Evaluacion de la actividad hipotensora del Maytenus
Krukovii (Chuchuhuasi) en rata consciente
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RESUMEN

Maytenus krukovii (chuchuhuasi), oriunda de la amazonia sud-
americana, tradicionalmente se le atribuye accién analgésica,
antiinflamatoria, afrodisfaca entre otros; investigaciones repor-
tan accién analgésica con intermediacién de receptores opia-
ceos, efecto antipirético, antiinflamatorio y gastroprotector. El
presente estudio experimental indagd acerca de la accién so-
bre la presién arterial y frecuencia cardiaca del chuchuhuasi en
rata consciente. Se utilizaron 10 ratas albinas machos, a las que
se les administré via oral, 1000 mg/Kg. de extracto metanolico
de chuchuhuasi, se registraron bésales y controles de presién
arterial y frecuencia cardiaca a las 1, 3, 4y 24 horas, utilizando
el LE 5000 Meter Pressure. Los resultados obtenidos muestran
comparados con los valores bésales, actividad hipotensora del
Maytenus Krukovii destacandose el maximo efecto a la hora de
administracién, presién arterial sistélica (238 vs. 181 mmhg),
diastdlica (200 vs. 129 mmhg) y media (299 vs. 187 mmhg);
respecto a la frecuencia cardiaca Maytenus krukovii mostré ac-
tividad bradicardica, siendo su maximo efecto a las 3 horas de
administrado el chuchuhuasi (430 vs. 386 latidos por minuto).
Se concluye en que Maytenus krukovii presenta accién hipo-
tensora y cronotropa negativa.

Palabras Clave: Maytenus Krukovii, presién arterial, frecuencia
cardiaca.

SUMMARY

Maytenus krukovii (chuchuhuasi), is originary from the
South American Amazonian Forest. Traditionally, anti-in-
flammatory, analgesic, aphrodisiac properties are attributed
to this plant. Research reports suggest analgesic action by
intermediation of opioid receptors, antipyretic effects, anti-
inflammatory and gastro protective actions. The present ex-
perimental study inquired about the action of chuchuhuasi
on blood pressure and cardiac frequency on conscious rats.
Ten male albino rats were administered orally with 1000mg/
kg of methanolic extract of chuchuhuasi. Basal, blood pres-
sure and cardiac frequency were registered at hour 1, 3, 4
and 24, using LE 5000 Meter Pressure. Results obtained
show comparative values regarding basal values, with hipo-
tensive activity of Maytenus krukovii. The maximum value
is detected at the first hour of administration, systolic blood
pressure (238 vs. 181 mmhyg), diastolic (200 vs. 129 mmhg)
and media (299 vs. 187 mmhg) were obtained. Regarding
cardiac frequency, Maytenus krukovii showed bradychardic
activity, the highest effect recorded after 3 hours (430 vs.
386 beats/minute). We conclude that Maytenus krukowii has
hypotensive action and negative chronotropic effects.
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INTRODUCCION

Las investigaciones de los efectos medicinales del Maytenus
krukowii (Chuchuhuasi), comenzaron en la época del antiguo
Pert, siendo este folcléricamente recomendado entre otros
como antiinflamatorio, analgésico, diurético y afrodisfaco
1234 Maytenus krukovii por fitoquimica cualitativa se
sabe presenta alcaloides, flavonoides, saponitas, taninos
entre otros; asimismo se le ha comprobado In vivo a dosis
de 1000 mg/kg, de extracto puro, accién antipirética,
antiinflamatoria, analgésica y por anatomia patoldgica
minimas lesiones géstricas, sugiriendo gastroproteccién >°.

Por otra parte en ensayos experimentales de dolor In vivo,
se ha observado supresién total del efecto analgésico del
Maytenus krukowii, por afecto de Clorhidrato de Naloxona,
determinando la intermediacién de receptores opidceos
en su accién analgésica, y estudios de toxicidad aguda
demostraron una DL50 de 1710 mg/kg con DS de 211 mg/
kg, siendo clasificada segtin los criterios de Williams como de
leve toxicidad "V. Otras especies de Maytenus cuentan con
investigaciones que han dado resultados que difieren desde
la marcha fitoquimica, toxicidad, actividad antipirética, y
efectos sobre la presién arterial 3101112,

Existen modelos experimentales In vivo, en los que se deter-
minan los efectos sobre la presién arterial, estos se hacen en
animales anestesiados y no anestesiados; Maytenus forsskao-
liana presentd accién hipotensora e inotropica positiva, en
rata anestesiada 213 41516,

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se estudié la accién
sobre la presién arterial y frecuencia cardiaca, del extracto
metanolico de Maytenus krukovii, a dosis de 1000 mg/kg, en
un modelo experimental In vivo no estresante y en animal
no anestesiado.

MATERIALES Y METODOS

Animales de Experimentacion

Se Utilizaron 10 ratas albinas, machos de un peso aproxi-
mado entre 200-250 gr, las cuales procedieron del Centro

Nacional de Produccién de Bioldgicos del Ministerio de
Salud del Perd, estas se acondicionaron al Bioterio de la
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Facultad de Medicina Humana de la USMP a una T2 de 22
2C (+-3) con una humedad promedio de 30 — 70%.

Preparacién del Extracto Metandlico

El extracto se prepar6 a partir del material seco y molido de
la corteza del Maytenus Krukovii (Chuchuhuasi); se maceré
por una semana en metanol solucién al 20%, posteriormen-
te la mixtura fue filtrada y secada a temperatura ambiente
por un periodo de 48 horas promedio hasta obtener un pol-
vo muy fino, el mismo se almacend en envases herméticos
para su posterior disolucién en NaCl al 9 o/oo a las concen-
traciones que se requirié en las experiencias del presente
estudio. Adicionalmente la muestra fue sometida a control
microbiolégico; el cual fue realizado en el Centro de Micro-
biologfa y Parasitologfa de la FMH — USMP, el cual califico

como éptima para las experiencias que se requieran.

Determinacion de La Actividad Hipotensora en Rata
Consciente

La medida de la presién arterial y frecuencia cardiaca se
realizo de modo indirecto desde la cola del animal median-
te esfingmomanometria, utilizando para este fin el Instru-
mento LE 5000 Meter Pressure, dado que la presién arterial
fluctda a lo largo del dia, se realizo la determinacién de esta
en horas prefijadas; los pasos a seguir fueron los siguientes:

Los animales durante dos o tres dfas pasarén por un pe-
riodo de adaptacion a las condiciones experimentales del
ensayo y recibieron una dieta estdndar, durante las 18 ho-
ras previas al ensayo se mantuvieron en ayunas con agua

de bebida ad libitum.

La medida de presion arterial sist6lica y frecuencia cardia-
ca se realiza de modo indirecto desde la cola del animal
previo calentamiento de la misma en estufa con el fin de
obtener un flujo sanguineo abundante que facilite la lec-
tura de presion.

Se colocé el manguito en la cola del animal que permitié
detectar, una vez insuflado, la presién arterial del mismo.
Se determinaron los valores basales de presion sistélica y
frecuencia cardiaca antes de la administracién de Maytenus
Krukovii (Chuchuhuasi) y a las 1, 3, 4, y 24 horas después
del tratamiento.
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ANALISIS ESTADISTICOS
Los datos obtenidos fueron tabulados y expresados en fre-
cuencias, medias y desviacién estdndar, usando el programa

estadistico SPSS versién 10 y Microsoft Excel version Win-
dows 2000.

RESULTADOS

FRECUENCIA CARDIACA

La frecuencia cardiaca basal tuvo una media de 430.90
y una DS de +/- 71.99.

La frecuencia cardiaca tras una hora de la administra-
cién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) tuvo una me-

dia de 422.70 y una DS de +/- 88.25.

La frecuencia cardiaca a tres horas de la administra-
cion del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) tuvo una
media de 386.40 y una DS de +/- 60.89.

La frecuencia cardiaca tras cuatro horas de la admi-
nistracién del Maytenus krukowvii (Chuchuhuasi) tuvo
una media de 402.00 y una DS de +/- 62.03.

La frecuencia cardiaca tras veinticuatro horas de la
administracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi)
tuvo una media de 429.10 y una DS de +/- 46.22.
Comparando estos promedios con los obtenidos por
el grupo basal, se observa tras una hora de la admi-
nistraciéon del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi), una
disminucién del porcentaje de la frecuencia cardiaca
de 1.86%, 10.3 % a las 3 horas, 6.7 % a las 4 horas y
0.4 % a las 24 horas.

Tabla N° 1: Frecuencia Cardiaca de los grupos experimentales

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
FCB 10 284 548 430.9 71.99297805
FC1H 10 310 550 422.7 80.24967982
FC3H 10 279 460 386.4 60.88824006
FC4H 10 325 541 402 62.0268759
FC24H 10 356 493 429.1 46.21555775

FCB = Frecuencia Cardiaca Basal.
FC1H = Frecuencia Cardiaca a las 3 horas.
FC4H = Frecuencia Cardiaca a las 4 horas.

FC24H = Frecuencia cardiaca a las 24 horas.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

La presién arterial sist6lica basal tuvo una media de
238.90 y una DS de +/- 51.41.

La presién arterial sistdlica tras una hora de la adminis-
tracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) tuvo una
media de 181.30 mmHg y una DS de +/- 36.68.

La presién arterial sistélica a tres horas de la adminis-
tracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) tuvo una
media de 229.80 mmHg y una DS de +/- 90.31.

La presién arterial sist6lica tras cuatro horas de la ad-
ministraciéon del Maytenus krukowii (Chuchuhuasi) tuvo

una media de 227.10 mmHg y una DS de +/- 60.47.
La presién arterial sistdlica tras veinticuatro horas de
la administracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi)
tuvo una media 227.10 mmHg y una DS de +/- 74.14.
Comparando estos promedios con los obtenidos por el
grupo basal, se observa tras una hora de la administracién
del Maytenus Krukovii (Chuchuhuasi), una disminucién
del porcentaje de la presién arterial sistélica de 24.1% a
la hora, 3.8 % a las 3 horas, 4.9 % a las 4 horas y 4.9 %
a las 24 horas.
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Tabla N° 2: Presion arterial sistélica de los grupos experimentales.

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
PASB 10 120 314 238.9 51.40568494
PAS1H 10 105 221 181.3 36.67893734
PAS3H 10 83 411 229.8 90.31278979
PAS4H 10 17 295 227.1 60.46670342
PAS24H 10 96 297 227.1 74.14467839

PASB = Presién Arterial Sistélica Basal.
PAS1H = Presién Arterial Sistélica a las 3 horas.
PAS4H = Presion Arterial Sistdlica a las 4 horas.

PAS24H = Presioén Arterial Sistélica a las 24 horas.

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

La presién arterial diast6lica basal tuvo una media de
200.60 mmHg y una DS de +/- 49.72.

La presion arterial diastélica tras una hora de la ad-
ministracién del Maytenus krukowii (Chuchuhuasi) tuvo
una media de 129.60 mmHg y una DS de +/- 39.02.
La presion arterial diastdlica tras tres horas de la ad-
ministracién del Maytenus krukowii (Chuchuhuasi) tuvo
una media de 176.60 mmHg y una DS de +/- 73.42.
La presion arterial diatdlica a cuatro horas de la ad-
ministracién del Maytenus krukowii (Chuchuhuasi) tuvo

una media de 184.80 mmHg y una DS de +/- 50.61.
La presion arterial diastdlica tras veinticuatro horas de
la administracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi)
tuvo una media 181.00 mmHg y una DS de +/- 70.72
Comparando estos promedios con los obtenidos por el
grupo basal, se observa tras una hora de la administracién
del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi), una disminucién
del porcentaje de la presion arterial diastélica de 35.4%
ala hora, 12 % a las 3 horas, 7.9% a las 4 horas y 9.8 %
a las 24 horas.

Tabla N° 3: Presion Arterial Diastdlica de los
grupos de Investigacion

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
PADB 10 109 292 200.6 49.71742373
PAD1H 10 52 170 129.6 39.02193116
PAD3H 10 58 297 176.6 73.41692206
PAD4H 10 104 238 184.8 50.60698239
PAD24H 10 65 246 181 70.72481884

PADB = Presién Arterial Diastodlica Basal.
PAD1H = Presién Arterial Diastdlica a las 3 horas.
PAD4H = Presién Arterial Diastdlica a las 4 horas.

PAD24H = Presion Arterial Diastdlica a las 24 horas.
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PRESION ARTERIAL MEDIA

* La presién arterial media basal tuvo una media de
213.00 mmHg y una DS de +/- 47.96

* La presién arterial media tras una hora de la adminis-
tracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) tuvo una
media de 147.10 mmHg y una DS de +/- 37.39.

* La presién arterial media a tres horas de la adminis-
tracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) tuvo una
media de 188.20 mmHg y una DS de +/- 67.08.

* La presién arterial media tras cuatro horas de la admi-
nistracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) tuvo

una media de 199.60 mmHg y una DS de +/- 53.89.

e La presién arterial media tras veinticuatro horas de la
administracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi)
tuvo una media 194.70 mmHg y una DS de +/- 71.68

¢ Comparando estos promedios con los obtenidos por
el grupo basal, se observa tras una hora de la admi-
nistracién del Maytenus krukovii (Chuchuhuasi), una
disminucién del porcentaje de la presién arterial media
de 30.9 % ala hora, 11.6 % a las 3 horas, 6.3% alas 4
horas y 8.6 % a las 24 horas.

Tabla N° 4: Presion arterial de los grupos experimentales

N Minimo Maximo Media Desv. tip.

PAMB 10 112 299 213 47.960632
PAM1H 10 69 187 1471 37.3911754
PAM3H 10 66 270 188.2 67.0833644
PAM4H 10 108 256 199.6 53.8871248
PAM24H 10 67 262 194.7 71.6752708

PAMB = Presion Arterial Media Basal.
PAM1H = Presion Arterial Media a las 3 horas.
PAM4H = Presién Arterial Media a las 4 horas.

PAM24H = Presion Arterial Media a las 24 horas.

DISCUSION

En el Perd, se utiliza, empiricamente, alrededor de 1400 es-
pecies de plantas con fines medicinales, cuyo uso popular se
registra durante miles de afios'?!8. Chuchuhuasi (Maytenus
krukowii), es un arbol que crece en la amazonfa de nuestro terri-
torio; folcléricamente es usado como planta medicinal, desde
la época del antiguo Pert y se le atribuye propiedades antiinfla-
matorias, analgésicas, diuréticas, afrodisfacas entre otras.!>3*

Maytenus krukovii (chuchuhuasi) a dosis de 1000 mg/kg,
posee accién analgésica, antiiflamatoria, antipirestica
comprobadas, en ensayos experimentales estresantes In
vivo™S7 13 otras especies de Maytenus, en animal anes-
tesiado demostraron accién hipotensora y bradicardi-
sante’!®, Estos mismos efectos fueron corroborados en
nuestro estudio con Maytenus krukovii, en un modelo
experimental In vivo no estresante, vale decir en animal
sin anestesia, se resalta que ambos efectos se dieron en
picos, siendo mas sostenido el efecto sobre la presién ar-
terial que sobre la frecuencia cardiaca.

Sonconocidoslosefectos sobre lapresién arterial y frecuencia
cardiaca, de algunos alcaloides usados en humanos, como
por ejemplo la morfina, utilizada como vasodilatador
esplacnico en eventos de insuficiencia cardiaca, por su
efecto de disminucién de la pre carga'®?*?!; suponemos por
los antecedentes de intermediacién de receptores opidceos,
en la accién antinociceptiva del Maytenus krukovii, que
la accién hipotensora de la planta, sea también mediada
por estos receptores opioides, y que los efectos sobre la
FC pudieran ser producto de reflejos fisiolégicos; ambas
hipétesis deben ser exploradas en el futuro.

Sin embargo, se sabe a la actualidad que Maytenus krukovii,
presenta como fitoelementos alcaloides, flavonoides,
taninos, entre otros®®!2, Estudios reportan activacién
de receptores opioides por fitoalcaloides (Ej. morfina) y
flavonoides?>?**% | esta investigacion aplicé todo el pool de
elementos fitoquimicos del Maytenus krukowvii, también se
sabe de efectos a nivel de la presién arterial y frecuencia
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cardiaca, por otros fitoelementos como los flavonoides?®*,

por lo que futuros ensayos deberdn dilucidar estas
interrogantes, con el afan de delimitar el o los principios
activos mas importantes, as{ como disefiar una nueva droga,
proveniente de nuestra biodiversidad.

CONCLUSIONES

* Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) posee actividad
hipotensora a dosis de 1000 mg/kg, mostrando su
maximo efecto hipotensor sobre la PAS, PAD y PAM en
la primera hora.

* Maytenus krukovii (Chuchuhuasi) posee actividad
bradicardica a dosis de 1000 g/kg, mostrando su méximo
efecto bradicardisante en la tercera hora.
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