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Resumen

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad compleja de origen multifactorial que
ocasiona dafio tanto a nivel vascular como sistémico. Ademas, representa un importante
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades con alta mortalidad, como las
cardiovasculares, cerebrovasculares y la insuficiencia renal cronica. La HTA se caracteriza
por una fase asintomatica clinica prolongada, lo que dificulta su diagnostico oportuno. En
México, la prevalencia de esta enfermedad es alarmantemente elevada, convirtiéndola en un
problema relevante de salud publica.

Existen antecedentes que reportan que el extracto de Ocimum basilicum reduce de 20 y 25
mmHg la presion arterial sistolica y diastdlica, en un modelo de hipertension renovascular
en ratas, por esto representa un buen candidato para el estudio de sus compuestos activos con
propiedad antihipertensiva, como lo son el &cido rosmarinico (AR), acido cafeico (AC) y
acido clorogénico (ACL) que posibiliten el desarrollo de un nuevo fitomedicamento
antihipertensivo. Con estos antecedentes, el presente trabajo, tuvo por objetivo evaluar el
efecto del extracto estandarizado de Ocimum basilicum y de los compuestos activos AR, AC
y ACL sobre la presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastélica (PAD) y la
frecuencia cardiaca (FC) en un modelo murino de hipertension aguda inducido por la
administracion intravenosa de Angiotensina Il (Angll). Asi como evaluar el efecto del ACL
en interaccion con Telmisartan, eligiendo este compuesto, tomando en cuenta los parametros
farmacodindmicos obtenidos de potencia (DEso) Yy eficacia (Emax).

Ratones ICR fueron evaluados con un modelo de hipertension aguda inducida por la
administracion endovenosa de AnglI (0.2 pg/Kg, iv). Los ratones fueron administrados por
via oral con los diferentes tratamientos, tanto con el farmaco (Telmisartan-Tel, 10 mg/kg)
como con O. basilicum (ObAcOEt a 50 y 100 mg/kg), esto para evaluar el efecto del extracto
estandarizado de Ocimum basilicum. Para evaluar el efecto de los compuestos activos, los
ratones fueron administrados con diferentes dosis de cada compuesto AR (0.35, 1.4, 5.6, 2.4
y 89.6 mg/kg), AC (0.034, 0.1375, 0.55, 2.2 y 8.8 mg/kg) y ACL (0.025,0.1,0.4,1.6 y 6.4
mg/kg) y para determinar el efecto del AR en interaccidn con Telmisartan los ratones fueron
administrados con diferentes dosis de Telmisartan ( 0.625, 1.250, 2.5, 5y 10) y una dosis de
ACL (16.90 mg/kg), 60 minutos despues de la administracion se midié PAS, PAD y FC.



Los resultados obtenidos mostraron que el extracto estandarizado de O. basilicum a una dosis
de 100 mg/kg presenta un efecto de disminucion en el aumento de la presion arterial inducido
por la presencia de Ang 11, mostrando diferencia significativa respecto al grupo que no recibid
tratamiento (grupo de dafio) y comparandolo con el farmaco de referencia Telmisartan que
también presenta este efecto antihipertensivo, en la evaluacion del efecto de los compuestos
activos AR, AC y ACL los resultados obtenidos nos permitieron inferir que los tres
compuestos presentan actividad farmacoldgica, y que presentan un comportamiento dosis
dependiente, ya que la dosis con mayor efecto fue la de mayor dosificacion y conforme se
disminuye esta, el efecto también. Por otro lado en la evaluacion del efecto del acido
clorogénico en interaccion con Telmisartan de acuerdo a los resultados obtenidos se puede
llegar a inferir que efectivamente hay una interaccién farmacoldgica, ya que calculando los
pardmetros farmacodindmicos de potencia (DEso) y eficacia (Emax) de la interaccién y
comparandolos con los parametros por individual del farmaco y del compuesto es muy
notable que puede estar presente una interaccion farmacoldgica entre estos, que aln no podria
decirse de que tipo pero esté acontecimiento nos da la pauta para proceder con los estudios
para evaluar qué tipo de interaccion podria estar existiendo y asi poder desarrollar un

fitomedicamento antihipertensivo.



Introduccion

Hipertension arterial

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la hipertension arterial representa un problema
de salud altamente extendido a nivel global. Es esencial que la poblacion en general tenga un
conocimiento profundo de esta condicion para facilitar la deteccion temprana y, en
consecuencia, lograr un mejor control de los niveles de presion arterial. A nivel mundial, mas
de uno de cada cinco adultos sufre de hipertension arterial sistémica, siendo esta condicion
responsable de aproximadamente la mitad de todas las muertes causadas por accidentes
cerebrovasculares o enfermedades cardiacas. Las complicaciones asociadas con la
hipertension contribuyente a alrededor de 9.4 millones de caidas anuales en todo el mundo.
Ademas, se observa un aumento en la prevalencia de esta enfermedad con la edad, llegando
a afectar al 60% de hombres y mujeres mayores de 65 afios. (1) ElI aumento répido en la
incidencia de enfermedades cronicas en adultos, tales como la hipertension arterial sistémica,
la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias, la obesidad, el sindrome metabdlico y la
aterosclerosis, ha llevado a que estas condiciones desplacen y superen la prevalencia de
enfermedades transmisibles. Esta situacion, a su vez, ha contribuido al aumento de la carga
financiera en el sector de la salud. (2) En la poblacién mexicana de mayor edad, uno de cada
tres individuos sufre de hipertension arterial, con un registro de 7 millones de casos y més de
50 mil muertes anuales atribuibles a esta enfermedad.(3) México ostenta la tasa mas elevada
de prevalencia de hipertension arterial a nivel mundial, segun la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricién de 2012. Esto se atribuye principalmente a la falta de diagndstico oportuno ya la
atencion de informacion sobre los factores de riesgo que pueden desencadenar el aumento de
la presion arterial.(3)

En la encuesta de 2000, se observé que el 61% de las personas identificadas con hipertension
arterial desconocian padecer esta enfermedad. Esta falta de conciencia representa un riesgo
significativo para la poblacion mexicana, ya que los pacientes tienden a buscar atencion
médica varios afios después del inicio de la enfermedad, posiblemente cuando ya se ha
producido algun dafio en los 6rganos objetivos.(4)

La prevalencia de la hipertension arterial sistémica esta estrechamente vinculada con la edad,
el estilo de vida, el entorno, el género y los factores de comorbilidad, como la diabetes, la

obesidad, las dislipidemias, el tabaquismo y la predisposicion genética.(4) Por fin, abordar
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estos factores de riesgo podria ser crucial para provocar un cambio en la prevalencia de esta
enfermedad.

En México, alrededor de uno de cada tres adultos mexicanos mayores de 20 afios padece
hipertension arterial sistémica, segin las estimaciones de 2015 del Consejo Nacional de
Poblacién (CONAPO), que situd la poblacién total en 121 millones de habitantes, con 76.4
millones en la categoria de 20 afios 0 mas, y una prevalencia de hipertension arterial sistémica
del 31%. Esto se traduce en una estimacion global de 23,7 millones de personas hipertensas
para el afio 2015. Se estima que aproximadamente 450.000 nuevos casos de hipertension son
diagnosticados anualmente, aunque esta cifra podria duplicarse considerando que el 47,3%
de las personas con hipertension no tienen conocimiento de su condicién.(4) Durante las
ultimas dos décadas, la hipertension arterial ha mantenido su posicion entre las nueve
principales causas de muerte en México. En afios recientes, la tasa de mortalidad ha
experimentado un aumento del 29,9%, colocando a la hipertension arterial sistémica como la
enfermedad crénica responsable del 18,1% del total de muertes en 2015 y como el principal
factor de riesgo de muertes prevenibles. (5) La hipertension arterial sistémica se destaca
como la enfermedad crénica de mayor prevalencia a nivel mundial en el &mbito de los riesgos
cardiovasculares. En el afio 2000, la prevalencia documentada en México alcanzé el 30% en
el rango de edades de 20 a 69 afios, lo que equivale a mas de 15 millones de individuos
afectados dentro de este grupo demografico. Para el afio 2014, se estimd que
aproximadamente 24 millones de adultos mayores de 20 afios padecian hipertension arterial
sistémica.(4,5) Datos del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) para el afio 2012
revelaron que el 27% del total de mortalidades registradas fue atribuible a enfermedades
cardiovasculares. En la indagacion sobre los factores subyacentes de la hipertension arterial
sistémica, se ha focalizado la atencion en el analisis del sistema renina-angiotensina, un
mecanismo central en la regulacién de la presion arterial del individuo. Se ha constatado que
la angiotensina I, el producto final de este sistema desencadena el crecimiento celular, regula
la expresion génica de sustancias vasoactivas, altera la actividad celular y, en algunas
instancias, puede intervenir en la regulacion de funciones inmunolégicas y de coagulacion.
Estas investigaciones han sugerido que, en circunstancias especificas, el sistema renina-
angiotensina podria ser un factor desencadenante de enfermedades cardiovasculares y

renales. Se ha demostrado que la estimulacion con angiotensina Il es capaz de inducir
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hipertrofia ventricular, independientemente de las variaciones en la presion arterial. Ademas,
se ha identificado su funcion en la promocion de la aterogénesis, y la estimulacion continua

de su receptor AT-1 puede resultar en dafio glomerular.

Fisiopatologia de la hipertension

La fisiopatologia de la hipertension arterial (HTA) se caracteriza por su complejidad, con la
participacion de multiples factores mayoritariamente vinculados a componentes genéticos.
No obstante, entre estos factores, se ha evidenciado que el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) ostenta una importancia destacada al condicionar de alguna manera la
accion de otros factores humorales y neurales. Estos incluyen la produccion de endotelina, la
inhibicidn del 6xido nitrico (NO) o de la prostaciclina (PGI2), la accion de catecolaminas o

vasopresina (AVP) y de diversas sustancias vasopresoras enddgenas.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

La renina, una enzima peptidica perteneciente a la superfamilia de las aspartil-proteasas con
un peso molecular de 37.000 a 40.000, se genera a partir de la pro-renina almacenada en
granulos secretorios intracelulares. La pro-renina circulante permanece sin modificaciones,
y aunque su funcién en la homeostasis ain no estd completamente comprendida, se ha
sugerido que podria actuar como un reservorio para la generacion de renina en los tejidos
periféricos.

La produccion inicial a partir del angiotensindgeno o sustrato de la renina, una alfa 2
globulina de origen hepético, da como resultado la angiotensina I, un decapéptido
relativamente inactivo. La angiotensina | se convierte luego en la angiotensina Il (Angll), un
octapéptido con intensas acciones bioldgicas.

La Angll experimenta una conversion subsiguiente en el heptapéptido angiotensina Il
(Anglll). Enlos seres humanos, la Anglll presenta solo el 15-30% de la actividad de la Angll,
se encuentra en concentraciones reducidas y su significado fisiologico ain no esta claro. Se
ha postulado su participacién principal en la liberacion de aldosterona desde las células de la

capa glomerulosa de la corteza suprarrenal. Ademas, se ha identificado un hexapéptido,
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angiotensina IV (AlV), cuyo receptor AT4 ha sido reconocido en los tabulos renales y podria
influir en el transporte tubular de sodio y agua.

La enzima convertidora o ECA cataliza la reaccion de Angl a Angll y se localiza en capilares
pulmonares, la membrana luminal de las células endoteliales, el glomérulo y otros 6rganos.
El sitio més significativo de expresion del gen de la renina se encuentra en las células
yuxtaglomerulares del rifién, aunque también se expresa en menor medida en otros tejidos
como las suprarrenales, el musculo liso vascular, los testiculos y los ovarios.

La secrecion de renina por las células yuxtaglomerulares estd regulada por sefiales
intrarrenales, como la presion de perfusion renal y la composicion del liquido tubular, asi
como sefiales extrarrenales vinculadas a cambios en la ingesta de sodio, potasio o calcio, y
por el sistema nervioso simpatico. Esta secrecion refleja la influencia de estas numerosas
sefiales, integradas por las células yuxtaglomerulares a través de diversos mensajeros
secundarios intracelulares, como el AMP ciclico y el calcio citosélico. Las células
yuxtaglomerulares, situadas en la arteriola aferente del glomérulo, detectan las variaciones
de la presion de perfusion, incrementando la secrecién ante una presion reducida y
disminuyendola frente a un aumento de la presion de perfusion.

Existen otros factores circulantes susceptibles de modular la secrecion de renina. Por
ejemplo, la Angll inhibe la secrecion de renina, independientemente de sus efectos
vasoconstrictores sobre los vasos renales. La reduccion de los niveles circulantes de Angll
conlleva un aumento significativo en la secrecion de renina.

Este patron circadiano puede tener implicaciones clinicas, ya que los niveles de renina se
consideran un factor de riesgo para el infarto de miocardio en pacientes hipertensos, siendo

maés frecuente durante las horas matutinas.

Angiotensindgeno o sustrato de la renina

Se trata de un péptido con un peso molecular que oscila entre 62.000 y 65.000 D, secretado
por las células hepaticas y presente en la fraccion 1-2 globulina del plasma. La renina realiza
un clivaje en este angiotensindgeno, generando angiotensina | (Angl), la cual exhibe una
actividad biolégica limitada.

La Angl experimenta una transformacion en angiotensina Il (Angll), con marcadas acciones
biologicas, gracias a la actividad de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Los

niveles circulantes de angiotensindgeno son significativamente inferiores a la constante de
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Michaelis (Km) de la renina para su sustrato. En consecuencia, el nivel de angiotensindgeno
se convierte en el factor limitante de la reaccion. Esto implica que un aumento en el nivel de
angiotensinogeno conlleva un incremento en la conversion tanto a Angl como a Angll.

La produccion hepética de angiotensindgeno es estimulada por diversos factores, incluyendo
glucocorticoides, estrogenos, tiroxina y la propia Angll. Este aumento en la produccion de
angiotensinogeno contribuye al desarrollo de hipertension observada en condiciones como el
hipertiroidismo, el sindrome de Cushing y en mujeres susceptibles que consumen
anticonceptivos orales (se ha demostrado que incluso los progestagenos sintéticos
incrementan la produccion de angiotensindgeno). Mdltiples tejidos expresan el gen de
angiotensinogeno, destacando el higado como el sitio de expresion predominante, aungue las
glandulas suprarrenales, los rifiones, el corazén y los tejidos vasculares también presentan
una notable presencia de ARN mensajero de angiotensindgeno.(6,7)

La angiotensina Il (Angll) constituye el vasoconstrictor mas potente en la circulacion,
seguido Unicamente por la endotelina (ET1), y manifiesta efectos fisiologicos incluso en
concentraciones subnanomolares. Su formacion resulta de la accion de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) sobre la angiotensina | (Angl), siendo la ECA una
metaloproteasa que requiere la presencia de zinc en su sitio activo para desemperfiar su
funcién. Ademas de activar las angiotensinas, la ECA participa en la degradacion de otros
péptidos, como la bradiquinina y las encefalinas. En condiciones patolégicas como el
hipertiroidismo, la diabetes mellitus y la sarcoidosis, los niveles circulantes de ECA tienden
a incrementarse, aunque aun se desconoce el mecanismo subyacente y su relevancia clinica.
Las acciones de la Angll comprenden la induccion de la contraccion del mdsculo liso
vascular, la estimulacion de la sintesis y secrecion de aldosterona en la zona glomerulosa de
la corteza suprarrenal, la facilitacion de la liberacidn de noradrenalina en las fibras terminales
adrenérgicas, y lamodulacidn. del transporte de sodio a nivel de las células tubulares renales.
Ademas, todo ello contribuye al aumento del estrés oxidativo al activar las oxidasas NADH
y NADPH.

La extensa variedad de efectos atribuidos a la angiotensina Il (Angll) resulta de la existencia
de diversas isoformas de receptores para Anglly sus fragmentos, asi como de las diferencias
en la expresion tisular de estos receptores y en sus mecanismos de sefializacion. Hasta la

fecha, se han identificado al menos dos isoformas significativas del receptor de Angll: el
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receptor 1 (AT1)y el receptor 2 (AT2), y se hasugerido la posible existencia de los receptores
AT3 y AT4. Las consecuencias fisiologicas de las funciones de los receptores 1 y 2 son
opuestas, reflejando las diferencias en sus propiedades moleculares y funcionales.

El receptor AT1 se encuentra expresado en tejidos somaéticos y cerebrales, siendo
predominante en 6rganos y tejidos implicados en el equilibrio hidroelectrolitico y la
regulacion de la presion arterial. Su presencia es notable en los suprarrenales, el masculo liso
vascular, los rifiones y el corazén. En el cerebro, se localiza en areas especificas involucradas
en la accion dipsogenica de la Angll, la liberacién de vasopresina y el control neurogénico
de la presion arterial. El receptor AT1 activa cinco mecanismos de transduccion de sefiales,
destacando la activacion de la fosfolipasa C y la estimulacion de canales de calcio
dependientes de voltaje, que ocurren en pocos segundos y son de particular importancia.
Estas sefiales intracelulares contribuyen al papel central de la Angll en el crecimiento y la
diferenciacion de las células del masculo liso vascular. La activacion tardia de la via de las
oxidasas se relaciona con la induccién de genes asociados al crecimiento celular, mientras
que la formacién de aniones superdxido y peroxido de hidrogeno conlleva a la disfuncién
endotelial y degradacion del 6xido nitrico.(8-13)

El receptor AT2 experimenta regulacion durante el desarrollo y se presenta de manera
abundante en varios tejidos fetales, donde su expresion es transitoria. La proporcion de
receptores AT2 respecto a AT1 varia entre especies y en distintos tejidos. Por ejemplo, en el
tejido miometrial humano, solo se expresa el receptor AT2, con porcentajes que oscilan desde
el 10% en las glandulas suprarrenales hasta el 58% en la corteza renal. Es relevante destacar
que la presencia del receptor AT2 aumenta después de eventos como dafio vascular, infarto
del miocardio, insuficiencia cardiaca y lesiones en nervios periféricos, indicando la
reactivacion de un programa genético fetal.

La mayoria de los efectos conocidos de la angiotensina Il (Angll) estan mediados por el
receptor AT1, que incluyen vasoconstriccion, liberacion de aldosterona y vasopresina,
retencion de sodio y agua, activacion simpatica, asi como efectos autocrinos y paracrinos en
la proliferacion y migracion. celulares, asi como en la formacion de la matriz extracelular
(figura 1).(13)
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Vasoconstriccion arterial y venosa
Retencion de Na (por Ia aldosterona)
Hipertrofia de células vasculares y cardiacas
Fibrosis vascular y cardiaca (accidn sobre el colageno)
Hiperplasia de fibroblastos
Citotoxicidad sobre el miocardio
Aumento de endotelina (ET)
Aumento de vasopresina/ ADH
Facilitacion simpato-adrenérgica
Formacion de RRO (superdxido).
Aumento de PAl -1

Expresion genética alterada

Figura 1. Efectos de la Angll mediados por el receptor AT1

La activacion del receptor AT2 parece desencadenar la inhibicién de las quinasas de las
proteinas activadas por mitdgenos (MAP), lo que resulta en efectos antiproliferativos y la
promocion de la apoptosis. Hay evidencia que respalda la idea de que el receptor AT2
contrarresta algunos de los efectos del receptor AT1 y juega un papel crucial en los procesos
de desarrollo celular, diferenciacién, asi como en la reparacion de tejidos. La estimulacion
del receptor AT1 conduce a la vasoconstriccion, proliferacion celular y la formacion de
matriz extracelular. En cambio, la activacion del receptor AT2 induce vasodilatacion, efectos

antiproliferativos y modula la formacion de la matriz extracelular (figura 2).

* Antiproliferacion

* Inhibicién del crecimiento celular.

« Diferenciacion celular

* Reparacion tisular

* Apoptosis

+ Vasodilatacion

+ Desarrollo del rindn y tracto urinario (accidn sobre tejidos fetales)

Figura 2. Efectos de la Angll mediados por el receptor AT2
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Angll provoca vasoconstriccion en las arteriolas, generando un incremento en la presion
arterial sistémica al aumentar la resistencia periférica. Ademas de su accién vasoconstrictora
directa en el musculo liso, todo facilita la liberacion y mejora la sensibilidad a la
noradrenalina. En consecuencia, la Angll juega un papel esencial en el mantenimiento de la
presion arterial en situaciones donde hay un aumento en la secrecion de renina, como se
observa en la hipertension vinculada a la estenosis de la arteria renal y en individuos
normotensos con agotamiento del volumen. efectivo circulante. Méas alld de sus efectos
hemodindmicos sistémicos, todo incide en la tasa de filtracion glomerular al contraer la
arteriola eferente glomerular y, en menor medida, la aferente y la vasculatura preglomerular.
El resultado final es un incremento en la presion intraglomerular, lo que contribuye a
mantener la tasa de filtracion glomerular cuando la presion arterial sistémica disminuye o
cuando hay una reduccion en el nimero de nefrones funcionales. Ademas, todo ello
promueve el crecimiento y la proliferacién celular en el musculo liso.(14,15)

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) se encuentra en concentraciones mas
elevadas en los pulmones, y se habia postulado que la mayor parte de la sintesis de
angiotensina Il (Angll) ocurria en la circulacion pulmonar. No obstante, se ha confirmado
ahora que la All puede ser producida en diversos tejidos, incluyendo los rifiones, el endotelio
vascular y el cerebro. En situaciones de hipovolemia, por ejemplo, se observa un aumento en
la expresién del ARN mensajero (ARNmM) de la renina en el glomérulo y del ARNm del
angiotensindgeno en el tabulo proximal. Este Gltimo también contiene ECA y receptores para
Angll, lo que sugiere la sintesis local de la hormona con el propésito de potenciar la
reabsorcion proximal de sodio. De manera analoga, el sistema renina-angiotensina local
puede intervenir en la respuesta hiperkalémica para la liberacion de aldosterona en la zona
glomerulosa de las glandulas suprarrenales.(16)

La implicacion clinica de estos descubrimientos es que la medicion de la actividad de la
renina plasmatica (ARP) o de la concentracion de angiotensina Il (Angll) no proporciona una
estimacion precisa de la actividad tisular del sistema. En ciertos casos de hipertension
esencial, se observa que todo juega un papel en la vasoconstriccion renal y la retencion de
sodio, incluso cuando los niveles plasmaticos son comparables a los de otros hipertensos con
perfusion renal normal. Estos resultados sugieren un aumento selectivo de la actividad del

sistema renina-angiotensina intrarrenal, cuyo mecanismo preciso ain no se comprende
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completamente. La generacion local de Angll por el endotelio vascular podria desempefiar
un papel crucial en la regulacién del tono vascular y, posiblemente, en el desarrollo de la
hipertension arterial. Esta accion local podria explicar por qué los inhibidores de la ECA son
eficaces como antihipertensivos incluso en pacientes con baja actividad de ARP y niveles
circulantes reducidos de Angll.

En téerminos de efectos sobre el sistema vascular, la Angll vascular induce vasoconstriccion
al estimular las células de la musculatura lisa vascular y al aumentar el tono simpatico
mediante la liberacion de catecolaminas de las terminaciones nerviosas noradrenérgicas.
Ademas, el sistema renina-angiotensina estimula la sintesis y liberacion de prostaciclina
endotelial y factor relajante derivado del endotelio (EDRF), lo que conduce a la relajacion
del musculo liso vascular. El efecto neto dependera de la contribucion relativa de estos
mecanismos opuestos. La Angll parece tener efectos en las arterias grandes, y su bloqueo
con inhibidores de la ECA aumenta la distensibilidad arterial, respaldando asi el papel del
sistema vascular. También se ha observado que la Todo tiene accion sobre el muasculo liso
Venoso.

Se sugiere que el sistema renina-angiotensina vascular local podria participar en la resistencia
cerebrovascular y en la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral. La ECA disminuye los
limites de la autorregulacion del flujo cerebral tanto en ratas normotensas como en ratas
espontaneamente hipertensas, lo que podria explicar la preservacion del flujo cerebral a pesar
de la reduccion de la presion arterial en pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con
inhibidores de la ECA.(17,18)

Tratamientos para el control de la hipertension

En la actualidad, existe una amplia variedad de farmacos antihipertensivos disponibles, que
pertenecen a diferentes categorias farmacoldgicas y actlan a través de diversos mecanismos.
La Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de Hipertension identifican
seis categorias de farmacos como opciones de primera linea. Estos incluyen diuréticos,
bloqueadores betaadrenérgicos, antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina, blogueadores alfa y antagonistas de los receptores de la

angiotensina Il. La eleccion entre estas diversas categorias de farmacos antihipertensivos
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debe fundamentarse en varios criterios, como el costo, la presencia de enfermedades
concomitantes (figura 3), la eficacia, los efectos secundarios, la tolerancia y el impacto en la

calidad de vida.

CLASE ‘ INDICACIONES [ POSIBLES I CONTRAINDICACIONES ‘ POSIBLES
DE FARMACO ESTABLECIDAS INDICACIONES ESTABLECIDAS CONTRAINDICACIONES

Diuréticos Insuficiencia cardiaca Diabetes Gota Dislipemia

Pacientes ancianos Varones sexualmente

activos

Bloqueadores beta  HTA sistlica Insuficiencia cardiaca Asma y EPOC Dislipemia

Angina de esfuerzo Embarazo Bloqueo AV de segundo

Postinfarto o tercer grado

Taquiarritmias
IECA Insuficiencia cardiaca Embarazo

Disfuncién ventricular Hiperpotasemia

izquierda Estenosis bilateral

Postinfarto de la arteria renal

Nefropatia diabética
Antagonistas Angina Enfermedad vascular Bloqueo AV de segundo Insuficiencia cardiaca

del calcio Pacientes ancianos periférica o tercer grados™ congestiva®

HTA sistélica

Bloqueadores alfa Hipertrofia de préstata Intolerancia a la glucosa Hipotensién ortostdtica
Dislipemia
ARATI Tos con IECA Insuficiencia cardiaca Embarazo
Hiperpotasemia
Estenosis bilateral
de la arteria renal

*Verapamilo y diltiazem.

Figura 3. Principales indicaciones y contraindicaciones de las seis clases de farmacos antihipertensivos considerados
como de primera linea.

Diuréticos

Los diuréticos son agentes farmacoldgicos empleados desde hace muchos afios en el
tratamiento de la hipertensién arterial (HTA), y cuentan con una extensa experiencia clinica.
Se caracterizan por su facil manejo y bajo costo, aungue su prescripcion se ha visto limitada
debido a la aparicion de efectos secundarios, lo que ha conducido a su desplazamiento por
otras clases de fa&rmacos. No obstante, los diuréticos ain mantienen su estatus como farmacos
de eleccidén primaria en el tratamiento de la HTA, ya que numerosos estudios controlados
han demostrado su eficacia en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular asociada
con laHTA.(19-23)

Existen tres subgrupos distintos de diuréticos: las tiazidas y derivados, los diuréticos del asa

de Henle y los ahorradores de potasio (figura 4).
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Tiazidas y derivados
Clorotiazida
Hidroclorotiazida
Clortalidona
Bendroflumetiazida
Hidroflumetiazida
Metolazona
Indapamida

Xipamida

Diuréticos del asa
Furosermda
Bumetanida
Torasemida
Piretanida

Acido etacrinico

Ahorradores de potasio
Espironolactona
Amilorida

Triamterene

Eplerenona

Figura 4. Diuréticos

Tiazidas

Las tiazidas ejercen su accion principalmente en la porcion proximal del tibulo contorneado
distal, donde inhiben el cotransporte de Na*- CI, resultando en un aumento de la excrecion
urinaria de estos iones. Estos agentes farmacologicos exhiben una eficacia antihipertensiva
superior en comparacion con los diuréticos del asa, por lo que se consideran la opcion
preferida en el tratamiento de la hipertension arterial (HTA), a menos que la HTA esté
vinculada a la insuficiencia renal. En casos de insuficiencia renal, se optaria por el uso de

diuréticos del asa, ya que las tiazidas pueden perder su eficacia en tales condiciones.

Diuréticos del asa de Henle

Su accion se desarrolla en la region medular de la porcion ascendente del asa de Henle. Su
mecanismo de accién implica la inhibicion del cotransporte Na*™-K*-ClI-, lo que resulta en la
interrupcién de la reabsorcion activa de sodio. Similar a las tiazidas, estos medicamentos

provocan una significativa excrecion de potasio a través de la orina.

Espironolactona y amilorida

El tercer conjunto de diuréticos incluye la amilorida y la espironolactona. La amilorida se
emplea en combinacion con tiazidas para prevenir la hipopotasemia. En cambio, la
espironolactona funciona como antagonista de los receptores de la aldosterona, inhibiendo la

reabsorcion de sodio en el tubulo distal. Ademas de sus propiedades antifibréticas y
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antiproliferativas asociadas al bloqueo de la accion de la aldosterona, particularmente en
tejidos cardiacos y vasculares, el tratamiento con espironolactona ha demostrado prolongar
la supervivenciay mejorar los pronosticos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.
Actualmente, se estan desarrollando otros antagonistas de la aldosterona con una accion mas
especifica sobre el receptor, con el objetivo de mitigar algunos efectos secundarios de la

espironolactona, como la ginecomastia.

Bloqueadores beta

El propranolol fue el primer bloqueador beta utilizado como agente antihipertensivo, ya
desde su desarrollo, se han creado numerosos derivados que se distinguen por sus
propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas. Estas propiedades incluyen aspectos
como cardioselectividad, actividad simpaticomimética intrinseca, estabilizacion de la
membrana, liposolubilidad o bloqueo asociado de receptores alfa, lo que contribuye a la
heterogeneidad dentro de esta categoria de farmacos (figura 5). Los bloqueadores beta logran
reducir la presion arterial en pacientes con hipertension, aungue su mecanismo de accion no
estd completamente aclarado. Se ha sugerido que sus efectos podrian deberse a la
disminucion del gasto cardiaco, la inhibicién de la secrecion de renina en el aparato
yuxtaglomerular, impactos en el sistema nervioso central, un aumento en la sensibilidad de
los barorreceptores, el incremento de la secrecién de prostaglandinas. y otros péptidos

vasodilatadores, asi como la disminucion del calcio libre citosélico.

Cardioselectivos
Acebutolol
Atenolol
Bisoprolol
Celiprolol
Metoprolol

Bloqueadores alfa
Labetalol
Carvedilol

No cardioselectivos
Carteolol

Nadolol

Oxprenolol

Pindolol

Propranolol

Timolol

Figura 5. Bloqueadores betaadrenérgicos
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Antagonistas del calcio

Similar a los bloqueadores beta, los antagonistas del calcio son farmacos originalmente
disefiados para tratar la cardiopatia isquémica, y posteriormente ampliaron su aplicacion al
ambito de la hipertension arterial debido a sus propiedades hipotensoras. Hay tres grupos
principales de antagonistas del calcio (figura 6): las fenilalquilaminas (verapamilo), las
benzotiazepinas (diltiazem) y las dihidropiridinas (nifedipino). Mientras que las tres primeras
familias poseen acciones en el corazon, la electrofisiologia y los vasos, el Gltimo grupo tiene
un efecto principalmente vascular. EI mecanismo de accion de estos farmacos radica en la
inhibicidn de los canales de calcio dependientes del potencial de membrana y el consecuente
blogqueo de la entrada de calcio a la célula. La reduccion en la concentracion de calcio libre
citosolico en las células musculares lisas arteriolares resulta en la disminucion del tono tactil,

la resistencia vascular y las cifras de presion arterial.

Dihidropiridinas
Amlodipino
Barnidipino
Felodipino
Isradipino
Lacidipino
Lercanidipino
Nicardipino
Nifedipino
Nimodipino
Nisoldipino
Nitrendipino

Fenilalquilaminas
Verapamilo

Benzotiacepinas
Diltiazem

Figura 6. Antagonistas del calcio

Inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina

El mecanismo de accion de los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA) (figura 7) se debe a la inhibicion de la formacién de angiotensina Il a partir de la
angiotensina l. Aunque aun no se ha dilucido completamente si su efecto hipotensor se
atribuye principalmente a su accion sobre la angiotensina Il circulante o sobre la generada a
nivel tisular. Los IECA también provocan una reduccion en la secrecion de aldosterona
inducida por la angiotensina Il y evitan la degradacién de la bradiquinina, lo que resulta en

un aumento de los niveles de este péptido vasodilatador.
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Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) actualmente ocupan una
posicién destacada como farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA), y su eficacia se ha evidenciado en la prevencion de eventos cardiovasculares
en pacientes hipertensos no complicados como se ha documentado en estudios.(24,25). En
terapias combinadas, los IECA muestran una notable eficacia cuando se asocian con
diureticos tiazidicos o de asa, ya que previenen la formacion de angiotensina Il inducida por
la activacion de la secrecion de renina provocada por estos diuréticos. La combinacion con
antagonistas del calcio también resulta efectiva, ya que contrarrestan el aumento reflejo en la
actividad del sistema renina-angiotensina inducida por muchos antagonistas del calcio,

especialmente los pertenecientes a la familia de las dihidropiridinas.

IECA
Benazepril
Captopril
Cilazapril
Enalapril
Fosinopril
Lisinopril
Perindopril
Quinapril
Ramipril
Spirapril
Trandolapril
Zofenopril

Antagonistas de los receptores AT,
Candesartin

Eprosartdn

Irbesartin

Losartdn

Telmisartan

Valsartdn

IECA con accion sobre la endopeptidasa
Omapatrilato
Sampatrilato

Figura 7. Farmacos que acttan en el sistema renina-angiotensina

Antagonistas de los receptores de la angiotensina 11

Son agentes farmacologicos que, al igual que los Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA), generan un bloqueo del sistema renina-angiotensina mediante el
antagonismo especifico del receptor AT1 de la angiotensina Il. La introduccion inicial de los
antagonistas del receptor AT1 se evidencia con el descubrimiento del losartan, seguida por
la llegada de otras moléculas como valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan y
eprosartan, siendo este Ultimo aun un farmaco en proceso de comercializacion.

En pacientes afectados por hipertension arterial (HTA), la administracion de los Antagonistas

de los Receptores de Angiotensina Il (ARA 1) conduce a la reduccién de la presion arterial
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(PA) a niveles normales en aproximadamente la mitad de los individuos con hipertension. La
accion sinérgica con diuréticos potencia este efecto, y debido a su mecanismo de accién
peculiar y especifico, el efecto antihipertensivo de los ARA 1l es aditivo al de los IECA,
permitiendo su combinacion para bloquear de manera mas completa el sistema renina-
angiotensina. A diferencia de los IECA, el inicio de la accion de los ARA 11 es més gradual,
probablemente atribuible a la ausencia de efectos sobre la bradiquinina. Similar a los IECA,
la disminucion de la PA con estos farmacos no induce taquicardia refleja y, a diferencia de
aquellos, no provoca tos ni angioedema. Esta caracteristica hace que los ARA Il sean
especialmente adecuados para pacientes que hayan respondido positivamente a los IECA,
pero hayan tenido que suspender este tratamiento debido a la presencia de tos.

Hasta la fecha, no existen estudios que permitan anticipar el impacto del tratamiento
antihipertensivo con ARA 11 en la morbimortalidad cardiovascular asociada a la HTA. Por
ultimo, al igual que los IECA, estos farmacos estan contraindicados en mujeres embarazadas

0 en periodo de lactancia.

Plantas medicinales empleadas en el manejo de la presion arterial: género
Ocimum basilicum

El empleo de terapias herbales con fines terapéuticos y de gestion de enfermedades
cardiovasculares estd en aumento.(26) Los beneficios medicinales de estos compuestos
vegetales se atribuyen principalmente a las combinaciones quimicas de metabolitos
secundarios generados por las plantas, como flavonoides, taninos, acido ascorbico y
carotenoides.(27,28)

En el contexto de la medicina tradicional mexicana, el conocimiento arraigado en la
poblacién acerca de las propiedades medicinales de las plantas ha generado a lo largo del
tiempo una extensa variedad de especies que se han utilizado y contintan utilizandose para
tratar diversas afecciones comunes en el pais, enfermedades incluyendo infecciosas,
gastrointestinales, pulmonares, metabolicas, cardiovasculares, entre otras.(26,29)

En el &mbito de la hipertension y las complicaciones a largo plazo asociadas, se han llevado
a cabo investigaciones sobre numerosas especies vegetales que demuestran su capacidad para

influir en los eventos perjudiciales en modelos bioldgicos.(28,30)
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La familia Lamiaceae (o labiadas) es notable por albergar una amplia diversidad de plantas
oleaginosas, comprendiendo mas de 252 géneros y 7000 especies.(31)

Dentro de esta familia, el género Ocimum destaca por su extenso historial de usos tanto
medicinales como culinarios; se le conoce como la "Reina de las hierbas" y ha sido
considerado como un "elixir de la vida" asociado a la promocion de la longevidad. Este
género engloba aproximadamente 30 especies y tiene una distribucion que abarca los tropicos
y subtropicos tanto del Nuevo como del Viejo Mundo. Con frecuencia, se cultiva en regiones
de Europay América. Estas plantas son reconocidas en diversas culturas alrededor del mundo
por sus propiedades aromaticas, medicinales y alimenticias. Sus hojas exhiben actividades
significativas, como antiinflamatorias, antipiréticas, analgésicas, antiartriticas,
anticoagulantes, hipotensoras, antibacterianas 'y  quimioprotectoras, atribuidas
principalmente a la presencia de elevados niveles de aceites esenciales.(28,30,32,33)

La composicion quimica del genero Ocimum es sumamente compleja, albergando una amplia
variedad de nutrientes y compuestos bioldgicos activos, cuyas proporciones pueden
experimentar variaciones notables incluso entre plantas de la misma poblacién.(34)

Entre estos, los triterpenos acido ursélico y acido oleandlico destacan como los més
abundantes y se consideran marcadores quimicos esenciales para el desarrollo de
medicamentos herbarios estandarizados basados en Ocimum.(31)

Ademas de los triterpenos, los flavonoides conforman uno de los grupos mas extensos de
compuestos polifendlicos presentes en plantas superiores, y se reconocen como una valiosa
fuente de productos con propiedades antihipertensivas. La capacidad de los flavonoides para
inhibir la ECA se atribuye a la accién combinada de sus grupos funcionales, incluyendo los
grupos carboxilo e hidroxilo. Este efecto antihipertensivo se fundamenta en la capacidad de
los flavonoides para establecer interacciones carga-carga con el ion zinc en el sitio activo de
la ECA, asi como su interaccion con los residuos de aminoacidos en dicho sitio activo.(28)
Diversas especies del género Ocimum han demostrado diversos efectos beneficiosos, como
la vasorelajacién mediante la reduccion del estrés oxidativo, la inhibicion de la formacion de
ciclooxigenasa y la modulacion de la sefializacion de la angiotensina I1. Estos compuestos
también incrementan la biodisponibilidad del 6xido nitrico (NO), mejoran la capacidad
antioxidante natural, promueven la produccion de azufre de hidrogeno (H2S), aumentan la

disponibilidad de prostaglandinas (especialmente PGI3, con actividad vasodilatadora) y sus
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receptores, asi como inhiben. la ECA, entre otros mecanismos.(26,29) Ademas, se ha
observado que poseen efectos hipolipidémicos, asi como la capacidad de suprimir la isquemia

y prevenir accidentes cerebrovasculares.(28)

Ocimum basilicum Linn

Reino: Plantae
Sub-reino: Tracheobionta
Superdivision: Spermatophyta
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Asteridae
Orden: Lamiales
Familia: Lamiaceae
Género: Ocimum
Especie: Ocumum basilicum

Figura 8. Clasificacion taxonémica de Ocimum basilicum. Fotografia en el CIBIS-IMSS tomada por M. en C. Elian
Yuritzi Alegria Herrera.

Conocida popularmente como albahaca (Figura 8), esta planta es una hierba perenne
originaria de Asia, Africa, Suramérica y el Mediterraneo, aunque su cultivo esta extendido
en varios paises.(35,36) La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (Food and Drug Administration, FDA) clasifica a O. basilicum como una especie
generalmente reconocida como segura (GRAS, por sus siglas en inglés).(37) Esta planta ha
sido utilizada tanto en la medicina tradicional como en la cocina, mostrando aplicaciones
para el tratamiento de diversas condiciones, como ansiedad, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, dolores de cabeza, dolor de nervios, accion anticonvulsivante,
antiinflamatoria, resfriados, tos, trastornos. digestivos, fiebres, migrafas, picaduras de
insectos, colicos menstruales, sinusitis y desordenes neurodegenerativos.(38-40) Ademas,
las hojas y flores de la planta son conocidas por sus propiedades carminativas, estomacales
y antiespasmodicas.(41)

Reportes farmacologicos han demostrado que diversos extractos de O. basilicum exhiben
actividades como antifingica(42), antiviral, antioxidante, antiinflamatoria, inhibidora de la
agregacion plaquetaria, antitrombotica, broncodilatadora y anticancerigena. (32) Un estudio
realizado por Umar et al. en 2010 indico que el extracto de O. basilicum reducia la presion
arterial sistdlica y diastolica en 20 y 25 mmHg, respectivamente, en un modelo de
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hipertension renovascular en ratas que generaba un aumento en la concentracion de
angiotensina Il. Ademas, se observd una disminucién en la hipertrofia cardiaca y en los
niveles de endotelina.(27)

O. basilicum contiene diversos compuestos, como antocianinas aciladas y glicosiladas,
acidos fenolicos, &cido rosmarinico(39,43), acido p-hidroxibenzoico, &cido cafeico, &cido
clorogénico, acido cinamico, acido p-cumarico, acido feralico y acido gélico, asi como trazas
de acido vanilico. Los acidos fendlicos presentan propiedades antioxidantes y desempefian
un papel neuroprotector.(34) Ademas, componentes activos individuales, como el &cido
ursolico, el acido rosmarinico, el eugenol y el B-cariofileno, han sido evaluados para

determinar su duracion y sus efectos moduladores del estrés relacionados con la edad.(30)

Compuestos activos de Ocimum basilicum.
Acido clorogénico

El &cido clorogénico (ACL) (figura 9) es un compuesto fenolico generado mediante la
esterificacion del acido cafeico y el &cido quinico. Abundante en alimentos como el café y
en frutas como aréndanos y ciruelas, asi como en la albahaca(44,45), este compuesto es
conocido, segun la nomenclatura de la IUPAC, como acido 5-O-cafeoilquinico.(46) La
sintesis del ACL en las plantas involucra tres rutas diferentes con distintos precursores: (ruta
1) transesterificacion del cafeoil-D-glucosa con el &cido quinico mediante la hidroxicinamoil
D-glucosa quinato hidroxicinamoil transferasa (HCGQT); (ruta 2) trans-esterificacion del
cafeoilCoA y acido quinico a través de la hidroxicinamoil-CoA quinato hidroxicinamoil
transferasa (HQT); y (ruta 3) hidroxilacion del p-cumaroyl quinato para obtener ACL
mediante la p-cumarato 3'-hidroxilasa (C3H).(44)

En los ultimos afios, el &cido clorogénico ha suscitado un interés creciente debido a sus
diversas funciones bioldgicas y farmacoldgicas. Este compuesto regula el metabolismo
glucidico y lipidico al activar la AMPK y la glucosa-6-fosfatasa hepatica, lo que resulta en
la inhibicion de la gluconeogénesis y la lipogénesis hepatica. Ademas, incrementa la
captacion de glucosa en el masculo hepatico.(47,48) Se ha observado que el &cido
clorogénico también posee propiedades inhibidoras de la carcinogénesis en el colon e higado,

reduce el riesgo de enfermedades cardiovasculares al disminuir la oxidacién de las
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lipoproteinas de baja densidad (LPL) y la biosintesis del colesterol, y exhibe efectos anti-
obesidad al inhibir el crecimiento de preadipocitos.

En cuanto al paso a través de la barrera hematoencefélica, es relevante destacar que el acido
clorogénico, con una hidrofobicidad intermedia entre la vitamina C (altamente hidrofilica) y
la vitamina E (altamente hidrofébica), sugiere una capacidad potencialmente elevada para
atravesar dicha barrera. Esto podria contribuir a bloquear los efectos nocivos de los radicales
libres en los compartimentos vasculares y celulares, lo que podria ser beneficioso en el
tratamiento de pacientes que han experimentado un accidente cerebrovascular. La
biodisponibilidad del acido clorogénico es alta, y se observa un aumento en sus niveles
plasmaticos a las 1 y 2 horas después de la ingestion.(49)

Estudios recientes sugieren que el &cido clorogénico puede ejercer efectos beneficiosos a
través de diversos mecanismos de accién. Por ejemplo, inducir un aumento en los niveles de
oxido nitrico (NO) en plasma, lo que contribuye a regular la hipertension, un factor de riesgo
importante en el ictus y las enfermedades cardiovasculares.(50) También se ha observado
que posee propiedades antiinflamatorias en estudios con ratas y, mas recientemente, se ha
descubierto que presenta una alta afinidad inhibidora de la metaloproteinasa-9 (MMP-9).
Dada la importancia de estos tres mecanismos en la progresion del ictus (radicales libres,
inflamacion y actividad de las metaloproteinas) y la elevacion reciente entre la actividad de
las metaloproteinas y los dafios a la barrera hematoencefalica después de los accidentes
cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos, el acido clorogénico emerge como un
candidato prometedor para la investigacion como terapia destinada a reducir el dafio
provocado por el ictus isquémico.(51) Se han observado efectos preventivos del acido
clorogénico en conejos cuando se administra en los 60 minutos posteriores a la induccién de
un ictus, en comparacion con un tratamiento demorado mas de 60 minutos.(51) Otros
estudios demuestran que la administracion intravenosa de &cido clorogénico ejerce un efecto

preventivo del dafio por isquemia-reperfusion en el higado de ratas.(52)
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Figura 9.Estructura del &cido clorogénico.

Acido cafeico

El &cido cafeico (AC), acido 3,4-dihidroxicindmico (Figura 10) es un metabolito de
hidroxicinamato y felipropanoide ampliamente distribuido en tejidos vegetales.(53) Este
acido fenodlico se encuentra compuesto en fuentes alimenticias, como frutas, granos y
suplementos dietéticos para el consumo humano.(54) Ademas de su presencia en alimentos,
el acido cafeico esta contenido en varios medicamentos populares, principalmente basados
en propoleos.(53,55)

El acido cafeico ha demostrado ser un inhibidor carcinogénico (56,57), exhibe actividad
antibacteriana in vitro, y posee propiedades antioxidantes, asi como una fuerte actividad
como agente antihipertensivo tanto en modelos in vitro(58) como in vivo(59). Se ha
evidenciado la viabilidad de utilizar el &cido cafeico y sus derivados en el tratamiento de la
hipertensiobn mediante la modulacion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(RAAS)(60), lo que podria contribuir a la prevencion de enfermedades

cardiovasculares.(53,61)

La biodisponibilidad de este fitofarmaco potencial ha sido objeto de extensos estudios,
revelando que una gran parte del compuesto se metaboliza rapidamente.(62) Por lo tanto, las
concentraciones del acido cafeico en su forma intacta son considerablemente bajas en

comparacion con sus conjugados metilo, glucuronilo y sulfato.(63) Ademas, se observan
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patrones cinéticos bifésicos en plasma, los cuales generalmente resultan del metabolismo que

ocurre en multiples tejidos y diferentes sitios dentro del tracto gastrointestinal.(64)

HO

HO

Figura 10. Estructura del 4cido cafeico.

Acido rosmarinico

El &cido rosmarinico (AR) (figura 11) es un antioxidante polifenélico perteneciente al grupo
de los &cidos hidroxicindmicos, y se ha extraido principalmente de especies de Lamiaceae
(55), asi como de hierbas culinarias de uso comun.(65) Su descubrimiento y aislamiento se
remontan a Scarpati y Oriente (1958)(66), quienes lo identifican como a-O-caffeoyl-3,4-
dihidroxifenil acido lactico, designandolo con el nombre de la planta de la que se obtuvo,
Rosmarinus officinalis.

La sintesis del acido rosmarinico se inicia a partir de los aminoacidos L-fenilalanina y L-
tirosina. Este compuesto es soluble en agua, y su rendimiento en infusiones alcanza
aproximadamente el 90%.(67) En el organismo de la rata, el &cido rosmarinico experimenta
una metabolizacion parcial, dando lugar a &cido cumarico y &cido cafeico. Se ha sugerido
que los efectos hipolipidémicos del AR podrian atribuirse a la accion de sus metabolitos.(68)

HO

HO o]

o

HO

OH

Figura 11. Estructura del acido rosmarinico.
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Este compuesto exhibe notables efectos biologicos, como actividad antiviral, antibacteriana,
anticancerigena (contra células de estomago, colon, higado, mama y leucemia), antioxidante,
antidiabética, cardioprotectora, hepatoprotectora, nefroprotectora, antidepresiva(68,69),
antialérgica (en rinoconjuntivitis alérgica estacional) (70) y antiinflamatoria. (en osteoartritis
(71) y dermatitis atopica(72)).

El posible mecanismo de accion del &cido rosmarinico (AR) en el metabolismo de la glucosa
y los lipidos podria estar mediado por la peroxidacion del receptor activado por proliferador
de peroxisomas (PPAR).(73) Su actividad antioxidante se deriva directamente de su
estructura, con la presencia de cuatro hidrogenos en el sistema fendlico y dos catecoles,
confiriéndole un caracter polar. Estudios electroquimicos han evidenciado que el AR
experimenta oxidacion en dos etapas, primero oxidandose el residuo del &cido cafeico y luego
el residuo del &cido 3,4-dihidroxifenil lactico.(68) Ademas, se ha comprobado que el AR
estimula la regulacion de las subunidades cataliticas de la glutamato cisteina ligasa, la enzima
involucrada en la biosintesis del glutation reducido (GSH), en las células madre
hematopoyéticas, lo que le confiere el titulo del antioxidante més potente. entre todos los
derivados del &cido hidroxicindmico. En un estudio de Karthik et al. En 2011, se inform6 que
el AR reduce la presién sanguinea inducida por la fructosa al disminuir la actividad de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la endotelina-1, mientras aumenta los niveles
de 6xido nitrico (NO).(74) Asimismo, el AR participa en diversos procesos fundamentales
de la angiogénesis, incluida la adhesion, la migracion, la proliferacion y la formacion de
tubos de células endoteliales de la vena umbilical humana en un patron dependiente de la
dosis.(68,75)

En modelos animales, se ha observado que el AR reduce las respuestas de comportamiento
asociados con el estrés/miedo inducido por la exposicion al frio(76) y disminuye
significativamente la duracién de la respuesta en la prueba de nado forzado, indicando un

posible efecto antidepresivo.(77)
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Planteamiento del problema

La hipertension arterial sistémica es la enfermedad cronica mas frecuente en el mundo, que
afecta a 31% de la poblacion adulta, aumentando su incidencia conjuntamente con el
incremento de la edad.(78,79)

La HTA es uno de los factores de riesgo mas importantes para padecer enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular y falla renal que son otras importantes causas de mortalidad
en México.(80) De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
2018, conforme se incrementa la edad, crece el porcentaje de poblacion con diagndstico
previo de hipertension, principalmente a partir de los 50 afios, llegando al 26.7% en el grupo
de 70 a 79 afios.(81) Las complicaciones de la HTA se relacionan directamente con la
magnitud del aumento de la tension arterial y el tiempo de evolucién. El tratamiento temprano
de la HTA tiene importantes beneficios en términos de prevencién de complicaciones, asi
como de menor riesgo de mortalidad.(80)

La HTA es la enfermedad cronico-degenerativa méas prevalente en todo el mundo, que
ocasiona deterioro importante en la esperanza y calidad de vida de quién la padece, y es factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular y muerte prematura. Ademas, a la fecha no existe
un antihipertensivo ideal, por lo que es necesario ampliar estudios tendientes a mejorar los
tratamientos actuales.

En la busqueda de compuestos nuevos para la fabricacion de medicamentos, se ha recurrido
a la herbolaria como fuente de compuestos activos que a través de un mecanismo de sinergia
puedan también controlar la vasoconstriccion por medio de su capacidad antioxidante y
antinflamatoria, entre otras.

Aqui la importancia del gran interés clinico y cientifico para el desarrollo y obtencion de un
medicamento basado en un extracto estandarizado de O. basilicum en compuestos activos;
AR, ACy ACL, para el tratamiento de la HTA.
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Justificacion

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad de etiologia multiple que produce dafio
vascular y sistémico, siendo factor de riesgo para la aparicion de enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares e insuficiencia renal cronica, por lo que padecer la HTA
aumenta la mortalidad. En la actualidad tiene una prevalencia elevada en México, por lo que
se considera un problema de salud publica.

Existen antecedentes que reportan que el extracto de O. basilicum reduce de 20 y 25 mmHg
la presion arterial sistolica y diastolica, en el modelo hipertension renovascular en ratas, por
esto representa un buen candidato para el estudio de sus compuestos activos (AR, ACy ACL)
con propiedad antihipertensiva, que posibiliten el desarrollo de un nuevo fitomedicamento

antihipertensivo.

Pregunta de investigacion

¢Cual es el efecto del extracto estandarizado de Ocimun basilicum, sobre la hipertension

arterial transitoria provocada por la administracion aguda intravenosa de Angiotensina 11?

¢Cual es el efecto del AR, AC y ACL sobre la hipertension arterial transitoria provocada por

la administracion aguda intravenosa de Angiotensina I1?

¢Cudl es el efecto del &cido clorogénico en interaccién con Telmisartan sobre la PAS, PAD
y FC en un modelo murino de hipertension aguda inducido por Angiotensina Il iv?

Objetivo general

Determinar el efecto del extracto estandarizado de Ocimum basilicum y de los compuestos
activos AR, AC y ACL sobre la PAS, PAD y FC en un modelo murino de hipertension aguda

inducido por la administracion intravenosa de Angiotensina Il.
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Objetivos particulares

Estandarizar la fraccion antihipertensiva de Ocimum basilicum identificando
cromatograficamente los compuestos activos.

Determinar el efecto del extracto estandarizado de Ocimum basilicum sobre la PAS, PAD y
FC en el modelo murino de hipertension aguda inducido por Angiotensina Il iv.

Evaluar el efecto de los compuestos activos de Ocimum basilicum (AR, AC y ACL) sobre la
PAS, PAD y FC en el modelo murino de hipertension aguda inducida por Angiotensina Il iv.
Demostrar el efecto del acido clorogénico en interaccion con Telmisartan sobre la PAS, PAD
y FC en un modelo murino de hipertensién aguda inducido por Angiotensina Il iv definiendo

la posible interaccién farmacologica.

Hipotesis
La administracion del extracto estandarizado de Ocimum basilicum en &cido rosmarinico

(AR), acido clorogénico (ACL) y acido cafeico (AC), mostrara efecto hipertensivo transitorio

de la administracion intravenosa de angiotensina Il.
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Materiales y métodos

Obtencidn del material vegetal

El material vegetal se sembro bajo condiciones de invernadero en el Centro de Investigacion
Biomédica del Sur (CIBIS), el cual se encuentra en Xochitepec, Morelos, México (Latitud:
18.88215817501883 Longitud: 99.1775). Un ejemplar se monto en el herbario del Instituto
Nacional de Antropologia e Historia (INAH) donde se identifico y resguardo con nimero de
folio 2054.

Se colectaron las partes aéreas (50 kg) de la especie Ocimum basilicum, las cuales se secaron
a lasombra en camas de malla de alambre a temperatura ambiente (25 °C). EI material vegetal
seco, se pulverizd para obtener un tamafio de particula de 4-6 mm en un molino PULVEX-
PLASTIC®.

Obtencion de la fraccion activa de acetato de etilo de Ocimum basilicum

El material vegetal (315 g) de Ocimum basilicum se sometié a un proceso de maceracion
utilizando un sistema hidroalcoholico (2 L) a una relacion 6:4 (Etanol:Agua:, MERCK) dicho
sistema se dejé reposar por 72h; posteriormente se filtr6 con papel Whatman No. 4., este
proceso se realizé por triplicado.

El extracto hidroalcohdélico (HA) se concentr6 mediante un proceso de destilacion a presion
reducida en un evaporador rotatorio (Heidolp Laborota G3, Alemania) a 45 — 50°C y se
sometio a un sistema de alto vacio (Liofilizadora LABCONCO ®) para su sequedad total.
El extracto HA (57.915 g) obtenido se solubilizé en agua (400 mL) y se le adicion6 acetato
de etilo (400 mL, J.T. BAKER) forméandose dos fases y por medio de un embudo de
separacion se obtuvo una fraccion organica (ObAcOEt) y acuosa (Ob-Aq). Se someti6 a un
procedimiento de destilacion a presion reducida para recuperar el disolvente utilizado; el
procedimiento descrito se realizo por triplicado obteniendo los extractos correspondientes.
La fraccion organica que se denomino ObAcOEt se sometio a un sistema de alto vacio y se
almacend a temperatura ambiente, se determiné el rendimiento de extraccion determinando

el peso en g.
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Cuantificacion de los compuestos en la fraccion de acetato de etilo de Ocimum
basilicum.

Para la cuantificacion de los compuestos presentes en la fraccion de acetato de etilo: acido
rosmarinico (AR), acido cafeico (AC) y é&cido clorogenico (ACL), se inyectd una
concentracion de 2 mg/mL de los estandares de dichos compuestos: AR (Sigma-Aldrich, #
catdlogo R-4033), AC (Sigma-Aldrich, # catdlogo C-0625) y ACL (Sigma-Aldrich, #
catalogo C-3878), en un método de Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC).

Condiciones de analisis por HPLC

Se emple6 un método de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) que consta de un
modulo de separacion (Waters 2695) y un detector de serie de fotodiodos (Waters 2996) y
los datos fueron procesados con el software Empower Pro 3.0. Se utiliz6 una columna
SUPELCO Discovery® (C-18, 25 x 4.6 mm, 5 um), para la cuantificacion de (analitos).

El tiempo de duracion del método fue de 30 minutos con una inyeccion de la muestra de 10
pL y un flujo de 0.9 mL por minuto, con un gradiente de elucion de H.O HPLC + TFA al
0.5% (solvente A) y CH3CN (solvente B), mostrado en la Tabla 1. Las lecturas fueron

realizadas a una longitud de onda (1) de 330 nm.

Tabla 1. Parametros del método analitico por HPLC

Tiempo % A % B

0.00 100.00 0.00
1.00 100.00 0.00
2.00 95.00 5.00
3.00 95.00 5.00
4.00 70.00 30.00
20.00 70.00 30.00
21.00 50.00 50.00
22.00 50.00 50.00
23.00 50.00 50.00
24.00 20.00 80.00

25.00 20.00 80.00
26.00 0.00 100.00
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Efecto del extracto estandarizado de Ocimum basilicum sobre la hipertension aguda

27.00 0.0
28.00 100.00
30.00 100.0

inducida con Angiotensina I, iv.

100.00
0.00
0.0

Para los grupos experimentales se utilizaron ratones cepa ICR entre 28 - 30 g de peso

(hembras). Los animales se colocaron en grupos de 5 animales por jaula y se mantuvieron en

condiciones de bioterio a 25°C, con ciclos de luz/obscuridad de 12 h, con acceso al agua y

alimento (pellets de Dieta de Laboratorio de Roedores Harlan) ad libitum. Se permitié que

los ratones se adaptaran al ambiente del laboratorio durante tres semanas previo a los

experimentos. Todos los estudios se llevaron a cabo conforme a la Norma Oficial Mexicana

NOM-062-Z00-1999 (Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los

animales de laboratorio). El proyecto se sometio al Comité Local de Investigacion en Salud

y Etica del Instituto Mexicano del Seguro Social 1702. Se usaron el nimero minimo de

animales y tiempos de observacion, necesarios para obtener datos consistentes. Los

tratamientos (dosis y descripcion) se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Grupos experimentales utilizados para el desarrollo del modelo experimental de hipertension aguda; a excepcion

del grupo basal, todos los grupos experimentales fueron administrados con una dosis de 0.2 pg/kg de Angll.

Grupo

Basal

Vehiculo

Telmisartan

ObACcoEt

ObACcoEt

Modelo de hipertension aguda inducida con Angll iv.

Angll (0.2 mg/Kg)

SSF 0.9%

Angll

Angll

Angll

Angll

Descripcion

Animales administrados por via oral con Tween 20 al
1% y por via endovenosa SSF (solucion salina
fisiol6gica).

Animales administrados por via oral con Tween 20 al
1% y por via endovenosa AngII (0.2 pg/Kg).

Animales administrados por via oral con Telmisartan
(20 mg/kg) y por via endovenosa AngIl (0.2 pg/Kg).
Animales administrados por via oral con ObAcoEt (50
mg/kg) y por via endovenosa AnglI (0.2 ug/Kg).
Animales administrados por via oral con ObAcoEt (100
mg/kg) y por via endovenosa AnglI (0.2 ug/Kg).

Con la intencién de demostrar la actividad antihipertensiva del extracto estandarizado de

Ocimum basilicum, se realiz6 el modelo experimental de hipertension aguda inducida por la

administracion endovenosa de Angll (0.2 pg/Kg, iv). Se administro una dosis de 0.2 pg/Kg
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por via intravenosa a todos los grupos experimentales, a excepcion del grupo basal, como se

muestra en la tabla 2.

Una vez que los animales de cada grupo experimental se administraron por via oral con los
respectivos tratamientos como se describié anteriormente (tabla 2), 60 minutos después
fueron anestesiados con pentobarbital sodico a una dosis de 60 mg/kg ip (Sedalphorte®,
Meéxico. Uso veterinario); una vez anestesiados se llevd a cabo la determinacion de la presion
arterial, para esto se coloco en la cola del raton un anillo insuflador con un transductor de
pulso, que se encuentra en posicion distal al insuflador. El anillo se inflara aproximadamente
a 300 mmHg, durante la insuflacion del anillo, se detectara la presion sistdlica, a continuacion
la presion del anillo sera liberada lentamente, y durante la perdida de presion en el insuflador
es donde se detectara la presion diastdlica. Se midi6 la PAS y PAD basal por 5 minutos y
posteriormente a estos 5 minutos se les administro Angiotensina Il iv y se midio la presion
arterial por 10 minutos mas. Las presiones fueron registradas en un equipo de adquisicion de
datos LE 5002 marca Biopac - Panlab — LETICA (Figura 12).

“ Figura 12. Equipo de adquisicion de datos LE 5002 marca Biopac - Panlab — LETICA.

En la Figura 13 se muestra cdmo se registra la lectura de la presion arterial, en donde la
presion sistolica se toma en el momento que desaparece el ruido arterial (punto 1) detectado
por el transductor de sefial acoplado al insuflador del equipo de deteccion y la presion
diastolica se determina en el sitio donde coincide la caida abrupta de la lectura de presion
(punto 2) a la aparicion del ruido arterial (punto3), el punto 4 solo nos indica que el insuflador

esta en 0 mmHg.
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Figura 13. Registro en tiempo real de la determinacion de presion arterial.

Determinacion de la curva dosis - respuesta de los compuestos activos presentes en
Ocimum basilicum (AR, AC y ACL) y determinacion de la presion sistolica 'y
diastolica.

Los ratones recibieron los tratamientos de los compuestos puros (AR, AC y ACL) a las

siguientes dosis (Tabla 3):

Tabla 3. Descripcion de los tratamientos experimentales de los compuestos puros de Ocimum basilicum.

Acido rosmarinico
Dosis (mg/kg) Descripcién
89.6
22.4
5.6
1.4
0.35

Animales administrados por via oral con diferentes dosis de Acido rosmarinico y

por via endovenosa All (0.2 pg/Kg).

Acido cafeico
Dosis (mg/kg) Descripcién
8.8
22
0.55
0.1375
0.034

Animales administrados por via oral con diferentes dosis de Acido cafeico y por via

endovenosa AlI (0.2 pg/Kg).

Acido clorogénico
Dosis (mg/kg) Descripcién
6.4
1.6
0.4
0.1
0.025

Animales administrados por via oral con diferentes dosis de Acido clorogénico y

por via endovenosa All (0.2 pg/Kg).
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La metodologia de la toma de presion arterial para sacar la curva dosis — respuesta de los
compuestos activos presentes en Ocimum basilicum (AR, AC y ACL) es igual a la descrita
anteriormente.

Interaccion farmacoldgica del &cido clorogénico (ACL) y Telmisartan sobre la presion
arterial.

Los ratones recibieron &cido clorogénico (ACL) via oral y 15 minutos después se les

administrd diferentes dosis de Telmisartan como se describe en la siguiente tabla (Tabla 4):

Tabla 4. Descripcion de los tratamientos experimentales utilizados para la interaccion farmacoldgica del ACL y Tel,
ambos tratamientos experimentales fueron administrados con una dosis de Angll iv. (0.2 ug/kg).

Telmisartan
Dosis (mg/kg) Descripcion
10
5
oI Animales administrados por via oral con diferentes dosis de
Telmisartan.
1.250
0.625
Acido clorogénico
Dosis (mg/kg) Descripcion
16.90 Animales administrados por via oral con Acido clorogénico.

La metodologia de la toma de presion arterial es igual a la descrita anteriormente.

Andlisis estadistico

El Analisis estadistico para todas las pruebas farmacoldgicas se realizd con un analisis de
varianza (ANOVA) con una significancia de p < 0.05% y con una posprueba de Tukey, para
establecer las diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos a utilizar el

analisis se realizara con el software SPSS 13.1.
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0.154
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Resultados

Rendimiento y analisis cromatografico del extracto estandarizado en AR, ACy ACL
de Ocimum basilicum.

De los 315¢g de planta seca, se obtuvieron 57.915 g de extracto hidroalcoholico (Ob-HA), de
este producto se logro la separacién de una fraccion de acetato de etilo (Ob-AcOEt) con un

2 % de rendimiento.

El anélisis por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) para la identificacion (Figura
14) y cuantificacion de compuestos (Figuras 15, 16 y 17), indican la presencia de los acidos

rosmarinico (AR), cafeico (AC) y clorogénico (ACL) respectivamente.
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Figura 14. Perfil cromatografico del extracto estandarizado de Ocimum basilicum, 4cido clorogénico (8,.2 min); acido cafeico (8,.4 min) y 4cido

rosmarinico (9,.0 min).
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Figura 15. Perfil cromatografico y UV del estandar de acido rosmarinico (50 ug/mL), con un tiempo de retencion de 9.0.
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Figura 16. Perfil cromatografico y UV del estandar de acido cafeico (100 ug/mL), con un tiempo de retencion de 8.4.
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Figura 17. Perfil cromatografico y UV del estandar de 4cido clorogénico (100 ug/mL), con un tiempo de retencién de 8.2.

En la Tabla 5, se muestra el tiempo de retencion, asi como su espectro de absorcion UV de

los compuestos identificados en el extracto estandarizado de Ocimum basilicum, asi como

los de los compuestos puros respectivamente.

Tabla 5. Tiempo de retencion, longitud de onda méaxima de absorcidn en la region visible (Améx) presentes en el extracto

estandarizado de O. basilicum.

Compuesto

Acido rosmarinico (Ob)
Acido cafeico (Ob)
Acido clorogénico (Ob)
Acido rosmarinico (AR)
Acido cafeico (AC)

Acido clorogénico (ACL)

9.0

8.4

8.2

9.0

8.4

8.2

Tiempo de retencion (min)

Espectro de absorcién UV (nm)

206.3, 330.3, 525.0
218.1,324.4
216.9,242.7, 326.7
206.3, 330.3, 525.0
218.1,324.4

216.9,242.7, 326.7
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A partir de la interpolacion del area del pico de los compuestos AR, AC y ACL y con la
ecuacion lineal respectivamente (Y=30907x+1069.1, R2=0.9999, Y=52867x + 36912, R2=
0.9997 y Y=28857x+97326, R2=0.9999), se obtuvieron las concentraciones de AR, AC y
ACL (pg) presentes en el extracto estandarizado de Ocimum basilicum. En Tabla 6, se indica

la concentracion obtenida de cada compuesto en 2 mg/ml.

Tabla 6. Concentracion de los compuestos activos en 2 mg/ml del extracto estandarizado de O. basilicum.

Compuesto Concentracion (ug/mL)
Acido rosmarinico (AR) 113

Acido cafeico (AC) 11.08

Acido clorogénico (ACL) 8

Efecto del extracto estandarizado de Ocimum basilicum en el modelo murino de
hipertension aguda inducido por Angiotensina 11 iv (Angll).

La administracion endovenosa de Angll (0.2 pg/Kg) provoca la elevacion inmediata de la
presion arterial. Para la PAS (figura 18) se observa incremento significativo de 85 mmHg en
la condicion basal hasta mas de 110 mmHg después de la aplicacion de la hormona, ambos
datos fueron estadisticamente diferentes (*p <0.05); mientras que para PAD (figura 19), la
condicidn inicial se encuentra en valores de 50 a 55 mmHg y después del estimulo con
angiotensina, se presentan valores significativamente diferentes al basal con alrededor de 70
mmHg desde (*p <0.05).

La administracion de Tel (@,10 mg/kg) induce el mayor bloqueo de la actividad de Angll
(Veh @), un efecto similar se observa con el extracto ObAcOEt a 50 (@) y 100 (=) mg/kg,

todos fueron estadisticamente diferentes al Veh (*p <0.05).
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Figura 18. Efecto del extracto de acetato de etilo (ObAcOEt) de Ocimum basilicum, sobre la presion arterial sistélica

(PAS) inducida con AnglI (0.2 pg/Kg, i.v.), en un curso-temporal. ANOVA post prueba Tukey, *p <0.05 (x #+ DE, n=5).
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Figura 19. Efecto del extracto de acetato de etilo (ObAcOEt) de Ocimum basilicum, sobre el incremento en la presion
arterial diastolica (PAD) inducida con Angiotensina IT (0.2 pug/Kg), por via endovenosa, en un curso-temporal de 15
minutos. ANOVA post prueba Tukey, *p <0.05 (x = DE, n=5).
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En la figura 20 se observa el area bajo la curva (ABC) de la PAS y PAD, el grupo Veh
presenta una presion arterial elevada, respecto al basal. Dicho efecto hipertensor fue
contrarrestado significativamente con el extracto ObAcOEt a 50 y 100 mg/kg, de una forma
similar al Tel (*p <0.05).
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Figura 20. Efecto que sobre presion arterial sistolica PAS (panel a) y presion arterial diastélica PAD (panel b) inducida
por la administraciéon endovenosa de angiotensina II (0.2 pg/Kg) tiene el extracto de acetato de etilo (ObAcOEt) de
Ocimum basilicum. ANOVA post prueba Tukey, *p <0.05 (x £ DE, n=5).

En la figura 21, se representan los resultados de la actividad antihipertensiva de todos los
tratamientos, cada uno a la dosis mas activa y en el Gltimo tiempo registrado durante el curso
temporal. Indicando que la hipertension provocada por Ang Il (PAS -panel a- y PAD -panel
b-), es contrarrestada con el Tel, el extracto y los compuestos AR, AC y ACL. Mientras que
la frecuencia cardiaca (FC, panel ¢), no es modificada por la administracion de la hormonay
todos los tratamientos, con excepcion del AC, son iguales al Veh (p> 0.05). El acido cafeico,

disminuye significativamente la FC en comparacion con todos los grupos (*p <0.05).
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Figura 21. Efecto que sobre presion arterial sistolica PAS (panel a), presion arterial diastélica PAD (panel b) y la frecuencia
cardiaca (panel c) inducida por la administracion endovenosa de angiotensina II (0.2 pg/Kg) tienen los diferentes
tratamientos al minuto 15y a las dosis mas altas de AR, AC y ACL. ANOVA post prueba Tukey, *p <0.05 (x £ DE, n=5).

Efecto antihipertensivo de los compuestos activos de Ocimum basilicum (AR, ACy
ACL) en el modelo murino de hipertension aguda inducido por Angiotensina Il iv.

El anélisis del curso temporal del efecto antihipertensivo de compuestos activos de Ocimum
basilicum (AR, AC y ACL) se observa en la figura 22. Todos estos metabolitos, disminuyen
la PAS y PAD, con un comportamiento dosis-dependiente, lo que permitio calcular los
parametros farmacodinamicos DEso y Emax (tabla 7). El Unico compuesto que modifica la FC
es el acido cafeico (Figura 22 -panel f-), la curva dosis respuesta indica que las dosis mayor
y menor disminuyen este pardmetro y que entre ambos grupos hay diferencia estadistica (*p
<0.05).
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Figura 22. Efecto de los compuestos activos de Ocimum basilicum, sobre el incremento en la PAS, AR (a), AC (d) y ACL
(9), PAD AR (b), AC (e) y ACL (h) y la frecuencia cardiaca de, AR (c), AC (f) y ACL (i), inducida con Angiotensina Il
(0.2 ng/Kg), por via endovenosa, en un curso-temporal. ANOVA post prueba Tukey, *p <0.05 (x £ DE, n=5).

Interaccién farmacoldgica entre ACL y Tel, sobre la PAS y PAD.

En la tabla 7, se puede apreciar que la combinacion del Tel con ACL provoca una
disminucion en la DEso, para la PAS y la PAD, con un incremento importante de este
parametro farmacodinamico en la FC. Mientras que el Emax €s mayor en las tres variables
analizadas, cuando se coadministran ambos tratamientos. En la curva de la figura 23, para

PAS y PAD, hay una tendencia a incrementar el efecto conforme la dosis es mayor.
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Figura 23. Interaccion farmacoldgica del ACL y Telmisartan sobre el incremento en la PAS (panel a), PAD (panel b) y
frecuencia cardiaca (panel ¢) inducida con Angiotensina IT (0.2 pg/Kg), por via endovenosa, en un curso-temporal. ANOVA
post prueba Tukey, *p <0.05 (x £ DE, n=5).

Tabla 7. Parametros farmacodindmicos de los compuestos activos (AR, AC y ACL) y de la interaccion del ACL+
Telmisartan, sobre la PAS, PAD y frecuencia cardiaca (FC) inducida con Angll (0.2 pg/Kg, i.v.).

DEso (mg/kg) Emax (mmHg/s)
PAS PAD FC (bpm/s) PAS PAD FC (bpm/s)
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
AR 48,82 48,77 0,073 25919 15508 119031
AC 47,61 47,61 0,5 25610 14949 102465
ACL 47,45 47,45 0,003 25246 14563 115001
ACL+Telmi 23,26 12,65 84,84 27219 38025 12'506,224
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Discusion

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo mas importantes para padecer
enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y falla renal, que se encuentran dentro de las
principales causas de mortalidad en México.(80) La hipertension arterial es una enfermedad
caracterizada por un aumento de la presion en el interior de los vasos sanguineos (arterias).
Como consecuencia de ello, los vasos sanguineos se van dafiando de forma progresiva,
favoreciendo el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ictus, infarto de miocardio e
insuficiencia cardiaca), el dafio del rifién y, en menor medida, de afectacion de la retina. Asi,
las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar en morbimortalidad del paciente
adulto en todo el mundo y México no escapa a esta circunstancia.(82) El incremento de la
presion arterial (PA) es un hallazgo consistente y de preocupacién sanitaria mundial, ya que
indica un fendmeno complejo y de aterogénesis progresiva, incluyéndola dentro de las
enfermedades denominadas “cronico degenerativas”. La HTA se encuentra en primer lugar
dentro de los factores de riesgo cardiovascular antecediendo a la Diabetes Mellitus (DM). Al
disminuir la PA a una cifra menor de 140/90 mmHg se logra una reduccion sostenida de las
complicaciones cardiovasculares.(83) Este riesgo cardiovascular es ain mas elevado debido
a que menos de la mitad de los pacientes con HTA toman antihipertensivos y de ellos sélo
un 15% se encuentran controlados(82), dejando practicamente al 80% de la poblacion
afectada con riesgo cardiovascular.

El uso de terapias herbales para el tratamiento y manejo de enfermedades cardiovasculares
esta aumentando.(26) Los efectos medicinales beneficiosos de estos materiales vegetales se
deben principalmente a las combinaciones quimicas de metabolitos secundarios producidos
por las plantas, principalmente flavonoides, taninos, &cido ascorbico y carotenoides.(27,28)
En la medicina tradicional mexicana, el conocimiento popular sobre las plantas medicinales
ha dado, a lo largo del tiempo, un gran nimero de especies que han sido y siguen siendo
utilizadas en el tratamiento de problemas médicos frecuentes en el pais, tales como
enfermedades cardiovasculares. En el caso de la hipertension y de las complicaciones que se
presentan a largo plazo asociadas a esta, existen estudios de una gran variedad de especies
vegetales que muestran su capacidad para modificar los eventos de dafio en modelos
biolégicos(28,30), como es el caso de la familia Lamiaceae (labiadas) que incluye una de las

variedades de plantas oleaginosas mas ricas, compuesta por mas de 252 generos y 7000
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especies(31). Uno de los géneros de la familia Lamiaceae con mayor registro de usos
medicinales y culinarios es el genero Ocimum, la composicion quimica del género Ocimum
es altamente compleja, contiene muchos nutrientes y otros compuestos biolégicamente
activos; el acido ursolico y el acido oleanolico son los triterpenos més abundantes y son
considerados como marcadores quimicos para el desarrollo de muchos medicamentos
herbales estandarizados basados en Ocimum(31). Junto con los triterpenos, los flavonoides
son uno de los grupos mas grandes de compuestos polifenélicos que se encuentran en plantas
superiores y se consideran una excelente fuente de productos antihipertensivos funcionales.
Su capacidad para inhibir la ECA se ha atribuido a la contribucion general de sus grupos
funcionales, incluidos los grupos carboxilo e hidroxilo; su capacidad para formar
interacciones carga-carga con el ion zinc presente en el sitio activo de ECA y su interaccion
con los residuos de amino&cidos en el sitio activo de la enzima(28). Se han demostrado
diferentes efectos de las especies del género Ocimum, como vasorelajante debido a reduccién
de estrés oxidante, inflamacion (inhibe la formacion de ciclooxigenasa) y sefializacion de la
Ang I1; y por incrementar: la biodisponibilidad del NO, la capacidad antioxidante natural, la
produccion de H»S, la disponibilidad de prostaglandinas (PGI3 que tiene actividad
vasodilatadora) y sus receptores, por inhibir a la ECA, entre otros mecanismos.(26,29) Umar
et al. en el 2010, reportaron que el extracto de O. basilicum reduce de 20 y 25 mmHg la
presion arterial sistolica y diastolica, en el modelo hipertension renovascular en ratas (que
genera un incremento en la concentracion de Ang 11); en el mismo estudio se encontré una
reduccion de la hipertrofia cardiaca y el nivel de endotelina(27).

Dentro de estos compuestos activos, como ya se mencion6 anteriormente y en los cuales se
centra el presente trabajo se encuentra el &cido clorogénico el cual induce el incremento en
los niveles de NO en plasma, regulando asi la hipertension, que es uno de los principales
factores de riesgo en el ictus y en enfermedades cardiovasculares(50). Otro de los compuestos
evaluados en este trabajo es el acido cafeico el cual ademas de poseer actividad antioxidante,
y fuerte actividad como agente antihipertensivo tanto en modelos in vitro(58) como in
vivo(59), se demostro la posibilidad de utilizar el AC y sus derivados en el tratamiento de la
hipertension a través de la modulacion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(RAAS)(60); con lo que puede contribuir a la prevencion de enfermedades cardiovasculares

(53,61). Por ultimo, también se evalud el acido rosmarinico que en un estudio realizado por
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Karthik et al., en el 2011, se reportd que el AR reduce la presion sanguinea inducida por la
fructosa al disminuir la actividad de la ECA y la endotelina-1 y aumentar el nivel de 6xido
nitrico (NO)(74).

Dentro de los principales actores de la regulacion de la presion arterial se tiene al sistema
renina- angiotensina - aldosterona (RAAS). EI RAAS regula la presion sanguinea,
efectuando las siguientes acciones: la renina lisa al angiotensindgeno (péptido circulante de
origen hepatico) y asi genera angiotensina | (Angl). Al circular este ultimo, por el endotelio
pulmonar, la ECA lisaala Angly genera angiotensina Il (Angll), que es la principal molécula
efectora que puede actuar sobre las células blanco a través de 2 receptores, AT1R y
AT2R.(84) La Angll se encarga de la contraccién de las paredes vasculares gracias a su
capacidad para inducir la contraccion de las CMLV a través de su receptor AT1R
membranal.(85)

Basandonos en todos estos antecedentes el objetivo de este trabajo se baso en evaluar el
efecto del extracto estandarizado de Ocimum basilicum y de los compuestos activos AR, AC
y ACL sobre la PAS, PAD y FC en un modelo murino de hipertension aguda inducido por la
administracion intravenosa de Angiotensina Il. Asi como evaluar el efecto del &cido
clorogénico en interaccidon con Telmisartan, este compuesto se eligié tomando en cuenta los
parametros farmacodinamicos obtenidos de potencia (DEso) y eficacia (Emax) que se muestran
en latabla 7

En la evaluacion del efecto del extracto estandarizado de Ocimum basilicum en el modelo
murino de hipertension aguda inducido por Angiotensina Il iv, que se presenta en la figura
18 (PAS) y figura 19 (PAD)), se logra observar claramente el efecto del extracto
estandarizado de Ocimum basilicum a la dosis de 100 mg/kg se puede decir que este presenta
un efecto vasorelajante o antihipertensivo ya que como se puede observar, en términos de
promedio se puede concluir que la disminucién de la presion arterial sistdlica es de alrededor
de 20 — 25 mmHg y para la presion arterial diastélica es de alrededor de 20 — 26 mmHg para

cada determinacion.

En la figura 20 se observa el efecto que sobre presion arterial sistolica PAS (panel a) y presion
arterial diastolica PAD (panel b) inducida por la administracion endovenosa de angiotensina
IT (0.2 pg/Kg) tiene el extracto de acetato de etilo (ObAcOEt) de Ocimum basilicum, donde

se vuelve a corroborar el extracto estandarizado de Ocimum basilicum a una dosis de 100
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mg/kg es el que presenta un efecto antihipertensivo ya que presenta diferencias significativas
con el grupo vehiculo que es el que tiene el dafo, tanto en la presion sistolica como en la

presion diastolica.

En la evaluacion del impacto de los compuestos activos de Ocimum basilicum en la Presion
Arterial Sistolica (PAS), Presion Arterial Diastélica (PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC),
como se observa en la Figura 21, se evidencia un efecto dosis-dependiente. Esto sugiere un
antagonismo al efecto de la Angiotensina Il (Ang Il), conocida por su efecto vasoconstrictor.
Contrariamente a la Ang Il, los compuestos exhibieron un efecto vasorelajante, dosis-
dependiente, estableciéndose parametros como el Efecto Maximo (Emax) Yy la Dosis Efectiva
50 (DEzo), que se detallan en la Tabla 7. Es notable que los valores de DEso son muy similares
para los tres compuestos, indicando posiblemente un blanco farmacol6gico comun debido a
su similitud estructural. En relacion con la Presion Arterial Sistolica (PAS), los tres
compuestos demostraron la capacidad de disminuirla, lo cual puede asociarse al control del
gasto cardiaco. Se podria inferir que la Ang Il modifica principalmente la Presion Arterial
Diastélica (PAD) al afectar la vasculatura, mientras que los compuestos podrian influir en el
musculo cardiaco, sugiriendo un posible efecto antagonista sobre la accion de la Ang Il en el

corazon.

En cuanto a la Frecuencia Cardiaca (FC), la Figura 22 muestra dos comportamientos
diferenciados para el Acido Rosmarinico (AR), Acido Cafeico (AC) y Acido Clorogénico
(ACL). AR (panel c) y ACL (panel i) presentan un aumento de la FC dependiente de la dosis,
mientras que AC (panel f) muestra una disminucion. Aunque se observa una tendencia
relacionada con el gasto cardiaco, no se considera un parametro para el control de la
hipertension.

En la actualidad, los farmacos para tratar la hipertension activa sobre el Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA) o incluyen B-blogueadores y calcio-antagonistas. Los
inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) o antagonistas del Receptor

AT1 (AT1R) son efectivos, reduciendo eventos cardiovasculares.

Con el objetivo de esclarecer los resultados obtenidos previamente con los compuestos
activos de Ocimum basilicum, donde se sugiere que el receptor AT1 podria ser el blanco

farmacoldgico, dada la utilizacion del Telmisartan como farmaco de referencia, se evalud la
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interaccion farmacoldgica con el acido clorogénico. La eleccion de este ultimo se basé en su
mayor potencia y disponibilidad. Para ello, se administro dosis crecientes de Telmisartan y
se observo el efecto de una dosis de acido clorogénico. La meta era dilucidar si se manifestaba
alguna interaccion farmacoldgica y si existian indicios de una especificidad del &cido
clorogénico hacia los receptores AT1.

Los resultados, presentados en la Figura 23, indican un cierto grado de interaccion
farmacoldgica, generando un cambio con respecto a la administraciéon individual de
Telmisartan y &cido clorogénico. En este contexto, podemos concluir que efectivamente
existe una interaccion, ya que se observan modificaciones en los parametros
farmacodinamicos del acido clorogénico (DEso Y Emax). Aunque la naturaleza especifica de
esta interaccion no puede establecerse con certeza, los hallazgos sugieren la posibilidad de
un efecto sinérgico o aditivo. Esta interaccion, al combinar ambos compuestos, potencia la
eficiencia del efecto antihipertensivo, abriendo perspectivas prometedoras para futuras

investigaciones en el desarrollo de terapias contra la hipertension.

Conclusiones

Se establecio el efecto antihipertensivo del efecto del extracto estandarizado de Ocimum
basilicum al disminuir PAS, PAD y FC en el modelo murino de hipertension aguda inducido
por Angiotensina Il iv.

Se establecid el efecto antihipertensivo de los compuestos activos aislados de Ocimum
basilicum (AR, AC y ACL) al disminuir la PAS, PAD y FC en el modelo murino de
hipertension aguda inducida por Angiotensina Il iv.

Se evaluo el efecto del acido clorogénico en interaccion con Telmisartan sobre la PAS, PAD
y FC en un modelo murino de hipertension aguda inducido por Angiotensina Il iv definiendo

la posible interaccién farmacoldgica.
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Perspectivas

1.- Evaluar el efecto de un farmaco que pudiera tener actividad antihipertensiva y que

disminuya la frecuencia cardiaca como lo presento en este trabajo el acido cafeico.

2.- Realizar la interaccion farmacoldgica de los tres compuestos AR, AC y ACL por un
modelo de Superficie de Respuesta donde se hacen variaciones tanto de un farmaco como
de otro y al poner a trabajar ambos fa&rmacos en el modelo se puede establecer si hay una

interaccion que pueda ser caracterizada.
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Cuernavaca, Mor., 23 de noviembre de 2023.

Dra. Graciela Jiménez Santana

Encargada de Despacho de la Direccion de la
Facultad de Medicina

Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesis: “Evaluacién farmacolégica del efecto antihipertensivo de Ocimum
basilicum secundario a la administracion aguda de angiotensina II”, que para
obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporciond la alumna Jennifer
Eunice Pineda Gutiérrez. Le comunico gue su contenido es adecuado y suficiente, por lo
que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento General de Estudios de Posgrado de la
UAEM le otorgo el siguiente dictamen:

I. Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo, reiterando
ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro
particular por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Jesus Enrique Jiménez Ferrer

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n Col. Volcanes. Cuernavaca Morelos,
C.P. 62350 Tel:(777)3297048  andrade@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electrdnica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracién y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELQOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

JESUS ENRIQUE JIMENEZ FERRER | Fecha:2023-11-27 11:21:50 | Firmante

U+u5RaBBalzyX0JSnSVZOS TOkBb4ly 2ywwz+JYMzhH TVWiBWo+BIrMS pQzJB5JBVO1 ua TIOUWHKU 1V 9bEb54 Th) JuQGPjaXeT feg YeZ SMx/VHESTH kg DI I8S 2Kz PR g 1yol5y Tis1
mYBrATZNH4pEBaCe L SFVhhV+qyX Cm+boKj2aFVel GzGmillzTMuW3m2z03seHx Alg StV Y mVSnPwd54 3L X+mGMSidla1 kVw TulPdimKveLbLUAUT g 7aBNZEWYFSMN1 [+ig
UKFroY7p1r2nmpBMIOpgNXggb+SJDUKIGKVKmWT Sy M J00KB/OLAYUwY 2 Ne96T AXcorlgimSA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccidn electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

BmijlaWuid
hitps:fiefima.vaem.mxnoRepudio/zav) cdBwdytiTmi 00BUSoYIuAeBOLCGI
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Cuernavaca, Mor., 23 de noviembre de 2023.

Dra. Graciela Jiménez Santana

Encargada de Despacho de la Direccion de la
Facultad de Medicina

Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesis: “Evaluacion farmacoldégica del efecto antihipertensivo de Ocimum
basilicum secundario a la administracion aguda de angiotensina II”, que para
obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporcioné la alumna Jennifer
Eunice Pineda Gutiérrez. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo
que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento General de Estudios de Posgrado de la
UAEM le otorgo el siguiente dictamen:

I. Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo, reiterando
ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro
particular por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dra. Gabriela Castafieda Corral

Calle Leneros esguina |ztaccihuatl s/n Col. Volcanes. Cuernavaca Morelos, ; UA
C.P.62350 Tel:(777)3297048  andrade@uaem.mx Joar EM
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electrdnicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electrénica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es vélido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

GABRIELA CASTANEDA CORRAL | Fecha:2023-11-27 12:51:53 | Firmante

dilgf8e77C95Z2gqF ZNg/qQ3cvZ+7+AB/crNozeK2aG5EvIcEOWEPNUkgfeL9nQu+0Y GYBZMAZO04RzQ/FhShyf2W3tBoD2c1X5mEY Cy6sNywaxrR56WIpl31byaotX4C2YbgA
gPznstB0zDqYYldmTOG81 XmHhwEbkvtd4gg7 0o+ FOGSLawjPsKEwvb8 1vPFe1SAGanwrOfp3gXUJWvhGkYIxISE066 DgJkbjkks/eQX8lp/aDEbdhgvHT 25ty U2 Tmo2YVOIELAHAjKk
POYO4Mhtx8a0GovyRxGTVqd5MIOgSks6e56 RwPzCCWpwEquzeW/EzL b4cSksgbzR8F A==

Puede verificar la icidad del en la sigui direccion onica o
escaneando el codige QR ingresando la siguiente clave:

TCjmPYwfQ

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/Had TUSRXUWrsv2SiiEHYWsrYnLhL7v.g
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SLEL Cuernavaca, Mor., 23 de noviembre de 2023.

Dra. Graciela Jiménez Santana

Encargada de Despacho de la Direccién de la
Facultad de Medicina

Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesis: “Evaluacion farmacoldgica del efecto antihipertensivo de Ocimum
basilicum secundario a la administracion aguda de angiotensina II”, que para
obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporcioné la alumna Jennifer
Eunice Pineda Gutiérrez. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo
que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento General de Estudios de Posgrado de la
UAEM le otorgo el siguiente dictamen:

|. Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo, reiterando
ademas mi disposiciéon para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro
particular por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dra. Gabriela Rosas Salgado

Calle Lefieros esquina |ztaccihuatl s/n Col. Volcanes. Cuernavaca Morelos,
C.P.62350 Tel:(777)3297048  andrade@uaem.mx
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Se expide el presente documento firmado electrénicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA

LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

2DUCI:{AN‘;I'IIEdU;\2IEUI\é’IfI)ERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
7 de abril de .

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electronico

GABRIELA ROSAS SALGADO | Fecha:2023-11-27 11:36:49 | Firmante
ablpuzs/zwKzkhAlsmj4l9kCRALYKmzilti5UtvZrGT PriwaaBabwsX)6 T+bORE0sT TS9gDNNT HvQqW/43/yigOTS/VywgsJir81C3H/Uo8BWT7PoesVndSTrPsbrljGmGNTsFRWW+SYVZ
oobMEzSUxFkgBIPEEWSNVY oc44J3nHZKCKe++JLDn5PuvBMKXhoZcwg5CI0UCoZhySCiuwtMKGULZP JywnP4dDHhQb w7 rcPRiFVUT GpUJoTY8VPCgpYDnUruiNznz 1nFle
IhNrHDdb+dxpi34Mtk CB3W6EqcD46zbDP 3vomO4bs Yoo/ XmEyStKPczAOgwalJituYFg==

Puede verificar la del en la di i6 o

escaneando el cédigo QR ingresando la siguiente clave:

ILBQKeBfs

rl

https:/lefirma.uaem.mx/noRepudioly JeLgWBg7 SnqVESIITtCAIPxyNFByAhn
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Dra. Graciela Jiménez Santana

Encargada de Despacho de la Direccién de la
Facultad de Medicina

Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesis: “Evaluacion farmacologica del efecto antihipertensivo de Ocimum
basilicum secundario a la administracion aguda de angiotensina II”, que para
obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporcioné la alumna Jennifer
Eunice Pineda Gutiérrez. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo
que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento General de Estudios de Posgrado de la

UAEM le otorgo el siguiente dictamen:
. Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo, reiterando
ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro
particular por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Gerardo Joel Barrita Cruz

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n Col. Volcanes. Cuernavaca Morelos, ;e EM
025

C.P. 62350 Tel:(777)32970 48 andrade@uaem.mx
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Se expide el presente documento firmado electrénicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electréonica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboraciéon y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELQOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico
GERARDO JOEL BARRITA CRUZ | Fecha:2023-11-23 17:19:18 | Firmante
ZXzSsi|Sitz3jrArApFRCaACCEov36qJarQgCBvyrqgrCN37TIHVIEoyHKV2woPwepLiBgtNj+ 28 ZgsziS X szE4uch Y m/xSpXBh5r/8Z GmwT Y GalvbpV7LHsJ0s6q4IN+ZleVnh9g31nd
e0TaXUZ9ukR8P24W4QqglUj0AIsaXoOUYDKavbSyPaMImSPhEGA4Z/Uoi+bTEFZIWIFAOORIYEgGSLCG1U2yYt+1UgprdsHfKDpy8Erm1FHEUYVPOIX0TiZgmOnF YBXelVEJTo
KP7igkByDxYgUgt3grFVZbxM/RLvX2hSsrOrUs152X1gS5k4/ScCRRICObECIBaA==

Puede verificar la ici del en la sigui i ién electrénica o

escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

OT7B6uyNs2
hitps:/fefirma.uaem.mx/noRepudio/g 7y TXolJLXFzphCVEmOXX8cihYxyPbbX
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