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RESUMEN

Se ha estudiado la influencia sobre la presion arterial del extracto
hidroalcohdlico del tallo de Apium graveolens L (apio), procedente de Tarma
y Lima en ratas y perros, asi como la toxicidad aguda (DLso) en ratones. El
efecto hipotensor se evalud utilizando el método de Francois — Franck,
método directo de registro de medida de la presion arterial por canulacion en
la arteria carétida. Se determind una Dosis Efectiva Media (DEso) de 20 y 46
mg/Kg por via intravenosa para perros y ratas respectivamente la que
disminuyéd en un 50% la presion basal correspondientemente. No se
encontré diferencias significativas del efecto en ambos animales al recibir
apio de Tarma y Lima, asimismo los valores de presion arterial en ratas no
fueron modificadas después de su administracion peroral. Se descarté el
efecto histaminérgico, colinérgico, B-adrenérgico, bloqueador a-adrenérgico
y de los iones potasio. En perros con hipertension inducida por adrenalina y
etilefrina en solucion fisiolégica la redujo en 70 mm Hg. Se determiné la DLso
en ratones albinos por via intraperitoneal, siendo 4,6 y 2,6 g/Kg para el apio
de Lima y Tarma, respectivamente. El estudio fitoquimico mediante
cromatografia en capa fina revel6 la presencia de posibles flavonoides,
aislandose el que se encontré en mayor proporciéon al que se le atribuye la
propiedad encontrada. Se concluye que el apio disminuye la presion arterial

en ratas y perros normotensos asi como en perros con hipertension inducida.

Palabras clave: Apium graveolens, efecto hipotensor, apio.



SUMMARY

The influence on blood pressure of the hydroalcoholic extract of the stem of
Apium graveolens L (celery), from Tarma and Lima in rats and dogs, as well as
acute toxicity (LD50) in mice has been studied. The hypotensive effect was
evaluated using the Francois-Franck method, a direct method of recording blood
pressure measurement by cannulation in the carotid artery. A Mean Effective
Dose (EDS50) of 20 and 46 mg/Kg was determined intravenously for dogs and
rats, respectively, which decreased the baseline pressure accordingly by 50%.
No significant differences in the effect were found in both animals when
receiving celery from Tarma and Lima, also the blood pressure values in rats
were not modified after their peroral administration. The histaminergic,
cholinergic, a-adrenergic, a -adrenergic blocker and potassium ions effect was
ruled out. In dogs with adrenaline and ethylephrine-induced hypertension in
physiological solution, it was reduced by 70 mm Hg. The LD50 was determined
in albino mice intraperitoneally, with 4.6 and 2.6 g/kg for the celery of Lima and
Tarma, respectively. The phytochemical study by thin layer chromatography
revealed the presence of possible flavonoids, isolating the one found in greater
proportion to which the property found is attributed. It is concluded that celery
lowers blood pressure in rats and normotensive dogs as well as in dogs with

induced hypertension.

Keywords: Apium graveolens, hypotensive effect, celery



I. INTRODUCCION.

En los ultimos afios se ve un resurgimiento cada vez mas importante del interés en
la medicina tradicional, no solamente en la poblacion sino en los circulos cientificos.
Resaltando la plantas medicinales como el recurso mas usado en el marco de esta
medicina tradicional. (13, 18, 24, 34)

Existen muchas plantas comestibles a las cuales se les atribuye propiedades

medicinales y que se consumen masivamente. Una de estas es el Apium graveolens.L

conocido popularmente como “apio” al que se le asocia muchas propiedades
terapéuticas, algunas de las cuales han sido demostradas cientificamente a nivel pre-
clinico, como sus efectos: diurético (5), antiinflamatorio (29), espasmolitico (24),
hepatoprotector (38), analgésico (4), hipocolesterolémico (45), etc, sin embargo, también
se le conoce como antidisminorreico, antiasmatico, anticonvulsivo, carminativo,
afrodisiaco, etc, (2, 5, 36, 46) propiedades avaladas s6lo por el conocimiento tradicional.

Una propiedad importante de esta planta, mencionada en pocos apuntes
bibliograficos tradicionales del Peru es su efecto hipotensor (36), el cual no ha sido
investigado en nuestro pais, ni existen en la actualidad preparaciones farmacéuticas para
este fin, esta propiedad que se menciona es muy importante debido a la alta incidencia
de hipertension arterial en los peruanos y cuyas consecuencias son causa de indices de
mortalidad elevados (28, 40). Por lo tanto, la presente investigacion considerd los
siguientes objetivos:

1. Comprobar el efecto hipotensor del extracto alcohdlico de Apium graveolens L en

perros y ratas anestesiadas por via intravenosa y demostrar su efecto por via peroral.

2. Hallar la dosis letal media (DL50) del extracto alcohdlico de Apium graveolens en

ratones
3. Investigar el probable mecanismo de accién hipotensor observado.
4. Demostrar que los metabolitos secundarios —posibles flavonoides- que se encuentran

en mayor proporcion, son los responsables del efecto hipotensor

1



II. GENERALIDADES

La especie Apium graveolens L, estudiada, fue reconocida en el Herbario San

Marcos del Museo de Historia Natural, fue determinada segun el Sistema de clasificacion
de Engler y Prantl, modificado por Melchior en 1964, como sigue: (anexo)

DIVISION : ANGIOSPERMAE
CLASE : DICOTYLEDONEAE
SUBCLASE : ARCHICHLAMYDEAE
ORDEN : UMBELALES
FAMILIA : APIACEAE
GENERO : Apium

ESPECIE : Apium graveolens L

N.V. “APIO”

La mayoria de estudios a nivel nacional sobre el apio son de tipo agronémicos
y quimico-bromatoldgicos (44) orientados a su utilidad alimenticia. Entre los trabajos
farmacoldgicos existe una investigacion en la cual se argumenta que su efecto diurético
se debe a la presencia excesiva de iones potasio, los cuales al ser excretados
rapidamente por los rifiones arrastran agua con lo cual aumentan la excrecion urinaria.
(5).
Existen investigaciones extranjeras a nivel pre-clinico sobre algunas propiedades
terapéuticas del apio, como por ejemplo, su efecto analgésico sobre los retorcimientos
inducidos por acido acético en ratas (4), disminuciéon de los parametros lipidicos en el
suero e higado de ratas alimentadas con una dieta rica en grasas (45), actividad
quimiopreventiva sobre el cancer de estomago inducido por benzopirenos en ratones
(50), accion antifungica y antibacteriana de sus aceites esenciales sobre determinados
tipos de hongos y bacterias (30), actividad hepatoprotectora frente a intoxicacién por

paracetamol y tioacetamida en ratas.(38)



En una de las referencias que se tienen sobre su accion sobre el sistema
cardiovascular se estudia el efecto hipotensor del extracto acuoso en conejos
obteniendo resultados positivos (23), la principal referencia enfoca sobre la accién
vasodilatadora de una flavona denominada apigenina, aislada del apio, la cual mostré
efecto vasodilatador in vitro sobre aorta aislada de rata, manifestandose que esto se
debe a la disminuciéon del pasaje de iones calcio a través de los canales de Ca?*
operados por voltaje y receptor (21).

Actualmente en algunas revistas internacionales se discuten las propiedades
terapéuticas de algunas plantas alimenticias, como la propiedad antibiética del Allium
sativum conocido como "ajo", la actividad antilipémica y antidiabética de Allium cepa
"cebolla" y el efecto hipotensor del apio (41). Torres y col. 1995, al evaluar
preliminarmente del efecto hipotensor de Apium graveolens, Uncaria tomentosa y
Huamanpinta chuquiraja, encontrd que el extracto alcohdlico de apio tenia un marcado
efecto hipotensor administrado por via intravenosa en perros, esta confirmacion de las
referencias bibliograficas tradicionales y cientificas amerité un estudio orientado mas
hacia la aplicacion terapéutica, ya que el apio es consumido ampliamente por la
poblacién, en forma de alimento y medicina, ademas de que crece y es cultivado en
gran proporcion en nuestro pais.(44)

Es innegable que un alto porcentaje de la poblacion no puede acceder a la
medicina moderna y la solucion de sus dolencias se basa en el uso de plantas
medicinales. (13)

El uso de esta planta en preparados como cocimiento o macerado en alcohol
o0 aguardiente tiene un marcado efecto hipotensor observado en experimentos
preliminares in vivo en conejos y perros por via intravenosa y podria causar accidentes
en personas que lo utilicen por via oral en preparaciones muy concentradas.

Siendo la hipertensién arterial una enfermedad de actualidad, con una

incidencia alta en los peruanos y cuyas consecuencias son fatales (28, 40) y tomando



en cuenta que su tratamiento a base de medicamentos con costos muchas veces
inaccesible a gran parte de la poblacién, muchas personas recurren a la medicina
tradicional en busca de solucion a esta enfermedad lo que conlleva a utilizar
preparados muchas veces sin el debido conocimiento, por lo que en lugar de mejorar,
corren el riesgo de empeorar o morir. (27)

Es necesidad que en el marco de revalorizacion de la medicina tradicional se
le ofrezca a la poblacion medicinas alternativas que tengan propiedades
farmacoldgicas demostradas y que cuenten con estudios de toxicidad al menos aguda
que dé parametros de referencia para su uso. Esto es una obligacion de las entidades
cientificas y una responsabilidad del estado para con la poblacion. (27)

Los estudios realizados acerca del apio en otros centros de investigacion hasta
la actualidad, si bien es cierto han llegado a establecer el probable mecanismo de
accioén in vitro, (21) no nos brinda una posibilidad practica de uso, nuestra realidad
exige metodologias sencillas y validas que nos permitan estudiar y aprovechar
directamente nuestros recursos vegetales terapéuticos y ponerlos a disposiciéon o no
de la poblacion. (27). Los estudios in vivo nos dan una idea de como se comportan los
principios activos presentes en el extracto sobre el organismo y como influencian los
diferentes sistemas de regulacion fisiolégica frente a los efectos producidos por el
extracto (7). Ademas se estudio la influencia del clima sobre los efectos farmacolégicos
de la planta, ya que se compard el apio colectado en Lima (costa) y Tarma (sierra).

Esta investigacion fue dirigida en ese sentido y se ha intentado, con los medios
de que disponemos, aclarar cuales son sus acciones y tratar de llegar a su mecanismo

de accién por exclusion.



III. MATERIAL Y METODOS.

Material y equipo de laboratorio utilizados.

a. Material biologico.

b. Material quimico y farmacoldgico.

Tallos de Apium graveolens (apio).

30 Perros domésticos (Canis familiaris) macho de 5 a 10 K de peso (al

momento del experimento).

200 Ratones albinos (Mus musculus) raza Swiss machos de 17 a 25 g de peso

(al momento del experimento)

20 Ratas Sprague-Dawley (Rattus norvergicus) machos de 250 a 300 g de

peso. (al momento del experimento).

Pentobarbital sédico 6,5 %
(Halatal de uso veterinario).

Uretano. (E. Merck)

Orciprenalina 0,5 mg/mL
(Alupent ampolla BOEHRINGER)

Etilefrina 10 mg/mL
(Effortil ampolla BOHERINGER)

Adrenalina 1 mg/mL
(Epinefrina ampolla DROKASA)

Propranolol.

Clorfenamina maleato10mg/mL
(cloro alergan ampolla SANITAS)

Cloruro de sodio al 0,9 %
(TRIFARMA)

Acetilcolina. (SIGMA)

Citrato de sodio.

Sulfato de Magnesio.
Histamina. (SIGMA)
Heparina. (TRIFARMA)
Acetato de etilo. (SIGMA)
Eter. (SIGMA)

Etanol 96 °(SIGMA)
Acido sulfurico. (SIGMA).

Acido acético glacial.
(SIGMA)

Cloroformo. (SIGMA)
Metanol. (SIGMA)

N-hehano (SIGMA)



c. Equipos y otros accesorios.

e Mandmetro de mercurio para » Lampara de cabecera
perros y ratas.
= Balanza analitica.
e Quimografo
» Canulas, arterial (Francois-Franck)

* Poligrafo Grass modelo 5E y venosa
* Mesa de Bernard para perros = Sonda gastrica de polietileno. N° 7.
y ratas.

= Equipo de diseccion.

Métodos.

El presente trabajo de investigacion se realiz6 en el laboratorio de
farmacologia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. Se ha utilizado el método de experimentacion farmacoldgica
in vivo. (7, 8, 22) segun el modelo experimental de Francois-Franck .1899. (Método
directo de medida de la presidn arterial por canulacion en la arteria carétida)

Las estrategias para solucionar los problemas planteados y alcanzar los

objetivos propuestos fueron los siguientes: (Fluxograma — anexo)

1. Obtencion del extracto.

a. Preparacion de la muestra. (CYTED, 1995)

Se recolectaron plantas de apio de Lima (Huachipa) y Tarma, luego
se identificaron y clasificaron botanicamente en el Herbario San Marcos del

Museo de Historia Natural.

b. Método de extraccion. (Lock, 1994)

A los tallos secos y molidos (a partir de 13 plantas de apio fresco de
6



2.

Lima, que pesaron 7,60 Kg. se obtuvo 6,00 Kg. de tallo fresco, los cuales
secos y molidos pesaron 295 g.) y (a partir de 12 plantas de apio fresco de
Tarma, que pesaron 5,00 Kg se obtuvo 3,50 Kg de tallo fresco, los cuales
secos y molidos pesaron 273 g), se les macerd en alcohdl etilico de 80°
durante 10 dias con agitaciones periddicas, se decanto, filtré y se evaporo
totalmente el solvente, obteniéndose el extracto que se utilizé para los
estudios correspondientes.

Para la administracion intravenosa, el extracto se disolvié en suero

fisioldgico y se filtro.
Determinacion de la Dosis Letal Media (DLso) en ratones por

via intraperitoneal (i.p) (Cotillo y col, 1990)

Se determiné la Dosis Letal Media (DLso) de los extractos de apio de Lima y
Tarma, por via intraperitoneal en ratones albinos machos (17 - 25 g de peso). Para
el estudio de cada extracto se emplearon 56 ratones, divididos en 7 grupos, los que
fueron inyectados con 0,5 mL. de soluciones del extracto en suero fisiolégico (rango
2 000 a 3 500 mg/Kg ratén, extracto Tarma y rango 4 000 a 5 500 mg/Kg raton.
extracto Lima). El grupo control fue inyectado con 0,5 mL. de suero fisiologico. La
mortalidad se registré periédicamente durante 72 horas. La DLso fue calculada por
el método de transformacién de probits (Tainter y Miller 1944), utilizando como
parametros el logaritmo de la dosis (mg/Kg raton) y el porcentaje de la mortalidad,
obteniéndose la curva sigmoidea en forma computarizada. Los calculos se
realizaron empleando un programa estadistico desarrollado en la Universidad

Peruana Cayetano Heredia.
Determinacion de la Dosis Efectiva Media (DEso) del efecto
hipotensor del extracto en perros y ratas anestesiados

normotensos. Comparacion del efecto hipotensor de los
7



extractos de Lima y Tarma.

Para la obtencion de la DEsp se utilizaron 6 perros machos de 5 a 10 Kg. Se
procedié segun la técnica de Francois-Franck (1899) modificada, método directo de
registro de medida de la presién arterial por canulacion en la arteria carétida. Los
animales se anestesiaron con pentobarbital sédico (Halatal, de uso veterinario) a
una dosis de 26 mg/Kg i.v., luego se procedié mediante diseccion a canular la vena
safena para la administracion del extracto, farmacos y suero fisiolégico,
posteriormente se aislé y canulé la arteria carétida, la cual se conecté a un
manometro de mercurio para el registro de la presion arterial mediante una aguja
inscriptora en un quimégrafo ahumado. Posteriormente los quimogramas fueron
fijados mediante una mezcla de laca a la piroxilina con tinner para el reporte de los
resultados, analisis y discusion correspondientes.

Para la determinacion de la DEsy en ratas se utilizo la técnica mencionada
anteriormente variando solo la forma de registro de la presion. (Staff of the
Departament of pharmacology University of Edimburgo, 1970) (12)

Se utilizaron 5 ratas albinas machos de aproximadamente 300 g de peso, las
que fueron anestesiadas con uretano al 25 %; 0,6 mL/100 g de peso (1 500 mg/Kg)
(del volumen total se administré la mitad por via i.p. y la otra mitad por via
subcutanea), luego se le practicé una traqueotomia y canuld la traquea, enseguida
se aislé y canulé la vena femoral, la cual se conectd a un dispositivo especial para
la administracion del extracto y suero fisiolégico heparinizado evitando la
administracion de burbujas de aire. Por ultimo se aislo y canul6 la arteria carétida, la
cual se conecté mediante una canula llena con suero fisiolégico heparinizado a un
transductor de presién. Las ondas de presion arterial fueron amplificadas en un
poligrafo Grass (Modelo 5E) de dos canales y graficada mediante un oscilégrafo de

8



la misma marca en papel especial.

La DEso se obtuvo teniendo en cuenta lo siguiente: Tomando como dosis maxima
aquella que le produjo al animal experimentado la mayor caida de presion arterial se
buscaron dosis descendentes hasta que no produjeron ningun efecto hipotensor,
luego utilizando papel milimetrado, se registraron en las abcisas el logaritmo de la
dosis y en las ordenadas el porcentaje de efecto, obteniendo una curva dosis -
respuesta. Trazando una linea horizontal que una el 50 % del efecto con la curva y
desde alli una vertical hacia el logaritmo de la dosis obtenemos la DEsy. Las DEso
obtenidas en los animales de experimentacién se promediaron, resultando la DEs
final, utilizada para las pruebas posteriores.

Para comparar los efectos de los extractos de Lima y Tarma, tanto en el perro
como en la rata, se administraron a un mismo animal de experimentacion con un
periodo de recuperacion de 30 minutos, dosis similares de los dos extractos via i.v.

Los graficos obtenidos sirvieron para el reporte de los resultados, analisis y

discusion correspondiente.
4. Obtencion de una dosis hipotensora por via peroral en ratas

anestesiadas.

Utilizando la misma técnica para el registro de la presion arterial en ratas se
procedié de la siguiente manera:

Se obtuvo un registro de la presién arterial de 5 ratas durante una hora sin haber
administrado previamente ninguna sustancia, luego mediante una sonda gastrica se
le administré una dosis 30 veces superior (2 550 mg/Kg) respecto a la que produce
el efecto maximo por via intravenosa (85 mg/Kg), y se registr6 nuevamente la
presién por espacio de una hora. También se probd el efecto del cocimiento y

extracto de apio fresco en dosis equivalentes a las del extracto alcohdlico
9



administrado. Los graficos obtenidos sirvieron para el reporte de los resultados y

discusion correspondiente.
5. Evaluacion del posible mecanismo de accion mediante el uso
de agonistas y antagonistas farmacolégicos, en perros

anestesiados. (Staff of the Departament of pharmacology University of
Edimburgo, 1970)(12).

Utilizando la misma técnica para el registro de la presion arterial en perros y
teniendo la DEso del extracto se hicieron las siguientes pruebas:
a. Prueba para descartar el posible efecto histaminérgico del extracto.
Habiendo registrado previamente la caida de presion arterial provocada por
una DEso del extracto, se administré al animal, clorfenamina y ranitidina a una
dosis de 1 mg/Kg y 4 mg/Kg de peso respectivamente, luego de 5 minutos se

administré nuevamente el extracto. (n = 6)
b. Prueba para descartar el posible efecto de los iones potasio

presentes en el extracto.

Se inyecté al animal 0,5 mL y 1 mL de cloruro de potasio al 20 % equivalentes
a 100 y 200 mg de KCI (50 y 100 mg de ion potasio respectivamente). (n = 6)
¢. Prueba para evaluar la actividad simpaticolitica alfa del extracto.
Luego de la administracion de una DEso del extracto, se inyecté adrenalina
0,0015 mg/Kg. 1 mg/mL También se probé el efecto que causa la administracion
de extracto inmediatamente después de la inyeccion de adrenalina. Otra variante
mas fue la administracion simultéanea tanto de la adrenalina como del extracto.
(n=6)
d. Efecto del extracto sobre la hipertension provocada por la

10



administracion en goteo de una solucion de adrenalina y

etilefrina.(Tresguerres, 1999)

Administrando una solucion hipertensora (10 ampollas de adrenalina
1 mg/mL. mas 5 ampollas de etilefrina 10 mg/mL. por litro de cloruro de sodio
al 0,9 %) por goteo, se produjo una elevacion continua de la presion arterial
de aproximadamente 50 mm Hg por encima de la presion basal, en ese
momento se administré en primer momento una DEso y luego dosis elevadas

del extracto hasta contrarrestar notoriamente esa hipertension. (n = 6)
e. Prueba para evaluar la actividad colinérgica del extracto. (12

Probando previamente el efecto de la DEsg del extracto y de acetilcolina
0,0001 mg/Kg, solucion 0,02 mg/mL., se administré al perro, atropina 2
mg/Kg, solucién 10 mg/mL. Luego de 10 minutos se volvié a administrar el

extracto y la acetilcolina. (n = 6).
f. Prueba para evaluar la actividad Beta-adrenérgica del

extracto.(12)

Probando previamente el efecto de la DEsp del extracto y orciprenalina
0,025 mg/Kg, se administré propranolol 0,05 mg/Kg, solucion 10mg/mL.
Luego de 10 minutos se volvié a administrar el extracto y la orciprenalina. (n

= 6).
6. Ensayo de solubilidad y marcha fitoquimica preliminar.
(Lock,1994)

a. Ensayo de solubilidad. Del extracto se tomé pequefia cantidad de muestra

(5 mg.) y se coloco en siete tubos de ensayo y a cada uno se le afiadi6 0,5 a 1
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mL. de disolvente de diferente polaridad. (agua, etanol, metanol, acetona,

cloroformo, acetato de etilo, benceno).
b. Marcha fitoquimica preliminar.
Al extracto seco (0,5 g) se le solubilizé en metanol y se le realizaron los siguientes
ensayos:
Reaccion para alcaloides.

A la solucién metandlica del extracto se le adicion6 gotas del reactivo de
Dragendorff, la formacién de un precipitado color naranja indica resultado
positivo.

Presencia de grupos fendélicos

A la solucién metandlica del extracto se le agregd gotas del reactivo de
tricloruro férrico, la observacion de una tonalidad verde azulado, verde, violeta o
azul se considera resultado positivo.
Reaccion para aminodcidos.

A la solucion metandlica del extracto se le traté con el reactivo ninhidrina

al 1 % en alcohol luego se llevé a bano (de) maria por dos minutos, la ausencia

de cambio de color indica resultado negativo.
Reaccion para esteroides.
Reaccion de Lieberman-Bouchard.- A la solucién metandlica del extracto se le
tratd con este reactivo y luego se calenté por algunos minutos, después de
enfriarse, la presencia de una coloracion azul, verde o naranja indica resultado
positivo.
Verificacion especifica de taninos.

A la solucion metandlica del extracto se le agreg6 una solucion de gelatina al
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1 %, la formacién de un precipitado blanco indica resultado positivo.
Verificacion especifica de flavonoides.

La muestra en solucion metandlica se traté con pequefia cantidad de
limaduras de magnesio, luego se le anadié acido clorhidrico concentrado, la

observacién de una tonalidad roja, indica resultado positivo.
7. Separacion e identificacion de las fracciones. Obtencion de

la fraccion con actividad hipotensora. (Lock,1994)

Se realiz6 una cromatografia en capa fina preparativa, para lo cual se sembré
en una placa 0,5 mL del extracto al 25 % (de la misma forma en que se administra
por via intravenosa), se empleé como sistema de solvente: Butanol : Acido acético :
Agua (4:1:5); luego se reveld el cromatograma con luz UV, marcando las fracciones
(manchas fuorescentes) enseguida se someti6 a los vapores de amoniaco
observando que en algunas fracciones la fluorescencia era mas intensa, lo que
implica la presencia de un posible flavonoide (Lock, 1994), para comprobar la
presencia de grupos fendlicos se reveld con FeCls coloreandose algunas fracciones
sobre todo la ultima, que es la que se aislé del cromatograma por encontrarse en
mayor proporcion. Aislada y purificada esta fraccion se empleé nuevamente el
modelo de evaluacion de presién arterial, administrandose a la rata via intravenosa

para comprobar el efecto hipotensor.

8. Tratamiento estadistico de datos.

Los datos fueron analizados aplicando técnicas estadisticas descriptivas y

analiticas; los valores han sido considerados estadisticamente significativos a un

p<0,05. Se utilizé el programa estadistico computarizado SPSS — 7.2, 1995.
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IV. RESULTADOS

Habiendo realizado los ensayos correspondientes segun la metodologia

descrita, mencionaremos los siguientes resultados:

1.

Obtencion del extracto.

Apio de Lima. Se encontré un porcentaje de humedad de 95%. Del tallo seco y
molido, después de la maceracion, se obtuvieron 31,50 g de extracto, que indica un
porcentaje de rendimiento, desde tallo fresco hasta extracto, de 0,5% (Cuadro N° 1).
De otra forma también podemos decir que a partir de una planta de apio de
aproximadamente 600 g se obtuvo 3,15 g de extracto.

Apio de Tarma. Se encontré un porcentaje de humedad de 92%. Del tallo seco y
molido, después de la maceracién se obtuvo 52 g de extracto, que indica un
porcentaje de rendimiento, desde tallo fresco hasta extracto, de 1,5% (Cuadro N° 2).
De otra forma también podemos decir que a partir de una planta de apio de

aproximadamente 400 g se obtuvo 6 g. de extracto.
Determinacion de la Dosis Letal Media. (DLso)

El valor de la DLso (i.p.48 horas) para el extracto de apio de Lima fue de 4 608,807
mg/Kg. ratén, con limites fiduciales (95%) de 4 786,996 y 4 437,251 mg/Kg raton.
(Cuadro N° 3, Grafico N° 1). El valor de la DLso (i.p. 48 horas) para el extracto de
apio de Tarma fue de 2 684,486 mg/Kg ratén con limites fiduciales (95%) de 2
871,321 y 2 509,808 mg/Kg ratén. (Cuadro N° 4, Grafico N° 2).

. Determinacion de la Dosis Efectiva Media (DEso) de efecto

hipotensor en perros y ratas anestesiados.
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DEso en el perro. La presion arterial sistdlica encontrada en los perros
experimentados fue de 101,6 £ 11,6 mm Hg. La dosis minima que produce el menor
descenso de la PA (7,0 £ 2,5 mm Hg.) fue de 5,44 + 2,23 mg /Kg. La dosis maxima
que produce el mayor descenso de la PA (70,8 +11,7 mm Hg) fue de 131,6 £ 1,03
mg/Kg. (Cuadros N° 5y 6). La DEsy promedio de la experimentacion en 6 perros fue
de 20,23 + 2,50 mg/Kg Se obtuvo caidas de presion de duracion entre 15 y 90
segundos segun la dosis. (Cuadro N° 7. Grafico N° 3)

Se compard dosis iguales de los extractos de la costa y sierra, y no se observo
cambio alguno (Grafico N° 4)

DEso en la rata. La presion arterial media encontrada en las ratas experimentadas
fue de 118 £ 4,4 mm Hg. La dosis minima que produce el menor descenso de la PA
(13,0 £ 9,0 mm Hg) fue de 5 mg/Kg. La dosis maxima que produce el mayor
descenso de la PA (101 + 11,4 mm Hg) fue de 93,0 + 17,0 mg/Kg. (Cuadros N° 5y
6). La DEso promedio de la experimentacion en 5 ratas fue de 46,37 + 13,04 mg/Kg.
Se obtuvo caidas de presién de duracién entre 5 y 30 segundos segun la dosis.
(Cuadro N° 8, Grafico N° 5)

La administracién de una dosis de 170 mg/Kg provoco en la mayoria de ratas
experimentadas una caida sostenida de la presion con paro cardiaco, la cual
prosiguio por 50 segundos al cabo del cual se restablece la presion basal. (Grafico
N° 6).

Se comparo dosis iguales de los extractos de la costa y sierra, observandose
que el extracto de la sierra tiene un efecto hipotensor ligeramente mayor que el

extracto de la costa. (Grafico N° 7)

Obtencion de una dosis hipotensora por via peroral en ratas
anestesiadas.
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No se observé cambio en la presion durante el lapso de una hora. La

administracion peroral del cocimiento y el jugo del tallo de apio fresco a dosis

equivalentes del extracto alcohdlico mencionadas anteriormente tampoco causaron

disminucion de la presion arterial en el lapso de una hora.

5. Evaluacion del posible mecanismo de accion.

a.

c.

Descarte del efecto histaminérgico.

El extracto mostré disminuciéon de los valores de la PA, no obstante haber
bloqueado los receptores histaminérgicos con clorfenamina y ranitidina. (Grafico
N° 8 a, b, c, d)

Descarte del efecto de los iones potasio.

Los K* no causaron disminucién de la presién arterial similares al del extracto
(Grafico N° 9)

Evaluacion de la actividad simpaticolitica alfa del extracto.

El pico caracteristico del efecto hipertensor de la adrenalina se modifico
transformandose en meseta, cuando ésta se administré en el momento que el
efecto del extracto habia terminado, pero luego de unos minutos la inyeccion de
adrenalina provocd nuevamente su efecto caracteristico. La administracion del
extracto inmediatamente después de la adrenalina provocé disminucion de sus
efectos y por ultimo, la administracion simultanea del extracto y la adrenalina

neutralizd mas notoriamente los efectos de esta ultima (Grafico N° 10 a, b, c, d).

Efecto del extracto sobre una hipertension provocada por la
administracion en goteo de una solucion de adrenalina y etilefrina.

La administracion del extracto en el momento que la presiéon se establecioé por
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encima de su presion basal, causé un descenso de 70 £ 10 mm Hg. (Grafico N°

11)

e. Evaluacion de la actividad colinérgica del extracto.

El extracto mostré disminucion de los valores de la PA, no obstante haber
bloqueado los receptores colinérgicos muscarinicos con atropina. En el grafico
N° 12 a y b vemos el efecto de la administracion de acetilcolina y el extracto

antes y después de administrar atropina.

f. Evaluacion de la actividad Beta - adrenérgica del extracto.

El extracto mostré disminuciéon de los valores de la PA, no obstante haber
bloqueado los receptores beta adrenérgicos con propranolol, en cambio si anuld

el efecto hipotensor de la orciprenalina. (Grafico N° 13).

6. Ensayo de solubilidad y marcha fitoquimica preliminar

a. Ensayo de solubilidad.

Los extractos de apio de la costa y la sierra son solubles en agua y etanol y

medianamente solubles en metanol. (Cuadro N° 9)
b. Marcha fitoquimica preliminar.

Los extractos de apio dieron reacciones positivas a la presencia de flavonoides,

cumarinas, esteroides, glicosidos. (Cuadro N° 10)
07.Separacion e identificacion de la fraccion con efecto

hipotensor.
La fraccién aislada (un posible flavonoide) mostro el efecto hipotensor observado

en el extracto total (Grafico N° 13)
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CUADRO N° 1.

Apio de Lima. Equivalencia de los productos
obtenidos en el proceso de extraccion

Producto Cantidad (g) Porcentaje (%)
Tallo fresco 6 000,00 100,00
Tallo seco 295,00 4,92
Extracto 31,50 0,53
CUADRO N°2.

Apio de Tarma. Equivalencia de los productos

obtenidos en el proceso de extraccion

Producto Cantidad (g) Porcentaje (%)
Tallo fresco 3 500,00 100,00
Tallo seco 273,00 7,80
Extracto 52,40 1,50
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CUADRON°’3
Calculo de la Dosis Letal Media (DLso) de Apium graveolens

(Lima) por via intraperitoneal

Dosis mg/Kg Casos Positivos (muertes) Probits
(N° ratones) N° % Empiricos provisorios

4 000 8 0 0 0 3,57
4250 8 2 25 4,32 4,19
4 500 8 4 50 5 4,77
4750 8 5 62,5 5,32 5,32
5000 8 6 75 5,68 5,84
5250 8 7 87,5 6,16 6,34
5500 8 8 100 0 6,81

Log DL50 =3,663589

DL50 =4 608,807 mg/Kg

ERROR STANDARD  =0.008405349

LIMITES DILUCIDALES AL 95 % DE CONFIANZA:
LIM. SUPERIOR =4786,996

LIM INFERIOR  =4437,25
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CUADRO N°4.
Calculo de la Dosis Letal Media (DL50) de Apium graveolens

(Tarma) por via intraperitoneal.

Dosis mg/Kg Casos Positivos (muertes) Probits
(N° ratones) N° % Empiricos provisorios
2000 8 0 0 0 3,34
2250 8 2 25 4,32 4,00
2500 8 3 37,5 4,68 4,60
2750 8 4 50 5,00 5,14
3 000 8 5 62,5 5,32 5,63
3250 8 7 87,5 6,16 6,08
3500 8 8 100 0 6,50
Log DL50 = 3,428861
DL50 =2 684,486 mg/Kg

ERROR STANDARD =0,01490846

LIMITES DILUCIDALES AL 95 % DE CONFIANZA:
LIM. SUPERIOR =2 685,486

LIM. INFERIOR =2 509,808
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CUADRO N° 5

durante la evaluacion de la DES(

Presiones sanguineas basales en perros y ratas

PERRO

Presioén arterial sistolica
mm Hg (VM £ DE)

RATA

Presién arterial sistolica
mm Hg (VM + DE)

(n=5) p<0,05 (n=6) p<0,05
101,6 + 11,6 118+ 4,4
CUADRO N° 6

Dosis minima, maxima y disminucion de presion observadas
durante la evaluacion de la DE50.

Dosis Disminucién Dosis Disminucion
Animal de Minima de presion Maxima de presion
Experiment. mg/kg mm Hg mg/Kg mm Hg
(VM % DE) (VM % DE) (VM % DE) (VM % DE)
p< 0,05 p< 0,05 p< 0,05 p< 0,05
Perro m=¢6) 244 %223 70+25 131,6 £ 1,03 70,8 £ 11,7
Rata (n=5) 5.0 13,0£9,0 93,06 17,0 101 £ 11,4
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CUADRO N°7.
Dosis Efectiva promedio del efecto hipotensor
de Apium graveolens en perros.

N° animal Log DES0O DES0 (mg/Kg)
1 1,31 20,41
2 1,26 18,19
3 1,32 20,89
4 1,30 19,95
5 1,39 24,54
6 1,24 17,370
Dosis efectiva media 20,22 +2.50
CUADRO N°8.

Dosis Efectiva promedio del efecto hipotensor
de Apium graveolens en ratas.

N°animal |Log de DESO DESO (mg/Kg)
1 1,74 54,95
2 1,72 52,48
3 1,54 34,67
4 1,47 29,51
5 1,78 60,25
Dosis efectiva media 46,37 + 13
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Prueba de solubilidad de los extractos de Apium graveolens

CUADRO N°9.

en solventes de distinta polaridad

SOLVENTE EXTRACTO EXTRACTO
LIMA TARMA
Agua Soluble Soluble
Etanol Soluble Soluble
Metanol Soluble * (+/-) Soluble * (+/-)
Acetona Insoluble Insoluble
Cloroformo Insoluble Insoluble
Acetato de etilo Insoluble Insoluble
Benceno Insoluble Insoluble

* Soluble +/- = medianamente soluble

CUADRO N° 10.

Marcha fitoquimica preliminar de los extractos de

Apium graveolens

Reaccion para: Extracto Lima Extracto Tarma
Alcaloides - -

Grupos fendlicos + +
Aminoéacidos + +
Esteroides + +
Taninos - -
Flavonoides ++ ++
Cumarinas + +
Glucésidos ++ ++

Presente (+) Ausente (-)
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V. DISCUSION

Se ha estudiado el efecto hipotensor que produce el extracto alcohdlico de

Apium graveolens L procedentes de Lima y Tarma en perros y ratas y la toxicidad

aguda en ratones.

La DEso de efecto hipotensor halladas para la rata (46,37 mg/Kg) fue mayor que
para el perro (20,22 mg/Kg) lo que revela una mayor sensibilidad al extracto en el perro
(Cuadros N° 6, 7 y Graficos N° 3, 5). Se observé que el extracto administrado por via
intravenosa produce caidas de presion de duracién corta, entre 5 y 30 segundos en la
rata y entre 15 y 90 segundos en el perro, posiblemente debido a una rapida
eliminacion, por metabolizacién o excrecion renal; ademas del efecto compensador
mediado por baroreceptores (Tresguerres. 1999, Ganong 1998). Ejemplo de
sustancias con una rapida biotransformacion es la acetilcolina, la que es hidrolizada
rapidamente por las colinesterasas y su efecto por via endovenosa se prolonga pocos
segundos. (Goodman y Gilman 1996; Rothlin 1995).

Los valores de presion arterial sistdlica control obtenidos en este trabajo, en el
caso del perro (101,6 + 11,6 mm Hg) son menores a los referenciados por Guerra
(1946) entre 150 y 200 mm Hg, sin embargo, Guyton —Hall (1998) refiere presiones
entre 100 y 120 mm Hg, los cuales estan cerca de los encontrados en este trabajo.
Sobre la presion sanguinea en la rata los valores encontrados (118 + 4,4) estan dentro
del rango de referencia para la especie reportados por otros autores, Carcamo (2000)
encontré valores de 127,26 + 0,53; Van Dongen (1990) menciona un rango normal de
presion arterial sistélica entre 90 — 180 mm Hg. (Cuadro N° 5). En el perro, las dosis
minima y maxima causaron descensos de la presion arterial de 7% y 70%
respectivamente. En la rata, las dosis minima y maxima produjeron descensos de la

presion arterial de 11% y 86% (Cuadro N° 6)
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La cantidad de extracto que produce una disminucién de 50 % de la presion
basal en un perro de 10 Kg es 202.2 mg. (DEso 20,22 mg/Kg) que equivale a 38 g de
tallo fresco, y la cantidad de extracto que produce una caida maxima de la presién en el
mismo perro es 1 310 mg que equivale a 249,5 g de tallo fresco. Para una persona de
70 Kg la cantidad de extracto administrado por via i.v que produciria una caida pasajera
de la presion arterial seria 1 415 mg es decir 268 g de tallo fresco, lo que consiste en
aproximadamente media planta de apio.(Cuadros N° 1 y 2). Estas cantidades deducidas
a partir de los experimentos en animales pueden servir de base para la formulacion de
preparados farmacéuticos, teniendo en cuenta que las dosis efectivas en animales de
experimentacién son mayores que las observadas en el ser humano, debido a la
diferencia en cuanto a la superficie corporal, (Malacaray 1987), como sucede por
ejemplo en los modelos farmacoldgicos para evaluar el efecto antiinflamatorio en ratas,
la dosis de indometacina por via oral es de 7 mg/Kg. (CYTED, 1995), si sabemos que la
dosis humana es siete veces menor que la rata, solo le corresponde 1 mg/Kg. En el caso
de la dosis observada en el perro, al que le corresponde tedricamente el doble de la
dosis humana, respecto al efecto hipotensor, al hombre corresponde 750 mg
aproximadamente de extracto. Esto quiere decir que el ser humano requiere menos
dosis de farmacos que los animales de experimentacion.

La comparacion de dosis similares de los extractos de apio de Lima (costa) y

Tarma (sierra) administrados por via i.v. en el perro no revelé diferencia, en cambio,
esta misma comparacion en ratas demostro un efecto ligeramente mayor del extracto
de apio procedente de Tarma, (graficos N° 4 y 7) lo que indica una influencia de la
procedencia de la planta, en este caso, la altitud a la cual se cultiva.

Segun Sintes Prost 1989, en cada 100 g de tallo existen 446 mg de K", por lo

que se descart6 la posibilidad de que el efecto hipotensor se debiera a los iones potasio

presentes en el extracto, la administracion intravenosa de cantidades de K* hasta 20
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veces superior a la que se encontraria en una DEsodel extracto, no causaron las caidas
de presion caracteristicas del extracto. (Grafico N° 9).

El efecto hipotensor del extracto de Apium graveolens no se debe a influencia
histaminérgica, beta-adrenérgica ni colinérgica, ya que bloqueadores farmacolégicos
de estas acciones no alteran la caida tipica de presién que produce el extracto (E & S
. Livingstone 1970). La posibilidad de que una sustancia extrafia administrada por via
endovenosa desencadene una respuesta histaminérgica, en la cual la histamina
liberada causa disminucion de la presion arterial se descartd bloqueando los
receptores de histamina Hy y H> mediante clorfenamina y ranitidina
respectivamente.(Page 1998) (grafico N° 8) También se descartd el hecho de que el
extracto pudiera actuar estimulando receptores B» -adrenérgicos, cuya activacion
causa vasodilatacion y una caida de presién arterial como la hace un agonista de
estos, la orciprenalina. La administracién de propranolol, un antagonista de receptores
B-adrenérgicos, anul6 el efecto de la orciprenalina pero no fue capaz de anular el efecto
del extracto.(Goodman y Gilman 1996) (Grafico N° 13). La atropina, un bloqueador de
receptores muscarinicos, impidié el efecto hipotensor de la acetilcolina, pero no
antagonizo el efecto hipotensor del extracto (Rang y Dale 1992) (Grafico N° 12); el
descarte de este efecto fue importante, debido a la presencia de colina en la planta, la
colina aunque es menos potente que la acetilcolina, también causa disminucién de la
presién arterial (Lorenzo F, 1964), y por otro lado, el efecto del extracto sobre la presion
se parece al provocado por la acetilcolina en intensidad y duracién. El extracto de apio
es capaz de revertir el efecto hipertensor de la adrenalina, un agonista de receptores
a y B -adrenérgicos, administrada en dosis Unica (Grafico N° 10) y también como parte
de una solucién hipertensora (adrenalina y etilefrina) administrada en goteo continuo
(Grafico N° 11), lo cual revela su influencia sobre procesos que son desencadenados

por entrada de iones Ca?* hacia el interior de las células lisas vasculares (Ko y col,
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199) como por ejemplo, estimulacion de receptores a4-adrenérgicos, que conllevan a
provocar su efecto vasoconstrictor, pero no se comportan como bloqueadores
competitivos sobre receptores o1-adrenérgicos.

Con respecto a la toxicidad aguda en ratones, se encontré una mayor toxicidad
en el extracto de apio de la sierra (DLso: 2 684 mg/Kg ratén) que en el extracto de apio
de la costa (DLso: 4 608 mg/Kg raton). Las cuales a dosis téxicas produjeron
convulsiones seguidas de la muerte por paro respiratorio. La mayor toxicidad del
extracto de la sierra se podria deber a una mayor concentracion de metabolitos
secundarios que tengan potencial toxico, por ejemplo, el probable exceso de
cumarinas puede producir hemorragias (Lock); esta diferencia estaria relacionada a la
diferente procedencia de la planta, (Lapa 1994) la altitud del apio de la costa,
procedente de Huachipa (100 a 250 metros s.n.m) con respecto al apio de la sierra
(Tarma, 2 500 a 2 800 metros s.n.m) justificarian la diferencia en toxicidad. Estos
valores de DLsp obtenidos concuerdan con el hallado por Muhaned y col. 1989; en
ratas por via i.p. de 3 587 mg/Kg. en un estudio para evaluar su efecto antiinflamatorio.
Segun, la tabla de Williams, (CYTED 1995) sobre clasificacion de toxicos, en dosis de
mg/Kg administrados por via oral, las DLs; encontradas estan en la escala de
ligeramente toxicas (< 5 000 mg/Kg), sin embargo, en este caso lo tomamos como un
dato referencial porque sabemos que las dosis letales evaluados por via
inrtraperitoneal son mucho menores que las halladas para una misma sustancia por
via oral.

No se demostro el efecto hipotensor del extracto administrado por via peroral
en ratas normotensas anestesiadas, ni con dosis 30 veces superiores a la dosis que
produce el efecto maximo por via intravenosa, posiblemente debido a que el principio
activo responsable del efecto es muy polar y no se absorbe o el metabolismo del primer

paso intestinal o hepatico lo biotransforma inmediatamente. Ejemplos de sustancias
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potentes que no son eficaces por via oral son la adrenalina (hipertensor), gentamicina
(antimicrobiano), succinilcolina y vecuronio (relajantes musculares periféricos). (Rang
y Dale 1992). En el caso de la adrenalina, ésta se conjuga y oxida con rapidez en la
mucosa del tubo digestivo y en higado (Goodman y Gilman 1996). La gentamicina no
actua por via peroral por que no se absorbe a nivel intestinal (Page, 1998). Otra
posibilidad es, que la cantidad absorbida por via peroral no sea capaz de modificar la
presién arterial normal y solo modifique la presion arterial elevada patolégicamente,
como la que se manifiesta en ratas hipertensas conscientes utilizando L-NAME, un
inhibidor de la éxido-nitrico sintasa (Lapa, 1994; Carcamo, 2000), método en el que se
pueden probar el efecto hipotensor administrando el extracto en forma crénica.
Indirectamente se demostrdé que dosis elevadas del extracto, administradas por via
peroral no causan toxicidad al animal, ya que ni la presion arterial ni la funcién
respiratoria se alteraron durante mas de una hora, al animal se le mato al cabo de tres
horas de observacion.

La fraccion aislada (posible flavonoide) obtenido mediante cromatografia en
capa preparativa (Lock, 1994) a los cuales se le atribuye efecto hipotensor (Ko, 1991),
mostraron el efecto observado en el extracto total, manifestando que con la técnica de
separacion mencionada, es posible hacer un seguimiento del efecto de las fracciones
obtenidas, cuando los modelos farmacolégicos necesitan pequenas cantidades de
extracto, como el caso del modelo de la evaluacion de la presion arterial en la rata, en
la que se administra el extracto por via endovenosa.

Un posible flavonoide fue el responsable de la accion hipotensora. Ko y col.
1991, en estudios en aorta aislada de rata demostraron que una flavona, apigenina,
aislada de Apium graveolens tenia efecto vasodilatador, manifestando que se debia a
la disminucion del pasaje de iones calcio a través de los canales de Ca?* operados por

voltaje y receptor, lo cual concuerda a lo encontrado en este trabajo, en la que
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manifestamos que su efecto esta relacionado a mecanismos bioquimicos
desencadenados por estimulacion de receptores a-adrenérgicos, segun Goodman y
Gilman. 1996, el efecto vasoconstricor de la adrenalina es mediado por aumento de
calcio intracelular. Este efecto vasodilatador de los flavonoides tambien es estudiado
en el Petroselinum sativun (perejil) el cual también contiene apigenina; (Portugal,
2000), en la que estudia la posibilidad de que actue a través del estimulo de receptores
muscarinicos del tipo M3 por estimulacion de la 6xido nitrico sintasa en anillos adrticos.
Otra investigacion relacionada a la investigacion de accion hipotensora de flavonoides
es la realizada por Novoa B. y col. 1995, en la que demuestran esta accion en la
Quercetrina, un flavonoide con actividad hipotensora obtenido del Croton glabellus.

El apio es un planta con multiples acciones farmacoterapéuticas en patologias
importantes que afectan al hombre hoy en dia, acciones demostradas a nivel pre-
clinico y algunas por confirmar. Su utilidad como antihipertensivo y diurético se ve
reforzada por su alto contenido de potasio, el cual como se sabe puede ayudar a
prevenir la hipertensién. (Goddman y Gilman 1996), ademas de sus efectos
hipocolesteromiante, hepatoprotector, antiinflamatorio y analgésico, anticancerigeno,
etc. demostradas cientificamente ameritan, su aplicacion y estudios a nivel clinico

utilizando dosis aproximadas del extracto o su equivalente en planta fresca.
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VI. CONCLUSIONES.

Se ha comprobado el efecto hipotensor del extracto alcohdlico de tallos de Apium
graveolens en perros y ratas anestesiadas normotensas, siendo las DE5O0, via
intravenosa, de 20,23 y 46,3 mg/Kg respectivamente. El efecto hipotensor
observado fue de duracion corta, que depende de la dosis administrada. No
observandose diferencia en los efectos relacionada a la procedencia de la planta
(Lima y Tarma). No se demostré el efecto hipotensor por via peroral en la rata
anestesiada normotensa, dosis 30 veces superiores a la dosis maxima encontrada

por via I.V. no influyé en la presiéon normal.

Se ha determinado las DLsy de los extractos alcohdlicos de Apium graveolens
procedentes de Lima (costa) y Tarma (sierra), en ratones, via intraperitoneal,
siendo de 4,6 y 2,6 g/Kg respectivamente. Observandose una mayor toxicidad del

extracto procedente de Tarma.

El efecto hipotensor del extracto de Apium graveolens no esta relacionado a una
accién de tipo histaminérgica, colinérgica ni 2 -adrenérgica; no se debe a bloqueo
de receptores a-adrenérgicos ni es mediada por K¥, esta relacionado a su
influencia negativa sobre procesos bioquimicos que son desencadenados por

pasaje de Ca?" al interior de la célula.

La fraccion aislada (un posible flavonoide) que se encuentra en mayor proporcién

en el extracto, es el responsable del efecto hipotensor.
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Fluxograma realizado en el estudio experimental del efecto

hipotensor y su posible mecanismo de accién de

Apium graveolens L
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GRAFICON° 3

EFECTO DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE DE Apium graveolens
SOSERVA QUE BRE LA PRESION ARTERIAL DEL PERRO, A
DIFERENTES DOSIS.
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GRAFICON° 4

COMPRARACION DEL EFECTO HIPOTENSOR PROVOCADO POR LOS
EXTRACTOS DE Apium graveolens DE LA COSTA Y LA SIERRA EN
PERROS.
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GRAFICO N° 5

EFECTO HIPOTENSOR DE DIFERENTES DOSIS DEL EXTRACTO DE
Apium graveolens EN RATAS ANESTESIADAS
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GRAFICO N° 6

EFECTO HIPOTENSOR CAUSADO POR UNA SOBREDOSIS (170 mg/Kg)
VIA 1.V. DEL EXTRACTO DE Apium graveolens EN RATAS
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GRAFICO N° 7

COMPARACION DEL EFECTO HIPOTENSOR PROVOCADO POR LOS
EXTRACTOS DE Apium graveolens DE LA COSTA Y LA SIERRA EN RATAS.
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GRAFICO N° 8

EFECTO DE LA CLORFENAMINA SOBRE EL EFECTO HIPOTENSOR
PRODUCIDO POR EL EXTRACTO DE APIO EN PERROS.
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GRAFICO N° 9 )
EFECTO DE LOS IONES POTASIO SOBRE LA PRESIOPON ARTERAL EN
EL PERRO
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GRAFICO N° 10

EFECTO DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE APIO SOBRE EL EFECTO
HIPERTENSOR DE LA ADRNALINA EN EL PERRO
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GRAFICO N° 11

EFECTO DEL EXTRACTO DE Apium graveolens SOBRE LA
HIPERTENSION INDUCIDA POR LA ADMINISTRACION EN GOTEO DE
UNA SOLUCION DE ADRENALINA Y ETILEFRINA
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GRAFICO N° 12

EFECTO DEL BLOQUEADOR COLINERGICO ATROPINA SOBRE EL
EFECTO HIPOTENSOR DEL EXTRACTO DE Apium graveolens, EN EL
PERRO. (A) EFECTOS CARACTERISTICOS DEL APIO ANTES Y DESPUES.
(B) DE LA ADMINISTRACION DE ATROPINA.
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GRAFICO N° 13

EFECTO DEL BLOQUEADOR BETA ADRENERGICO PROPRANOLOL
SOBRE EL EFECTO HIPOTENSOR DEL EXTRACTO DE Apium graveolens,
EN EL PERRO. (A) EFECTOS CARACTERISTICOS DE LA
ORCIPRENALINA Y DEL EXTRACTO ANTES Y DESPUES. (B) DE LA
ADMINISTRACION DE PROPRANOLOL.
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GRAFICO N° 14

EFECTO HIPOTENSOR DE la FRACCION CORRESPONDIENTE A LOS
FLOVONOIDES DE Apium graveolens, AISLADOS POR CROMATOGRAFIA
EN CAFA FINA
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V4

FOTOS DE LA EXPERIMENTACION EN PERROS
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