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. RESUMEN

El interés por las posibilidades terapéuticas que ofrecen los farmacos de origen
vegetal (fitofarmacos) se ha incrementado en los dltimos afios. Sobre todo se
utiliza la herbolaria en la medicina tradicional para el tratamiento de algunas
enfermedades relevantes en nuestro pais, como lo son la diabetes mellitus (DM) y
la hipertension arterial (HTA), siendo éstas las principales causas de riesgo
cardiovascular. La coexistencia de DM y HTA tienen como consecuencia una
elevacion en los niveles de glucosa sanguinea y presion arterial fomentando asi el
deterioro del sistema cardiovascular. Por lo anterior, el tratamiento se centra en
normalizar los niveles de glucosa y evitar el aumento de la presidon arterial,
respectivamente. Dentro de la herbolaria utilizada como tratamiento para estas
enfermedades se encontro el arbol de Azadirachta indica (“neem”) ya que existen
reportes de una actividad hipotensora por parte del extracto.

Objetivo: Determinar el efecto del extracto de hoja de Azadirachta indica sobre la
presion arterial durante la hiperglucemia en la rata.

Material y metodologia: El modelo utilizado para medir la presion arterial de la
rata fue el de “animal completo anestesiado”, induciendo un estado de
hiperglucemia aguda. Al administrar una infusion constante de glucosa (318
mg/ml) por medio de una canula en la vena femoral, se determiné el efecto de una
infusion del extracto hidroalcohdlico de Azadirachta indica sobre la respuesta
contractil a un agonista adrenérgico a; (fenilefrina) y sobre la presion arterial.

Resultados: Se observé que la respuesta contractil a la fenilefrina se incremento
en condiciones de altas concentraciones de glucosa. El extracto hidroalcohdlico de
neem” en un estado de hiperglucemia no contrarresté el efecto de incremento de
la PA inducido por la fenilefrina. Sin embargo, se observé que el “neem” causo una
considerable disminucién de la presion arterial, cuando no esta presente el estado
de hiperglucemia.

Conclusion: Con base en los resultados obtenidos se encontré que el extracto
hidroalcoholico de Azadirachta indica (neem) no presento un efecto hipotensor en
ratas hiperglucémicas, sin embargo, se present6 un efecto hipotensor en ausencia
de la hiperglucémia.

Palabras clave: Hipertensién arterial, hiperglucemia, neem, fenilefrina, hipotensor.
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1.1 ABSTRACT

The interest in the therapeutic potential of drugs of plant origin (herbal medicine)
has increased in recent years. Especially herbal used in traditional medicine for the
treatment of some important diseases in our country, such as diabetes mellitus
(DM) and hypertension (HT), these being the main causes of cardiovascular risk.
The coexistence of DM and hypertension have resulted in a rise in blood glucose
levels and blood pressure, thus promoting the deterioration of the cardiovascular
system. Therefore, treatment focuses on normalizing glucose levels and prevent
the increase in blood pressure respectively. In herbalism used as a treatment for
these diseases tree Azadirachta indica ("neem") and found that there are reports of
hypotensive activity of the extract.

Objective: To determine the effect of leaf extract of Azadirachta indica on blood
pressure during hyperglycemia in the rat.

Material and methods: The model used to measure the blood pressure of the rat
was "completely anesthetized animal”, inducing a state of acute hyperglycemia.
When administering a constant infusion of glucose (318 mg / ml) via a cannula in
the femoral vein, the effect of an infusion of the hydroalcoholic extract of
Azadirachta indicated determined on the contractile response to an al adrenergic
agonist (phenylephrine) and blood pressure.

Results: It was observed that the contractile response to phenylephrine increased
under high glucose concentrations. The hydroalcoholic extract of neem "in a state
of hyperglycemia not offset the effect of BP increase induced by phenylephrine.
However, it was observed that the "neem" caused a significant decrease in blood
pressure, when the state of hyperglycemia is present.

Conclusion: Based on the results it was found that the hydroalcoholic extract of
Azadirachta indica (neem) did not present a hypotensive effect in hyperglycemic
rats, however, showed a hypotensive effect in the absence of hyperglycemia.

Keywords: Hypertension, hyperglycemia, neem, phenylephrine,
hypotensive.
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ll. INTRODUCCION
1. SISTEMA CARDIOVASCULAR

La presion sanguinea o presion arterial (PA) se define como la fuerza que
ejerce la sangre sobre la superficie de las paredes de los vasos sanguineos; la PA
produce la distension de la pared del vaso, y el desplazamiento de la sangre
desde las zonas de mayor presion hacia zonas de menor presién, lo que
determina que la sangre realice su recorrido por todo el sistema cardiovascular
(Gal et al., 2007).

El sistema cardiovascular estd compuesto por el corazon y los vasos
sanguineos (figura 1). El corazén funciona como una bomba pulsatil que genera la
fuerza necesaria para impulsar a la sangre por los vasos sanguineos. Los vasos
conducen la sangre a los distintos tejidos, donde se realiza el intercambio de

sustancias y la llevan de regreso desde los tejidos nuevamente al corazon.

La funcién del sistema cardiovascular es, por lo tanto, el transporte de la

sangre a todas las partes del cuerpo, con sustancias tales como:

. Nutrientes, agua y gases (oxigeno que entra en los pulmones) que llegan al

cuerpo desde el exterior.

. Productos de desecho resultantes de la actividad celular, conduce el didéxido
de carbono hacia los pulmones y los productos de desecho metabdlico,

principalmente hacia los riflones para su excrecion.
. Hormonas, secretadas por glandulas endocrinas hasta sus células diana.

. Anticuerpos, que conforman las defensas del organismo.

Forbioln Emww//;, Lona Péagina 3
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Figura 1. Sistema cardiovascular humano. Conduccion de la sangre a todo el cuerpo a
través del corazdén y los vasos sanguineos. Imagen tomada
dehttp://pshychik.wordpress.com/2012/07/03/sistema-cardiovascular-ciclo-cardiaco-presion-

arterial/.

El corazén es un 6rgano musculoso formado por 4 cavidades: dos superiores,

las auriculas y dos inferiores, los ventriculos. Las auriculas son camaras de pared
fina que reciben la sangre de las grandes venas y la pasan a los ventriculos, las
paredes de los ventriculos son mas gruesas que las de las auriculas, siendo las de

mayor grosor las del ventriculo derecho.

El corazdn esta inervado por fibras nerviosas autonomas, tanto del sistema
parasimpatico como del sistema simpatico, que forman el plexo cardiaco. Las
ramas del plexo cardiaco inervan el tejido de conduccion, los vasos sanguineos
coronarios y el miocardio auricular y ventricular. Las fibras simpaticas proceden de
los segmentos medulares cervical y toracico. La inervacion parasimpatica deriva

de los nervios vagos o X par craneal (Moore et al., 2003).

%ﬂébﬂ&b Emww//;, Lona Pagina 4
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Los vasos sanguineos forman una red de conductos que transportan la sangre
desde el corazén a los tejidos y viceversa. Los vasos sanguineos poseen musculo
liso en sus paredes dispuesto en capas circulares. La contraccién del musculo liso
vascular (MLV) permite la reduccion del diametro del vaso, mientras que su
relajacion produce vasodilatacion. EI musculo liso vascular mantiene un estado de
semicontraccion llamado tono vascular, resultado de un equilibrio de estimulos
relajantes y constrictores que actian de manera simultanea y dependiendo de
distintas situaciones, el principal estimulo constrictor del MLV es el sistema

simpatico.

Existen cinco tipos de vasos sanguineos: arterias, arteriolas, capilares,

vénulas y venas.
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Figura 2. Tipo de vasos sanguineos. Composicién de las capas de la pared de los
distintos vasos sanguineos. Imagen tomada de
http://ecociencia.fateback.com/articulos/circulacion.htm
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Las paredes de los grandes vasos, arterias y venas, estan constituidas por

tres capas:

e La capa interna o tunica intima: esta constituida por un endotelio (epitelio
escamoso simple), su membrana basal y una capa de fibras elasticas.

e La capa media o tunica media: esta compuesta por tejido muscular liso y
fibras elasticas. Esta capa es la que difiere mas, en cuanto a la proporcién
de fibras musculares y elasticas, asi como en el grosor entre venas y
arterias.

e La capa externa o tunica adventicia, que se compone principalmente de

tejido conectivo, sirve para anclar el vaso sanguineo en su sitio.

La funcion de las arterias es transportar la sangre a presion alta hacia los
tejidos, por ello cuentan con paredes vasculares fuertes; los vasos arteriales de
gran calibre son expandibles y elasticos, absorben gran parte de la energia que
otorga el ventriculo a la sangre para devolverla con retroceso elastico durante la
diastole, lo que rectifica el flujo. A medida que el sistema arterial se divide en
arterias de calibre menor se modifica la pared, con reduccién de la cantidad de
fibras elasticas y aumento en cantidad de musculo liso vascular. Las arterias se
subdividen en dos grupos: arterias elasticas (incluyen la arteria aorta y la
pulmonar) y arterias musculares; éstas ultimas dan lugar a las arteriolas (Moore et
al., 2003).

Las arteriolas son las ramas mas pequefias de este sistema y actuan como
valvulas de control de flujo hacia los capilares; las arteriolas tienen una pared
muscular importante, que ante estimulos adrenérgicos, pueden cerrar el flujo hacia

un lecho determinado o bien dilatarse y aumentarlo. Las arteriolas son ramas

Forbioln Emww//;, Lona Péagina 6
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terminales del sistema arterial y son vasos de resistencia al flujo, convierten el flujo
cardiaco intermitente en un flujo continuo en el nivel capilar. El lecho que

comprende arteriolas, capilares y vénulas se denomina microcirculacion.

Los capilares son los vasos mas pequefios del sistema y su funcion es el
intercambio de liquidos, nutrientes, electrolitos, hormonas y otras sustancias entre
la sangre y el liquido intersticial, por lo que sus paredes son muy delgadas y con
uniones permeables que permiten el intercambio; los capilares carecen de tejido

muscular o elastico; los capilares confluyen formando las vénulas.

Las vénulas son similares a los capilares con una pared delgada compuesta
por un tejido epitelial y una capa pequefia de tejido conectivo; recolectan sangre
desde los capilares y confluyen de manera gradual en troncos venosos de mayor
diametro para conducir la sangre de regreso al corazén. Debido a que las
presiones en el sistema venoso son bajas sus paredes son delgadas, las venas

son mas superficiales que las arterias.

Las venas de calibre mayor poseen vélvulas a lo largo de su recorrido para
prevenir el flujo retrogrado, de tal modo que la sangre pueda ascender liboremente

hacia el corazon.

Como ya habiamos mencionado el corazén actia como una bomba que
distribuye la sangre por el sistema cardiovascular por medio de los fenomenos
eléctricos (potencial de accibn y su propagacion) y mecanicos (sistole:
contraccion; diastole: relajacién) que tienen lugar durante cada latido cardiaco.

El ciclo cardiaco hace referencia a este patron repetido de contraccion,
relajacion y llenado ventriculares (Pocock y Richards 2002). El trabajo cardiaco es
ciclico y se repite de manera incesante. La funcion sistélica permite la expulsion

ventricular y la funcion diastélica permite el llenado de sangre en los ventriculos.
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Los fendmenos eléctricos del corazdn se traducen en la contraccion (tras la
despolarizacién) y relajaciébn (tras la repolarizacion) ciclica de las fibras
musculares cardiacas auriculares y ventriculares (Ganong, 2010). La contractilidad
o el acoplamiento excitacion-contraccion asocian los fendmenos eléctricos de
membrana con la activacion de la maquinaria contractil del citoplasma, donde el
elemento fundamental es el calcio que entra al citoplasma, acoplando a la miosina
y actina provocando contraccion. La relajacion es fenbmeno activo y es producto

de la extraccion del calcio citosoélico.

Como consecuencia de estos eventos se da el llenado y el vaciado ciclico de
las cavidades cardiacas; este proceso fue dividido en dos periodos segun Harvey:
diastole y sistole, los valores normales de las presiones que corresponden a
dichos procesos en un individuo adulto joven son de 120/80 mm Hg,
respectivamente (Pocock y Richards 2002). Esto permite que la sangre se
distribuya por todo el sistema, asi el volumen de sangre que fluye a través de
cualquier tejido por unidad de tiempo (ml/minuto) se denomina flujo sanguineo, el
cual se debe a la diferencia de presion entre las arterias que irrigan la regién en
cuestién y las venas que la drenan, a esta diferencia se le llama presion de

perfusion.

El volumen de sangre bombeada a partir de un ventriculo cada minuto se le
conoce como gasto cardiaco (Pocock y Richards, 2002); la distribucion del gasto
cardiaco entre las diferentes partes del cuerpo depende de la diferencia de presién
entre dos puntos del sistema vascular y de la resistencia al flujo sanguineo. La
resistencia ofrecida por los vasos sanguineos al flujo de sangre se conoce como

resistencia vascular.

La resistencia vascular es la fuerza que se opone al flujo de sangre,

principalmente como resultado de la friccién de ésta contra la pared de los vasos.
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En la circulacion general, la resistencia vascular o resistencia periférica la
presentan todos los vasos de la circulacion general, contribuyendo a ella en
mayor parte los vasos de pequefio calibre (arteriolas, capilares y vénulas). Los
vasos arteriales grandes tienen un gran diametro y la velocidad del flujo es
elevada, por lo cual es minima la resistencia al flujo. Por el contrario, los vasos
sanguineos de calibre pequefio y su longitud, ademas de la viscosidad de la
sangre (determinada principalmente por el hematocrito) son factores que pueden

modificar la resistencia vascular.

Por lo tanto puede decirse que la resistencia vascular y el gasto cardiaco

influyen directamente en la presion arterial.

Sin embargo, la modificacion del diametro de las arteriolas induce importantes
modificaciones de la resistencia periférica. El principal centro regulador del

didmetro de las arteriolas es el SNA.

1.1 PRESION ARTERIAL.

La presion arterial sanguinea, como anteriormente mencionamos, es la fuerza
ejercida por la sangre circulante sobre las paredes arteriales y se determina
mediante el gasto cardiaco (potencia de bombeo) y la resistencia de las paredes al

flujo sanguineo (Billat, 2002).

La presion arterial varia durante el ciclo cardiaco, es maxima en la raiz de la aorta
y arterias y va disminuyendo a lo largo del arbol vascular, siendo minima en la
auricula derecha. La sangre fluye a través de los vasos conforme un gradiente de

presion entre la aorta y la auricula derecha.

La presion arterial es un fendmeno oscilante y periddico que alcanza, en cada

ciclo cardiaco un valor maximo y uno minimo. Durante la sistole ventricular la
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presion arterial adquiere su valor maximo (presion sistélica) y sus valores son
aproximadamente de 120 mmHg. La presién minima coincide con la diastole
ventricular (presion diastélica) y su valor (60 a80 mmHg) esta en relacion con la
elasticidad de las arterias que transmiten la energia desde sus paredes a la

sangre durante la diastole (figura 3).

Sistole: significa acercamiento y es la contraccion que permite el vaciado o
expulsion de la sangre del ventriculo y de la auricula en el que se produce el
acercamiento de las paredes.

Diastole: significa separacién, es el periodo de llenado de sangre del
ventriculo y auricula en el que se produce la separacion de sus paredes; coincide

con el periodo de reposo o relajacion muscular.

La presion sistolica refleja la contractilidad ventricular izquierda, mientras que
la presion diastolica indica el estado de la resistencia vascular periférica

(contraccion vascular).

Presion arterial sistolica y diastoélica

Sistoélico Diastélico

Figura 3. Representacion de la presion arterial sistélica y diastolica. La presion sistolica
es la fuerza sobre la paredes arteriales tras la expulsion de la sangre por la contraccion
del corazén en cambio la presion diastdlica es la fuerza ejercida tras el llenado ventricular.
Imagen tomada de http://es.euroclinix.net/presion-sanguinea-sistolica-y-diastolica.html.
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La presion arterial esta determinada por el gasto cardiaco y la resistencia ofrecida
por las arteriolas (resistencia periférica total), es decir que el valor de la presién
arterial esta directamente relacionado con la volemia y el gasto cardiaco e
inversamente proporcional a la resistencia vascular. Como se menciono
anteriormente en un adulto joven y sano en reposo, la presion sistélica es de 120
mmHg mientras que la presion diastélica es de unos 80 mmHg, es decir 120/80
mmHg. Cabe destacar que hay diversos factores que influyen en la presion arterial
incluso en reposo, uno de ellos es la edad; de modo que a los 70 afios la presion
arterial media es mayor y este aumento significativo de la presion se debe a la
disminucién de la elasticidad de las arterias causada en general por la

arteriosclerosis (endurecimiento de las arterias).
1.2 REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL.

Para mantener unos valores de presién arterial que permitan la correcta
irrigacion de todos los Organos de nuestro organismo y adaptarse a sus
necesidades energéticas, es preciso un estricto control estos valores de presion
arterial y del flujo sanguineo, por lo que existen distintos mecanismos implicados

en el control de la presién arterial.

Los ajustes circulatorios se realizan mediante la modificacion del gasto
cardiaco, cambio en el diametro de los vasos de resistencia (sobre todo en
arteriolas) o modificacion de la cantidad de sangre acumulada en los vasos de

capacitancia (venas) (Barrett & Ganong, 2010).

El calibre de los vasos sanguineos se ajusta en parte por autorregulacion ya
que existe una regulacion sistémica que modula la liberacion de sustancias activas
(adrenalina, noradrenalina, acetilcolina) de las terminaciones nerviosas que llegan
a los vasos sanguineos. Por otra parte, el calibre de los vasos también es afectado

por la produccion local de metabolitos vasoactivos (como endotelina y o6xido
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nitrico). Los mecanismos de regulacion sistémica y los mecanismos locales actian

simultaneamente para ajustar las respuestas vasculares en todo el cuerpo.

1.2.1 Mecanismos reguladores nerviosos.

Aunque las arteriolas y los otros vasos de resistencia tienen una inervacion
mas densa, todos los vasos sanguineos, salvo los capilares y las vénulas,
contienen musculo liso y reciben fibras nerviosas motoras de la divisidn simpética

del sistema nervioso autbnomo (SNA,; figura 4).

El SNA se subdivide en sistema nervioso simpatico y parasimpatico, donde la
regulacion se da por medio de estimulos corticales y subcorticales ademas de
mecanismos reflejos como los barorreceptores y quimiorreceptores presentes en

la pared de la aorta y las carotidas.

Las fibras noradrenérgicas simpaticas terminan en los vasos sanguineos en
todas partes del organismo para mediar la vasoconstriccion; los vasos sanguineos
poseen receptores adrenérgicos (a1, a2 y B) que pueden ser activados por
adrenalina o noradrenalina, al estimular los receptores a1l y B1 se produce
excitacion y una contraccion del MLV lo que conlleva a una vasoconstriccion
ocasionando un aumento de presion arterial por el contrario los a2 y 32 producen

inhibicion y una vasodilatacion (Naranjo, 2012).

Los impulsos de los nervios simpaticos al corazon aumentan la frecuencia
cardiaca (efecto cronotropico), la velocidad de transmision en el tejido conductor
cardiaco y la fuerza de contraccion (efecto inotropico). También inhiben los efectos
de la estimulacién parasimpatica vagal que disminuye la frecuencia cardiaca.
Ademas de su inervacidon vasoconstrictora, los vasos de resistencia de los

musculos esqueléticos también estan inervados por fibras vasodilatadoras, de la
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division parasimpatica del SNA, las cuales aunque viajan con los nervios

simpaticos, son colinérgicas (Barrett & Ganong, 2010).

Heart

7 Cardiac output

T

Catecholamines +

Adrenal mineralocorticoid release |
medulla $ =
Kidney a_;
Renin release
Blood
eseala Renal blood flow
%% Peripheral vascular resistance

Figura 4. El sistema nervioso autbnomo y su control de la presion arterial. Tomado de
Swales et al., Clinical atlas of hypertension. London: Gower Medical, 1991.
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El SNA regula la circulacién por medio de impulsos que pueden ser: aferentes
o eferentes. Los aferentes informan al centro cardiovascular de los cambios en la
presion arterial que vienen a través de receptores sensoriales periféricos, como

barorreceptores y quimiorreceptores.

Los barorreceptores son receptores de estiramiento en las paredes del
corazén y los vasos sanguineos; los impulsos procedentes de estos receptores se
transmiten al tronco cerebral (por medio del nervio vago) dichos receptores se
encuentran en la aorta y en el seno carotideo. Estos receptores reconocen un
aumento en la presion arterial y mandan la sefial al centro cardiovascular, lo cual

da como consecuencia una inhibicion de la actividad simpatica al corazon y los
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vasos sanguineos, ademas de un aumento en la actividad vagal. Una disminucion
en la actividad de las fibras vasoconstrictoras simpaticas genera una
vasodilatacion, que a su vez, disminuye la resistencia periférica y en

consecuencia, la presion arterial (Barrett & Ganong, 2010).

Si se produce una disminucion en la presion arterial hay una disminucion en la
descarga de barorreceptores produciendo un aumento en la actividad de los
nervios simpéticos y una disminucion de la actividad de nervios parasimpaticos
aumentando asi la presion arterial, estos cambios de activacion de los
barorreceptores constituyen el reflejo barorreceptor, los cuales son reguladores a

corto plazo de la presion arterial.

Los quimiorreceptores son células sensibles a la presion de oxigeno, presion
de dioxido de carbono e iones hidrégeno; se encuentran en la bifurcacion
carotidea y en la aorta. La activacion de estos receptores ocurre en estado de
hipoxia o cuando la presién arterial desciende, ya que disminuye el flujo sanguineo

por consiguiente hay una acumulacion de diéxido de carbono, iones hidrégeno.

La disminucion de la presion de oxigeno ocasiona un aumento en la presion
arterial. Este reflejo quimiorreceptor, cabe destacar, es especialmente potente a

presiones bajas cuando el barorreceptor esta relativamente inactivo.

Por su parte, los impulsos eferentes: son los que viajan desde el centro
cardiovascular (a través de nervios del sistema nervioso simpatico y

parasimpatico) hasta el sistema nervioso periférico.

Forbioln Ea/m/w//;, Louna Pagina 14



 Feewllad de Quinvico Farmacobiologia UTMSILH.

1.2.2 Mecanismos de regulacion local (control del diametro de los vasos

sanguineos).

La capacidad de los tejidos para controlar su propio flujo sanguineo se conoce
como autorregulacién. La mayoria de los lechos vasculares posee una capacidad
intrinseca para compensar los cambios moderados en la presion de perfusion
mediante variaciones en la resistencia vascular, de manera que el flujo sanguineo
permanece relativamente constante (Barrett & Ganong, 2010). El musculo liso de
todos los vasos sanguineos manifiesta un grado de tensidn en reposo conocida
como tono vascular, los cambios de tono vascular alteran el diametro de los vasos
sanguineos y en consecuencia la resistencia vascular. Si aumenta el tono (por
contraccion del musculo liso) se produce una vasoconstriccion y aumenta la
resistencia vascular; si el tono disminuye se produce una vasodilatacién y por lo

tanto una disminucién de la resistencia vascular.

El tono de un vaso sanguineo esta controlado por diversos factores, que se
dividen en dos amplias categorias: mecanismos intrinsecos y mecanismos

extrinsecos.

El control intrinseco de los vasos sanguineos (teoria miogénica de la
autorregulacion) es ocasionado por la respuesta del masculo liso al estiramiento,
la temperatura y los factores quimicos liberados localmente; mientras que el
control extrinseco es ejercido por el sistema nervioso autonomo y por las

hormonas circulantes (figura 5).
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Figura 5. El control de la resistencia arteriolar periférica. Tomado de Beevers et al., 1999
Hypertension in practice. 3 2 ed. Londres.

El control intrinseco o control local de los vasos sanguineos, trata de
autorregular y mantener el flujo sanguineo relativamente constante cuando
ocurren cambios de presion de perfusion; cuando la presion se modifica, el flujo
sanguineo lo hace en el mismo sentido. Esta autorregulacion es independiente del
sistema nervioso y es consecuencia del tono vascular como respuesta a los
cambios de presion. Dentro del control local de los vasos sanguineos se encuentra
la vasodilatacion (teoria metabdlica de la autorregulacién), un fenémeno que se
produce como respuesta a la liberacion local de sustancias quimicas vasoactivas,
y que también puede desempefiar un papel importante en la autorregulacion del

flujo.

Los cambios metabdlicos que producen vasodilatacidon incluyen el descenso
en la presion de oxigeno, el pH, el aumento del CO,, el aumento en la
osmolaridad, el aumento de la temperatura y de sustancias como el potasio, el
lactato y la histamina; estos cambios inducen relajacion de las arteriolas y los
esfinteres precapilares (Barrett & Ganong, 2010).
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El endotelio vascular produce sustancias quimicas vasodilatadoras vy
vasoconstrictoras. En particular las células endoteliales de las arterias y venas
sintetizan factores vasodilatadores como la prostaciclina, el factor relajante
derivado del endotelio (EDRF) también conocido como 6xido nitrico el cual se
produce como respuesta a una variedad de estimulos, dichos estimulos incluyen
la bradicinina, la acetilcolina y el estrés de cizallamiento ejercido sobre el endotelio
por el flujo de sangre. Las células endoteliales también producen endotelina-1, uno

de los vasoconstrictores mas potentes.

El 6xido nitrico (NO) se produce por un desdoblamiento de la arginina gracias
a la enzima oxido nitrico sintasa (NOS) presente en la membrana endotelial. La
actividad de esta enzima es regulada por el nivel de calcio intracelular. EI 6xido
nitrico formado en el endotelio difunde a las células de musculo liso, donde activa
la guanilil ciclasa soluble que produce 3,5-monofosfato de guanosina ciclico
(cGMP), el cual a su vez media la relajacion del musculo liso vascular (Barrett &
Ganong, 2010).

1.2.3 Regulacién hormonal sistémica de la presion arterial.

Muchas hormonas circulantes afectan al sistema vascular. Las hormonas
vasodilatadoras incluyen: cininas (bradicinina y calidina), péptido intestinal
vasoactivo y péptido natriurético auricular. Mientras que las hormonas
vasoconstrictoras circulantes incluyen: vasopresina, noradrenalina, adrenalina y

angiotensina Il (Barrett & Ganong, 2010) (figura 6).
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Figura 6. Mecanismos bioquimicos de contraccion y relajacion del musculo liso vascular.
Las catecolaminas y la angiotensina Il producen vasoconstriccion al igual que el aumento
de calcio citosolico que proviene del espacio extracelular o del reticulo sarcoplasmico. Los
nitratos producen vasorrelajacion mediante la produccién de 6xido nitrico dependiente de
endotelio. Tomado de Raffa et al., Farmacologia Basica llustrada (Farmacos utilizados en
los trastornos del sistema cardiovascular IV. Angina. Hipertension arterial). 12 ed. Espafa:
Elsevier Masson; 2008. p. 5,104, 123.

La vasopresina es un vasoconstrictor potente y su funcion es la regulacion de
la presion arterial. La noradrenalina tiene accién vasoconstrictora generalizada,

mientras la adrenalina dilata los vasos en musculo esquelético e higado.

La angiotensina |l tiene un efecto vasoconstrictor generalizado y se forma por
accion de la enzima convertidora de angiotensina sobre la angiotensina |, la cual
se libera por el efecto de la renina proveniente de los rifiones sobre el
angiotensinogeno circulante. A su vez, la secrecion de la renina aumenta cuando
cae la presién sanguinea o cuando se reduce el volumen del liquido extracelular;
por esto, la angiotensina |l ayuda a mantener la presion sanguinea. Por otra parte,
la renina incrementa la ingestion de agua y estimula la secrecién de aldosterona;

por ello la produccién de angiotensina Il puede ser considerado como parte del
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mecanismo homeostasico que opera para preservar el volumen del liquido

extracelular.

Como se menciond anteriormente, el mantenimiento de una presion normal de
la sangre depende del equilibrio entre el gasto cardiaco y la resistencia vascular
periférica. Cuando alguno de estos factores se ven modificados por un cambio en
los mecanismos fisiologicos implicados en el mantenimiento de la presion normal
de la sangre la presion arterial puede elevarse. Si ésta alteracion es persistente
puede desarrollarse hipertension arterial.

La mayoria de los pacientes con hipertension esencial tienen un gasto
cardiaco normal, pero una resistencia periférica elevada. La resistencia periférica
es determinada no por las grandes arterias o los capilares, sino por las pequefias

arteriolas, cuyas paredes contienen células de musculo liso.

La contraccidon de las células musculares lisas se cree que esta relacionado
con un aumento en la concentracién de calcio intracelular (figura 6), lo que puede
explicar el efecto vasodilatador de farmacos que bloquean los canales de
calcio. La constriccion prolongada del musculo liso se cree que induce cambios
estructurales con engrosamiento de las paredes de los vasos arteriolares,
posiblemente mediadas por la accién prolongada de la angiotensina Il, que
conduce a un aumento irreversible en la resistencia periférica (Beevers et al.,
2001).
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2. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) representa un problema de salud publica y
afecta al 31.5% de los adultos mexicanos. Esta tasa se encuentra entre las cifras

mas altas a nivel mundial (Campos-Nonato et al., 2013).

Se define como hipertensién arterial, al padecimiento multifactorial
caracterizado por el aumento sostenido de la presion arterial sistélica, diastolica o
ambas por arriba de 140/90 mmHg (NOM-030-SSA2-2009, para la prevencion,
deteccidn, diagnostico, tratamiento y control de la hipertension arterial sistémica).

La HTA se clasifica, por cifras, de acuerdo a los criterios mostrados en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de la HTA segin Norma Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-2009, Para la
prevencion, deteccién, diagnéstico, tratamiento y control de la hipertension arterial sistémica

Categoria Sisto6lica (mmHgQ) Diast6lica (mmHg)

Optima <120 < 80
Presion arterial normal 120 a 129 80 a 84
Presion arterial fronteriza 130 a 139 85 a 89
Hipertension 1 140 a 159 90 a 99
Hipertension 2 160 a 179 100 a 109
Hipertension 3 > 180 >110
Hipertension sistolica aislada > 140 <90

La HTA es un factor de riesgo mayor para la enfermedad cardiovascular. Los

pacientes con elevacion crénica de la presion arterial sufren dafio en los llamados
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“Organos blanco”. Los principales “0rganos blanco” de la HTA son el corazon, el

cerebro, el rifdn y la retina.
2.1. Clasificacion etioldgica.
La HTA se puede clasificar en primaria o esencial y secundaria.

La HTA primaria o esencial se presenta en la mayor parte de los casos, y en
éste no hay una causa organica identificable; entre otros mecanismos participan la
herencia, alteraciones en el sistema nervioso simpatico, el volumen sanguineo, el
gasto cardiaco, las resistencias arteriolares periféricas, el sistema renina-

angiotensina-aldosterona, la sensibilidad al sodio y la resistencia a la insulina.
En la HTA secundaria: se identifica una causa organica, que puede ser:

e Renal: glomerulopatias, tubulopatias y enfermedades intersticiales.

e Vascular: coartacion de la aorta, hipoplasia de la aorta, trombosis de la
vena renal, arteritis.

e Endocrina: enfermedades de la tiroides o de la paratiroides, aldosteronismo
primario, sindrome de Cushing, feocromocitoma.

e Sistema nervioso central: tumores, encefalitis, apnea del suefio.

e Fisicas: quemaduras.

¢ Inducidas por medicamentos: esteroides suprarrenales, antiinflamatorios no
esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, anfetaminas,
simpaticomiméticos, anticonceptivos orales, ciclosporina, eritropoyetina,
complementos dietéticos.

¢ Inducidas por toxicos: cocaina, plomo.

¢ Inducidas por el embarazo: incluye pre-eclampsia y eclampsia.

Para el tratamiento de la HTA existen seis clases principales de farmacos:

diuréticos (tiazidas como cloratiazida, hidroclorotiazida, clortalidona, entre otros),
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antagonistas beta adrenérgicos (BB) (prazosina, propanolol) bloqueadores de
canales de calcio (CA), inhibidores de ECA (IECA), antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA Il) y antagonistas alfa-1 adrenérgicos (BA), ademas también

estan disponibles farmacos de accion central y vasodilatadores arteriales.

La indicacion de un determinado tipo de farmaco se hara de acuerdo a las
circunstancias clinicas del paciente. Por ejemplo, en pacientes diabéticos los IECA

y ARA Il reducen la progresion de la nefropatia diabética.

Los pacientes dislipémicos pueden ser tratados con BA, IECA o CA. En
presencia de enfermedad arterial periférica se deben usar con precaucion los
antagonistas beta adrenérgicos, en gestantes puede administrarse metildopa, BA
y vasodilatadores (como la hidralazina y el minoxidil) (Rodriguez et al., 2013).

Tabla 2. Principales farmacos antihipertensivos. Imagen tomada de Kumar y Clarks 2009.

e -REE<E Drugs used in heart failure

Drug

Dose (initialtarget)

ACE inhibitors/angiotensin
Il receptor antagonists

Captopni 6.25 mg = 3 daily/25-50 mg = 3 daily
Enalapril 2.5 mg daily/10 mg = 2 daily
Ramipril 1.25-2.5 mg daily/2.5-5 mg x 2 daily
Candesartan 4 mg daily/32 mg daily

Valsartan B0 mg daily/320 mg daily

Losartan 50 mg daily/100 mqg daily
Beta-blockers

Bisoproiol 1.25 mg daily/10 mg daily

Carvediiol 3.125 mg daily/50 mg daily
Nebiwotol 1.25 mg daily/10 mg daly

Diuretics

Furosemide 2040 mg daily/max. 250-500 mg daily
Bumetanide 0.5-1.0 mg daily/max. 5-10 mg daily

Bendrofiumethiazide
Metolazone
Aldosterone antagonists

2.5 mg daily/max. 10 mg daily
2.5 mg daily/max. 10 mg daily

Spronolactone 12.5-25 mg daily/'max. 50-200 mg daily
(lower if on ACE inhibitor)

Eplerencne 25 mg daily/S0 mg daily

Cardiac glycosides

Digoxin 0.125-0.25 mg daily (reduce dose in
elderly or if renal impairment)

Vasodilators

tsosorbide dinitrate 20-40 mg x 3 daily

Hydralazine 37.5-T5 mg = 3 daily

Precautions

Monitor renal function and avoid if baseline serum
creatinine >250 pmol/L. or baseline BP < 90 mmig

Caution in obstructive airways disease,
bradyarrhythmias

Avoid in acute heart fallure until cardiovascularly
stable

Monitor renal function and check for hypokalaemsia
and hypomagnesaemia

For severs heart failure

Maonitor renal function, check for hyperkalaemia,
gynaecomastia with spironclactone

Caution in renal impairment, conduction disease and
if on amiodarona
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3. PERSPECTIVA ACTUAL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares, las cuales son la principal causa de la mortalidad en los paises
desarrollados y en la mayoria de los paises en vias de desarrollo (Velazco y
Hernandez, 2001), como en nuestro pais que afecta a 31.5% de los adultos

mexicanos.

La HTA ha incrementado con el paso de los afios, en tan solo seis afios, entre
2000 y 2006, la prevalencia de HTA increment6 19.7% hasta afectar a 1 de cada 3
adultos mexicanos mayores de 20 afios (31.6%) (ENSANUT 2012).

Existen diversos factores que contribuyen a la aparicion de la HTA, entre los
cuales se encuentra la edad, una alta ingesta de sodio, dietas ricas en grasas
saturadas, el sedentarismo, el tabaquismo y algunas enfermedades crénicas como

diabetes mellitus, obesidad y dislipidemias.

La prevalencia actual de HTA en México es de 31.5% y es mas alta en adultos
con obesidad (42.3%) que en adultos con indice de masa corporal (IMC) normal
(18.5%) y en adultos con diabetes (65.6%) que sin esta enfermedad (27.6%,).
ENSANUT 2012. Existen prevalencias entre los grupos de mayor y menor edad,
por ejemplo, en 2012 la distribucion de la prevalencia de HTA fue 4.6 veces mas

baja en el grupo de 20 a 29 afos de edad que en el grupo de 70 a 79 afos.

La hipertension arterial y la diabetes mellitus se encuentran estrechamente
relacionadas ya que la HTA se presenta mas entre los pacientes diabéticos; y al
coexistir aumentan el peligro de mortalidad por enfermedad cardiovascular.
Algunos de los factores involucrados en esta asociacion son que las dos entidades
aumentan conforme a la edad, asi como en la diabetes mellitus, la hiperglicemia
presente contribuye al deterioro de los vasos sanguineos (Velazco y Hernandez,
2001).
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4. HIPERGLUCEMIA

La hiperglucemia puede referirse a la glucosa alterada en ayuno o a la
hiperglucemia compatible con diabetes, dependiendo de las concentraciones de
glucosa segun los criterios especificados en la NOM-015-SSA2-2009, para la
prevencion, deteccion, diagndstico, tratamiento y control de la hipertension arterial
sistémica. En el caso de la hiperglucemia en ayuno, ésta se refiere a la elevacion

de la glucosa por arriba de lo normal (>100 mg/dl) durante el periodo de ayuno.

Mientras que la hiperglucemia postprandial es la glucemia por arriba de 140

mg/dl, dos horas después de la comida.

La hiperglucemia cronica se asocia a largo plazo con, disfuncion o fallo de
diversos érganos especialmente los ojos, el rifién, el SNP, el corazén y los vasos
sanguineos. Existen varias causas de hiperglucemia como enfermedades del
pancreas, inducida por farmacos o téxicos, endocrinopatias, infecciones, pero una
de las causas mas comunes de hiperglucemia es un desorden metabdlico llamado

diabetes mellitus.

5. DIABETES MELLITUS Y SU CLASIFICACION

La diabetes mellitus (DM) es un desorden metabdlico caracterizado por una
hiperglucemia debida a un déficit de secrecion de insulina, a un defecto en su

accion o a ambas.

La DM se clasifica en diabetes primaria o diabetes secundaria, dependiendo

de la causa que la origina.

La diabetes primaria es una hiperglucemia crénica debido a un déficit absoluto

(DM tipo 1) o relativo (DM tipo II), de insulina, con una glucemia igual o superior a
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126 mg/dl de glucosa en ayunas. Dentro de la DM primaria también se incluye la

diabetes gestacional.

Dentro de la diabetes tipo | se reconocen dos subtipos: la que es mediada por
mecanismos inmunogénicos (es la DM | clasica y estd ligada a la HTA) y la
diabetes idiopatica que afecta especificamente a personas asiaticas o africanos
(que a diferencia de la diabetes clasica no se asocia a HTA). La diabetes tipo |
puede presentarse a cualquier edad pero es mas frecuente en jovenes y es el tipo
de diabetes en la que existe destruccibn de células beta del pancreas,
generalmente con déficit absoluto de insulina (Norma Oficial Mexicana NOM-015-

SSA2-2010, para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus).

La diabetes tipo Il es mas frecuente en personas adultas (mayores de 40
afos) y habitualmente obesos. En este tipo de diabetes se presenta resistencia a
la insulina y en forma concomitante una deficiencia en la produccion de esta

hormona, que puede ser absoluta o relativa.

La diabetes gestacional, hace referencia a cualquier tipo de diabetes
diagnosticada en el transcurso del embarazo. Su importancia radica en que
aumenta el riesgo de diversas complicaciones obstétricas, como el sufrimiento

fetal, la macrosomia, la muerte intrauterina y los problemas neonatales.

La diabetes secundaria se produce como consecuencia de alguna afeccion
como: enfermedades pancreaticas, defectos genéticos, enfermedades endocrinas,
infecciones, o algunos sindromes genéticos como el sindrome de Down, de

Turner, entre otros.

Existen varias complicaciones de la DM, como son la retinopatia diabética y la
nefropatia, que puede llegar a causar insuficiencia renal cronica, enfermedades
cardiovasculares y arterioesclerdticas debido a que presentan frecuentemente
HTA vy dislipidemias; las dislipidemias son complicaciones frecuentes de la DM y
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se caracteriza por los niveles bajos de colesterol HDL y niveles altos de colesterol

LDL vy triglicéridos.

Varios grupos de farmacos hipoglucémicos estan actualmente disponibles
para el tratamiento de la DM, los grupos de farmacos mas utilizados son las
sulfonilureas (tolbutamida, clorpropamida, glibenclamida, glipizida, gliclazida,
glimepirida, entre otros), las biguamidas (menformina y metformina), los analogos
de la meglitinida (repaglinida y nateglinida), las tiazolidinadionas (rosiglitazona y
pioglitazona) (Tripathi et al., 2008).

6. MEDICINA TRADICIONAL HERBOLARIA.

En la Grecia antigua, el antiguo oriente y los mayas, entre otras culturas, se
aplicaba la terapéutica médica con plantas, en forma de cataplasmas o infusiones.
La herbolaria se ha retomado en nuestros dias, debido a que se han obtenido

extractos de sustancias naturales para tratar varias enfermedades.

El uso de los extractos de plantas se basa en el conocimiento de la herbolaria
tradicional y en la creciente cantidad de investigaciones clinicas. El uso
terapéutico se logra después de seleccionar el extracto adecuado para los
diversos tratamientos y después de definir sus propiedades farmacoldgicas y sus
ingredientes activos. Se ha demostrado que para la mayoria de los extractos son

mas de un constituyente los involucrados en sus efectos farmacolégicos.

Para lograr un tratamiento exitoso se debe estandarizar los procedimientos de
extraccion para obtener asi extractos de alta calidad; debe cuidarse que los
principios activos se encuentren en cantidades ideales mientras que los

constituyentes indeseables permanezcan lo mas bajo posible.
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El control de calidad de estos productos, es un proceso multiple y complejo,
gue debe cubrir todas las etapas desde el cultivo del material vegetal hasta el
control de producto terminal y la evaluacion de su estabilidad y calidad a lo largo
del tiempo, para llegar, idealmente, a la estandarizacion de los mismos, tal y como
lo establece la Organizacion Mundial de la Salud. Esto es un proceso bastante
complicado, debido a la complejidad de la matriz en cuestion y las variaciones

bioldgicas que se presentan entre cosecha y cosecha (De Torres et al., 2012).

Los fitofarmacos son un nuevo tipo de medicamentos que se elaboran con
extractos de plantas que tienen un largo uso tradicional en la medicina popular de
algun pais y cuyo uso se ha validado por estudios cientificos preclinicos (quimica,
efectos de componentes activos, toxicologia) y clinicos (estudios clinicos
controlados en seguridad y eficacia). Sus propiedades farmacolégicas han abierto
un nuevo campo de estudio sobre la accién en el organismo de compuestos
naturales que, hasta hace poco, eran desconocidos y cuyos efectos estan

revolucionando a la terapéutica moderna.

El interés por las posibilidades terapéuticas que ofrecen los farmacos de origen
vegetal (fitofarmacos) se ha incrementado (Legorreta & Tortoriello, 2004). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sefalado que el 80% de las personas
que vive en los paises en desarrollo utiliza la medicina tradicional herbolaria para
resolver sus problemas de salud (Kumar y Navaratnam, 2013). Por ello, los

fitofarmacos son un recurso terapéutico de gran valor, especialmente en México.
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7. ARBOL DEL NEEM

El neem (Azadirachta indica) o arbol margosa (figura 7) es un arbol nativo de
la zona este de la India y Burma, crece al sureste de Asia y oeste de Africa.
Algunos é&rboles recientemente se plantaron en el Caribe, en paises de
Centroamérica y México (Ruiz y Magdalena, 2011).

Figura 7. Arbol de “neem” (Azadirachta indica). a) Flores, b) hojas, c) fruto y d) arbol. Imagen
tomada de http://yaqui-neem.blogspot.mx/p/el-neem.html.
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7.1 BOTANICA

De acuerdo a la posicion taxondmica del arbol del neem, éste pertenece al
orden: Rutales, sub orden: Rutinae, familia: Meliaeae, subfamilia: Melioideae, tribu:
Melieae, género: Azadirachta, especie: indica.

El &rbol de neem es un arbol de hoja perenne que puede alcanzar de 15 a 20
metros de altura, con abundante follaje durante todas las temporadas del afio, su
tronco es corto y de aproximadamente 120 cm de diametro, de corteza dura y
agrietada. El tallo de las hojas mide de 20 a 40 cm de longitud con 20 a 31 hojas
verdes, asimétricas de margenes dentados. Posee inflorescencias de las cuales
se ramifican de 150 a 250 flores blancas que se caracterizan por su dicogamia. Su

fruto es una drupa ovalada o ligeramente redonda.

Azadirachta indica es un arbol que puede desarrollarse en diferentes tipos de
suelo pero sobrevive mejor en zonas tropicales y subtropicales. Varias de las
partes del arbol se han utilizado en la medicina tradicional para el remedio casero

contra varias enfermedades humanas.

7.2 COMPUESTOS QUIMICOS DEL NEEM

La investigacion quimica de los compuestos del neem se llevd a cabo a
mediados del siglo XX. El primer reporte fue publicado por Siddiqui en 1942,
siendo el primer compuesto en aislar el nimbin, un compuesto amargo aislado a
partir de aceite de neem. Posteriormente se han aislado mas de 135 compuestos
de las diferentes partes del arbol de neem. Los compuestos se han dividido en dos

clases principales: los isoprenoides y otros (Biswas et al., 2002).

Los isoprenoides incluyen diterpenoides y triterpenoides, como son

protomeliacinas, limonoides, azadirona y sus derivados, ademas de gedunina y
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otros derivados de compuestos tipo vilasinina y C—secomeliacinas, tales como el
nimbin, salanina y azadiractina. Los compuestos no-isoprenoides incluyen
proteinas (aminoacidos) y carbohidratos (polisacaridos), compuestos sulfurosos,
compuestos polifendlicos (tales como los flavonoides y otros glucdsidos,
dihidrochalcona, cumarina y taninos), compuestos alifaticos, etc. (figura 8). A
pesar de que se ha aislado un buen nimero de compuestos, solo de pocos se ha
estudiado su bioactividad (Biswas et al., 2002).

Figura 8. Estructura quimica de los compuestos bioactivos del arbol del neem. Tomada de

Chattopadhyay, “Biological Activities and Medicinal Properties of Neem (Azadirachta Indica).”
Current Science 82, no. 11 (2002): 1336-45.
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7.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El arbol de neem se conoce desde la antigliedad por sus diversas propiedades
medicinales (tabla 3). Todas las partes del arbol del neem se han utilizado desde

tiempos antiguos como remedios caseros contra algunos padecimientos.

Tabla 3. Actividad bioldgica de los compuestos quimicos del arbol de neem. Tomada de
Chattopadhyay, “Biological Activities and Medicinal Properties of Neem (Azadirachta Indica).”
Current Science 82, no. 11 (2002): 1336—45.

Tahle 1. Some bipactive compounds from neem

Neem compound Source Einlogical activity Reference
Nimbdin Ant-nflammatory 21
Antiarthritic pi
Hypoplycaemic P}
Antipastric ulcer 23,26
Spermicidal 20
Antifungal 30
Antibacterial 30
Diuretic 3
Sodmm nimbalae Ant-nflammatory 21,22
Nimbim (1) Seed ol Spermicidal 23
Nimbolide (2) Seed ol Antihacterial 32,53
Antimalarial 4
Gedunin (3) Seed ol Antifungal 33
Antimalarial 33
Azadirachnn (4) Seed Antimalarial 31
Mahmoodn (3) Seed ol Antibacterial 18
Gallic acid (), () epicarechin (7) Bark Ant-inflammarory and 33
and carechin (8) mmunpmoedulatory
Margolone (%), margolonone {1(00 Bark Antbacterial 0
and 1somarpolonone (11)
Cylic misulphide (12) and Leaf Antifungal 40
cvclic etrasnlphide (13)
Polysaccharides Ann-miflammatory 11
Polvsacchanides (Ia(14), GIb Bark Antmmour 12
Polysaccharides GIa(13), GIMail%)  Bark Ant-nflammatory 43
NE-II pepdoglvean Bark Immunomodulatory 44 43

Numbers m parentheses mdicate stroctures shown m Fipure 1.

CURFENT SCIENCE. ¥OL. 82, NO. 11,10 JUNE 2002
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El aceite, el extracto de corteza y las hojas del arbol de neem, se utilizan como
terapéuticos para padecimientos como la lepra, helmintiasis intestinal, desordenes
respiratorios, constipacién, asi como en el mejoramiento de la salud en general. El
aceite de neem también presenta varios usos en infecciones de la piel. Mezclas de
la corteza, las hojas, la raiz, las flores y el fruto, también se han usado para aliviar

las afecciones en la piel como prurito, Glceras y ardor.

Entre otras propiedades conferidas al arbol de neem, se encuentra su
capacidad como antiséptico, cicatrizante y contra enfermedades de la piel.
También se ha revelado que la parte soluble en agua del extracto alcohdlico de las
hojas, posee importante propiedad anticonceptivo, actividad hepatoprotectora, asi
como actividad hipolipidémica, antihiperglicemiante e hipotensiva en ratas

alimentadas con dieta aterogénica (Hashmat et al., 2012).

El neem posee actividad antibacteriana, antiviral, antiinflamatoria, antioxidante
y es usado para enfermedades de la piel como el acné, la psoriasis, el eczema, la
tina e incluso verrugas persistentes, siendo también eficaz contra las infecciones

parasitarias (Kumar y Navaratnam, 2013).

Del arbol de neem se han aislado varios fitoquimicos, principalmente de las
hojas y se ha demostrado que actian como agentes inmunomoduladores,
antidiabético, antiulcerosos, antipalidicos, antifingicos, antimutagénicos vy
anticancerigenos. Un informe reciente indicO que la azadiractinaposee
propiedades anti-tumorales. El nimbolide, un limonoide derivado de las hojas y las
flores de la planta se ha demostrado que presenta numerosas actividades

bioldgicas, incluyendo su accién como anti-cancerigeno (Aggarwal et al., 2011).
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7.3.1 ACTIVIDAD HIPOGLICEMIANTE

Estudios han reportado que Azadirachta indica puede mejorar la hiperlipidemia
e hiperinsulinemia en ratas con diabetes inducida por estreptozocina y, por lo
tanto, Azadirachta indica puede ser considerado potencialmente como un agente
antidiabético (Gutiérrez et al., 2011; Ocvirk et al., 2013).

7.3.2 EFECTOS SOBRE SISTEMA CARDIOVASCULAR

Algunos fitoquimicos aislados de las hojas de la planta Azadirachta indica han
mostrado accion antiinflamatoria y antidiabética, asi como una mejora en la
funcion cardiovascular en ratas diabéticas (Aggarwal et al., 2011). El extracto a
una dosis de 200 mg/kg disminuye significativamente el nivel de colesterol en

sangre en animales de prueba (Mukherjee et al., 1995).

El extracto de la hoja de Azadirachta indica también ejerce actividad
cardioprotectora en el modelo experimental de necrosis miocardica por
isoprenalina en ratas, en comparacion con la vitamina E, un antioxidante

cardioprotector (Peer et al., 2008).

Los extractos de neem tienen efecto antioxidante y afectan el metabolismo de
lipidos, entonces podrian disminuir el estrés oxidativo y provocar un efecto
hipolipidémico para prevenir enfermedades cardiovasculares (Ruiz y Magdalena,
2011). Por otra parte, el extracto hidroalcohdlico de las hojas de neem, probado en

gatos, produce una caida de la presion arterial (Chattopadhyay, 1997).
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ll. JUSTIFICACION.

En nuestro pais y en todo el mundo una de las principales causas de

mortalidad son las enfermedades cardiovasculares.

Dentro de las afecciones cardiovasculares vale la pena destacar a la
hipertension. En la mayoria de los pacientes no existe una causa determinada
(hipertension esencial); y la hipertension puede estar causada por disposiciones
hereditarias y factores de riesgo externos como lo son: estrés, obesidad,
tabaquismo, estilo de vida sedentaria, consumo excesivo de alcohol, sal y por

enfermedades como la diabetes mellitus.

La hipertensiéon no tratada puede producir multiples dafios a 6rganos vy tejidos
de vital importancia como lo son: ojos, rifiones, cerebro, corazén y vasos
sanguineos entre otros. En la actualidad existe una gran variedad de
medicamentos con mecanismos de accion diferentes pero todos encaminados a la
disminucién de la presion arterial. Sin embargo, el tratamiento con estos
medicamentos suele ser costoso, pueden provocar efectos secundarios no
deseados en el cuerpo y ademas una administracion prolongada puede causar
desensibilizacion. Debido a que es frecuente el desarrollo de la HTA en pacientes
diabéticos, la eleccién de un medicamento antihipertensivo debe basarse no solo
en la reduccién de la presion arterial sino en el mejor control glicémico, el perfil

lipidico y de los desordenes trombaticos.

Por lo anterior, muchos pacientes recurren a tratamientos de medicina
tradicional, evitando los efectos adversos de la medicina convencional y logrando

mejorar su calidad de vida.

Con estos sefialamientos resulta importante el desarrollo de nuevos agentes
con propiedades antidiabéticas y/o antihipertensivas, en donde las plantas

medicinales son una buena opcién. Entre los diversos tratamientos alternativos
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cabe resaltar la utilizacion del arbol del neem (Azadirachta Indica), ya que varios
estudios han demostrado que tiene efectos benéficos sobre el sistema

cardiovascular.

VI.-HIPOTESIS.

El extracto hidroalcohdlico de la hoja de Azadirachta indica presenta efecto

hipotensor en rata anestesiada en un estado de hiperglucemia

V.- OBJETIVOS.

1.-Objetivo general

Determinar el efecto del extracto de hoja de Azadirachta indica sobre la

presioén arterial de la rata.

2.- Objetivos particulares

a).- Analizar el efecto del extracto hidroalcohdlico de la hoja de Azadirachta

indica sobre la presion arterial en rata con la infusion de glucosa.

b).- Determinar el efecto del extracto hidroalcoholico de la hoja de Azadirachta

indica sobre la respuesta adrenérgica en rata con la infusion de glucosa.
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VI.- MATERIALES Y METODOS

1. DISENO EXPERIMENTAL

Animales

En el presente trabajo se emplearon ratas macho de cepa Wistar, con un
peso de 550+50 g (20 semanas de edad), las cuales estuvieron alojadas en jaulas
con acceso “ad libitum” a alimento y a agua, con un ciclo de luz oscuridad de 12h,

cada uno. La temperatura de alojamiento oscilé entre 22 + 2°C (figura 9).

Figura 9. Animales utilizados en experimentacion.

Durante el desarrollo experimental se formaron tres grupos aleatoriamente,

uno correspondiod al grupo control, el otro al grupo tratado con neem y el tercero al
grupo tratado con glucosa y neem.
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2. MODELO DE RATA ANESTESIADA.

El modelo consiste en anestesiar a la rata con pentobarbital sédico a una
dosis de 53 mg/kg de peso, por via intraperitoneal, hasta la presentacion de la
anestesia profunda. Una vez anestesiado, se asegurd el animal a la cama de
experimentacion para realizar la traqueotomia, con el objetivo de mantener las
vias aéreas permeadas y de ser necesario dar respiracion asistida con la bomba
de respiracién (Hugo Basile, 2cc/100 gr de peso del animal). Se procedié a canular
las venas femorales tanto la izquierda como la derecha para la administracién de

los farmacos.

Figura 10. Medicion de la presion arterial. Se observa el transductor de presion acoplado
al sistema de adquisicion de datos.

Se realiz6 una vagotomia y se prosiguidé con la canulacion de la carotida
derecha (cédnula PE 10) para la medicion de la presion arterial (sistolica y
diastélica), dicha canula contenia una solucién de heparina a una concentracion
de 100 Ul/ml para evitar la coagulacion de la sangre y evitar errores en la medicion
de la presion arterial. En la vena femoral izquierda se administraron las soluciones

glucosadas y/o de neem y en la vena femoral derecha los farmacos que ayudaran
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a realizar las curvas concentracion-respuesta, el agonista utilizado fue la fenilefrina

a distintas concentraciones.
3. MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL.

La presion arterial fue medida por medio de la canulacion de la arteria carotida
y utilizando un transductor de presiéon (Grass) que a su vez se acopldé a un
sistema de adquisicion de datos (Biopac) para la medicién de la presion sistolica y
diastolica. Para el registro de la PA se utiliz6 un programa computacional

(Acgknowledge version 3.8.2).

4. AUMENTO DE LA CONCENTRACION DE GLUCOSA EN SANGRE.

Para simular un estado de hiperglucemia, se administr6 una infusion de
glucosa a través de la vena femoral izquierda de la rata, posteriormente se hizo
una curva concentracioén-respuesta a fenilefrina (curva control), para luego volver a
administrar una infusion glucosada pero ahora adicionada con el extracto de neem
y llevar a cabo otra curva a fenilefrina para comparar el efecto de la administracion

del neem en la presion arterial de la rata en condiciones de hiperglucemia.

5. CURVAS CONCENTRACION- RESPUESTA.

Con el propoésito de determinar el efecto vasopresor, se llevaron a cabo las
curvas dosis-respuesta a fenilefrina a distintas concentraciones (3.1 pg/ml, 10
pug/ml y 31 pg/ml) en ausencia y en presencia de infusion de glucosa e infusién
glucosada con extracto de neem (figura 11), dichas soluciones se administraron en

la vena femoral derecha.
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regRUORCURVAS A FENI INFLISION GLUCCISA -INFUSION NEEMY). NETM 1TO52012 pevo 307 sm)

w[ije

Figura 11. Registro tipico de la contraccidén en respuesta a la fenilefrina en el modelo de
animal anestesiado, tras la administracion de una infusion de glucosa y una infusion de
glucosa y neem.

6. FARMACOS Y SOLUCIONES.

. Heparina a concentracion de 100 Ul/ml.

. Fenilefrina.

. Solucion salina al 0.9%.

. Solucion de Extracto hidroalcohdlico de neem (310 mg/ml).

. Solucion de glucosa (318 mg/dl).

. Solucidn de extracto hidroalcohélico de neem (310 mg/ml) y glucosa.
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Extracto hidroalcohélico de neem

Para la obtencion del extracto de Azadirachta indica se realiz6 una maceracion
alcohdlica de hojas de neem. Las hojas frescas se dejaron secar a la sombra (al
aire libre durante tres dias) para posteriormente ser trituradas en un mortero.
Después se agrego alcohol etilico al 70% en proporciéon de 100 g de hojas de
neem por cada litro de alcohol etilico, esta mezcla fue dejada por un periodo de 3
semanas en un frasco de vidrio &mbar. Una vez listo el extracto, se filtr6 con
algoddén y se llevd a un rotavapor para concentrarlo hasta sequedad. Para la
aplicacion del extracto a los animales de experimentacion, el producto del extracto

obtenido se diluyo a la concentracion deseada con solucion salina.

7. PREPARACION DE SOLUCIONES

Solucién salina al 0.9%: se pesd 0.9 g de NaCl por cada 100 ml de agua

destilada.

Fraccion soluble del extracto de neem (infusién de neem): se pes6 310 mg del

extracto de neem por cada ml de solucién salina al 0.9% y se filtr6 con algodén.

Solucion glucosada: la solucion concentrada de glucosa que se administro a
los animales se prepard a una proporcion de 318 mg por cada 100 ml de solucién

salina.

Solucién de glucosa y neem: ésta se prepard a una proporcion de 310 mg del
extracto en 1ml de solucién glucosada.

Solucién de acido ascorbico: se pes6 5 mg del reactivo por cada ml de agua

destilada.
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Para las soluciones de fenilefrina se empled una solucion madre, pesando 1 mg
de fenilefrina por cada ml de solucion de acido ascorbico, de la cual se prepararon
distintas diluciones de fenilefrina: 3.1 pg/ml, 10 yg/ml y 31 pg/ml usando como

diluyente solucién salina al 0.9%.

8. ANALISIS DE ESTADISTICO

Los datos correspondientes a la presion arterial sistdlica y diastélica de ratas
macho Wistar, se expresaron como el promedio + el error estandar. Dichos datos
se analizaron mediante pruebas de varianza (ANOVA) de una o dos vias seguida
de la prueba Tukey, para determinar la significancia estadistica entre los grupos
experimentales, considerando que las diferencias fueron estadisticamente

significativas cuando p<0.05.
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VIl.- RESULTADOS

1.- Efecto de la solucion del extracto de neem sobre la presiéon arterial

sistblica y diastolica en respuesta a la fenilefrina.

En la figura 12 se presenta el incremento de la presion sistélica (panel a) y
diastélica (panel b), en ratas control y tratadas con la solucion del extracto de
neem, tras la administracion de distintas concentraciones de fenilefrina (3.1 pg/ml,
10 pg/ml y 31 pg/ml). Al comparar los incrementos se observo que en la
administracion de la dosis 3.1pug/ml de fenilefrina no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre el incremento de la presion en el grupo control
y el tratado con neem. En contraste, tras la administracion de las concentraciones
de 10 y 31 pg/ml se observdé un menor incremento de la presion arterial en el
grupo tratado con neem en comparacion con el grupo control, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas tanto en la presion sistdlica como en la

diastélica (paneles a 'y b).
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Figura 12. Efecto del neem sobre la presién arterial sistolica (a) y diastolica (b) tras la
administracion de tres concentraciones de fenilefrina (3.1ug/ml, 10 pg/ml y 31 pg/ml) en ratas
grupo control y grupo tratadas con extracto hidroalcohdlico de neem.. Las barras representan el
promedio + el error estandar de ratas (n=3). * p<0.05 vs. control, ANOVA 2 de 2 vias seguida de la
prueba de Tukey.
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2.- Efecto de la solucion del extracto de neem sobre la presion arterial
sistOlica y diastélica en respuesta a fenilefrina en presencia de una infusion

de glucosa.

En la figura 13 se ilustra los incrementos de la presion arterial sistélica a distintas
concentraciones de fenilefrina en ratas tratadas con glucosa y con glucosa y el
extracto de neem. En esta figura se observa que existe una relacién concentracion
respuesta a la fenilefrina, es decir, a mayor concentracion de fenilefrina hay un
mayor incremento en la presion, tanto diastolica como sistdlica. La comparacion
entre los grupos nos indica que no hay diferencias significativas a la accion de la
fenilefrina entre el grupo control que recibi6 el tratamiento con neem y glucosa, en
comparacion con el grupo que no recibié glucosa; tanto para la presion sistélica

como en la presion diastdlica.
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Figura 13. Influencia del neem sobre la presion arterial sistolica y diastolica a distintas
concentraciones de fenilefrina (3.1, 10 y 31 pg/ml) en ratas grupo control, grupo tratadas con
glucosa y grupo con glucosa y extracto hidroalcohdlico de neem. Las barras representan el
promedio + el error estandar de 7 ratas. * p<0.05 vs. Control glucosa, ANOVA 1 via seguida de la
prueba de Tukey.
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3.- Efecto de la solucion del extracto de neem sobre la presion arterial basal

sistolica y diastélica.

En la figura 14 se representan las presiones arteriales sistélica (panel a) y
diastélica (panel b) observando que tras la administracién de glucosa no hay
diferencia de la presion arterial con respecto al control, en cambio al comparar
éstos con el grupo al que se administr0 neem se observa una disminucion
significativa en este Ultimo tanto en la presion sistélica como en la diastolica.
Asimismo, el grupo con glucosa mas neem presentd una presion sistllica y
diastolica menor que el grupo control y glucosa sola, pero no al grado que se

alcanzé el grupo de neem.
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Figura 14. Influencia del neem sobre la presion arterial basal sistélica y diastélica en ratas de
grupo control, grupo tratadas con glucosa, grupo tratadas con neem y grupo al que se administro
glucosa con extracto hidroalcohdlico de neem. En el panel a) se muestran la presion arterial
sistdlica y en b) se representa la presion arterial diastélica. Las barras representan el promedio +
el error estandar de 9 ratas. * p<0.05 vs. Control glucosa, ANOVA 1 via seguida de la prueba de
Tukey.
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4.- Comparacion del efecto sobre la presion arterial sistolica y diastdlica de

una concentraciéon de 3.1 pg/ml de fenilefrina en los distintos tratamientos.

En la figura 15 se ilustran los incrementos de presion arterial a la concentracion de
3.1ug/ml de fenilefrina. Al comparar los incrementos en la presion obtenidos
cuando se administré la fenilefrina, se observa que el grupo con hiperglucemia
presento un incremento de mas del doble con respecto al grupo control. En el caso
del grupo administrado con neem no se observa un cambio en los incrementos de
la presion arterial con respecto al control. Mientras que en el grupo administrado
con glucosa y neem simultdneamente hubo un incremento significativo de las
presiones tanto sistolica como diastélica con respecto al grupo control, alcanzando
valores similares a la del grupo con alta concentracion de glucosa sobre todo en el
caso de la presion diastélica.
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Figura 15. Influencia del neem sobre la presion arterial sistélica y diastdlica a una concentracion de
fenilefrina 3.1ug/ml en ratas de grupo control, grupo tratadas con glucosa, grupo tratadas con neem
y grupo al que se administré glucosa con extracto hidroalcohdélico de neem. En el panel a) se
muestran los incrementos en la presion sistélica y en b) se representan los incrementos de la
presion diastélica. Las barras representan el promedio + el error estandar de 9 ratas. * p<0.05 vs.
Control, ANOVA 1 via seguida de la prueba de Tukey.
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5.- Comparacion del efecto sobre la presion arterial sistolica y diastdlica de

una concentraciéon de 10 pg/ml de fenilefrina en los distintos tratamientos.

En la figura 16 se presentan los incrementos en la presion arterial en
respuesta a fenilefrina a una concentracion de 10 pg/ml. En esta figura se observa
que solo el grupo tratado con neem presenté un incremento significativamente
menor que el grupo control, en tanto que los grupos con hiperglucémia y con
hiperglucémia mas neem se observé una ligera a tendencia a incrementar la

presién arterial.
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Figura 16. Influencia del neem sobre la presion arterial sistélica y diastélica a una concentracion
de fenilefrina de 10pg/ml en ratas de grupo control, grupo tratadas con glucosa, grupo tratadas con
neem y grupo al que se administré glucosa con extracto hidroalcohdlico de neem. En el panel a) se
muestran los incrementos en la presion sistolica y en el b) se representan los incrementos de la
presion diastolica. Las barras representan el promedio + el error estandar de 9 ratas. * p<0.05 vs.
Control, ANOVA 1 via seguida de la prueba de Tukey.
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6.- Comparacion del efecto sobre la presion arterial sistolica y diastdlica de

una concentraciéon de 31 pg/ml de fenilefrina en los distintos tratamientos.

En la figura 17 se muestran los incrementos en la presion arterial de los
diferentes tratamientos en respuesta a fenilefrina a una concentracion de 31 pg/mi.
La respuesta a esta concentracion de glucosa fue similar a la observada a 10
pg/ml, es decir al comparar el grupo de neem con el grupo control se observa una
disminucién significativa en el incremento de la presion. Por su parte los grupos
con hiperglucemia e hiperglucemia mas neem tienden a aumentar a presion

aunque los incrementos no son significativos.
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Figura 17. Influencia del neem sobre la presién arterial sistélica y diastélica a una concentracion
de fenilefrina de 31pg/ml en ratas de grupo control, grupo tratadas con glucosa, grupo tratadas con
neem y grupo al que se administré glucosa con extracto hidroalcohdlico de neem. En el panel a) se
muestran los incrementos en la presion sistélica y en el b) se representan los incrementos de la
presion diastélica. Las barras representan el promedio + el error estandar de 9 ratas. * p<0.05 vs.
Control, ANOVA 1 via seguida de la prueba de Tukey.
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VIII.- DISCUSION.

En el presente trabajo de tesis se utilizd6 un modelo de rata anestesiada para
evaluar el efecto biolégico del extracto de Azadirachta indica (neem) sobre la
presién arterial. En dicho modelo se indujo un estado simulado de hiperglucemia
aguda mediante la administraciéon por infusion de una solucion concentrada de
glucosa, para analizar el efecto de ésta sobre la presion arterial y el efecto

hipotensor del extracto del neem en condiciones de hiperglucémia.

La hipertension se caracteriza por la elevacion sostenida de la presion arterial
y se origina por diversas causas. Se ha visto una relacibn muy estrecha entre la
hiperglucemia y la hipertensién, reportandose que la hiperglucemia incrementa la
presion arterial hasta 40mmHg (Villafafia et al., 2004). La HTA se origina a
menudo a causa de la diabetes mellitus, una enfermedad metabdlica que produce
alteraciones estructurales de la pared de los vasos sanguineos (Velazco y
Hernandez, 2001), modificando la resistencia vascular y por ello afecta
directamente a la presion arterial. De esta manera la coexistencia de HTA y
diabetes fomenta el deterioro de la vasodilatacion mediada por el endotelio, lo que

altera el funcionamiento del sistema cardiovascular.

La importancia de estudiar el efecto del extracto hidroalcohdlico de hojas de
neem sobre el sistema cardiovascular y su relacion con la hiperglucemia, es que
ésta juega un papel importante en el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares.

Para los propositos de este estudio, se analizdé primeramente el efecto del
estado de hiperglucemia sobre la presion arterial, para lo cual se monitorizo la
presién arterial de ratas anestesiadas tras la administracion de la infusién
constante de glucosa. Dados los antecedentes acerca del efecto biologico del
estado de hiperglucemia era de esperar un aumento sostenido de la presion
arterial, ya que tras los estudios realizados por Diaz en 2006, se sabe que una
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exposicion a elevadas concentraciones de glucosa sanguinea puede generar un
incremento de especies reactivas de oxigeno (ERO). Dichas ERO pueden
interaccionar con el 6xido nitrico (NO) inactivandolo (Diaz, 2006) y, al ser éste un

agente vasodilatador provocarad un aumento en la presion arterial.

Varios estudios también refieren que niveles elevados de glucosa en vasos
sanguineos causan contraccion vascular. En un trabajo realizado por Estrada en
2010, se analizé el efecto de diferentes concentraciones elevadas de glucosa
sobre la respuesta contractil a fenilefrina en anillos de aorta toracica de rata,
encontrandose que la glucosa por si misma causa un efecto contractil sobre los
anillos de aorta, el cual se creé es debido a un efecto de tipo osmotico. Con base
en los antecedentes mencionados, en el presente trabajo de tesis se esperaba un
aumento sostenido de la presion arterial en el modelo de rata anestesiada en
estado de hiperglucemia, sin embargo, nuestros resultados indican (figura 14) que
la hiperglucemia no indujo un aumento significativo de la PA basal, posiblemente
porque a diferencia de un sistema de 6rgano aislado (anillos de aorta) en el animal
integro existen los diversos mecanismos regulacion de la presion arterial que
pueden contrarrestar la vasoconstriccibn dada por el exceso de glucosa. En
nuestro trabajo se realiz6 la seccion bilateral del nervio vago y con ello se descarta
la influencia del sistema nervioso parasimpatico, el cual regula los cambios de
presién favoreciendo la vasodilatacion. No obstante existen también otros
mecanismos locales y hormonales que modulan la presion arterial, sugiriéndose

que debido a ello no se mostré una presion arterial elevada de manera constante.

La influencia de la hiperglucémia en la respuesta adrenérgica se observo tras
realizar las curvas dosis-respuesta con un agonista simpaticomimético (fenilefrina
a distintas concentraciones), donde se muestra que la hiperglucemia aguda tiende
a incrementar la respuesta adrenérgica (figura 15) lo que concuerda con los

resultados obtenidos por Cruz-Medina (2010), en su estudio Cruz-Medina realizo
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experimentos in vitro con rifidn de ratas normotensas e hipertensas a las cuales
administré glucosa a distintas concentraciones y posteriormente se realiz6 una
curva a fenilefrina, observando en ambos grupos de ratas un aumento en la
presion de perfusion del rifidn, concluyendo que la hiperglucemia aguda causa una
vasoconstriccion renal significativa, y que la glucosa aumenta la presion de
perfusidbn renal de manera dependiente de la concentracibn y aumenta la

respuesta presora adrenérgica renal.

Al estudiar el efecto del neem sobre la presion arterial sistélica y diastdlica
(figura 12), se puede observar claramente que a las concentraciones de 10 pug/mly
31 pg/ml se tiene una disminucion en el incremento de la respuesta (presion
arterial) a fenilefrina lo que corrobora el efecto de disminucion de presion arterial
reportado para el neem; la falta de efecto antihipertensivo observado a la dosis
menor de fenilefrina (3.1 pg/ml) puede ser el reflejo de que el efecto de los
antihipertensivos es mas notable cuando el aumento de la presion arterial es
mayor. El efecto de la disminucién de la presion del neem también puede ser Lo
interpretado de los resultados mostrados en la figura 14, en donde el grupo tratado
con neem disminuyd las presiones basales esto en comparacién con el grupo

control.

En la figura 13, panel a), se observan los incrementos a la respuesta
adrenérgica pero a diferencia con la primera figura, es que ésta se encuentra en
presencia de un estado simulado de hiperglucemia, mostrando una ligera
tendencia pero no significativa a la disminucion del incremento de presion arterial

para el grupo tratado con neem.

Este efecto hipotensor del neem solo se observdé en los grupos que no

presentan hiperglucemia.

Como se puede observar en las figuras 15, 16 y 17 donde se comparan los
incrementos de presion arterial a las concentraciones de fenilefrina probadas (3.1
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pg/ml, 10 pg/ml y 31 pg/ml) se muestra que no existen diferencias en el
incremento en la presion entre el grupo con hiperglucemia mas neem. Cabe hacer
notar que en ambos grupos los incrementos de presion arterial son superiores al
del grupo control, por lo que se sugiere que la glucosa aumenta la reactividad de
la respuesta adrenérgica y la actividad biologica del neem no es capaz de

contrarrestar éste aumento en el incremento de presion.

Algo similar puede ser observado en los resultados mostrados en la figura 14,
en donde la presencia de hiperglucemia contrarrestdé el efecto hipotensor del

neem.

Los resultados obtenidos en el trabajo concuerdan con los reportados por
Naranjo en 2012. En su trabajo este autor realizé experimentos en un modelo de
rata de DM quimica (estreptozotozina), que después recibieron un tratamiento con
extracto hidroalcohdlico de hojas de neem durante 21 dias por via oral, a las que
se les midié la presion arterial usando el animal completo (un modelo de rata
anestesiada) y se realizaron curvas a fenilefrina, observandose que en las ratas
con DM tiende aumentar la presion arterial y la glucemia. Concluyendo que el
tratamiento con neem no revertia el efecto hipertensor inducido por la fenilefrina
en ratas con DM; sin embargo, al medir la presién basal si se observd una

disminucién significativa de la PA.

Los resultados obtenidos en la presente tesis (en ratas sin hiperglicémia) son
comparables a los antecedentes a los reportados por algunos otros investigadores
como Peer et al., en 2008, que confiere al extracto acuoso de la hoja de
Azadirachta indica una actividad cardioprotectora; Hashmat et al., en 2012 quienes
reportaron que la administracion de extracto acuoso de neem impidi6 el desarrollo
de la hipertension en ratas; al igual que el trabajo de Biswas et al., en 2002, en el
que se habla de la propiedad vasodilatadora del extracto etandlico crudo de neem

probado en ratones. El efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de hojas
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de Azadirachta indica puede deberse a que entre sus componentes se encuentran
compuestos del tipo de los flavonoides, a los cuales se les atribuye dicho efecto,
sugiriendo que los flavonoles-O-glucésidos que forman parte de los componentes
del extracto, pueden ser responsables su actividad hipotensora (Chattopadhay
1997).

Otro aspecto que cabe destacar de los resultados de este trabajo es que la
presencia de glucosa altera el buen funcionamiento de la regulacion de la presién
arterial, ya que tras la estimulacibn de receptores adrenérgicos se ve una
respuesta exacerbada en el incremento de presion arterial en ratas con

hiperglucemia.

Dado el amplio uso que tienen los fitofarmacos en todo el mundo y el rapido
crecimiento del mercado de los productos herbolarios, es imperioso llevar a cabo
estudios de sus actividades biologicas. Estos estudios que deben ser
considerados complementarios en la adquisiciéon de datos confiables, tanto para
los prestadores de salud como para los pacientes. Por ello, la importancia del
presente trabajo en el que se probd el efecto del extracto de neem sobre el
sistema cardiovascular en un estado de hiperglucemia, ya que se presumia por su
efecto hipotensor e hipoglucemiante, se podia llegar a administrar en pacientes
hipertensos con DM. Sin embrago, nuestro trabajo sugiere que en pacientes
diabéticos el neem no puede ejercer en forma efectiva su efecto hipotensor o

antihipertensivo.
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IX.- CONCLUSION

El extracto hidroalcohdlico de la hoja de Azadirachta indica no presenta efecto
hipotensor en rata anestesiada cuando se encuentra presente un estado de

hiperglucémia.

PERSPECTIVAS

Para observar un efecto mas claro del extracto de neem vy tratar de
estandarizar la dosis exacta para producir su efecto vasodilatador, se propone
llevar el extracto a evaporacion hasta peso constante y probar su solubilidad con
algunos solventes que faciliten su disolucion y administracion. Ademas usando el
mismo modelo experimental (rata anestesiada), podria estudiarse el efecto del
extracto de neem administrdndose por separado de la solucion glucosada para
descartar la posible interaccion directa entre los compuestos del extracto de neem

y la glucosa que pudieran anular los efectos del primero.

Ademas se puede trabajar la parte quimica para poder aislar los componentes
del extracto de neem, por ejemplo los flavonoles-O-glucésidos que segun la
literatura son los que producen hipotension y asi mismo estudiarlos por separado

para encontrar el compuesto responsable de dicho efecto.
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