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Abstract: Aqueous extracts of the leaves of G/usía coclensís, (Guttiferae) injected intravenously to 42 normal Spra
gue-Dawley rats and to 42 Spontaneous Hypertensive rats, in 7 different doses, induced a rapid and transitory decrease 
in blood pressure and heart frequency. The magnitude of blood pressure decrease was dose-dependent. The effect was 
statistically significant (p S 0.0l), probably due to sympathetic stimuli. 
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En la medicina tradicional costarricense 
existe una amplia gama de plantas medicinales 
(Pérez 1938, Arias 1950).Algunas de ellas se 
han usado en el tratamiento de la hipertensión 
arterial (Albornoz 1963, Ginzbarg 1976, Nuñez 
1982, Sarkis y Campos 1985). Esto ha estimu
lado la investigación orientada a descubrir es
pecies de plantas con efectos terapéuticos y la 
comprobación de estos efectos en modelos bio
lógicos de laboratorio para su posible uso en 
humanos. 

Existen estudios que muestran que alrededor 
de las dos terceras partes de la población mun
dial se medica con drogas crudas, esto es, con 
las comúnmente denominadas "yerbas curati
vas" (Albornoz 1980). 

La hipertensión arterial es un importante 
factor de riesgo en varios padecimientos que 
contribuyen notoriamente a la mortalidad ge
neral. Costa Rica tiene una elevada incidencia 
de hipertensión arterial (HTA) (Ministerio de 
Salud de Costa Rica 1989) y ésto hace que 
sea importante el estudio de toda sustancia 
que ayude a disminuir la incidencia o sus 
complicaciones. 

Una planta, utilizada en la medicina tradi
cional de las zonas altas de nuestro país para el 
tratamiento de la hipertensión arterial es Clusia 
coclensis, popularmente conocida como "aza
har de monte", "copey" o "copeicillo" (poveda 
1989). Tradicionalmente se ha reportado que 
los habitantes de zonas altas utilizan los extrac
tos acuosos de las hojas del género Clusia co
mo un tranquilizante (Poveda 1989). 

Clusia está constituido por 200 especies dis
tribuidas en regiones tropicales y subtropicales. 
En Costa Rica este género se encuentra repre
sentado por 17 especies (Hasbun et al. 1985), 
con varios géneros de la sub-familia Clusioi
deae (Guttiferae) que son utilizados en la medi
cina popular (Nuñez 1982). 

Los estudios llevados a cabo en Clusia des
tacan las áreas fitoquímica y taxonómica (Ka
ranojgoakar et al. 1973, Dreyer 1974, Chandler 
y Hooper 1979, Van Den Berg 1979, González 
et al. 1983, Delle Monache et al. 1984, Salama 
1986, Delle Monache et al. 1987, Hasbun et al. 
1989). 

Los estudios anteriores revelan la presencia 
de xantonas isopreniladas, triterpenos, xantoi-
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des, benzofenonas y flavonoides, los que se ca
racterizan por sus metabolitos de gran solubili
dad en agua. 

Sin embargo ha sido poco documentada la 
verificación de los efectos terapéuticos atribui
dos a e/usía coclensís, a excepción del trabajo 
realizado por Villalobos y Hasbun en el que la 
administración endovenosa de extractos acuo
sos de las hojas de e/usía coclensís en perros 
anestesiados, produce un efecto hipotensor (Vi
llalobos y Hasbun 1986). 

En el presente trabajo se informan y discu
ten los efectos del extracto acuoso de las hojas 
de e/usía coclensís, sobre la presión arterial 
media y la frecuencia cardíaca, en ratas albinas 
normotensas e hipertensas. 

MATERIAL Y METODOS 

Extractos de plantas: Las hojas de elusía 
coclensís Standl se recolectaron en San Luis de 
Santo Domingo de Heredia durante el mes de 
julio de 1990. La preparación del extracto se 
realizó con 0.5 kg de hojuelas finamente dividi
das y licuadas con 2.5 L de agua destilada y 
desionizada. Luego se calentó éste a 80 ·C por 
20 mino El preparado se filtró al vacío con un 
filtro Buchner y papel de filtro Watman #1. Fi
nalmente el material obtenido se liofilizó. 

Prepara�ión de los animales: Se utilizaron 
84 ratas albinas adultas, machos y hembras, 
con pesos entre 300 y 400 gramos, de las cepas 
SON (Sprague Dawley) y SHR (Spontaneous 
Hypertensive Rats). Los animales se mantuvie
ron a temperatura ambiente (22 oC - 26°C) en 
sus respectivas jaulas en el bioterio de la Uni
versidad de Costa Rica, alimentadas con gránu
los (PIENSOS, San José, Costa Rica) y agua 
potable ad libítum. 

Los animales se anestesiaron con nembutal 
sódico al 0.75%, administrado intraperitoneal
mente a una dosis única de 40 mglkg. 

Se implantó un catéter en la vena yugular 
externa para administrar la disolución del ex
tracto, utilizando una bomba de infusión (Ha
vard Apparatus Incorporation Model 11, South 
Natick, Mass., USA). Se colocó otro catéter en 
la arteria carótida, para registrar la presión arte
rial media por medio de un polígrafo fisiológi
co (Grass Instruments Quincy, Mass., USA).En 
ambos casos se utilizaron catéteres de polietile
no PE-50 (Clams Adams Corporation 

I.D=.58mm y O.D=.965mm).El registro de la 
frecuencia cardíaca se realizó mediante electro
dos de aguja conectados a un electrocardiógra
fo incorporado en el polígrafo. 

En todos los animales se realizó un registro 
control de la presión arterial media (PAM) y de 
la frecuencia cardíaca (FC) durante 15 mino Se 
administraron dosis del extracto vegetal de 5, 
10,20,30,40,50 Y 100 mg del extracto liofili
zadolkg de peso del animal. Cada dosis fue di
suelta en 0.5 mI de disolución salina y probada 
en seis ratas S.D.N y en seis ratas S.H.R. La 
P AM Y la FC se registraron en forma continua 
durante 60 mino 

El menor valor de P AM registrado durante 
el período de observación después de la admi
nistración del extracto, se tomó como el efecto 
hipotensor máximo, y la recuperación porcen
tual de la P AM se calculó relacionando este va
lor con el de la P AM a los 60 mino 

Los datos fueron registrados y expresados 
como el valor medio ± el error estándar. Trata
mientos y testigos fueron comparados con la 
distribución " t de Student" en modalidad pa
reada. 

RESULTADOS 

En ambas cepas de ratas se obtuvo una dis
minución de la P AM proporcional a la dosis 
utilizada (Fig. 1 Y 2).La máxima disminución 
de la P AM en ratas normotensas, se obtuvo con 
una dosis de 100 mglkg (lOO %). En los anima
les hipertensos, la dosis de 100 mglkg no fue 
letal. El mayor porcentaje de disminución de la 
PAM (88%) se obtuvo en este caso con la dosis 
de 50 mglkg. Con las dosis de 20, 30, 50 Y 100 
mglkg, los animales normotensos, mostraron 
una respuesta hipotensora mayor que las ratas 
hipertensas (p S 0.05). 

Con la dosis menor (5 mglkg) el efecto hi
potensor fue mayor en las ratas hipertensas (-
19.8%) que en las ratas normotensas 

(-6.2%).Con dosis de 50 y 100 mg/kg el 
efecto hipotensor fue mayor en las ratas normo
tensas (-100%) que en las ratas hipertensas (-
96.4%). Las ratas normotensas sucumbieron a 
la dosis de 100 mglkg, mientras que las hiper
tensas lograban mantener su actividad vasculo
cinética. 

Para ambas cepas de animales el efecto hi
potensor máximo fue transitorio. El inicio de la 
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Fíg. l .  Disminución porcentual máxima de la presión arte
rial media en ratas albinas normotensas, según las dosis del 
extracto de C. coclensis. 
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Fig. 3. Evolución temporal de los efectos cardiovasculares 
de C. coclensis (40 mg/kg) en ratas albinas normotensas. El 
tiempo O (cero) indica la administración del extracto. 

recuperación de la P AM se observó de forma 
inmediata después de alcanzar la hipotensión 
máxima, excepto en las SHR con la dosis de 20 
mg/kg en las que la hipotensión se mantuvo por 
15 mino 

Las curvas dosis-respuesta para ambas cepas 
muestran que es alrededor de los 40 mg/kg 
donde se obtiene una mayor variación de la 
PAM que permite trabajar con poco riesgo de 
causar lesiones por hipotensión. 
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Fíg. 2. Disminución porcentual máxima de la presión arte
rial media en ratas albinas mpertensas, según las dosis del 
extracto de C. coclesis. 
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Fig. 4. Evolución temporal de los efectos cardiovasculares 
de C. coclensis (40 mg/kg) en ratas albinas hipertensas. El 
tiempo O (cero) indica la administración del extracto. 

La respuesta hipo tensora máxima en ratas 
normotensas, obtenida con la administración 
endovenosa de 40 mg/kg, se obtuvo a los 5 
mino La hipotensión observada fue estadística
mente significativa (p � 0.01), comparada al 
control. Sin embargo, todos los valores de pre
sión arterial después de la administración se 
mantuvieron bajos (p�O.Ol) (Fig. 3). 

El efecto hipotensor máximo se acompañó 
de una disminución de la Fe que no fue esta-
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dísticamente significativa. En los animales hi
pertensos la disminución de la P AM, posterior 
a la administración intravenosa del extracto, 
fue estadísticamente significativa (p$O.OI). Sin 
embargo el cambio observado en la FC no fue 
significativo (Fig. 4). 

DlSCUSION 

Las curvas obtenidas con el efecto hipoten
sor del extracto acuoso de C. coclensis en am
bas cepas de ratas mostraron una relación de ti
po sigmoideo (Fig. 1 y 2), 10 cual permite esta
blecer una relación entre las dosis administra
das y la disminución porcentual de la presión 
arterial media en un sistema saturable. Estos 
datos concuerdan con los obtenidos por Villa
lobos y Hasbun después de la administración 
del extracto de Clusia coclensis en perros (Vi
llalobos y Hasbun 1986). 

La hipotensión máxima no se acompañó de 
un efecto de meseta o "plateau", después de la 
administración del extracto, en ninguna de las 
cepas utilizadas.La recuperación de la presión 
arterial se inició en el momento en el que se al
canzó la máxima hipotensión, posiblemente por 
una eliminación o metabolización rápida del 
principio activo; ésto puede deberse a la posi
ble ausencia de una unión fuerte entre el princi
pio activo y el receptor, o bien al efecto de los 
mecanismos de compensación desencadenados 
por la misma hipotensión. 

La recuperación máxima después del efecto 
hipotensor se alcanza a los 60 min en ambas 
cepas de ratas. Estos datos difieren con los pu
blicados por Villalobos y Hasbun (Villalobos y 
Hasbun 1986), los cuales registraron una recu
peración a los 7 min posteriores a la adminis
tración del extracto en perros anestesiados. 

Los resultados obtenidos muestran que la 
administración del extracto acuoso de hojas 
de C. coclensis, en dosis de 40 mg/kg pro
voca una hipotensión inmediata del 76% en 
relación a las cifras normales de presión ar
tcrial en ratas normotensas y de 83% en ra
tas hipertensas, lo que evidencia su acción 
hipotensora y antihipertensiva. 

El cambio en la PAM fue acompañado por 
una ligera disminución en la FC, sin ser esta
dísticamente significativo en las ratas hiperten
sas (Fig. 3 y 4) pero sí en las ratas normotensas 
durante los minutos 45 y 50 del registro. La re
lación del efecto hipotensor con la disminución 

de la FC fue observado previamente por Salas 
después de la administración del extracto liofi
lizado de Cecropia obtusifolia en perros (Salas 
1985). 

La disminución importante de la P AM en 
ambas cepas de ratas, acompañada de una lige
ra disminución de la FC, excluye la participa
ción directa de un efecto cronotrópico negativo 
como causante de la hipotensión provocada por 
C. coclensis. 

La causa de la hipotensión puede encontrar
se en la alteración en alguno de los elementos 
de la regulación de la presión arterial, tal como 
el de un efecto directo inotrópico negativo. Es
te mecanismo fue propuesto por Peñalba para 
justificar la hipotensión causada por la admi
nistración endovenosa del extracto de Momor
dica charantia en preparaciones de perros (Pe
ñalba 1984), así como por Salas para justificar 
la acción hipotensora causada por la adminis
tración endovenosa del extracto liofilizado de 
Cecropia obtusifolia en perros anestesiados 
(Salas 1985). 

Se puede proponer que la hipotensión obte
nida por la administración endovenosa del ex
tracto acuoso de las hojas de Clusia coclensis 
se deba a un efecto simpaticolítico, tal como el 
caso de los hipotensores metildopa y la clonidi
na, cuyos mecanismos de acción son mediante 
la estimulación de los receptores alfa 2-adre
nérgicos en el tallo cerebral (Goodman 
1990).También cabe la posibilidad de tener un 
efecto parasimpaticomimético, un estímulo di
recto por parte del principio activo sobre el 
miocardio, el cual provoca el efecto inotrópico 
negativo. 
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