de
antecedentes con estudios del efecto hipotensor in vitro de esta especie, lo cual
podria convertirla en una alternativa potencial para el manejo de la hipertensiéon
arterial, sin embargo, se requieren de mas estudios futuros que puedan centrarse

en la identificacion de otros compuestos fendlicos.

40



VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis tricuneata (L.F.)
Pers. “yana taya” manifestdé marcado efecto hipotensor al reducir los niveles

de presion arterial en ratas hipertensas inducidas por L -NAME.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis tricuneata (L.F.)
Pers. contiene metabolitos secundarios como fenoles, taninos, lactonas,
cumarinas, terpenos, flavonoides, glicosidos cardiacos, resinas, azucares

reductores y alcaloides.

La dosis de 400 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Baccharis tricuneata (L.F.) Pers., evidencié efecto hipotensor en ratas

hipertensas inducidas por L -NAME.

La dosis de 400 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Baccharis tricuneata (L.F.) Pers., tiene efecto hipotensor superior a captopril

y losartan en ratas hipertensas inducidas por L -NAME.
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VIl. RECOMENDACIONES

Dado que el efecto hipotensor de los extractos hidroalcohdlicos de Baccharis
tricuneata (L.F.) Pers., “yana taya”, fue alta, se recomienda cuantificar y
caracterizar (HPLC-MS/MS), los metabolitos secundarios, aislarlos y

ensayar individualmente su efecto hipotensor.

Se sabe que la presién arterial normal garantiza la integridad funcional de
tejidos, por lo que se debe evaluar el efecto de los extractos de “yana taya”

a nivel de drganos vitales como corazoén, rifién y cerebro, principalmente.

Proseguir con estudios toxicologicos de los extractos hidroalcohdlicos de
Baccharis tricuneata (L.F.) Pers., “yana taya” con el fin de determinar la dosis

minima toéxica letal.
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Anexo 1. Constancia taxonémica.

CONSTANCIA

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

Que, la Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srta. Renee, VILCA HUARANCCA,
ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de tesis.

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

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ASTERIDAE

ORDEN : ASTERALES

FAMILIA : ASTERACEAE

GENERO : Baccharis

ESPECIE : Baccharis tricuneata (L.F. )Pers.
N.V. : “yana taya "

Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada para los

fines que estime conveniente.

Ayacucho,08 de Noviembre del 2023

C PO Mo
“LAURA AUCASIME MEDINA

BIOLOGA
Reg. C.B.P, N° 683 CR.- XIII
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Anexo 2. Disefio metodologico.
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Anexo 3. Procedimiento para la obtencion del extracto hidroalcohdlico de

Baccharis tricuneata (L.F.) Pers.

3. Secado.

gxteocto
"Jono, oy

Bacharis T
a Ruee Wihor Numr' ) v
s

4. Maceracion. 5. Filtracion. 6. Filtrado.

Iy

i
RRLISTS m,,,ar-"
%

7. Secado. 8. Extracto blando. 9. Extracto concentrado.
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Anexo 4. Cribado fitoquimico segiin Miranda y Cuellar®.

N°  Metabolito Secundario  Ensayo Observacion
1 Fenoles / taninos Cloruro Férrico 10%  Coloracion azul o
precipitado azul negruzco.
2 Flavonoides Shinoda Coloracion naranja palido a
rojo intenso.
3 Triterpenos / esteroides Liebermann Coloracion roja - rosada
Burchard para triterpenos y verde -
azulado para esteroides.
4 Lactonas / cumarinas Baljet Coloracion rojo vino.
5 Cardendlidos Kedde Coloracion violacea.
8 Saponinas Espuma Espuma  abundante vy
persistente.
9 Grupos amino y/o Ninhidrina Coloracion violacea.
aminoécidos libres
10  Azlcares reductores Benedict Precipitado naranja.
11  Alcaloides Mayer Precipitado blanco cremoso.
Dragendorff Precipitado naranja.
Wagner Precipitado marron.
12 Resinas Solubilidad en agua  Precipitado naranja.
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Anexo 5. Procedimiento para la medicion de la presion arterial en ratas. Ayacucho
2023.

Medicion de la presion arterial. Registro de presion arterial.
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Anexo 6. Identificacion de metabolitos secundarios en el extracto hidroalcohdlico

de “yana taya”, Ayacucho 2023.

e ot

Leyenda: A: Dragendorff; B: Mayer; C: Liebermann - Burchard; D: Cloruro Férrico; E: Baljet; F:
Shinoda; G: Kedde; H: Benedict; |: Resinas.
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Anexo 7. Base de datos de las areas bajo la curva de la presion arterial en ratas.

PAS PAD PAM

macho hembra macho hembra macho hembra

1,32E+03 1,32E+03 8,55E+02 8,49E+02 1,01E+03 1,00E+03

1,32E+03 1,30E+03 8,57E+02 8,61E+02 1,00E+03 1,00E+03

Blanco 1,31E+03 1,31E+03 8,22E+02 8,33E+02 9,83E+02 9,88E+02

1,32E+03 1,31E+03 8,74E+02 8,24E+02 1,02E+03 9,79E+02

1,31E+03 1,31E+03 8,55E+02 8,45E+02 1,00E+03 9,88E+02

Media 1,32E+03 1,31E+03 8,52E+02 8,42E+02 1,00E+03 9,92E+02
DE 6,99 7,79 18,89 14,32 14,22 10,99

1,47E+03 1,46E+03 1,15E+03 1,17E+03 1,31E+03 1,26E+03

1,47E+03 1,46E+03 1,15E+03 1,16E+03 1,25E+03 1,25E+03

L-NAME 1,46E+03 1,43E+03 1,12E+03 1,14E+03 1,23E+03 1,24E+03

1,45E+03 1,46E+03 1,13E+03 1,16E+03 1,23E+03 1,25E+03

1,46E+03 1,45E+03 1,13E+03 1,13E+03 1,23E+03 1,23E+03

Media 1,46E+03 1,45E+03 1,13E+03 1,15E+03 1,25E+03 1,25E+03
DE 7,63 13,18 12,95 17,66 34.67 13,09

1,36E+03 1,35E+03 9,32E+02 9,20E+02 1,07E+03 1,06E+03

1,35E+03 1,32E+03 9,33E+02 9,13E+02 1,07E+03 1,05E+03

Captopril 1,34E+03 1,35E+03 9,39E+02 9,24E+02 1,07E+03 1,06E+03

1,35E+03 1,33E+03 9,48E+02 9,36E+02 1,08E+03 1,06E+03

1,38E+03 1,35E+03 9,23E+02 9,08E+02 1,07E+03 1,04E+03

Media 1,36E+03 1,34E+03 9,35E+02 9,20E+02 1,07E+03 1,05E+03
DE 13.45 11.19 9.25 10,74 3,27 8,26

1,34E+03 1,30E+03 9,22E+02 8,69E+02 1,06E+03 1,01E+03

1,37E+03 1,37E+03 9,11E+02 8,81E+02 1,06E+03 1,04E+03

Losartan 1,34E+03 1,34E+03 9,14E+02 8,94E+02 1,05E+03 1,00E+03

1,34E+03 1,34E+03 9,10E+02 8,90E+02 1,06E+03 1,03E+03

1,36E+03 1,33E+03 9,20E+02 8,65E+02 1,06E+03 1,01E+03

Media 1,35E+03 1,34E+03 9,15E+02 8,80E+02 1,06E+03 1,02E+03
DE 11,95 25,68 5.33 12,69 2,88 16,28

1,39E+03 1,39E+03 1,06E+03 1,07E+03 1,17E+03 1,18E+03

1,39E+03 1,42E+03 1,04E+03 1,08E+03 1,18E+03 1,19E+03

100'?,2;/'(9 1,42E+03 1,40E+03 1,04E+03 1,08E+03 1,17E+03 1,19E+03

1,37E+03 1,39E+03 1,07E+03 1,06E+03 1,17E+03 1,17E+03

1,40E+03 1,38E+03 1.06E+03 1,09E+03 1,17E+03 1,18E+03

Media 1,39E+03 1,40E+03 1,05E+03 1,07E+03 1,17E+03 1,18E+03
DE 16,02 13,92 13,84 12,21 3,35 8,20

1,35E+03 1,32E+03 9,24E+02 9,34E+02 1,07E+03 1,07E+03

1,33E+03 1,30E+03 8,89E+02 9,02E+02 1,04E+03 1,04E+03

ZOOIfT?g;/kg 1,34E+03 1,32E+03 9,07E+02 9,13E+02 1,05E+03 1,05E+03

1,33E+03 1,32E+03 9,07E+02 8,97E+02 1,05E+03 1,04E+03

1,34E+03 1,30E+03 9,22E+02 9,16E+02 1,04E+03 1,04E+03

Media 1,34E+03 1,31E+03 9,10E+02 9,12E+02 1,05E+03 1,05E+03
DE 5,86 10,45 14,34 14,37 9,53 13,03

1,28E+03 1,32E+03 8,60E+02 8,11E+02 9,96E+02 9,82E+02

1,28E+03 1,32E+03 8,47E+02 8,01E+02 9,80E+02 9,62E+02

400Iil13§;/kg 1,33E+03 1,29E+03 8,60E+02 8,47E+02 1,01E+03 9,87E+02

1,31E+03 1,29E+03 8,62E+02 8,43E+02 1,01E+03 9,87E+02

1,32E+03 1,30E+03 8,75E+02 8,17E+02 1,02E+03 9,78E+02

Media 1,30E+03 1,30E+03 8,61E+02 8,24E+02 1,00E+03 9,79E+02
DE 24,75 14,52 9,75 20,13 15,25 10,30
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Anexo 8. Andlisis de varianza del &rea bajo la curva de la presion arterial en ratas.

Sumade Media .
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 86160,000 6 14360,000 68,849 0,000
PAS macho Dentro de grupos 5840,000 28 208,571
Total 92000,000 34
Entre grupos 89880,000 6 14980,000 64,331 0,000
PAS hembra Dentro de grupos 6520,000 28 232,857
Total 96400,000 34
Entre grupos 329335,886 6 54889,314 340,323 0,000
PAD macho Dentro de grupos 4516,000 28 161,286
Total 333851,886 34
Entre grupos 455724,800 6 75954,133 354,878 0,000
PAD hembra Dentro de grupos 5992,800 28 214,029
Total 461717,600 34
Entre grupos 251872,971 6 41978,829 159,702 0,000
PAM macho Dentro de grupos 7360,000 28 262,857
Total 259232,971 34
Entre grupos 306944,743 6 51157,457 417,515 0,000
PAM hembra Dentro de grupos 3430,800 28 122,529
Total 310375,543 34

p <0,05

66



Anexo 9. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias del area bajo la
curva de la presién arterial sistélica en ratas macho.

EBt 100mg/kg
L - NAME 40mg/kg 1462,00

Sig. ,840 ,232 ,454 1,000 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
HSD Tukey utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 5,000.

1394,00

HSD Tukey?
Tratamientos N _ Sl;)bconjunto p():ara alfa = 0605 _
EBt 400mg/kg 5 1304,00
Blanco 5 1316,00 1316,00
EBt 200mg/kg 5 1338,00 1338,00
Losartan 100mg/kg/ 5 1350,00
Captopril 50mg/kg 5 1356,00
5
5
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Anexo 10. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias del area bajo la
curva de la presion arterial sistélica en ratas hembra.

HSD Tukey?
Tratamientos N _ Subcorl;Junto para aIf: =0.05 -
EBt 400mg/kg 5 1304,00
Blanco 5 1310,00 1310,00
EBt 200mg/kg 5 1312,00 1312,00
Losartan 100mg/kg/ 5 1336,00
Captopril 50mg/kg 5 1340,00
EBt 100mg/kg 5 1396,00
L - NAME 40mg/kg 5 1452,00

Sig. ,980 ,058 1,000 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
HSD Tukey utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 5,000.
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Anexo 11. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias del area bajo la
curva de la presion arterial diastélica de ratas macho.

HSD Tukey?

Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0.05

a b Cc d

Blanco 5 852,60
EBt 400mg/kg 5 860,80
EBt 200mg/kg 5 909,80
Losartan 100mg/kg/ 5 915,40
Captopril 50mg/kg 5 935,00
EBt 100mg/kg 5 1054,00
L - NAME 40mg/kg 5 1136,00

Sig. 0,945 ,054 1,000 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
HSD Tukey utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000
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Anexo 12. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias del area bajo la
curva de la presion arterial diastélica de ratas hembra.

HSD Tukey?

Subconjunto para alfa = 0.05
a b Cc d e
823,80
842,40

Tratamientos

EBt 400mg/kg
Blanco
Losartan 100mg/kg/
EBt 200mg/kg
Captopril 50mg/kg
EBt 100mg/kg
L - NAME 40mg/kg 1152,00
Sig. 431 1,000 ,978 1,000 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
HSD Tukey utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 5,000.

879,80
912,40
920,20
1076,00

oo o Z
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Anexo 13. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias del area bajo la
curva de la presién arterial media de ratas macho.

HSD Tukey?

Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0.05

a b Cc d

Blanco 5 1002,60
EBt 400mg/kg 5 1003,20
EBt 200mg/kg 5 1050,00
Losartan 100mg/kg/ 5 1058,00
Captopril 50mg/kg 5 1072,00
EBt 100mg/kg 5 1172,00
L - NAME 40mg/kg 5 1250,00

Sig. 1,000 355 1,000 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
HSD Tukey utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 5,000.
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Anexo 14. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias del area bajo la
curva de la presion arterial media de ratas hembra.

HSD Tukey?

Subconjunto para alfa = 0.05
a b c d e
979,20
991,00

N
5
5
5 1018,00
5
5
5
5

Tratamientos

EBt 400mg/kg
Blanco
Losartan
100mg/kg/
EBt 200mg/kg
Captopril 50mg/kg
EBt 100mg/kg
L - NAME 40mg/kg 1246,00
Sig. ,631 1,000 ,950 1,000 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
HSD Tukey utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 5,000.

1047,00
1054,00
1182,00

72



Anexo 15. Prueba T para la comparacién de medias del area bajo la curva de la

presion arterial de ratas segun sexo.

Prueba de
Levene

Sig.
(bilateral)

Diferencia
de medias

Diferencia
de error
estandar

95% de intervalo
de confianza de la
diferencia

Inferior

Superior

PAS Blanco

Se asumen
varianzas
iguales

1,500

0,172

6,0000

4,0000

-3,2240

15,2240

No se asumen
varianzas
iguales

1,500

7,529

0,174

6,0000

4,0000

-3,3253

15,3253

PAS
L-NAME

Se asumen
varianzas
iguales

1,443

0,187

10,0000

6,9282

-5,9764

25,9764

No se asumen
varianzas
iguales

1,443

6,817

0,193

10,0000

6,9282

-6,4723

26,4723

PAS
Captopril

Se asumen
varianzas
iguales

1,725

0,123

16,0000

9,2736

-5,3850

37,3850

No se asumen
varianzas
iguales

1,725

7,961

0,123

16,0000

9,2736

-5,4031

37,4031

PAS
Losartan

Se asumen
varianzas
iguales

1,087

0,309

14,0000

12,8841

-15,7107

43,7107

No se asumen
varianzas
iguales

1,087

6,307

0,317

14,0000

12,8841

-17,1577

45,1577

PAS
EBt100mg/kg

Se asumen
varianzas
iguales

-0,189

0,855

-2,0000

10,5830

-26,4044

22,4044

No se asumen
varianzas
iguales

-0,189

7,753

0,855

-2,0000

10,5830

-26,5405

22,5405

PAS
EBt200mg/kg

Se asumen
varianzas
iguales

4,218

0,003

26,0000

6,1644

11,7848

40,2151

No se asumen
varianzas
iguales

4,218

7,482

0,003

26,0000

6,1644

11,6116

40,3883

PAS
EBt400mg/kg

Se asumen
varianzas
iguales

0,000

1,000

0,0000

12,3288

-28,4303

28,4303

No se asumen
varianzas
iguales

0,000

6,922

1,000

0,0000

12,3288

-29,2202

29,2202

73



Anexo 16. Pruebas t de Dunnett para comparar un control con los demas grupos.

Comparaciones multiples
T de Dunnett (<control)?

95% de
intervalo de
confianza
Diferencia
Variable de medias Error Limite
dependiente  (I) Grupo (J) Grupo (1) estandar  Sig. superior
PAS macho Captopril L-name i
50mg/kg 40mg/kg -106,0000° 9,7639 000  -82,940
Losartan L-name .
100mg/kg/ 40mg/ke -112,0000° 9,7639 ,000 -88,940
EBt 100mg/kg L-name 68,0000° 97639 000 -44.940
40mg/kg
Bt 200me/kg  Lname -124,0000" 9,7639  ,000  -100,940
40mg/kg
Bt 400me/ke  Lname -158,0000" 9,7639  ,000  -134,940
40mg/kg
PAS hembra Captopril L-name .
50mg/kg 40mg/kg -112,0000° 10,2632 ,000 -87,761
Losartan L-name *
100mg/kg/ 40mg/ke -116,0000 10,2632 ,000 -91,761
Bt 100mg/kg  L-name 56,0000° 10,2632 ,000  -31,761
40mg/kg
EBt 200mg/kg  L-name -140,0000° 10,2632  ,000  -115,761
40mg/kg
EBt400me/kg  Lname )40 0000" 102632 000  -123,761
40mg/kg
PAD macho Captopril L-name i
50mg/kg 40mg/ke -201.0000 7,1773 ,000 -184,049
Losartan L-name i
100mg/kg/  4omg/ke -220.6000° 7,1773  ,000  -203,649
EBt 100mg/kg L-name 82.0000° 7.1773 000 -65.048
40mg/kg
EBt 200mg/kg  L-name -226.2000° 7,1773  ,000  -209,249
40mg/kg
EBt 400mg/kg  L-name -275,2000° 7,1773  ,000  -258,249
40mg/kg
PAD hembra Captopril L-name .
-231 2822 2
50mg/kg 40mg/kg 31,8000° 9,28 ,000 09,878
Losartan L-name R
-272,2 2822 -250.2
100mg/kg/  40mg/kg 72,2000 9,28 ,000 50,278
EBt 100mg/kg L-name 76,0000° 9,2822 000 54078
40mg/kg
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EBt 200mg/kg

L-name

-239,6000° 9,2822  ,000 -217,678
40mg/kg
EBt 400mg/kg  L-name -328,2000° 9,2822  ,000  -306,278
40mg/kg
PAM macho Captopril L-name .
- 104919 000  -153,221
50mg/kg 40mg/kg 178,0000 ! ’
Losartan L-name .
loomg/kg/  domglkg 1920000 10,4919 000 167,221
EBt 100mg/kg  L-name -78,0000° 10,4919  ,000  -53,221
40mg/kg
EBt 200mg/kg  L-name -200,0000° 10,4919  ,000  -175,221
40mg/kg
L- \
EBt 400mg/kg  L-name -246,8000° 10,4919 000  -222,021
40mg/kg
PAM hembra Captopril L-name .
some/ke somglkg 1920000 71958 000  -175,005
Losartan L-name .
loomg/ke/  domglkg 2280000 7,1958 000 211,005
EBt 100mg/kg L-name .
g/ke -64,0000° 7,1958  ,000  -47,005
40mg/kg
EBt 2 ke L- .
t200me/kg  L-name -199,0000° 7,1958  ,000  -182,005
40mg/kg
EBt 400mg/k L-name .
g/ke -266,8000° 7,1958  ,000  -249,805
40mg/kg

*_ La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.
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Anexo 17. Matriz de consistencia.

Titulo Proble Objetivos Hipotesis Variables Marco Metodologia
ma conceptual
Efecto ¢Tendr  Objetivo general Ho: El Variable e Baccharis Nivel de investigacion: Basico - experimental.
hipotens aefecto Evaluar el efecto extracto Independiente tricuneata Poblaciéon: Baccharis tricuneata (L.F.) Pers.
or del hipoten hipotensor del extracto hidroalcohdli  Extracto (L.F.) Pers. Muestra: Cinco kilogramos de hojas (250 mg) y tallos (250
extracto  sor el hidroalcohdlico de las co de las hidroalcohdlico de o pjantas mg) que seran recolectadas en el distrito de Cangallo
hidroalco extract hojas y tallos de hojasytallos hojas y tallos de medicinales (centro poblado Totos), el extracto hidroalcohdlico se
hélico _de o Baccharis ) trlcune”ata dg Baccharis Baccharis trlcupeata con actividad obtendra por maceracmr? de hojas y tallos pulverlzado7s,
o< hoes ko (LF)Pers yanatayaren wurests (2D PO VN3 poensora,  segin metadolgiade Miranda y Lock de Uz (1994)
de de las NAME. ‘yana taya” Indicadores ) g/leectsrt])ggtr?oss 'Ii/loesmd;r:i?r?;'lie.s previamente marcados, pesados y
Bacchari  hojas y Objetivos especificos no  posee e Metabolitos con actividad  distribuidos al azar en cada género, se identificaran en los
S tallos e Identificar los efecto secundarios. hipotensora,  Siguientes grupos: lote I: agua destilada, lote II: L-NAME
tricuneat  de metabolitos hipotensor  Dosis de 100, 200 ; .~ 40mg/kg de peso mas agua destilada, lote Ill: L-NAME
a (LF.) Baccha secundarios presentes €n ratas y 400 mglkg del * Hipertension 40mg/kg de peso mas extracto a una dosis de
Pers. ns en el extracto hipertensas extracto. arterial. 100mg/kg/dia por v.o.; lote IV: L-NAME 40mg/kg de peso
yana tricune hidroalcohdlico. por L-NAME. * L-Name. més extracto a una dosis de 200mg/kg/dia por v.o.; lote V:
taya® en ata e Determinar el efecto Nt El' variable L-NAME 40mg/kg de peso mas extracto a una dosis de
La_\tast g“F') hipotensor del extracto ﬁ?;tractlo héli dependiente 400mg/kg/dia por v.o; lote VI: L-NAME 40mg/kg de peso
aISpT)ro?nli “y?arr?a hidroalcohdlico en ratas c:) rozgo I(;Is Efecto hipotensor mas qaptoprll; lote VII: L-NAME 40mg/kg de peso mas
NAME tava” hipertensas inducidas | . all Indicadores _ losartan. . . ) _
: aya experimentalmente por - oJoe Y 1105 ¢ presion  arterial Los datos de presion arterial seran medidos en el
Ayacuch  en de Baccharis o L i .
y2023 t L-NAME. tri A diastolica, presion tensiometro marca PANLAB/HARVARD modelo: LE5001
0 ’ Lzlapaesrte ° Comparar el efecto (Il’l(.:'l:J-r;eaPaers- arter.i’a| SiSté'icaI y X9¥Fresa(:id03 en mmHg
nsas hipotensor del extracto  “yana taya” ~ Presion = areril Lc?sa :jsa:fos ere aii,‘ct)rsz':\dos de la presion arterial sistdlica
por L- hidroalcohdlico de las posee efecto media en mmHg. diastoli g, det : dp AUC | dy
NAME? hojas y tallos con  hipotensor « Porcentaje de iastélica seran determinados en empleando
. . ficacia programa estadistico y posteriormente se determ_lnaran
captopril y losartan. en ratas  ClIca . las pruebas de Tukey, Dunett y Duncan con un nivel de
hipertensas antihipertensiva confianza de 95%, empleando el programa estadistico
por L-NAME. SPSS, version 26 y Microsoft Office Excel 2016.

76



Variable independiente

Anexo 18. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Definicion operacional Dimensiones Indicador Codificador / Tipo de Escala de

conceptual categoria variable medicién

Extracto Es el producto Extraccion por la técnica Extracto Dosis del 1=100 mg/Kg Cuantitativa Catego6rica
hidroalcohdlico de obtenido de maceracion con etanol hidroalcohdlico extracto 2= 200 mg/Kg razon

las hojas y tallos de  mediante técnica al 70%, almacenado 3=400 mg/Kg
Baccharis extractiva de herméticamente en un Metabolitos 0= presencia Cualitativa  Categérica
tricuneata (L.F.) compuestos envase de vidrio color secundarios 1= ausencia nominal
Pers. “yana taya” vegetales. ambar.
Variable dependiente
Variable Definicion Definicion operacional Dimensiones Indicador Codificador / Tipo de Escala
conceptual categoria variable
Efecto Es la capacidad de Se utilizard el modelo de Hipotension Presion arterial En mmHg Cuantitativa Categorica
hipotensor reducir la presion hipertension por L-NAME la razon
arterial. presion se medira con el Porcentaje de Porcentaje Cuantitativa Categorica
equipo eficacia razon
PANLAB/HARVARD antihipertensiva.

modelo: LE5001

Fuente: elaboracion propia
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de dos mil veinticuatro, se reunieron en el Auditorio de |la Facultad de Ciencias de la Salud
los docentes miembros del jurado evaluador de sustentacion, para el acto de
sustentacion de trabajo de tesis titulado: Efecto hipotensor del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Baccharis tricuneata (L.F.) Pers. “yana taya” en ratas hipertensas
por L-NAME. Ayacucho 2023 presentado por la bachiller Renee VILCA HUARANCCA para
optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico.

El Jurado evaluador de sustentacion estd conformado por:

Presidente  : Prof. Enrique Javier AGUILAR FELICES (delegado por el decano)

Miembros : Prof. Enrique Javier AGUILAR FELICES
: Prof. Nancy Victoria CASTILLA TORRES
4to jurado : Prof. Osmar Héctor HUARACA CARDENAS

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

Con el quorum de reglamento se dio por inicio la sustentaciéon 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 a la sustentante.

Da inicio la exposicion la Bachiller: Renee VILCA HUARANCCA; vy, una vez concluida la
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De la evaluacién realizada por los miembros del jurado calificador, llegaron al siguiente
resultado: Aprobar a la Bachiller Renee VILCA HUARANCCA, quien obtuvo la nota final de
Diecisiete (17) para la cual los miembros del jurado evaluador firman al pie del presente.
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