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RESUMEN

Se realiz6é un estudio sobre el posible efecto hipoten-
sor del extracto acuoso de las hojas frescas de Casimiroa
edulis (matasano o zapote blanco), en ratas albinas. Es-
tas fueron anestesiadas con nembutal sédico al 0,75%, ad-
ministrando en una dosis de 40 mg/kg de peso corporal, por
via intraperitoneal. :

Luego se canularon la vena yugular externa y la arte-
ria femoral; la primera con la finalidad de introducir el
extracto preparado por via endovenosa, y la segunda para
obtener el registro de la presibn arterial. En ambos ca-
S0s se utilizaron catéteres de polietileno PE-50. Ense-
guida se colocaron electrodos de aguja en las 4 extremi-
dades para obtener en la derivacién electrocardiografica
DII’ un registro de la actividad eléctrica del corazén.

De esta forma se pueden estudiar las variaciones en la
frecuencia cardfaca y obtener informacién indirecta sobre
un posible efecto central o periférico de los extractos.

Las vias canuladas se cunectaraq a un peligrafo fi-
siolégico (Hewelett Packard, modelo Hi 8805), en donde
se logrb obtener el registro correspondiente de la pre-
sién arterial y el electrocardiografico.

Se prepararon dos extractos diferentes en cuanto a
Su concentracibn, correspondientes a 130 mOsm/1 (baja

concentracién) y 220 mOsm/1 (alta concentraci6n),




También se realizaron pruebas con acetilcolina, con el propési-
to de tener un control de la metodologia empleada, y de verificar que
un hipotensor, produce un registro de cafda de la presidn arterial.

Se utiliz6 como prueba de inferencia estadistica la "t de Student"
(modalidad pareada), para comparar las diferencias entre los prome-
dios de las mediciones de control y con las observaciones experimen-
tales.

Al ser administrados los extractos acuosos de dicha planta, se
observa un aumento abrupto de la presi6n arterial media, en el minuto
que dura la inyeccién endovenosa de los 0,5 ml del extracto, siendo
este fenfmeno lo que caracteriza a esta investigaci6n.

El efecto del extracto de 130 mOsm/1, consisti6 en la hiperten-
si6n transitoria mencionada, y luego seguida por una normalizacién
de la presi6n media. Aunque la hipertensién registrada fue aprecia-

ble, nc mostré diferencia significativa respecto al control.

Los valores de la frecuencia cardiaca en este caso, mostrarcn
una ligera taquicardia que no mostré diferencias significativas.
Ademds no fueron registradas anomalfas electrocardiogréficas.

Con el extracto de 220 mOsw/l, se observé una hipertensi6n muy
manifiesta (P<0,01), sequida de una hiputenﬁiﬁn, ambos fenbmenos
estadisticamente significativos, en tres puntos del registro, a sa-
ber: 7, 10 y 15 minutos después de iniciada la administra~ién del ex-
‘tracto.

La frecuencia cardfaca mostrd una bradicardia notoria de corta




duracion (P 0,01) a los 30 segundos después de ser administrado el
extracto produjo a su vez, variaciones electrocardiogréficas, tales
como el comportamiento bifisico e invertido de la onda P, desaparicifn
Yy forma de “eme" de la misma, complejos QRS en forma de "sierra“, in-
tervalos QRS irregulares, aumento de amplitud del complejo QRS, onda
T aplanada y fibrilacién atrial. De todas estas variaciones, se hizo

la interpretaci6n electrocardiogréfica correspondiente.




INTRODUCCION

La elevada incidencia de la hipertensién arterial y
las graves consecuencias de] padecimiento, explican el pro-
longado interés que los investigadores han dedicado al es-
tudio de este trastorno (71). Se habla de hipertensi6n ar-
terial, cuando en estado de reposo, los valores de presi6n
madxima o sist6lica sobrepasan los 150 mmHg y los de presi6n

minima o diast6lica sean mayores de uyQ mmHg, en un adulto
Joven (60, 25).

La hipertensién arterial esencial estd especialmente
difundida en los palses en que existe un alto nivel de vi-
da y es mucho méas €scasa en aquellos que se encuentran en
vias de desarrotlo, por lo que se ha afirmado que es la
“enfermedad oe |a Civilizaci6n moderna" W61, 73).  Lurio-
Samente, en nuestro pais, a pesar de estar en una etapa in-
termedia del desarrollo, 1a mayorfa ue las causas de muer-
Le son por transtornos caragiovasculares Yy cdancer (54).

!

Es notorio que el tema de hipertensi6n no sea uno de
los més sobresalientes en la bibliograffa referente a plan-
tas medicinales o 3 la medicins popular, y en muchas obras

consultadas ni siquiera es mencionada. Esto podrfa ser la

confirmacién de que esta es una dolencia dctual o consecuen-

te de la vida moderna o quizds no se le reconociera como




enfermedad, dado que su sintomatologfa no se presenta en
los inicios del padecimiento, sino que con el tiempo lo
que comjenza a manifestarse con dolores de cabeza, mareos,

insomnio, etc; sintomas fécilmente confundibles o asocia-

dos a otras enfermedades.

La literatura que menciona la hipertensifn es actual,
pero:sin embargo, se debe asumir que la informacifn sobre
como tratarse dicha dolencia con plantas, debié surgir po-

siblemente de al tradicifén popular.

Dentro de las plantas que se utilizan para tratar la
hipertensidn son referidas en nuestro pals las siguientes:

Allium sativum (ajo), (3, 6, 10, 13, 61, 63, 77), Veratrum

viridis y Veratrum album (veratrum) (1), Viscum album (uuér-

dago) (1), Viscum album (muérdagao) (1), Rauwolfia serpenti-

na R. heterophyla (1), R. hirsuta, R. sarapiquensis (ravol-

fia) (61) Hiptis suavedens (chan) (61, 77), Linun ursitati-

simun (linaza) (77), Artocarpus commenius (fruta de pan)

(76), Sechium edulis (chayote) (10, 61), Magnolia grandiflo-

ra (magnolia) (76), Sambucus mexicana, S. oreopola (sarico)

(61), Hymenaeae corubaril (guapinol) (61), Cymbopogon citra-

tus (zacate de 1imén) (61) Persea americana (aguacate) (61),

Lantana camara (cincc negritos) (61), Pithecolobium saman

(cenfzaro) (28) Zebrina pendula (manto del sedor) (*)

* Comunicaci6n personal Dr. Morales M, Orlando. Depto Fi-
siologfa. Universidad de Costa Rica.




Casimiroa edulis (matasano) (**), Clusia coclenecis (*%x)

Pernettia coriacea (arrayén) (36).

De las plantas nombradas se ha escogido trabajar con

Casimiroa edulis, la cual por comunicaci6n personal del

Sr. Luis Poveda del Herbario del Museo Nacional de Costa
Rica, ha regogido la informaci6n popular de que tiene efec-
to hipotensor y que se ha recomendado a personas con pro-
blemas de hipertensi6n, quienes a su vez le ha comunicado
buenos resultados.

De los tra.ajos hasta la fecha publicados de todas

las partes de Casimiroa edulis, no se ha encontrado nin-

guno especifico de sus hojas, si bien es ciertn que algu-.
nos autores les atribuyen las mismas propiedades de las
semillas afirman la existencia de un uso discriminado

entre ambas (43).

Es presente trabajo, tien como objetive principal

el realizar un estudio preliminar de ensayos farmacolé6-

gicos y fisiol6gicos de las hojas de €. edulis sobre la
presion arterial en ratas albinas normotensas gue han
sido tratadas con un ex*racto acuoso administrado pori

via endovenosa.

** Comunicacifn personal Prof. Poveda, Luis. Herbario,

_ Museo Nacional de Costa Rica.
*** Comunicaciébn personal Dr. Hasbum, Carlos. Dpto Qui-

micq, Universidad Nacional Auténome de Costa Rica.




REVISION DE LITERATURA

En América los indios han empleado las plantas

medicinales, siendo el encargado de su preparacifn y admi-
pistraci6n el brujo, hechizero o cham&n. En la medicina

la América precolombina, también estuvo presente la Teo-
rfa de la Signatura o Principio de la Semejanza (87), por
1o tanto no debe esperarse encontrar principios activos

toda planta utilizada terapéuticamente por los indios

e América (59).

Se utilizaron muchas plantas como las de los gé-
leros Datura, con los mismos principios activos que sus

ongéneres europeos del género Atropa, como analgésico;
ntre otras plantas, se utilizaban varios del género Sa-
ix, en los que posteriormente se hall6 el &cido salicfli-

D y el salicilato de sodio, base de la aspirina (59).

La farmacologfa del Nuevo Mundo ha sido un tema

& interés permanente desde una perspectiva cultural, cien-
ifica hist6rica y econémica. La materia médica precolom-
ina es interesante, por cuanto una gran parte de la pobla-
l6n hispano-americana permanecerd fiel a la terapéutica
idigena, siendo reforzadas por los hallazgos de drogas
;tivas en la medicina y porque s6lo en tierras americanas

3 posible obtener ciertas materias primas farmacéuticas




3.

de consumo mundial.

Las fuentes literarias que se refieren a la medicina
precolombina, al lado de la tradici6n oral, han alcanzado
un elevado nivel, diffcilmente comparado con otro tema de
estudio. En Costa Rica, los aborfgenes han desarrollado
ampliamente el uso de plantas curativas, conocimientos que
algunos conquistadores adquirieron y luego fueron olvida-
dos. Sin embargo, algunos grupos de estos indios conser-
varon el conocimiento y la utilizacién de elementos del
medio, que proviene de las experiencias del pasado y de
la cultura de sus mayores. As{ por ejemplo, los Boruca
afin mastican una planta de la familia de los Piperdceas

para suprimir el dolor y mitigar el hambre; ademds hacen

uso de la fruta del Cedrén plauche, en forma de tisana pa-

ra disminuir la fiebre, y utilizan algunos helechos para
disminuir la presi6n arterial (86). Algunas creencias
populares estdn basadas en las plantas medicinales utili-
‘Zadas por los Bri-Bris. Tal es el caso del color de la
'savia, el cual es tomado como un indicador del uso medi-

‘Cinal de la planta la Machaerium floribundum tiene una sa-

¥ia color rojo sangre, por lo que es utilizada contra los
calambres producidos por la menstruacibn, la palidez y la

nemorragia nasal; la Pedilanthus tithymaloides que posee

una savia blanca lechosa, es utilizada para que la puerca

mis leche (11). Esto viene a ser una aplicacién de las




teorfa de las signaturas mencionada anteriormente.

Henri Pittier dio un gran aporte en nuestro pals con
este tema, recopilando informacién sobre las plantas usua-

es y proponiendo la investigaci6Gn y uso de las mismas(65).

Este conocimiento sobre la utilizacibén de las plantas
medicinales ha trascendido nuestras fronteras y se reali-
zan algunos cultivos de las mds comunes en el pafs para ser

exportadas al extranjero con fines comerciales (15).

Aunque a no todas las plantas se le han hallado hasta
el momento, propiedades curativas con beneficio econ6mico,
a muchas se le han logrado obtener principios activos muy
diferentes, por lo que se debe tomar presente que muchas
de las plantas medicinales poseen realmente propiedades
susceptibles de aplicaci6n terapéutica (88, 59). En no
pocos casos se ha demostrado que las propiedades que los
‘antiguos atribufan a las plantas eran bien orientadas;
otras no (5), por ejemplo: la Rauwolfia gg., con 4000
anos de uso en la India, en los Gltimos 40 afios ha revolu-
cionado literalmente, la medicina occidental como agente
tranquilizante e hipotensor, siendo su principal alcaloi-

de la reserpina (87),

Considerando que sobre muchas plantas ha recafdo una




eéxperiencia curativa secular, que de esa experiencia del

pueblo naci6 1a farmacologfa, se ha conseguido por los
medios actuales de andlisis, determinar los principios
Curativos de las plantas (88), tales como: la morfina,
del Papaver somniferum; la digitalina, de 1la Digitalis
purpurea; la datropina, de ]a Atropa belladona: 1a quinina,

de la Cinchona Sp; el curare de 1a Chondodendron tomento-

sum; la reserpina, de 1la Rauwolfia serpentina y otros m&s
(5, 6), que son productos vegetales que se 'han incorpora-

do a las farmacopeas.

A la par que se van realizando los €nsayos biolbgicos
Y quimicos que llevan a 13 confirmacién de un efecto deter-
minado, al aislamiento del Principio activo y luego los ex-
perimentos terapéuticos correspondientes, muchas plantas
irdn desapareciendo de la medicina folclérica: existiendo
la probabilidad de que se encuentren efectos curativos enp
algunas plantas, aGn no estudiadas. Ademés, si todas las
plantas tuvieren queé considerarse inadecuadas para sep in-
€orporadas a las farmacopeas nficiales. no por eso van a
dejar de ser utilizadas en la medicina popular (65). Sin
embargo, es necesario y meritorio definir de una vez por

todas el efecto res] 0 putativo de esas plantas.

La fitoquimica ha logrado extraer los principios ac-

tivos (alcaloides Y gluc6sidos principalmente) de las




plantas medicinales; sin embargo, muchas plantas son vene-
nosas y peligrosas, por cuya causa s6lo han sido usadas en
dosis pequefias. La diferencia entre una planta medicinal
0 venenosa no estd aln bien establecida, en muchos casos;
la dosis y la forma de aplicacibn decide si son las plan-

tas t6éxicas o curativas.

S5i bien es cierto que la medicina vegetal por sf sola
en muchas ocasiones no puede suprimir las causas de las en-
fermedades, también es cierto que no perjudica, ya que apli-
cadas debidamente no suelen ser toxicas como lo son algunas
drogas y ademds posee la ventaja de ser de fécil aplicaci6n
y evidente economia. Cada planta posee numerosas sustan-
cias de propiedades diversas y especificas, razbn por la
cual se explica por qué con una planta se puede en ocasio-

nes combatir enfermedades diversas (88).

Actualmente no se descarta la posibilidad de que es-
becies afines en su clasificaci6n tengan similares propie-

dades curativas (3). }

Son varios los componentes que se han encontrado, ais-
lado y utilizado de algunas especies de al famiiia Ruta-
ceae (1, 3, 67, 58, 76, 64, 74), a la cual pertenece la

especie Casimiroa edulis. Esta familia posee alrededor

de 140 géneros, y 1.300 especies, estd ampliamente




distribuida en las regiones tropicales y templadas. Se di-
vide en 5 sub-familias, de las cuales Todalioideae caracte-
rizada por su fruto como drupa, sin abas o s&mara, acoge

al género Casimiroa (55, 67, 70, 82 92) el cual hasta 1944
ha estado representado por siete eéspecies: C. edulis (1824,
LLave et Lex); C. sapota (1858, Oerst); C. pubescens (1896,
Ram); C. pringlei (1896, Wats, Engler); C. Watsoni (1896,

Engler); C. tetrameria (1898, Millsp); y C. emarginata

(1944, Standl et Steyerms), baséndose en los criterios ta-

xon6micos de la variedad de sus frutos, hojas y semillas.

——

Las especies sapota y tetrameria han sido motivo de gran

confusidn con la C. edulis, en especial la sapota, ya que-
su fruto es igualmente comestible Y es popularmente conoci-
do con el nombre de "matasano", nombre con el cual se de-
signan los trabajos de L. edulis (12, 43, 61, 65). El fru-
to de C. edulis si bien es cierto que posee un sabor agra-
dable, también ha adquirido 1la fama de ser soporifero,
accion atribuida especificamente a sus semillas, propiedad
ademds utilizable en la medicina popular. Existe también
la creencia popular de que es dafiino si se come demasiado
y de ahf su nombre "matasano" (12, 32, 61, 85). También

se dice que si la persona que come su fruto ha ingerido
recientemente licor, te muere. Podria ser que su fruto
contenga algln principio semejante al Disultiran conocido

en el comercio como Antabuse, o algo similar que contenga

el ancol (56).




10.

Con el mismo nombre de "matasano" se conoce también

en nuestro pals una Sapotaceae, Lucuma lucentifolia Standl;

uno de los nisperos silvestres de fruta grande, redonda y
comestible. También se encuentra bajo el mismo género y
especie de Linn, una Rosaceae de clima caliente, con made-

ra y fruta rosada, que ademds produce chicle (72).

El conocimiento sobre la propiedades medicinales del

zapote blancg matasano o Casimiroa edulis se origina en la

tradicibn de la medicina ndhualt en el siglo XVI. De 1592
a 1947 se recogibé informaci6n sobre su origen medicinal
conocida como "Cochitzapotl" (cochi= suefio, tzapotl= fru-

ta dulce), por los médicos aztecas (35).

Durante el siglo XVIII entre 1712 y 1780 se reporta
nuevamente el uso de las semillas de zapote blanco como
narcotico y soporifero (43). En 1893 se realiza el primer
Itrabajn cientifico sobre el estudio quimico de las semillas
del Cochitzapotl; estableciéndose la presencia de alcaloi-
des. En 1897 el .Instituto Médico Nacional de México in-
forma acerca de seis acciones fisiolSgicas atribuidas al
extracto hidroalcoh6lico de las semillas: 1. Baja la tem-
peratura corporal media hora después de su aplicacifn; 2.
Aumenta las secreciones gastrointestinales y la miccibn;
3. Produce fuertes v6mitos, evacuaciones y relajacién de

esfinteres; 4. Da disnea; 5. Disminuye la contracci6n
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cardfaca, produce vasodilataci6n periférica y caida de la
presion arterial; 6. Tienen poder sobre el sistema nervio-
sG. Es en este estudio donde por primera vez se informa

acerca de su accibn hipotensora (43).

En 1934 De Lille, y en 1936 Méndez, aportan eviden-
cias sobre efecto hipotensor en perros, efecto analgésico,
depresibn del sistema nervioso; paro respiratorio y muerte
por sobredosis, al ser administrados dichos extractos por
via endovenosa (35, 45). En ese mismo afo, Juan Roca del
Instituto de Biologfa de México, administrando el extrac-
to crudo de semillas a perros por via endovenosa en dosis
de 0,2 g/kg de peso corporal, obtuvo una considerable
calda de la presibn arterial, la cual se mantiene a lo

largo de todo el perfodo de observacifn (43).

Ramirez, E y Rivero, M. en 1938 corroboran nuevamen-
te el efecto hipotensor del extracto de C. edulis y en-
cuentran que el mismo es resistente a la atropina (43).

1

En la época comprendida entre las décadas 50-60 de
esta centuria, una amplia investigaci6én quimica al res-
pecto, carentes sin embargo de ensayos farmacol6jicos

(20, 49, 50, 57, 62, 80, 81).

Maximino Martinez en 1951, informa sobre la presencia
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de un glucbsido con propiedades soporiferas, y que el co-
cimiento de las hojas es empleado con fines somniferos y
para abatir la presifn arterial (43). En 1956 Arbelaez-
Perez reporta la existencia en C. edulis de alcaloides (3)
y Kinel, Romo y otros (40) establecen los componentes del
extracto alcohblico de las semillas, obteniendo una lista
de quince sustancias: zapotina, zapotinina, zapoterina,

edulina, casimiroedina y otras més.

En 1958, Major y Diirsch, sugieren la presencia en las
semillas de un compuesto tipo histaminico, la "M. N-dimetil-
histamina", al cual consideran como el principio hipoten-

sor de la C. edulis (44, 47).

En 1964 Sdenz Renauld reporta que ni las hojas ni el

tallo de C. edulis presentan alcaloides (75).

'ozoya y colaboradores, en 1977 corroboran la accidn
hipotensora de los extractos de semillas, la cual se pro-
duce en animales Integros, tanto si E} extracto es adminis-
trado en forma oral o endovenosa (44). Todavia més recien-
temente, en 1979, Bustamante, 5.F, demuestra que ni los ex-
tractos acuosos ni los hidroalcohblicos de las semillas de
C. edulis, que poseen efecto hipotensor producen alteracio-

nes morfol6gicas (43).




Se ha visto, como a través de los afos, el género Ca-
simiroa ha ido. despertando el interés de biélogos, fito-
quimicos, fisi6logos, siguiendo la clave de la gente del
pueblo; baséndose en los beneficios comprobados, que dicho

género ofrece.

Es notorio, a través de su historia, que la investi-
gacidn de este género ha trafdo consigo un amplio aporte
fitoquimico, fisiol6gico y terapéutico, abundante en con-

tradicciones.

Lo relacionado a sus propiedades farmacol6gicas de
todas las sustancias corroboradas de Casimiroa, la litera-

tura cientifica es sumamente escasa (43).

¢Como llega el dato del efecto hipotensor del zapote
blanco al dominio popular? Es una pregunta que seguramen-

te no tiene respuesta acertada.

Se sabe que la ciencia médica necesita gastar drogas
que en muchas ocasiones bien pueden ser producidas en nues-
tro pals, como lo mencioné en 1944 el Lic. Mata Quir6s (48)
sugiriendo la investigacién terapéutica de las drogas o re-

medios que usa el pueblo.

Ademds, ya en nuestro pafs se han realizado algunos




estudios fitoquimicos obteniéndo los principios activos de

las plantas (17, 18, 66).

En 1964, Sdenz Renauld (73) publictd un estudio fito-
quimico de plantas costarricenses y en tres estudiso fito-
quimicos llevados a cabo, analizd un total de 169 especies
vegetales, de las cuales un 27,2% presentaron algln tipo

de alcaloide (73, 74, 75).




2. MATERIALES Y METODOS
| Preparacién de los animales

Se utilizaron ratas albinas adultas de ambos sexos,
tomadas al azar de] Bioterio de 1a Facultad de Farmacia
de la Universidad de Costa Rica, con un Pes0o que oscilé

entre 300 y 450 gramos.

Las ratas fueron anestesiadas con una solucién de
nembutal sbédico al 0,75%, administrada en una dosis Gni-
ca de 40 mg/kg de peso animal, por via intraperiioneal.
Luego se colocaron en una posicibn de dectbito sobre una
tabla de diseccién, para Froceder a la canulacién de la
Yeéna yugular externa y 1la arteria femoral, 1la primera
con la finalidad de introducir el extracto por via endo-
venosa y la segundg,para obtener el registro de la pre-
sibn arterial. En ambos Casos se utilizaron catéteres
de polietileno, PE-50 (Clay Adams). Luego se colocaron
electrodos de dguja en las 4 extremidades para obtener
en la derivacién e]ectrccardingr&ficaIDII, un registro de
la actividad eléctrica del corazén, De esta forma se pue-
den estudiar las variaciones en la frecuencia cardfaca y
obtener informacién indirecta sobre un posible efecto cen-

tral o periférico.

15.




Técnica de registro

242.-.

Las vias canuladas se conectaron a un poligrafo fisio-
légico (Hewelett Packard, modelo N2 8805 C), en donde se lo-
grd obtener el registro correspondiente de la presifin arte-

rial y el electrocardiogrdfico. El montaje general se apre-

cia en la Fig. 1.

En primera instancia se realizé un registro control
de ambas variables, luego se procedié a la introduccién por
via endovenosa del extracto. Dicha infusibn se administré
mediante una bomba (Gilford Instruments, Modelo 339). Las
mediciones de control se realizaron durante 10 minutos y
luego se procedi6 a la administraci6n del extracto y se.
continud registrando los efectos sobre la presién arterial
y la actividad eléctrica del corazén, por espacio de vein-
te minutos. Pasado ese tiempo de registro del efecto, se

procedid a sacrificar al animal.
2.3 Preparacibn de los extractos \

Las muestras de Casimiroa edulis fueron recolectadas

del jardin del Museo Narcional de Costa Rica, durante los

meses de agosto y setiembre de 1983,

La preparacifn de los extractos se realiz6 en el
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laboratorio de Fisiologfa de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Costa Rica. Se prepararon dos extractos de
diferente concentracién, correspondientes a 130 mOsm/l (ba-

ja concentracién) y 220 mOsm/1 (alta concentracién), <omo

continuacifn se detalla.

Para obtener el extracto de baja concentraci6n (130
mOsm/1) se tomaron 100 gramos de hojuelas frescas de la
planta, se maceraron y se les agregb 700 ml de agua desti-
lada, se pusieron a cocer y se les dejo en ebullici6n por
espacio de 45 minutos; luego se procedi6 a filtrar el sobre-

nadante, al cual se le midi6 la osmolaridad.

Para preparar el extracto de alta concentracifn (220.
mosm/1), se tom6 la misma cantidad de hojuelas frescas,
agregandole al macerado 400 ml de agua destilada, dejdndosei

en ebullicién por el mismo tiempo, se filtré el sobrenadan-

te y se le midi6 1la osmolaridad.

2.4 Pruebas de acetilcolina

Esta prueba fue realizada con el propbsido de tener
un control de la técnice empleada, y de verificar que un
hipotensor como la acetilcolina produce un registro de cal-

da de la presi6n arterial.




Se pesaron 10 mg de acetilcolina y se llev6é a un vo-

lumen final de 500 ml, con dgua destilada. De esta forma

sé obtiene una soluci6n madre de 20 pg/ml, a partir de la

cual se llevaron a cabo las diversas diluciones con solu-

cibn salina, para obtener las concentraciones de 0,5; 1;

2; 4; 6y 8 Mg/kg de peso del animal.

2.5 Prueba estadistica

Se utilizé como prueba de inferencia estadistica la

"t" de Student (modalidad pareada) (21) para comparar las

diferencias entre los promedios de las observaciones de

control (testigos) con las experimentales. Se escogib di-

cha prueba por considerarse la mis apropiada, ya que no

s0lo se trabaja con muestras peguefias, sino que es mé&s sen-

sible que la "t" usual,.
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Fig.1. Montaje general para el registro de presidn, medicidn
de electrocardiograma e infusidn del extracto.
Tomado de: Ramirez, F y Quirdz R, 1981
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3. RESULTADOS

El andlisis de los registros dio abundante informaci6n,
la cual se ha desglosado en, A) presi6n arterial; B) fre-

cuencia cardfaca y C) pruebas de acetilcolina.

3.1 Presib6n arterial
Los valores promedio de la presi6n arterial media con-
trol, en las ratas tratadas con C. edulis oscilaron entrg

109 y 104 mmHg.

Al administrar los extractos acuosos de dicha planta,
en ratas albinas adultas, se observé un aumento abrupto de
la presibn arterial media en el minuto que dura la inyec-
cibn indovenosa de los 0,5 ml del extracto, Cuadro 1 y 3,

Figuras 2 y 5,

El efecto del extracto de 130 mOsm/l de concentracién,
sobre la presi6n arterial media consistid en una subida
abrupta pero temporal de la presién, %eguidu por una nor-
malizaci6n de la misma. La evuluciﬁnltempnral de los cam-
bios fue la siguiente: el promedio de las observaciones
control (testigos) fue de 106 mmHg; a los 30 segundos de
iniciada la administracién del extracto, el valior de la
presion arterial media ascendif a 122 mmHg; medio minuto
més tarde se registré una presi6n de 110 mmHg ¥y un minuto

20.
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después disminuyé a 102,5 mmHg; para continuar durante los
restantes veinte minutos de registro, en valores que osci=-

laban de 110 a 104 mmHg.

El pico de presibn obtenido el medio minuto después
de la administracifn del extracto acuoso de baja concentra-
cién (130 mOsm/1) de C. edulis, fué apreciable (Figs. 2 y 4),
pero sin embargo no mostrd una diferencia significativa res-
pecto al control, ni se detectaron éstas en los diferentes

tiempos de medicifn a lo largo del registro.

Con el extracto de alta concentracién (220 mOsm/1),
el brusco aumento de la presidn arterial al principio de
la inyeccifn endovenosa, alcanz6 un valor mas alto, pero
por lo demd&s mostr6 una evolucibn temporal similar al de
baja concentracifn. Fue interesante, sin embargo, que
luego de la administracidn del extracto, los valores pro-
medio de la presib6n arterial media, permanecieron mas ba-
jos respecto al control (testigo).

I.

Este extracto de 220 mOsm/l de concentracifn hizo su=-
bir la presi6n arterial media desde un valor promedio con-
trol de 108 mmHg, hasta un valor de 134,5 mmHg daspués de
30 segundos de ser administrado el extracto; medio minuto
después, la presién alcanzé un valor mdximo de 153 mmHg,

siendo este un valor significativo respecto al control




(P<0,01), y a los dos minutos la presién ya habfa descen-
dido a 115 mmHg, para continuar con valores que oscilaron

entre 95 y 98 mmHg, (Cuadro 3 y Figs. 5 y 7).

3.2 Frecuencia cardfaca

El valor de frecuencia cardiaca control (testigo)
al ser administrado el extracto de 130 mOsm/1, fue de 370
latidos por minuto. Al inicio de la inyeccién el valor
promedio fue de 381 latidos por minuto, obteniéndose valo-
res de 368 y 351 latidos por minuto a los 10 y 20 minutos
de registro, respectivamente. La ligera taquicaﬁdia no fue

significativamente diferente de los controles {Cuadro 2,Fig.3).

En el grupo de ratas que se administr6 el extracto de
220 mOsm/1 se registr6 un control (testigo) promedio de
frecuencia cardfaca de 364 latidos/min. En el momento de
iniciarse la administraci6n, la frecuencia cardfaca fue de
362 latidos/min. y al final de la misma, descendi6 a 291
latidos/min. ambos valores correspondientes a los promedios.
A los 3 minutos post-administraci6n del extracto, la frecuen-
cia cardfaca ascendid a 245 latidos/min, y a los 20 minutos

el valor fue de 347 latidos/min (Cuadro4, Fig.6).

3.3 Electrocardiograma
El registro electrocardiogréfico de las ratas trata-

das con el extracto de 130 mOsm/1 no mostré ninguna
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variacf&n apreciable, salvo la leve taquicardia ya descri-
‘ta. El extracto de 220 mOsm/l1 produjo en las Eatas varia-
ciones de la onda P, comporténdose ésta de forma difdsica

e invertida, también fue apreciable un aumento del segmen-

to comprendido entre la onda T y la onda P (Fig.8).
3.4 Pruebas de acetilcolina

Las ratas que fueron tratadas con diferentes dosis de
acetilcolina, dieron un valor promedio control (testigo)
‘ para la presi6én arterial media de 116 mmHg y cuando se le
administré la solucibn salina al 0,9%, el promedio de dicha

variable se registrd en 122 mmHg.

Los valores de la presi6én arterial media obtenidos
con cada una de las dosis administradas de acetilcolina,
se muestran en el Cuadro 5. La curva dosis-respuesta mues-
tra una cafida de la presi6n arterial media a las diversas ; !
concentraciones usadas. La‘caida de la presifn fue inmedia- |
ta, en el momento mismo en que se admgnistraha la acetilco-

lina, (Figuras 9, 10, 11).

Antes de ensayar una dosis diferente a la anterior
de acetilcolina, se esperd a que la presidén arterial media

recuperara su valor normal.




PRESION ARTERIAL MEDIA EN RATAS ALBINAS, OBTENIDA POR LA ADMINISTRACION DEL EXTRAC

DE LAS HOJAS DE Casimiroa edufis (130 mOsm/1)

— e ——— e — —_
— = — m—— ——— ——

TIEMPO. | <5. =4. -3-3 2. 1 o0 05 1 2 5 710 - 13 15 18 20
Animal
1 119 119 119 119 119 112,5 144 106 106 119 112,5 119 119 112,5 112,5 100
2 106 106 106 106 106 109 150 106 106 106 106 106 106 106 106 103
3 114 114 114 114 114 114 123  104,5 104,5 109 104,5 109 109 114 109 109
4 78,5 78,5 78,5 78,5 78,5 76 105 71 105 76 81 88 86 86 90 90
5 114 114 114 100 100 109 123 104,5 104,5 104,5 109 100 109 109 100 100
6 104,5 104,5 104,5 104,5 104,5 104,5 145 136 109 100 109 114 109 109 104,5 109
7 109 109 109 109 109 109 68 100 100 114 114 109 109 109 109 109
8 104,5 104,5 104,5 104,5 100 118 100 132 95 100 104,5 91 107 107 107 102
9 104,5 104,5 104,5 104,5 109 100 136 145 100 100 95 86 91 91 95 91
10 109 109 109 109 104,5 104,5 127 91 95 95 95 91 91 91 91 91
X 106 106 106 105 104 106 122 110 102,5 102 103 101 104 103 102 100
E.E. 46, 3,46 3,46 3,89 343 3,67 | 7,9 7,04 1,81 3,71 3,17 3,71 3,33 3,19 2,52 2,39
E1 tiempo cero (0) indica el inicio de Ta administracifn del extracto. Dosis: 0,5 ml/rata por via
endovenosa.
E1 tiempo se expresa en_minutos y la presién arterial media en mmHg.
Se indica el promedio (X) y el error estdndar (E.E.)
]
il




PRESION ARTERIAL MEDIA (mmHg)

100—

n=10

Fig.2,

| SRR ) [RT) [ S RN R R e B R B O I L R L T |

2B ¢ 4 1 B 10 12 B 15 13 2
TIEMPO (minutos)

Hipertendidn transitoria de la presifn arterial media al ser
administrado un extracto acuoso de 1as hojas de Casimitoa edulds
(130m0sm/U) en ratas albinas.

E1 punto cero (0) indica el momento de la administracidn del
extracto. Dosis :0,5 ml/rata, via endovenosa.
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CUADRO 2

FRECUENCIA CARDIACA (LATIDOS/MINUTO) DE RATAS ALBINAS,
AL SER ADMINISTRADO EL EXTRACTO ACUOSO
DE Casimiroa edufis (130 mOm/l)

—— —_—

TIEMPO
(o 0 10 20
ANTM/
1 396 414 360 342
2 382 402 378 390
3 402 426 414 432
4 300 360 324 330
5 411 426 408 378
6 324 . 294 336 276
7 390 402 378 378
8 372 366 378 378
9 384 372 360 324
10 342 348 342 312
X 370 381 368 351
E.E. 11,51 13,10 9,30 14,13

E1 tiempo cero (0) indica el inicio de la administracién del
extracto. "C" se refiere al perfodo control. E1 tiempo se
da en minutos.
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TIEMPO (minutos)

Taquicardia producida por un extracto acuoso de los hojas de
Casiminoa edulis (130 mOsm/L) administrado en ratas albinas.

Los tiempos C y 0 indican el perfodo de control y el inicio
de la administracidn del extracto respectivamente.
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Fig.4. Respuesta tipica de la presién arterial y el electrocardiograma de una rata albina,
al ser administrada una dosis de 0,5 ml del extracto acuoso de Caismiroa edulis(130m0sm/1)

Simbologia: ECG= electrocardiograma

PAS= presifn arterial sist6lica T= marcador de tiempo
PAM= presidn arterial media I= inicio de la administracion del extracto
PAD= presién arterial diastélica F= final de la administracidon del extracto
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PRESION ARTERIAL MEDIA (mmHq)
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Fig.14. Cambios simultdneos de la presidn arterial media y de la frecuencia cardfaca en ratas albinas
anestesiadas, provocados por la administracidn de extractos acuosos de Casimiroa eduldis

(130 mOsm/1)
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PRESION ARTERTAL MEDIA, EN RATAS ALBINAS, OBTENIDA POR LA ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO
DE HOJAS DE CASTMIROA EDULIS (220 mOsm/1)

TIEMPO -5 -4 -3 -2 -1 0 0,51 1 2 5 7 10 13 15 18 20

Animal

1 109 109 109 109 109 109 150 141 109 141 100 100 104,5 100  104,5 109

2 68 68 68 68 68 68 104,5 114 114 32 54,5 54,5 50 50 50 50

3 114 118 118 118 114 114 141 168 91 104,5 104,5 104,5 104,5 104,5 104,5 100

4 102 102 102 102 102 102 135 158 130 98 93 98 102 98 107 162

5 100 112 112 112 116 116 144 163 84 93 93 98 102 102 98 98

6 100 104,5 104,5 104,5 104,5 104,5 123 145 100 091 91, 100 91 100 95 95 !

7 114 123 114._ 114 114 114 127 154,5 123 104,5 109 104,5 104,5 109 100 114

8 112 119 121 121 130 130 144 172 144 102 08 88  125,5 93 93 70

9 100 100 104,5 104,5 104,5 104,5 132 154,5 127 95 104,5 100 100 100 82 59 |
10 127 127 114 114 114 118 145 164 127 104.5 104,5 104,5 95 91 © 114 114 -

X 105 109 107 107 108 108 134,5 153 115 96,5 94 95 98 95 95 97 |
E.E. 4,90 5,31 4,71 4,71 5,00 5,14 4,30 5,34 5,988,484 4,94 4,77 6,04 5,23 5,69 10,19

ET tiempo cero (0) indica el inicio de 1a administracién del extracto. Dosis: 0,5 ml/rata por via endo-
venosa.
E1 tiempo se expresa en_minutos y la presidn arterial media en mmHg.

Se indica el promedio (X) y el error estdndar (E.E.). r

T e e e

e - =



PRESION ARTERIAL MEDIA (mmHg)

TIEMPO(minutos)

Fig. 5, Efecto de la administracifn del extracto acuoso de las hojas
Casiminca edulis (220 mOsm/L) sobre la presidn arterial media
en ratas albinas.

E1 punto cero (0) indica el momento de la administracién del
extracto-dosis 0,5 ml/rata, via endovenosa.
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CUADRO 4

FRECUENCIA CARDIACA {LATIDGSIHIHUTU} ;
AL SER ADMINISTRADO EL EXTRACTO ACUOSO DE CASTIMIROA EDULIS
(220 mOsm/l ) en ratas albinas i

TIEMPO c I ¢ 10 15 20 *
ANI |
|

1 360 354 186 204 330 342 |

2 270 336 342 342 246 210 |

3 366 354 -—- -—- 342 330 '.|

4 342 306 200 324 342 308 |

5 366 408 304 360 408 420 |

6 378 360 336 426 414 396 :

7 390 375 318 378 390 390 l

8 378 369 342 396 342 276 i

g 450 435 336 420 420 390 |
10 336 321 218 258 372 366 |
X 364 62 291 345 361 347 ,
E.E. 14,38 12,15 20,10 !34,?2 16,58 19,99 :

E1 tiempo C indica el control previo a la administracién del extracto. 1
E1 tiempo I y F indican el inicio y el final de 12 administracién
respectivamente.

Los valores numéricos del tiempo estin dados en minutos. i




FRECUENCIA CARDIADA (latidos / minuto)

TIEMPO (minutos)

gt

Fig.6. Bradicardia producida por un extracto acuoso de las hojas de
Casiminoa edulis (220 mOsm/L) administrado en ratas albinas.
E1 tiempo I indica el inicio de la administracién, F el final
de 1a misma y C el perfodo control.
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Fig.7. Respuesta tipica de 1a presién arterial

i

i

administrada una dosis de 0,5 ml1 del extracto acuoso de Casiminoa edubis (220 mOsm/1)

Simbologia:

ECG= electrocardiograma

PAS= presifn arterial sistélica
PAM= presi6n arterial media
PAD= presién arterial diast6lica

T= marcador de tiempo
I= inicio de 1a administracién
F=final de 1a administracign

1]

y el electrocardiograma de una rata albina al ser

€€



PRESION ARTERIAL MEDIA(mmHa)
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Fiq.15. Cambios simultineos de la presidn arterial media y de 1a frecuencia cardfaca en ratas

albinas anestesiadas. obprovocados por la administracidon de extractos acuosos de
Casiminoa edulis (220 mOsm/1)
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Fig,8, Electrocardiograma normal y variaciones en 1a onda P del trazado

electrodardiogréfico, producidas por la administracién del extrac

to acuoso de las hojas de Casiminoa edulis, de ratas albinas 220 mOsm/1

Nota: Los grdficos del electrucardiugrama no se obfuvieron a 1a
misma velocidad de registro.
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Fig-9, Variaciones electrocardiogrdficas del complejo Q R § , producidas
por la inyeccién endovenosa de un extracto acuoso de las hojas de

Casimiroa edulis de 220 mOsm/1
Nota: Los grdficos del electrocardiograma no se obtuvieron a la
misma velocidad de regristro.
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Fig.10. Anomalfas electrocardiogrificas Producidas en ratas albinas,
tratadas con un extracto acuoso de Jlas hojas de Casimiroa edufis
de 220 mOsm/1.

Nota: Los grificos del electrocardiograma no se obtuvieron a la
misma velocidad de registro,




CUADRO 5

PRESION ARTERIAL MEDIA, OBTENIDA POR LA ADMINISTRACION DE ACETILCOLINA
EN DOSIS DE 0,5ug/kg a 8 ug/kg.

1,0 C 2,0 C 4,0

91 91 86
81 79 70
73 3 82
95 73
88 84

La presifn se da en mmHg.
S indica i1a administracién de solucidn salina al l} 9% como’ cuntml
C indica Tos perfodos de control respectivos.

"LE




—
L]
\.E_.-
=L
B
[ ]
Ll
==
=
=T
—
=
Lid
l—
o
=L
-_
(=]
-
[
Led
[
[=5

100 ~ n=5
50 4
0
70 -
2 \
50 - -
1 : ' ” ! ' { T T ' T T ' T T Y ' T T
¢ & 0F& 1 2 4 6 8

DOSIS mg/Kg

Fig.11l, Curva dosis-respuesta de acetilcolina sobre la presidn arterial media.
Se muestra el decremento porcentual de la presidn, por administracidn
de dosis entre 0,5 y 8 ug/Kg de acetilcolina.

Los tiempos C y S indican el perfodo control y la administracidn de
solucién salina respectivamente.
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PAM= presidn arterial media PAD= presidn arterial diastélica
T= marcador de tiempo I= inicio de 1a administracién respectiva
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, con-
trastan por una parte, con los descritos sobre el mismo te-
ma; aunque por otro lado los confirma (43, 44, 45). Se en-
contré como primera respuesta al extracto acuoso de las

hojas de Casimiroa edulis, administrando en forma endoveno-

sa, una sGbita elevaci6n de la presi6n arterial, la cual
e€s pasajera y s6lo se observa durante el minuto que dura
la inyecci6n del mismo. Esto llevé a pensar en un inicio
que se daba, probablemente, como consecuencia del aumento
del volumen perfundido, tomando en cuenta que el extracto
se administra en la vena yugular, pero no fue observado en
animales control (testigo) que recibieron la misma dosis

de solucitn salina.

También, en otros trabajos realizados con la misma
metodologfa (27), ese aumento de presién no fue observado,
lo que puso en duda que ese efecto hipertensive no fuera
propio del extracto. Se procedi6 ent?nces, 4 realizar
con la misma técnica, pruebas con una sustancia de efectos
hipotensores conocidos, la acetilcolina, y los resultados
mostraron més bien una cafda de la presibn sibita y acorde

con la dosis administrada (Fig.11).

Los cambios de presi6n arterial media, registrados en

41.
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este trabajo, se dieron con la dosis alta y con la dosis
baja, guardandose una relacifn directamente proporcional
entre la dosis y el grado de hipertensifn temporal. Sin
embargo, en el caso de la concentraci6n de 130 mOsm/1,
después de pasada la hipertensifn transitoria inicial, la
presidon arterial se mantuvo a lo largo del experimento en
valores normales. Por el contrario, en las pruebas con

la concentracién de 220 mOsm/1, después del breve perfo-
do hipertensivo que mostr6 ser significativo (P£0,01), a
los tiempos de 30 y 60 segundos, después de la administra-
cion del extracto, se dio una hipotensibn significativa
(P£0,05) a los tiempos de 7,10 y 15 minutos de registro
post-administracibén del extracto (Fig 5). Esto viene a
ser reforzado por Lozoya (43) al observar que el grado de
hipotensi6n producido en animales con la infusi6n de C.
edulis, varia segln la dosis utilizada, lo que nos lleva

a suponer que la dosis de 130 mOsm/] utilizada es baja y
por lo tanto no es capaz de producir hipotensifn, pero

sin embargo es capaz de producir Ii hipertensi6n como se
observ6é en algunos experimentos llevados a cabo por el
IMEPLAN (Instituto Mexicano para el Estudio de las Plantas
Medicinales), han conclufdo que el extracto alcohélico

de las semillas de esta especig posee una vigorcsa acti-
vidad farmacolb6gica sobre las especies animales estudiadas,
siendo evidente el efecto hipotensor alcanzado con dosis

bajas de 0,3 mg/kg de extracto crudo (35). En las dosis
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utilizadas, la concentracién es mayor, pero debe hacerse
notar la gran diferencia entre el extracto a partir de
materia seca usada por esos investigadores y el material
fresco ﬁnr nosotros empleado. Ademds sus resultados fue-
ron obtenidos de extractos de semillas, que se conoce son
un reservorio de sustancias de mucho mayor concentracién

que las hojas.

Para llevar a cabo el anélisis de los cambios de pre-
si6n producidos por la inyeccifn endovenosa del Extractd
acuoso de las hojas frescas de C. edulis; debemos tener
presente conceptos de fitoquimica, lo cual es sumamente
importante en este tipo de investigaciones, por cuanto es
un error considerar que las plantas son exactamente igua-
les en todo lugar, ya que la sintesis de sus productos :
varia de una zona geogré&fica a otra, como también de acuer-
do a la estacifn del afio o a las horas del dfa. A conti-

nuaci6n se citan algunos ejemplos.

La produccién de morfina de la adormidera (Papaver
1

somniferum)a las nueve de la mafiana, es a menudo cuatro

veces la obtenida doce horas después. Idéntica variaci6n
diurna ha sido demostrada en varias otras plantas, inclu-

yendo la atropina (Atropa belladona). En otros casos el

principio activo varfa con el estado de germinaci6n y a

menudo la floracidn coincide con un aumento de principio




44.

activo, pero en algunas plantas hay una disminucién (87).
De similar importancia es la variacifn de los constitu-
yentes de la misma planta o especies en diferentes par-

tes del mundo.

Otra posibilidad que explicaria la discrepancia de
resultados estarfa contemplada en la diferente técnica de
obtener el extracto; en nuestro caso el material fue so-
metido a ebullici6n, en tanto que Lozoya et.al. (45), no
utilizaron tratamiento térmico.

En nuestro palis es la primera vez que se lleva a ca-
bo un estudio fisio-farmacolégico con esta especie, y la
variaci6n de los resultados de la presi6n arterial pueden.
tener su explicacibn en un nuevo componente producido por
razones fito-geogrédficas. Si bien es cierto que C. edulis
en los estudios realizados especialmente en México han da-
do resultados hipotensores muy evidentes, efecto produci-
do aln en animales normales (45), en nuestro pals, de
acuerdo a los estudios fisiolb6gicos realizados, produce
una severa y abrupta hipertensi6n, que aunque sea pasaje-
ra, es de tener en consideracién, ya que generalmente es
recomendada a personas que padecen de hipertensisn, lo cual

agravarfa transitoriamente el cuadro.

Tradicionalmente el zapote blanco se administra por
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via oral, en infusiones de semillas u hojas, lo gue permi-
te establecer que la o las substancias responsables del
efecto hipotensor se absorben por la mucosa intestinal y

pasan al torrente sangufneo (44).

Debido a que en este trabajo se ha utilizado una téc-
nica de administraci6n intravenosa, se podrfa argumentar
que, nuestros resultados no tienen relevancia para inter-
pretar los posibles efectos del extracto acuoso de matasa-
no, cuando es ingerido por via oral; sin embargo, debemos
tener en cuenta que en otros estudios se verificé que el
extracto de semillas de C. edulis administrado por medio
de una sonda al estbébmago tenia iguales efectos que cuando
el mismo extracto fue administrado en forma endovenosa,
con la sola diferencia que los intravenosos son inmedia-
tos, mientras que en la aplicaci6n intragdstrica los
efectos hipotensivos son mostrados a los 10-15 minutos

después (43).

Creemos pues, que los efectos observados én esta in-
vestigacidn sobre la hipertensifn deben ser tomados en

cuenta.

Lozoya et al. (45) han analizado los efectos far-
macolégicos que producen los extractos de semilla de zapo-

te blanco, administrados por via endovenosa a gatos, perros
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Yy cobayos, que a continuaci6n se comentan. Sobre animales
fntegros, la administraci6n se realiz6 endovenosamente, y
se dio una disminuci6n en la presi6n arterial; manifestdn-
dose ésta de forma brusca, en los primeros 10 sequndos; y
sosteniéndose durante 40-50 minutos, para luego recuperar-
se totalmente a los 80-120 minutos. En preparaciones de
"encéfalo aislado" la presién arterial disminuye ligera-
mente, recuperdndose totalmente a los 15 minutos de apli-
cada la dosis de 0,3 mg/kg. En el citado trabajo los
efectos producidos por el extracto alcoh6lico son simila;
res a los del extracto acuoso, pero este Gltimo muestra
una accibn menos intensa que la producida por el extracto

alcohé6lico.

En el presente estudio, con la dosis alta, fue obser-
vado en los animales un aumento en la frecuencia y la am-
plitud de la respiracién, efecto también notado por inves-
tigadores del IMEPLAN, al ser administrado en perros ex-
tractos alcoh6licos de semillas, en donde relatan que di-
chos extractos poseen un efecto sobre el sistema nervioso
central a dosis altas, el cual va acnhpaﬁadu de cambios

en la actividad respiratoria (45).

El efecto hipotensivo producido por extractos de se-
millas de C. edulis, propone el IMEPLAN, es fundamental-

mente de caracterfisticas periféricas, afectando los
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lechos mesenté&ricos, carotideos y musculares (35). Sin
embargo, es conveniente indicar que las evidencias de efec-
to central son claras: diferente respuesta en animales
intactos y con cerebro y en el efecto respiratorio, el

cual es controlado a nivel central.

En base al procedimiento de "circulacibn cruzada" se
han obtenido también evidencias sobre el tipo de hipoten-
sibn, siendo é&sta una dilatacién de los vasos sanguinzaos
(43). Cabrfa también la posibilidad de utilizar un dise-
fio experimental de pata aislada y corroborar asf{ la hipo-

tensibn como una cafda de la resistencia periférica.

Las variaciones electrocardiograficas y producidas
por los extractos acuosos de las hojas del zapote blanco
0 matasano, difieren segln sea la dosis baja o alta del
presente estudio. Para la primera, el registro electro-

cardiogrdfico no mostr6 ningln tipo de anormalidad, tan

s6lo un ligero aumento de la frecuencia cardiaca, pero

sin ser dicho cambio significativo. |,

En parte, esto podria explicar un efecto estimulan-
te, ya que si el gaste cardfaco depende del voliimen con-
traccifn y de la frecuencia cardfaca y, si la primera se
mantiene invariable, un ligero aumento del segundo factor,

producira inevitablemente un ascenso de la presidn
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sangufnea (25, 31), tomando en cuenta que dicha taquicar-
dia, se produjo en el momento mismo en que fue registrada
la hipertensién. Otra posibilidad es una vasoconstricci6n
transitoria, pero de ninguna de ellas se han realizado ob-

servaciones que permitan detectar la variable involucrada.

En el caso de la dosis de 220 mOsm/1, se observaron
variacicnes en el trazado electrocardiogréfico, tales co-
mo las variaciones en la onda P, la cual apareci6 en al-
gunos casos invertida (Fig. 10b). Como en la derivacién
EII siempre es positiva, esto es compatible con-la presen-
cia de un ritmo nodal alto debido a un foco ectépico que
Produjo una extrasistole atrial. Tambi&n se presentd en
forma difdsica, de "eme" y/o desapareci6. (Figs. 8b, 8c,
8d). La forma difésica, es indicativa de una dilatacién
auricular izquierda, resultand de una sobrecarga de vo-

lumen o de presién en el atrio izquierdo.

El aumento en 1a amplitud de la onda R (Fig.9b), es
indicativo de una hipertrofia ventricular izquierda en ca-
S0s cronicos, y del sindrome de ﬂreex}taciﬁn. caracteriza-
do por la activacién precoz de alguno de los ventriculos,

en situaciones agudas.

Cuando se presentarcn intervalos R-R de diferente .

duracibn (Fig.9c), fue por la presencia de bloqueos
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atrioventriculares, aunque la informacién recogida no per-

mite discriminar el grado del mismo.

La presencia de un bloqueo de rama se caracterizé por
la aparici6n de complejos QRS en forma de sierra (Fig.,9%a),
y un aumento en la duraci6n del complejo, indicado por la

amplitud del mismo.

Finalmente, la disminucién en la amplitud de la onda
T, (Fig,10a) puede ser una variante normal segln la posi-
ci6n del corazén, o deberse a un infarto del miocardio, en
cuyo caso deberfa también esperarse una elevacién del seg-

mento ST, lo cual no se registré.

Los estudios que Lozoya ha realizado en el electrn--
cardiograma, muestra bloqueo atrioventricular, extrasisto-
les ventriculares, y presencia de ritmo nodal, al adminis-
trar extractos alcohflicos de las semillas de C. edulis
(45).

].

La frecuencia cardfiaca con la dosis alta en la pre-
sente investigaci6bn, disminuy6é en forma marcada y signifi-
cativa (P<0,01), al compararla con el control y la que se
registré a los 30 segundos después de ser administrado el
extracto. Esto podrfa explicarse por aumento de la es-

timulaci6n vagal, ya que todo reflejo circulatorio que .




estimule el centro del vago, puede disminuir considerable-

mente la frecuencia cardfaca (31). Otra explicacibn fisio-

l6gica probable serfa mediada por accion de los barorrecep-
tores, los cuales al ser estimulados por un aumento de la
presibn que distiende las paredes de la arteria car6tida
interna y del cayado de la aorta, inician una serie de
eventos que dan como resultado una bradicardia refleja,
dcompafiada de disminucién de la presitn arterial, vasodi-

lataci6n y disminuci6n del gasto cardfaco (25).

En el mencionado trabajo de Lozoya et al.(45), dicho
efecto se obtuvo también al ser administradas dosis altas
de extractos de la semilla de matasano. También encontré
que a dosis altas de 1,5-3 mg/kg se dan efectos toxicos
sobre el corazén como consecuencia de una descarga vagal
Severa que puede producir paro cardfaco con un abatimien-
to brusco de la presi6én arterial. La muerte por intoxica-
cidén ocurre por paro respiratorio y la recuperacién de la
presifn arterial es a veces lograda mediante la inyeccién
de adrenalina (35). y

También ha sido registrada una lentificaci6n del
electroencefalograma, interpretado como una sadacién de-

bida a la sostenida disminucién de la presidn arterial (43).

Con extractos de semillas se hicieron estudios en




animal consciente en donde la inyeccibén intravenosa de
0,5 mg/kg de peso producfa una relajaci6n de la muscula-
tura, con sostenida hipotensién arterial, y que, sin llegar
a producir suefio, l[os animales permanecieron en general hi-
poactivos. Con dosis mayores de 10-30 mg/kg de peso, la
presién arterial alcanzé valores de 50-20 mmHg, con trans-
tornos en la respiraci6n y en el electrocardiograma. En
todos los estudios llevados a cabo con perros y gatos la
recuperacibn fue total. Han propuesto que el fenémeno es
esencialmente de orden vascular periférico, y no se acompa-
na de cambios en otros componentes del sistema. A dosis
muy elevadas por via endovenosa, la muerte ocurre durante

el colapso de la presibn arterial; basicamente, por paro

respiratorio (45).

Es claro entonces, que a las dosis usadas o debido a
la concentracién del principio activo, presente en los ex-
tractos acuosos de las hojas de L. edulis del presente tra-

bajo, debieron ser considerablemente menores, pues no se

observaron estos cambios tan intensﬂs;

Se han realizado otros estudios o las semillas de
esta especie, realizandn dos tipos de extractos: uno alcdb-
Iritn (etan6lico) y otro acuoso. La accién de dichos ex—
tractos sobre tejidos aislados de misculo liso de aorta,

trdaquea, vejiga, tenia coli, fleo terminal y Gtero; produjo




52.

cambios en la contractilidad, efecto que se produjo de in-
mediato y de forma evidente, déndose un aumento tanto en
la frecuencia como en la amplitud y el tono (43, 45). Lla-
ma la atencibn que la respuesta adrtica sea vasoconstric-
tora, en tanto que el efecto general depende de una vasodi-

lataciﬁn.

Estas observaciones implican la presencia de sustan-
cias biolbégicamente activas en las fracciones alcoh6licas
Yy acuosas de semillas de zapote blanco y sugieren un efec-
to fundamentalmente a nivel central, sobre el centro vaso-
motor, sin descartar cierto efecto sobre la musculatura li-
sa de los vasos sanguineos (43). Esta informacién es con-
tradictoria con aquella que indica que el efecto fundamen-

tal es sobre la resistencia periférica.

En 1978, se realizaron estudios farmacolfgicos con
una sustancia aislada del extracto alcoh6lico de las semi-
llas de C. edulis llegando a concluir que la sustancia res-
ponsable de causar los efectos tanto oxitécicos, menciona-
dos anteriormente e hipotensores en lés animales de ensayo
(perro y tejido aislado de cobayo), se trata de una sola

sustancia que realiza los dos efectos (44).

Los estudios espectrosc6picos, por ellos realizados

(43), del producto aislado de la semilla, proponen la
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presencia de un derivado tipo histaminico, demostrando que
la actividad similar a la histaminica se localizaba en los
extractos alcoh6licos de tales preparados, ya que si el
animal recibe previo al extracto una dosis de antihistami-
nico (clorfeniramina), la acci6n del zapote blanco no se
produce y la presi6n arterial se sostiene en valores norma-
les aGn a grandes dosis por via endovenosa. Lo cual demues-
tra la naturaleza histamino- semejante del principio acti-
vo del zapote blanco o matasano. Este informe, de nuevo,

estd a favor de un mecanismo de accifn vascular periférico

de efecto dilatador.

Es importante recalcar el hecho de que es la primera
vez que se encuentra dimetilhistamina en el reino vegetal,
lo cual no excluye que su presencia esté mayormente difun-

dida en otros géneros botdnicos (43).

Todo esto sugiere que,las propiedades hipnbticas,
pueden ser la consecuencia de un efecto indirecto, resultan-
do de una accién "de rebote" debida aan hipotensifn soste-
nida, que al producir un efecto parasimpaticumimética pro-
picia la aparicién del suefic como respuesta fisiolGgica.

También podria ser que la hipotensifn, encubra alguna sus-

tancia sedante (44).

La resistencia de los animales al zapote blanco es
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creciente en este orden: perro, cuyo, palomo (43). Por lo
tanto, cabrfa la posibilidad de que la rata, utilizada en
la presente investigacidn, fuera aln mds resistente y de

ahif el menor efecto hipotensor obtenido.

En Casimiroa edulis también fue posible encontrar los

compuestos furocumarinicos que, aunque no tienen actividad
hipotensora, mostraron que posefan estructuras que no ha-
bfan sido detectadas en el pasado, ya que probablemente su-
frian descomposiciones durante la obtencifn de los extrac-
tos. Se desconocen los efectos globales de esos compues-

tos (43).




St RESUMEN Y CONCLUSIONES

La administracidn endovenosa en ratas, de extractos

acuosos de las hojas de Casimiroa edulis (matasano o zapo-

te blanco, producen como primera reacci6n, una hipertensifn
sGbita y transitoria, cuya amplitud es dierectamente propor-

cional a la dosis empleada.

La hipertensifn es seguida, en el caso de dosis altas,
de una hipotensién sostenida, estadisticamente significativa
(P<0,05) en los tiempos 7, 10 y 15 minutos post- aaminis-
tracibn del extracto. Para la dosis baja, la presifin arte-
rial se mantuvo en los nivelesnormales, durante los 20 mi-
nutos de duracién del- registro, después de aplicado el ex-

tracto.

El registro electrocardiogrédfico muestra pocas varia-
ciones al ser administrada la dosis de 220 mOsm/1, y la
frecuencia cardiaca sufre una significativa disminucifn a -
los 30 segundos después de administrado el extracto; luego
se recupera a los valores normales, mientras que en respues-
ta a la dosis de 130 mOsm/l, no se registrd ninguna altera-
cion electrocardiogréfina y se observd una ligera taquicar-

dia, no significativa estadisticamente.

Las pruebas realizadas con acetilcolina, son un

55.
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indicador de que las respuestas hipertensivas, son propias

del extracto y no artefacto de la técnica.
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