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ACTIVIDAD ANTIHIPERTENSIVA'Y ANTIOXIDANTE DEL EXTRACTO
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RESUMEN

Objetivos. Determinar la actividad antihipertensiva y antioxidante del extracto hidroalcohdlico atomizado de Zea mays L. (maiz morado)
en ratas con hipertension arterial inducida. Materiales y métodos. Se utilizo cinco grupos de seis ratas Holtzmann cada uno, uno sin
hipertension (control negativo) y cuatro con hipertension inducida por L-NAME: control positivo y tres grupos para las dosis de 250, 500 y
1000 mg/kg, respectivamente. El tratamiento se realiz6 por via oral una vez por dia durante 25 dias. Las mediciones de la presion arterial
media (PAM), presién arterial sistélica (PAS) y presion arterial diastélica (PAD) se realizaron en forma interdiaria, se considerd los dias 18
y 25 de iniciado el tratamiento para el estudio. Se midi6 los niveles de malondialdehido (mmol/L) para determinar la actividad antioxidante
en suero. Resultados. Al dia 18 se observaron los mayores niveles de presion arterial en el grupo control y experimentales. La reduccion
de la presion arterial fue dosis dependiente, observandose un mayor efecto con 1000 mg/kg, obteniéndose en promedio una disminucion
de 20,1% de la PAM (p<0,01), 20,7% de la PAS (p<0,01) y 15,7% de la PAD (p<0,01) en relacién con el grupo control positivo en el dia 25.
Se encontré una reduccién de 53,3% en los niveles de malondialdehido sélo en la dosis de 500 mg/kg. Conclusiones. En las condiciones
experimentales, se demostré la actividad antihipertensiva y antioxidante del extracto hidroalcohdlico atomizado de Zea mays L.

Palabras clave: Etnofarmacologia; Plantas medicinales; Agentes antihipertensivos; Antioxidantes; Alimentos funcionales (fuente: DeCS
BIREME).

ANTIHYPERTENSIVE AND ANTIOXIDANT ACTIVITY OF ATOMIZED
ANDEAN PURPLE CORN (Zea mayz L) HYDROALCOHOLIC EXTRACT IN RATS

Resumen

Objectives. To determine the antihypertensive and antioxidant activity of the atomized hydroalcoholic extract of Zea mays L. (Andean
purple corn) in rats with induced hypertension. Material and methods. We used five groups of six Holtzmann rats each, one without
hypertension (negative control) and four with hypertension induced by L-NAME: positive control and three groups for the doses of 250,
500 and 1000 mg/kg, respectively. The treatment was carried out orally once a day for 25 days. The measurements of mean arterial
pressure (MAP), systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were conducted leaving a day, it was considered on
18 and 25 started treatments for the study. We measured the levels of malondialdehyde (mmol/L) for determining the antioxidant activity
in serum. Results. By day 18 were observed increased levels of blood pressure in both groups. The reduction in blood pressure was
dose-dependent, having a greater effect with 1000 mg/kg, resulting in an average decrease of 20.1% of the PAM (p<0.01), 20.7% of
the SBP (p<0.01) and 15.7% of DBP (p<0.01) under the positive control group on day 25. There was a 53.3% reduction in the levels of
malondialdehyde only in doses of 500 mg/kg. Conclusions. In the experimental conditions, were demonstrated the antihypertensive and
antioxidant activity of the atomized hydroalcoholic extract of Zea mays L.

Key words: Ethnopharmacology; Medicinal plants; Antihypertensive agents; Antioxidants; Functional foods (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

ARTICULO ORIGINAL

La hipertensién arterial (HTA) es uno de los principales proble-
mas de salud publica debido a su alta prevalencia y asociacion
con un incrementado riesgo de morbimortalidad por causas
cardiovasculares, se estima que en el afio 2000 habian 972 mi-
llones de hipertensos en el mundo (). En el Peru, las ciudades
de la costa presentan mayores prevalencias (27,3%), que las
de la sierra (18,8%) y selva (22,1%) en poblacion adulta .

o w N =

Quimico farmaceutico; ® Médico patélogo; ¢ Odontélogo; ¢ Médico.

El Zea mays L variedad morado (maiz morado) es una planta
oriunda de América, que constituyé uno de los principales
alimentos de las numerosas tribus indigenas en la época
precolombina, presentando diversas propiedades medicinales,
destacando entre ellas, la disminucion de la presién arterial ©).
Seguln Fernandez ¥ los componentes quimicos presentes en
el maiz morado son esencias, acido salicilico, grasas, resinas,
saponinas, sales de potasio y sodio, azufre y fosforo.
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Muchos estudios epidemioldgicos apoyan la relacién entre el
consumo en la dieta de productos alimenticios ricos en flavo-
noides, compuestos fendlicos que se presentan naturalmen-
te, y una baja incidencia de enfermedad cardiaca coronaria,
ateroesclerosis y ciertas formas cancer 7). Adicionalmente
Shetty ® ha reportado que los productos alimenticios ricos
en compuestos fendlicos poseen propiedades farmacolégi-
cas hipotensoras y antioxidantes.

Por otro lado, el maiz morado es rico en antocianinas, sustancia
que le da su coloracion caracteristica y que ha sido relacionada
con efectos antioxidantes, hipolipemiantes e hipotensores ).

Por ello, los objetivos del estudio son determinar la eficacia an-
tihipertensiva y su influencia sobre el nivel de lipoperoxidacion,
al administrar por via oral durante 25 dias el extracto hidroal-
cohdlico atomizado de Zea mays L, en ratas con hipertension
arterial inducida por L-NAME.

MATERIALES Y METODOS

PREPARACION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE
Zea mays L

Se separaron los granos de la coronta. La coronta se llevo a
sequedad a temperatura menor de 40 °C; se la pulverizé en
molino, luego fue sometida a maceraciéon en una solucion hi-
droalcohdlica y, después de ocho dias, se filtré y el producto
obtenido se sometié a una operacion de atomizacion, resultan-
do un polvo fino denominado extracto hidroalcohdlico atomiza-
do de Zea mays L, el que se mezcl6é con maltodextrina para su
mejor estabilidad, este proceso ha sido desarrollado por Labo-
ratorios Fitofarma EIRL ©,

METODO YPROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO FITOQUIMICO
PRELIMINAR

La deteccion de metabolitos secundarios se realizé mediante
pruebas quimicas de caracterizacién (reaccion de Dragendorf,
reaccion de Shinoda, prueba de la espuma, reaccion del
tricloruro férrico, reaccion de la gelatina, reaccién de Lieberman-
Burchard, reaccién de la Ninhidrina y reacciéon de Molish),
segun Lock (12,

MODELO EXPERIMENTAL

Se utilizaron ratas albinas machos cepa Holtzmann con peso
promedio de 180 + 20 g procedentes del Instituto Nacional
de Salud (Lima, Peru) y se mantuvieron en el Bioterio de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, con condicionamiento previo de 48 horas, con agua y
alimento ad libitum, ciclo luz-dia de 12 horas y temperatura de
22 a 26 °C.

Se uso el modelo de hipertension por L-NAME teniendo en
cuenta lo realizado por Sanchez-Mendoza et al.'®, que es usa-
do ampliamente para estudiar la fisiopatologia de la hiperten-
sion arterial. Se ha descrito que la administracion de L-NAME
produce un aumento de 20 a 40% de la tension arterial sistolica
y diastdlica en ratas. Ademas, el L-NAME produce fibrosis car-
diaca y nefropatia, caracteristicas de dafio de érgano blanco si-
milares a la hipertension humana. La hipertensién por L-NAME
se debe sobre todo a la vasoconstriccion pues disminuye la sin-
tesis de 6xido nitrico y al aumento en la sintesis de renina (14,
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Se dispuso de un grupo control sin exposicion (control
negativo), un grupo control expuesto a induccién de elevacion
de la presion arterial por L-NAME (control positivo) y tres
grupos con hipertension inducida por L-NAME que recibieron
tratamiento con el extracto hidroalcohdlico atomizado de Zea
mays L. administrado por via oral en tres niveles de dosis: 250,
500 y 1000 mg/kg respectivamente.

MEDICION DE LA ACTIVIDAD ANTIHIPERTENSIVA

Se utilizé un equipo de medicion de presion arterial incruenta
marca LE 5002® Panlab, que contiene un microprocesador o
sensor para captar indirectamente valores de presion arterial en
la cola de rata, registrando valores de presion arterial sistdlica
(PAS), presion arterial diastolica (PAD), presion arterial media
(PAM) expresados en mmHg y frecuencia cardiaca (FC) (%),

Se mantuvo un ambiente libre de ruidos para reducir el estrés
en los animales, los que fueron tratados y colocados en el cepo
sin traumas. Las mediciones de la presion arterial se realizaron
en forma interdiaria por las mafianas en el mismo horario, se
efectuaron previa vasodilatacion de las venas de la cola del
animal, obtenida al mantener la temperatura del ambiente en
35 °C durante 30 minutos, el valor considerado fue el promedio
de cinco lecturas consecutivas.

Para la evaluacion del efecto antihipertensivo se utilizaron
los valores de los dias 18 y 25 de iniciado el tratamiento. Se
consideraron estos dias de evaluacion como representativos
de la medicién de la presion arterial debido a que el dia 18 fue
cuando se logro el valor mas alto de presion arterial durante
todo el tiempo de realizacion del estudio (los valores de presion
arterial empezaron a elevarse desde el dia 15) y el dia 25
debido a que fue el ultimo dia en que los animales recibieron el
tratamiento con el extracto hidroalcohdlico de Zea mays L.

MEDICION DE LA ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE

La actividad antioxidante fue determinada en suero al ultimo
dia del experimento siguiendo la técnica de Buege et al. (19,
se tuvo en cuenta la prueba de lipoperoxidacion, que implica
la conversion oxidativa de acidos grasos insaturados, como
hidroperoéxidos lipidicos o lipoperoxidos, los que fueron medidos
mediante la produccion de malondialdehido que al reaccionar
con el acido tiobarbiturico formaron un complejo coloreado que
fue leido a 535 nm, siendo expresados en nimero de moles de
malonaldialdehido X 107®.

ANALISIS DE DATOS

Los datos de presion arterial y lipoperoxidacion fueron
sometidos a un analisis de varianza, seguidos de una prueba
de Tukey, para buscar diferencias significativas entre los
grupos. Se consideré que existen diferencias significativas
cuando se obtuvo un valor de p<0,05. Los resultados de los
experimentos son presentados como valores de media * el
error estandar.

RESULTADOS

Los hallazgos del estudio fitoquimico preliminar muestran
una gran cantidad de compuestos fendlicos, flavonoides y
glicosidos caracterizados mediante las pruebas de tricloruro
férrico, de Shinoda y de Molish respectivamente, en el extracto
hidroalcohdlico atomizado del maiz morado (Tabla 1).
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Tabla 1. Estudio fitoquimico preliminar del extracto hidroalco-
hélico atomizado Del maiz morado (Zea mays L).

Prueba de caracterizacion Metabolito secundario Resultado
Reaccion de Shinoda Flavonoides +++
Reaccién de Molish Glicosidos +++
Reaccion del "

R . Compuestos fendlicos +++
tricloruro férrico
Reaccién de la Gelatina Taninos +

Prueba de la Espuma Saponinas -

Reaccién de

Lieberman-Burchard Esteroides o terpenoides -

Reaccion de la Ninhidrina Aminoacidos libres -

Reaccién de Dragendorf Alcaloides -

ACTIVIDAD ANTIHIPERTENSIVA

A partir del dia 15 del experimento se empezaron a elevar los
niveles de presion arterial, en el dia 18 se encontraron los
mayores valores tanto en PAM, PAS y PAD en las ratas que
recibieron L-NAME en relacion con el grupo blanco (p<0,01).

La reduccién de la PA en las ratas que recibieron el extracto
hidroalcohdlico de Zea mayz L. fue dosis dependiente, obser-
vandose un mayor efecto con la dosis de 1000 mg/kg, obte-
niéndose en promedio 20,1% de reduccion de la PAM (p<0,01),
20,7% de reduccién de la PAS (p<0,01) y 15,7% de reduccion
de la PAD (p<0,01) en relacion con el grupo que no recibié maiz
morado en el Ultimo dia del experimento (Figura 1).

EFECTO ANTIOXIDANTE

Se registré una notable disminucion de los niveles de radicales
libres en las ratas que fueron sometidas a induccién de hiper-
tension por L-NAME y que recibieron el extracto hidroalcohdlico
de Zea mays L. con la dosis de 500 mg/kg (53,3%), como se
puede observar en la figura 2; sin embargo no se observaron
diferencias entre las otras dosis y el grupo control.

DISCUSION

La presion arterial es un parametro que presenta una regulacion
multifactorial. En este sentido se ha demostrado la participacion
de factores autocrinos entre los que se incluyen al 6xido nitrico,
el cual regula el establecimiento de procesos hipertensivos en
modelos animales. Al inhibirse la producciéon de oxido nitrico
por administracion de L-NAME se hizo evidente su papel
hipertensor a partir del dia 15, resultados concordantes con los
de Ramirez et al que encontraron una mayor elevacion de la PA
entre los 14 y 21 dias del experimento (14,

Se demostré que la administraciéon oral del extracto hidroalco-
holico de Zea mays L. (maiz morado) a ratas hipertensas por L-
NAME durante redujo los valores de PAy fue dosis dependien-
te. La actividad antihipertensiva del extracto hidroalcohdlico
de Zea mays L. posiblemente podria estar relacionada con los
flavonoides presentes (Tabla 1), dado que ha sido demostrado
en estudios previos pero con extractos de otras plantas (7:8),
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Figura 1. Niveles de presion arterial media (A), sistolica (B) y diastdlica
(C) en ratas con hipertension inducida por L-NAME vy tratadas con Zea
mays L. Las barras de error representan el error estandar. El valor de p
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por L-NAME vy tratadas con Zea mays L.
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Las antocianinas son el miembro mas reconocido del grupo de
los flavonoides. El efecto vasoprotector de los flavonoides ha
sido atribuido especialmente al pigmento antocianina el cual
segun Lila et al. (' y Bell et al. ?® ha demostrado ser un poten-
te antioxidante y un capturador excepcionalmente potente de
radicales libres de oxigeno, los cuales tienen un rol critico en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular.

Algunos estudios han sugerido otros mecanismos de accion
como responsables de los efectos benéficos de las antociani-
nas. En el estudio de Xu et al. ") se manifiesta que la cia-
nidina-3-glicosido (un pigmento de las antocianinas) induce la
expresion de la sintasa de oxido nitrico endotelial y un aumen-
to de la liberacion de 6xido nitrico de manera tiempo y dosis-
dependiente. Estos efectos mejoran la disfuncién endotelial,
normalizan la presion arterial y previenen la ateroesclerosis a
largo plazo. En el trabajo de Osada et al. % también se hace
referencia a otros efectos benéficos de la procianida (miembro
del grupo de las antocianinas) atribuyéndosele efectos antiin-
flamatorios y vasodialatadores.

Se observé una disminucion del 53,3% de los niveles de
marcador de estrés oxidativo (radicales libres) en las ratas
con induccion de hipertension por L-NAME y que recibieron el
extracto hidroalcoholico de Zea mays L. a dosis de 500 mg/kg,
(Figura 2); sin embargo, los resultados fueron variables con las
otras dosis; a diferencia de lo hallado en un modelo de ratas
hipercolesterolémicas ©).

La actividad antioxidante encontrada se justifica posiblemente
por la presencia de compuestos fendlicos 23 como lo expresan
Gorinstein et al. ?* encontraron un incremento de la actividad
antioxidante del plasma en ratas que reciben compuestos fend-
licos, resultados muy semejantes a los que obtuvimos con el ex-
tracto hidroalcohdlico de Zea mays L. Otros autores también en-
contraron una potente actividad antioxidante de los compuestos
fendlicos contenidos en diversas plantas medicinales como el
tamarindo ?®, ufia de gato ®®, orégnano "), entre otras ?%:29),

En conclusién, se demostré la actividad antihipertensiva
y antioxidante del extracto hidroalcohdlico atomizado de
Zea mays L., en este modelo experimental, esta accion es
debida muy probablemente a los compuestos flavonoides
-antocianinas-, fenoles y taninos que contienen; sin embargo,
es necesario realizar futuros estudios que permitan conocer que
compuestos son los que la producen. El consumo tradicional
de maiz morado puede ser beneficioso para la salud de la
poblacién, pero se debe demostrar con mas estudios con este
ingrediente de la comida peruana.
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