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Acciones de Casimiroa edulis (Rutacea)
sobre la presion arterial media y frecuencia cardiaca en ratas albinas
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Abstract: Aqueous extracts of Casimiroa edulis leaves injected intravenously to 20 normal Spague-Dawley rats
produced a rapid and transitory increase in blood pressure. The amplitude of the blood pressure rise was dose
dependent. The increase was statstically significant (ps 0.01) at a concentration of 220 mOsm/l, and was associated
with a significant heart rate decrease (p< 0.01) probably secondary to barorreceptor stimuli. The application of 130
mOsm/1 of the extract did not produce a significant increase in blood pressure, which was followed by a rapid pressure
normalization. The slight increase in cardiac rate during the pressure hift was probably due to sympathetic stimuli.
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El estudio de compuestos farmacolégicamen-
te activos presentes en plantas utilizadas en me-
dicina popular tiene una amplia tradicién (Pittier
1957, Niifiez 1975, (Anénimo 1977). Este tipo
de estudios recientemente ha adquiriddo mayor
importancia debido a la inminente extinciéon de
nuUMerosas especies tropicales.

Casimiroa edulis (Llave et Lex) es un 4rbol
perteneciente a la familia Rutaceae (Montiel
1980), distribuido desde el Norte de México hasta
Colombia y popularmente conocido 2n Costa Ri-
ca como "matasano”. Sus frutos, de sabor agrada-
ble, han sido utilizados en medicina popular como
somnifero. Son téxicos si se ingieren en €xceso,
lo que refleja su nombre popular. Otras dos espe-
cies del género Casimiroa, a saber C. sapotay C.
tetrameria, se han confundido a menudo con C.
edulis debido a la similitud de su fruto.

La composicién quimica de extractos de s¢-
millas de C. edulis ha sido ampliamente inves-
ligada desde la década de los 50 (Meisels y
Sondheimer 1957, Sondheimer y Meisels 1938,
Sondheimer ef al. 1959, Mechoulan et al. 1961,
Dalta et al. 1969, Panzica y Towsend 1973).

La administracién endovenosa de extractos
de semillas en perros, produce un efecto hipo-
tensor, analgésico y depresor del sistema nervio-
SO, CON paro respiratorio y muerte por sobredosis
(Anénimo) 1977, Lozoya et al. 1977, Lozoya y
Enriquez 1981). La administracién de extractos
de semillas en forma oral ha demostrado tam-
bién una accién hipotensora en el animal intacto
(Lozoya et al. 1978). El uso de extractos de ho-
jas no ha sido documentado como se ha hecho
con las semillas.

El objetivo de este trabajo es describir los
efectos en la presion arterial media (PAM) y la
frecuencia cardiaca (FC) de el extracto acuoso
de hojas de C. edulis en dos concentraciones
administradas por via endovenosa en ratas albi-

nas normotensas anestesiadas.

MATERIAL Y METODOS

Extractos de plantas: Los extractos s¢ pre-
pararon con las hojas de C. edulis recolectadas
en los jardines del Museo Nacional de Costa
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Rica durante los meses de agosto y setiembre.
Para la preparacion del extracto de 130 mOsm/1
se tomaron 100 g de hojas frescas maceradas y
se agreg6 700 ml de agua destilada. El macera-
do se calentd a 100°C durante 45 min. El sobre-
nadante fue filtrado con gaza y papel filtro
Watmann #1. Para la preparacién del extracto
de 220 mOsm/l, se tomé la misma cantidad del
macerado de hojas frescas y se agregé 400 ml
de agua destilada, se calenté a 100°C durante
45 min y el sobrenadante se filtré con gaza y
papel filro Watmann #1. La osmolaridad fue
ajustada y medida en el extracto acuoso con un
microosmoémetro.

Preparacién de los animales: Se utilizaron
ratas adultas Sprague-Dawley de ambos sexos
con un peso entre 300 y 450 g. Los animales se
mantuvieron a temperatura ambiente (22°C -
26°C) en sus respectivas jaulas en el bioterio de
la Universidad de Costa Rica, recibiendo ali-
mento granulado (Piensos, San José, Costa Ri-
ca) y agua potable ad libitum.

El procedimiento de anestesia se realizé por
la via i.p. con 35 mg/kg de pentobarbital sédi-
co. Se cateteriz6 la vena yugular externa, y la
arteria femoral, con tubos de polietileno. Para
obtener el trazo electrocardiografico se coloca-
ron subcutaneamente electrodos de aguja en las

cuatro extremidades. La frecuencia cardiaca -

(FC) se determiné contando las ondas R por
minuto en la derivacién Dy del electrocardio-
grama. Para medir los valores de la presi6n ar-
terial media (PAM) el cateter en la arteria fe-
moral se conecté al transductor de presion de
un poligrafo fisiol6gico. Los extractos de plan-
ta fueron aplicados endovenosamente en la ve-
na yugular externa, por medio de un catéter de
polietileno (PE-50) y utilizando una bomba de
infusién continua (1 ml/min).

Se utilizaron dos grupos de animales, cada
uno con 10 ratas y se les control6 1a PAM y la
FC durante 10 min. previamente a la administra-
cién del extracto. Este registro se utiliz6 como
autotestigo al resultado del experimento. A cada
grupo se le aplicé 0.5 ml del extracto, el primero
a una concentracién de 180 mOsm/1 y el segun-
do a 220 mOsm/1. El efecto del extracto se regis-
tré en forma continua durante 20 min.

Los datos fueron registrados y expresados co-
mo el valor medio * la desviacién estdndar. Trata-
mientos y testigos fueron comparados con la dis-
tribucién "T de Student”, modalidad pareada.

RESULTADOS

Treinta seg después de la administracion del
extracto se registré un aumento rdpido y transi-
torio de la PAM. La PAM se estabiliz6 en nive-
les basales 2 a 5 min después de la inyeccion.
La magnitud del aumento de la presi6n arterial
media y su duracién son significativamente ma-
yores (p < 0.01) con el extracto de 220 mOsm/1
que con el de 130 mOsm/1. (Fig. 1).

Con el extracto de 220 mOsmy/1 se observé
un descenso inmediato de 1la FC en 63 lati-
dos/min, seguido de una recuperacién a los
10 min. El extracto de 130 mOsm/1 no tuvo
efectos significativos (p > 0.05) sobre la FC
(Fig. 2).

Con ambos extractos, la PAM se estabiliz6
después del aumento inicial de la presién arte-
rial en valores inferiores a los "valores testi-
go" iniciales, mostrando un efecto hipotensor
tardio que se mantuvo durante 15 min. Existe
una relacién proporcional entre la concentra-
cién del extracto y la magnitud del efecto hi-
potensor.

DISCUSION

El aumento transitorio de la presién arterial
con la aplicacién endovenosa de extractos de
C. edulis, no ha sido informado hasta el mo-
mento cuando se han utilizado extractos de se-
millas (Sondheimer y Meisels 1958, (An6nimo)
1977, Lozoya et al. 1977, Lozoya y Enriquez
1981). Se descarté que el efecto hipertensor fuera
causado por el aumento del volumen perfundido,
porque con el mismo volumen de solucién salina
perfundido durante el registro de control previo a
la administracién de los extractos de la planta, no
se observé aumento de 1a presion. Otros trabajos
realizados con la misma metodologia (Ramirez y
Quirds 1981, Peiialba 1984, Salas 1987, Romero
1989), no mencionan aumentos de presion arte-
rial por el aumento del volumen perfundido. La
relacion entre la magnitud del aumento transito-
rio de presi6n arterial y la concentracién del ex-
tracto permiten sugerir que se trata de un efecto
debido al extracto de C. edulis.

La disminucién de la presion arterial regis-
trada tras la elevacién inicial mostré una rela-
cién directa con la dosis empleada. Estos resul-
tados coinciden con los obtenidos por Lozoya y
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Fig. 1. Variaci6n de la presi6n arterial media en ratas albinas por extractos acuosos de Casimiroa edulis.

Enriquez (1981), quienes determinaron que el
grado de hipotensi6n es proporcional a la dosis.

Los trabajos similares hechos por el Instituto
Mexicano para el Estudio de las Plantas Medi-
cinales, (An6nimo 1977) han mencionado que
el extracto alcohdlico de las semillas de esta es-
pecie tiene un vigeroso efecto hipotensor con
dosis tan bajas como 0.3 mg/kg de peso del ex-
tracto crudo, probablemente porque las semillas
contienen mayor concentracién de sustancias
activas que las hojas.

Para llevar a cabo el anilisis de los cambios
producidos en la presién arterial por la admi-
nistracién de extractos de C. edulis, se debe te-
ner presente conceptos de fitoquimica, ya que
la sintesis de productos vegetales varia de una
zona geogréfica a otra, como también de acuer-
do a la estacién del afio o a las horas del dia
(Thompson 1980). Estos factores podrian ser la
causa de la diferencia en los resultados obteni-
dos por Lozoya et al.(1977) y los de la presente
investigacién, en cuanto a que no se ha infor-
mado un efecto hipertensor inicial.

Se debe considerar también la técnica de ex-
traccién. A diferencia de Lozoya et al. (1977),
quienes extrajeron los principios activos utili-
zando solventes, en nuestro caso el material fue

sometido a ebullicién. Tradicionalmente las in-
fusiones de semillas u hojas son administradas
por via oral, absorbiéndose estas a través de la
mucosa intestinal (Lozoya et al. 1978). En
otros estudios (Lozoya y Enriquez 1981) se in-
forma que el extracto de semillas de C. edulis

administrado por gastroclisis tenia iguales efec-
tos que administrado en forma endovenosa,
siendo los efectos en éste Gltimo caso inmedia-
tos, mientras que en la aplicacién intragdstrica
los efectos hipotensores se presentaron entre
los 10 a 15 min,

Los efectos farmacol6gicos de los extractos
alcohélicos y acuosos de semillas de C. edulis,
administrados por via endovenosa en gatos, pe-
ros y cobayos (Lozoya et al. 1977) produjeron
efectos similares, mostrando estos ltimos una
accién menos intensa.

La hipotensién producida por los extractos
de semillas de C. edulis se podria deber a un
efecto periférico, afectando los vasos mesenté-
ricos, carotideos y musculares (Anénimo
1977). Basdndose en el procedimiento de "cir-
culacién cruzada”, se han obtenido evidencias
sobre el tipo de hipotensi6n, siendo ésta debida
a dilatacion de los vasos sanguineos (Lozoya y
Enriquez 1981).
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Fig. 2. Variaci6n de la frequencia cardiaca en ratas albinas por extractos aquosos de Casimirog edulis

La administracién del extracto acuoso a una
concentracién de 130 mOsm/1, produjo un au-
mento no significativo de la F.C. Este aumento
se produjo en el momento en que fue registrado
el aumento de PAM. Esto podria explicarse por
un efecto vasoconstrictor transitorio y una res-
puesta compensatoria vasodilatadora. Esto ya
ha sido propuesto en los estudios de “circula-
ci6n cruzada” (Losoya y Enriquez 1981).

La bradicardia significativa (p <€ 0.01) pro-
ducida por la administracién de la dosis de 220
mOsm/l, fue descrita también por Lozoya e¢
al. (1977), utilizando dosis altas de extractos
de semilla de Casimiroa. Esta respuesta bradi-
cardizante podria explicarse por un reflejo ori-
ginado en los baroreceptores, cuyas fibras afe-
rentes viajan por los vagos, produciendo un
efecto parasimpético. Con dosis de 1.5 a 3
mg/kg se producen efectos téxicos sobre el co-
razén. Como consecuencia de una descarga va-
gal severa que puede producir el paro cardiaco
con un abatimiento brusco de la presién arte-
rial. La muerte por intoxicacién ocurre por pa-

de' la aorta, traquea, vejiga, fleo terminal y ute-
ro; produjo efectos inmediatos y evidentes en
la contractilidad, d4ndose yn aumento tanto en

la frecuencia como en 1a amplitud

contraccién (Lozoya et gl 1977. L

ﬁquez' 1?81). La respuesta aértica €S ung v
constriccion, en tanto que el efec o

de una vasodilatacidn. 0 genenl o

Los estudios farmacolégicos con ¢ com.
puesto aislado del extracto alcohélico de las .
millas de C. edulis concluyeron que ung sola
sustancia es responsable de los efectos tan
oxitécicos € hipotensores en los animales de
ensayo (perro y tejido aislado de cobayo), Es.
tudios espectroscépicos del producto aislado de
la semilla, sugieren la presencia de un derivadg
tipo histaminico y se ha propuesto que las pro-
piedades hipndéticas, conocidas popularmente,
pueden ser la consecuencia de un efecto indi-
recto, resultado de una accién compensatona
debida a la hipotensién sostenida, que al produ-
cir un efecto parasimpaticomimético, propicia
la aparici6n del suefio como respuesta fisiolé-
gica (Lozoya et al., 1977, 1978. Lozoya y Enr:
quez 1981).
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50 sanguinea. La amplitud de ese aumento
pres

gaerl:!ecr:'llﬂ signiﬁcaﬁvo (p< 0.01) a una concen-

: 220 mOsm/1, y se asoci6 (p<0.01)
Irﬂ(:1::':,13‘:31613111imm::i(fm del ritmo cardiaco, proba-
ﬁf:meme secundario en relacion con estimulos

basorreceptores. Al aplicar 130 mOsm/1 del es-

se aumentd significativamente la pre-
u:?scnmlcl:‘::ual fue seguido de una normalizacién
:lé iEla. El ligero aumento del ritmo cardiaco
prgbablemente se debil a estimulos simpaticos.

REFERENCIAS

Anéaimo. 1977. Medicina Tradicional. Casimiroa edulis.
Llave et Lex. Zapote blanco. Instututo Mexicano para el
Estudio de las Plantas Medicinales. (LM.E.P.L.A.M.),

México,D.F., p. 1-3.

Dalia, S.C., US. Murti, U, & LR. Seshadni. 1969. A new

synthesis of zapotin, zapotinin and relate of flavones.
Ind. J. Chem. Sec. B. 7: 746-750.

Lozoya, X., G. Romero, M. Olmedo & A. Bondani. 1977.
Farmacodinamia de los extractos acuoso y alcohélico
de 1a semilla de Casimiroa edulis. Arch. Inv. Méd.

8:145-154.

Lozoya, J., D. Rodriguez, J. Ortega, & R Enriquez. 1978.
Aislamiento de una sustancia hipotensora de la semilla
de Casimiroa edulis. Arch. Inv. Med. 9:565- 573.

Lozoya, X. & R. Enriquez. 1981. El zapote blanco, investi-
gacién sobre una pianta medicinal mexicana. Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologfa. Ciencia Desarrollo
(México) 20: 134-134.

Mechoulan, R., F. Sondheimer, A. Melera & F.A. Kincl.
1961. The structure of zapotidine J. Am. Chem. Soc.
83:2022-2023.

Meisels, A. & F. Sondheimer. 1957. The constituents of
Ca:mm edudis. Llave et Lex. ITI. The structure of Ca-
simiroin. J. Chem. Soc. 79:6328-6333.

i6 de l1a dosis. El aumento fue estadisti- -

Montiel, M. 1980. Introduccién a la flora de Costa Rica.
Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica. 21p.

Niiiez, M.E. 1975. Plantas medicinales de Costa Rica y su
folclore. Editorial Universidad de Costa Rica, San José
Costa Rica. 233 p.

»

Panzica, R. & V. Townsend. 1973. The total synthesis: the
alkaloid Casimiroedine, and Imidazaole Nucleside. J.
Am. Chem. Soc. 95:8737-8740.

Peialba, R. 1984. Efectos de extractos liofilizados de Mo-

mordica charantia sobre la glicemia y la presién arte-
nal en preparaciones caninas agudas y crénicas. Tesis
de Maestria, Universidad de Costa Rica,San José, Costa
Rica.

Pittier, H.1957. Ensayo sobre plantas usuales de Costa Ri-
ca. Editonal Universidad de Costa Rica, San José, Cos-
ta Rica. 198 p.

Ramirez, M.F. & R.J.L. Quirés. 1981. Estudio de las altera-
ciones fisiolégicas provocadas por las fracciones de ve-

neno de Botrops asper. Universidad de Costa Rica, San
José, Costa Rica. 42 p. :

Romero, M. 1989. Accidén cardiovascular de extractos

acuosos de hojas de Zyzygiwn jambos (L.)Alston. Tesis
de Maestria, Universidad de Costa Rica, San José, Cos-
ta Rica.. _

Salas, L.G. 1987. Antihypertensive effect of Cecropia ob-
tusifolia (Moraceae) leaf extract on rats. Rev. Biol.
Trop. 35:127-130.

Sondheimer, F. & A. Meisels. 1958. The constituents of
Casimiroa edulis. Llave et Lex. IV. Identification of
Edulein with 7-methoxy-1-methyl-2-phenyl-4-quindo-
ne. Org. Chem. 23:762-763. |

Sondheimer, E., A. Meisels & E. Kincl. 1959. Constituents
of Casimiora edulis. Llave et Lex. V. Identity of Casi-
mirolid and Obacunone. Org. Chem. 24:870-870.

Thompson, W. 1980. Guia prictica ilustrada de las plantas
medicinales. Blume, Barcelona, Esparia. 60 p.






