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Resumen

Objetivos: Evaluar el efecto vasodilatador, la inhibicion de la vasoconstriccion, asi como el mecanismo responsable, del extracto
hidroalcoholico de hojas de Olea europaea (olivo), sobre anillos adrticos en ratas. Disefio: Experimental. Lugar: Centro de Investigacion
y Desarrollo Cientifico, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de San Agustin, Arequipa, Peru. Material biolégico: Hojas de Olea
europea Y anillos adrticos de Rattus norvegicus, variedad albina swiss. Intervenciones: Se obtuvo un extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Olea europaea. Se usoé anillos aorticos de rata en camara de 6rganos aislados y se registro la actividad vasomotora con
un transductor de tension isométrica. Se produjo contraccion basal maxima con CaCl,6 mM y se determino el efecto vasodilatador
con dosis de 25, 50 y 100 mg/mL de extracto hidroalcohélico de las hojas de Olea europaea. Se usd 1H-[1,2,4] oxadiazolo [4,3-
alquinoxalin-1-one] (ODQ) y nifedipino para determinar el mecanismo de accion. Se compard la inhibicion de la vasoconstriccion tras
la incubacion durante 30 minutos con extracto 100 mg/mL y con captopril 10 pM. Principales medidas de resultados: Porcentaje de
vasodilatacion y de vasoconstriccion. Resultados: Se obtuvo una vasodilatacion de 7,20 + 1,49%, 9,84 £ 1,42% y 12,31 £ 1,16% para
las dosis de 25, 50 y 100 mg/mL, respectivamente, siendo significativa con la dosis de 100 mg/mL. La vasodilatacion se incremento
tras la administracion de ODQ 100 mM. La vasodilatacion se inhibi¢ tras la incubacion con ODQ 100 mM mas nifedipino 5 uM. No se
encontro diferencia significativa entre la inhibicion de la vasoconstriccion con captopril 10uM y extracto a 100 mg/mL. Conclusiones:
El extracto hidroalcoholico de hojas de Olea europea, a una dosis de 100 mg/mL, tiene efecto vasodilatador sobre anillos adrticos de
ratas, mediado por el bloqueo de canales de calcio; ademas, posee efecto inhibidor de la vasoconstriccion.
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Abstract

Objectives: To determine the vasodilator and anti-vasoconstrictor effect of Olea europaea (olive) leaf hydroalcoholic extract on rat
aortic rings and the mechanism involved. Design: Experimental. Location: Research and Scientific Development Center, Faculty of
Medicine, Universidad Nacional de San Agustin, Arequipa, Peru. Biological material: Leaves of Olea europaea and aortic rings of
Rattus norvegicus, swiss albina variety. Interventions: Hydroalcoholic extract was obtained from Olea europaea leaves. Rat aortic rings
were placed in isolated organ chambers and the vasomotor activity was recorded with isometric tension transducer. Maximum basal
contraction occurred at CaCl,, and 6 mM vasodilator effect was determined at 25, 50, and 100 mg/mL doses of the hydroalcoholic
extract. 1H-[1,2,4] oxadiazole [4,3-alquinoxalin-1-one] (ODQ) and nifedipine were used to determine the mechanism of action. We
compared the inhibition of vasoconstriction after incubation for 30 minutes with the extract 100 mg/mL and with captopril 10 pM. Main
outcome measures: Percentage of vasodilation and vasoconstriction. Results: There was vasodilatation of 7.20 £ 1.49%, 9.84 £ 1.42%,
and 12.31 £ 1.16% for respectively 25, 50, and 100 mg/mL doses of hydroalcoholic extract; it was significant at doses of 100 mg/
mL. Vasodilation increased after administration of ODQ 100 mM. Vasodilation was inhibited after incubation with ODQ 100 mM plus
nifedipine 5 M. No significant difference was found between vasoconstriction inhibition with captopril 10 uM or extract 100 mg/mL.
Conclusions: Olea europaea leaves hydroalcoholic extract at 100 mg/mL dose had calcium channel blockade-vasodilator effect and
vasoconstriction inhibitory effect on rat aortic rings.

Keywords: Calcium channels, plant extracts, hypertension, Olea europaea, vasodilation.
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INTRODUCCION El extracto e infusion de las hojas de

olivo es valorado por los numerosos be-

Australia, Chile y Perd . Sus frutos y
el aceite obtenido son utilizados en la

El arbol del olivo (Olea europaea), que
pertenece a la familia botdnica de las
Oleaceae, es un planta oriunda de la
cuenca mediterrdnea. Actualmente,
su distribucién comprende tanto zonas
de paises europeos como otros paises
no europeos de clima parecido, como

alimentacién y adquiere un valor agre-
gado debido a que el aceite y las hojas
del olivo son utilizadas ampliamente
en fitoterapia por sus importantes pro-
piedades terapéuticas antimicrobianas,
antiviricas, antihelminticas, antifingi-
cas, hipoglicemiantes y diuréticas ¢,

neficios cardiovasculares, antioxidantes
y actividad hipoglicemiante y diuréti-
ca ®Y. La composicién es variada en las
diferentes partes de la planta; las ho-
jas contienen muchas sales minerales,
4cidos grasos monoinsaturados, lipidos
neutros, triterpenos y flavonoides ¥

)
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ademds, contienen abundantes polife-
noles, dentro de ellos los m4s importan-
tes son hidroxitirosol o 3,4-dihidroxife -
niletanol, oleuropefna (oleuropedsido)
y oleurdsido, sustancias con mudltiples
actividades biolégicas a las que se atri-

buye sus bondades terapéuticas >9,

Numerosos estudios concluyen que
el aceite y las hojas de olivo presentan
un efecto cardioprotector importante,
resultado de su capacidad antioxidante,
vasodilatadora, inhibicién de la agrega-
ci6én plaquetaria y antiinflamatoria 9,
lo que hace reconocer al olivo y sus ho-
jas como una de las alternativas natura-
les m4s difundidas para tratar mdaltiples
enfermedades cardiovasculares, dentro
de ellas la hipertensién arterial *9. La
hipertensién arterial es una enferme-
dad que contintia siendo un proble-
ma de salud pdblica en el Perd y cuya
prevalencia en los tltimos afios fue
aproximadamente 23,7% V| cifra que
no difiere en mucho con otros paises de
América Latina. Pese a los avances ob-
tenidos en el tratamiento y prevencion,
se busca nuevas alternativas farmacolé-
gicas y fitoterapéuticas.

El efecto antihipertensivo de las
hojas de olivo ha sido demostrado en
estudios previos; asi, la administracién
del extracto de las hojas por via oral a
ratas hipertensas logré reducir los nive-
les de presién sanguinea 2. El mismo
resultado se obtuvo al evaluar especi-
ficamente algunos compuestos aislados
del extracto . De igual manera, se ha
evidenciado una reduccién de los ni-
veles elevados de presién sanguinea en
aquellos pacientes a los que se les su-
ministré extracto de hojas de olivo en
diferentes dosis *!”. Sin embargo, pese
a la evidencia cientifica existente sobre
el efecto antihipertensivo del extracto
de hoja de olivo y aunque se ha pro-
puesto que dicho efecto antihiperten-
sivo podria deberse a la accién vasodi-
latadora del extracto 9, el mecanismo
de accién no estd adn esclarecido. Por
tanto, es necesario determinar los me-
canismos fisioldgicos involucrados, lo
que permitira sentar las bases de futu-
ros estudios orientados a obtener nue-
vas alternativas farmacolégicas contra

la hipertensién. Por otro lado, no exis-
te evidencia cientifica sobre la accién
vasodilatadora de las hojas de olivo
procedente de cultivos del Perd, lo que
también motiva nuestra investigacion.
Es por ello que el presente trabajo tiene
como objetivo evaluar el efecto vasodi-
latador e inhibidor de vasoconstriccién
de las hojas de Olea europea y determi-
nar el mecanismo fisiolégico responsa-

ble de dicho efecto.

METODOS

El disefio del trabajo correspondié a un
estudio de tipo experimental, el cual se
realiz6 durante los meses de marzo a ju-

nio del afio 2012.

La muestra biolégica estuvo consti-
tuida por anillos adrticos procedentes
de 14 ratas macho, sanas, de la especie
Rattus norvegicus, variedad albina swiss,
de cuatro meses de edad, con un peso
aproximado de 250 a 300 g, criados en
el bioterio del Centro de Investigacién
y Desarrollo Cientifico (CIDEC) de Ia
Facultad de Medicina de la Universi-
dad Nacional de San Agustin (UNSA),
en Arequipa, Pert. Para el manejo de
los animales se consideré las normas
y procedimientos éticos establecidos
internacionalmente en la Guide for the
care and use of laboratory animals of the
National Research Council, Washington,
DC. Se les dio alimento de manteni-
miento y se las mantuvo con ciclo re-
gular de luz/oscuridad de 12 horas. Las
ratas fueron sometidas a muerte por
contusion cervical y se les practicé una
incisién pre esternal, abordando su ca-
vidad toricica. Se procedié a remover
la aorta toracica, eliminando la adven-
ticia y el tejido conectivo periadrtico.
Se secciond las aortas en anillos de 5
mm de longitud; de cada aorta se obtu-
vo 5 anillos y cada anillo fue utilizado
en experimentos diferentes.

Se preparé el extracto hidroalco-
hoélico usando hojas de Olea europaea
(olivo) provenientes de un cultivo or-
ganico maduro de la regién Arequipa
(2 340 msnm). El registro taxonémico
fue hecho por la Facultad de Biologia

de la UNSA. La preparacién se hizo si-
guiendo el procedimiento descrito por
Arroyo y col 17, Se las limpié y dejé
secar a temperatura ambiente, prote-
gidas de la luz durante tres semanas;
posteriormente, fueron pulverizadas en
molino de granos y se agregd etanol al
96%, en una proporcién de 150 mL de
alcohol m4s 50 mL de agua por cada
100 g de pulverizado y se dej6é macerar
por 8 dfas con proteccién de la luz. La
solucién restante fue filtrada y se dejé
evaporando en bafio marfa a 372C por
24 horas. El producto que se obtuvo se
guard6 en ambiente seco y protegido de
la luz solar.

En la preparacién de los anillos aér-
ticos y determinacién de los patrones
de contraccién y relajacién, en cada
prueba se utilizé el método descrito por
Furchgott y col 189, Los anillos fueron
insertados dentro de una cdmara para
érgano aislado, mediante dos ganchos
de acero inoxidable que lo sujetaban,
uno de ellos fijo e insertado en el bor-
de de la cdmara y el otro conectado a
un transductor de tensién isométrica y
a un poligrafo Grass. Se llené el pozo
de la cdmara con 800 ul de solucién
Krebs—Henseleit compuesta por NaCl,
KCI, KH,PO,, SO Mg, CaCl,, NaHCO,
y glucosa; fue mantenida con burbujeo
continuo de una mezcla carbégena de
gases (95% de O, y 5% de CO,). La
temperatura de la solucién dentro de
la cAmara se mantuvo a 37,0 = 0,5°C,
con el empleo de un termociclador
y termostato. Se aplicé una tensién
equivalente a 120 mmHg, mediante su
estiramiento con una pesa de 2 g, y se
dej6 reposar por 60 minutos aproxima-
damente con recambio de la solucién
Krebs—Henseleit cada 10 minutos, para
lograr su estabilizacién. Luego, fue ne-
cesario contraer los anillos adrticos con
una solucién de CaCl, 6 mM, para des-
pués estimular su relajacién con acetil-
colina (ACh) 10 uM y asi comprobar
el estado funcional de cada anillo. Para
cada caso se midi6 la altura en milime-
tros de la curva graficada por el poligra-
fo Grass para la contraccién méxima al-
canzada y se la designé arbitrariamente
como el 100% de vasoconstriccion.
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Para evaluar el efecto vasodilatador,
los anillos fueron contraidos, agregan-
dose al bafio CaCl, 6 mM, para obtener
contraccién maxima sostenida, y luego
se agregd el extracto hidroalcohélico de
Olea europaea en tres dosis: 25 mg/mL,
50 mg/mL, 100 mg/mL, registrandose
la actividad vasomotora durante 10 mi-
nutos. Se realizé 10 pruebas para cada
concentracién con anillos adrticos di-
ferentes y luego de medir las alturas en
milimetros de las curvas graficadas, se
calculd el porcentaje de vasodilatacién,
considerando la méxima contraccién
sostenida de cada caso como el 100%.
Previamente a cada experimento se
empleé como control en cada anillo
una solucién hidroalcohélica al 70%
sin extracto de hoja de Olea europaea,
para descartar algtn efecto vasodilata-

dor del alcohol.

Para determinar el mecanismo fi-
siolégico del efecto vasodilatador, a un
grupo de 10 anillos se le aplicé extracto
hidroalcohdlico de hoja de Olea euro-
paea 100 mg/mL después de generar
vasoconstriccién sostenida con CaCl,
6 mM vy se observé la motilidad por 10
minutos. Luego se agregé 1H-[1,2,4]
oxadiazolo  [4,3-alquinoxalin-1-one]
(ODQ) 100 mM, que es un inhibidor
de la enzima guanilatociclasa, y nueva-
mente se observé la vasomotilidad por
10 minutos. El propésito fue bloquear
la parte final de la via endotelial, es
decir, la produccién de GMP ciclico
en el musculo liso vascular, y evaluar
la repercusién sobre el efecto vasodi-
latador. Otro grupo de 10 anillos fue
incubado por 20 minutos en ODQ 100
mM seguido de otros 20 minutos en
nifedipino 5 uM (farmaco inhibidor de
los canales de calcio del misculo liso
vascular). Posteriormente, se generd
vasoconstriccién sostenida con CaCl,
6 mM y después se administré extracto
a una dosis de 100 mg/mL, observando
la vasomotilidad por 10 minutos. Esto
se hizo para evaluar la repercusién so-
bre el efecto vasodilatador del extracto
tras bloquear los canales de calcio. Se
aplicé una solucién hidroalcohdlica al
70% sin extracto como control en cada
uno de los experimentos. Con la altura

en milimetros de la curva graficada se
calculé el porcentaje de vasodilatacién
respecto a la contraccién maxima.

La inhibicién de la vasoconstriccién
se evalu6 determinando la méxima
contraccién sostenida de 20 anillos tras
la administracién de CaCl,. Luego se
incub6 10 anillos en captopril 10 uM y
los otros 10 anillos en extracto hidroal-
cohdlico de hoja de Olea europaea 100
mg/mL. En ambos casos, la incubacién
fue por 30 minutos. A continuacién se
procedié a generar nuevamente vaso-
constriccién con CaCl, 6 mM en am-
bos grupos. Se calculé el porcentaje de
contraccién, correspondiente a la altu-
ra en milimetros de la curva graficada
por el poligrafo, respecto a la contrac-
cién méxima (100%). Se comparé en
cada caso el porcentaje de contraccién
méaxima con el porcentaje de contrac-
ci6én posterior a la incubacién. Previa-
mente a cada prueba con extracto se
utilizé como control en cada anillo la
incubacién en una solucién hidroalco-
hélica al 70% sin extracto, para descar-
tar algin efecto provocado por los sol-
ventes. Se evalu6 el efecto inhibidor de
la vasoconstriccién por ser un probable
efecto, alternativo a la vasodilatacién,
por el cual el extracto de hoja de olivo
presentaba su actividad hipotensora.

En total, se obtuvo 70 anillos aér-
ticos (5 anillos de cada una de las 14
ratas) para las evaluaciones del efecto
vasodilatador, la inhibicién de la va-
soconstriccién y, ademas, la determi-
nacién del mecanismo fisiolégico de
la vasodilatacién. Al ser un trabajo
experimental, se utilizé para todos los
casos solucién hidroalcohélica al 70%
en anillos adrticos como grupo control.
Cada anillo se usé solamente en dos
oportunidades, control y experimen-
to, luego del cual fue descartado; para
cada nuevo experimento se utilizé un
anillo adrtico intacto.

La sustancia vasoconstrictora em-
pleada fue el cloruro de calcio (CaCl,),
el cual ejerce un efecto vasoconstric-
tor in vitro por 2 horas como minimo,
tiempo en el cual se desarrollaron los
experimentos que duraron en prome-

Job Nexar-QH y col.

dio 1 hora y media. Las demds sustan-
cias utilizadas -captopril, nifedipino y
ODQ- ejercieron una accién efectiva
in vitro a partir de los 15 minutos de
incubacién y tuvieron una duracién
méxima a los 45 minutos, tiempo en el
que se realizé los ensayos.

Para la base de datos y los graficos
se utilizé el programa Microsoft Office
Excel 2010. El anilisis de los datos se
realizé con el paquete estadistico SPSS
v.15 s. Se aplicé las pruebas de nor-
malidad de Kolmogorov-Smirnov y el
estadistico t student para la prueba de
diferencia de medias, con un nivel de
significancia de p<0,05.

RESULTADOS

Se obtuvo un patrén de contraccién
maxima de anillos de aorta de ratas
normales tras la administracién de una
solucion de 6 mM de cloruro de cal-
cio (CaCl,) y la relajacién fisioldgica
con 10 uM de acetilcolina (ACh). En
la figura 1 se observa la vasodilatacién
de los anillos aérticos provocada por
el extracto hidroalcohdlico de hoja de
Olea europaea con las diferentes dosis
administradas. Las dosis de 25, 50 y
100 mg/mL produjeron vasodilatacién
en un promedio de 7,20 = 1,49 %, 9,84
+ 1,42 %y 12,31 = 1,16 %, respectiva-
mente. Existié diferencia significativa
con respecto al 100% de contraccién
solamente para el caso de la tercera do-
sis; es decir, para la dosis de 100 mg/

mL (t student para grupos pareados, p
< 0,05).

Se observé un incremento del efecto
vasodilatador del extracto hidroalco-
hélico de hoja de Olea europaea a una
concentracién de 100 mg/mL después
de administrar 1H-[1,2,4] oxadiazolo
[4,3-alquinoxalin-1-one] (ODQ) 10
mM. El efecto vasodilatador aumenté
significativamente a un promedio de
22,93 + 5,32%, resultando diferente
de Ia méxima contraccién sostenida o
100% (t student para grupos pareados,
p < 0,05).

El efecto vasodilatador del ex-
tracto, luego de la incubacién de los
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anillos aérticos en ODQ 10 mM vy
nifedipino 5 uM por 20 minutos en
cada uno, se redujo a un promedio de
2,62+1,12%, pero no fue diferente con
respecto al 100% de contraccién, por lo
que no se consideré vasodilatacién. Se
hall6 por tanto una reduccién del efec-
to vasodilatador, lo que sugiere que el
principal mecanismo por el que se ge-
nera la vasodilatacién es una inhibicién
de los canales de calcio del misculo liso
vascular.

La contracciéon mdxima de los ani-
llos adrticos con cloruro de calcio, des-
pués de la incubacién por 30 minutos
en extracto hidroalcohélico de hoja de
Olea europaea a 100 mg/mL y en capto-
pril 10 uM, se redujo a un promedio de
72,0 £ 1,57% vy 74,49 = 2,90% para
el caso de la incubacién en extracto y
en captopril, respectivamente. No se
encontré diferencia significativa entre
ambos resultados, pero sf de cada uno
con respecto al 100% de contraccién.

DISCUSION

El patrén de contraccién méxima obte-
nido demuestra que los anillos adrticos
utilizados se encontraban en perfectas
condiciones para poder realizar los ex-
perimentos posteriores. El efecto va-
sodilatador provocado por el extracto
hidroalcohdlico de Olea europaea fue
en aumento conforme se incrementé la
dosis hasta 100 mg/mL (figura 1), es de-
cir, sigue un patrén dependiente de la
dosis, que sugiere la posible participa-
cién de una via enzimdtica, pues sigue
una curva cinética similar a la de estas.
Unicamente la respuesta obtenida con
la administracién de 100 mg/mL de ex-
tracto resulto diferente de la maxima
contraccién sostenida (p<0,05). Por lo
tanto, se considera que provocé vaso-
dilatacién. Lo anterior concuerda con
lo sefialado por Zarzuelo A y col 19,
quienes también encontraron el mismo
efecto vasodilatador provocado por las
hojas de olivo, aunque con concentra-
ciones diferentes; esto posiblemente
por varias razones, dentro de las que
podemos mencionar el uso de hojas de
otra variedad de olivo o el mayor grado
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- Cada punto representa la media = desviacion esténdar (DE) de 10 determinaciones.
- Las 3 dosis de extracto fueron afiadidas a los anillos previamente contraidos al 100% con la solucién de cloruro de calcio (CaCl,) 6 mM.
- El valor de "0" en el eje de ordenadas corresponde al momento de méxima contraccidn (100%) con cloruro de calcio.
- Se empled la prueba t de student para grupos pareados, con una exigencia del 95%.

Figura 1. Efecto vasodilatador del extracto hidroalcohdlico de hoja de Olea europaea en anillos
adrticos de rata a 3 dosis crecientes (25, 50 y 100 mg/mL) con respecto a la contraccion maxima
(100%) con CaCl,.

de pureza obtenido en los procesos de
extraccion. El efecto vasodilatador pro-
vocado por el extracto probablemente
sea debido al contenido abundante de
compuestos fenélicos, como la oleuro-
peina y el hidroxitirosol; este wltimo
también abunda en el fruto de Olea
europea y es sefialado como el principal
responsable de las propiedades terapéu-
ticas que presenta el olivo. Numerosos
estudios anteriores, como el realizado
por P de la Fuente y col @, han de-
mostrado que el hidroxitirosol tiene
una enorme capacidad antioxidante,
antimicrobiana, antiesclerdtica y hasta
apoptdtica. Dichas propiedades serfan
consecuencia de su capacidad para mo-
dular distintos procesos enzimaticos,
algunos de los cuales son importantes

para controlar el tono vascular %21,

Se observé un marcado aumento de
la vasodilatacién provocada con extrac-
to a 100 mg/mL después de la adminis-
tracién de ODQ 100 mM, que result6
significativo (p<0,05). La fase final de
la via endotelial se lleva a cabo cuando
el 6xido nitrico provoca la formacién de
GMP ciclico por la enzima guanilatoci-
clasa en el musculo liso vascular, para
posteriormente, a través de este, desen-
cadenar los mecanismos intracelulares

que lleven a la relajacién de los vasos
sanguineos. La persistencia del efecto
vasodilatador ante el bloqueo de la pro-
duccién de GMP ciclico provocado al
agregar el ODQ indicarfa la indepen-
dencia de la via endotelial o en todo
caso la minima intervencién de esta via
en la produccién de dicho efecto; caso
contrario, se habrfa manifestado una
inhibicién de la vasodilatacién. Esta
observacién concuerda con lo descrito
por Gilani AH y col ??, quienes propo-
nen que la respuesta vasodilatadora del
olivo y sus hojas serfa provocado por
una accién sobre los canales de calcio
presentes en la membrana celular de
las células musculares lisas de los vasos
sanguineos.

La inhibicién de la produccién de
GMP ciclico y el bloqueo conjunto de
los canales de calcio obtenido con la in-
cubacién previa de los anillos en ODQ
y nifedipino provocé una reduccién del
efecto vasodilatador del extracto de
hojas de Olea europaea; ello sugiere que
el principal mecanismo por el que se ge-
nera la vasodilatacién es una inhibicién
de los canales de calcio del mdsculo liso
vascular. Este resultado es semejante al
de estudios realizados por Gilani AH y
col @ y Scheffler A y col @, quienes
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sefialan que el extracto actuarfa como
un antagonista de los canales men-
cionados, reduciendo asi la entrada
de calcio del extracelular a las células
musculares; ello disminuye la concen-
tracién de calcio intracelular y provo-
carfa vasodilatacién. Sin embargo, pese
a los resultados obtenidos no se descar-
ta la parcial intervencién sobre la via
endotelial, en vista de que en el estudio
de Khayyal MT y col ®¥ se observé un
efecto hipotensor luego de la adminis-
tracién de un extracto de hoja de Olea
europea a ratas con hipertensién indu-
cida con L-NAME, una sustancia que
inactiva la via endotelial.

El nifedipino actda inhibiendo los
canales de calcio del tipo L (canales
lentos) . Esta accién redujo el efecto
vasodilatador sobre los anillos adrticos,
pues se habria bloqueado el sitio de ac-
cién del extracto y ello indica que es-
tarfa actuando sobre el mismo tipo de
canales. El extracto hidroalcohdlico
de hojas Olea europaea muestra asf una
accién comparable con la del nifedipi-
no, lo que resulta de mucha importan-
cia, pues resalta la necesidad de iniciar
estudios orientados a la posibilidad de

emplear el extracto para otros usos cli-
nicos, ademas de antihipertensivo, en
los que se suele administrar nifedipino,
como en el caso de la enfermedad de
Raynaud, arritmias cardiacas y para
bloquear las contracciones uterinas
pretérmino en el trabajo de parto pre-
maturo vy, posiblemente, con meno-
res efectos adversos, por tratarse de un
derivado natural.

La incubacién con extracto hidroal-
cohdlico de Olea europaea provocé la
inhibicién de la vasoconstriccién en los
anillos adrticos de rata y resultd signi-
ficativa al compararla con el patrén de
méxima contraccién (figura 2). Por otro
lado, no hubo diferencia significativa
entre la inhibicién de la vasoconstric-
cién lograda con el extracto y la obte-
nida con captopril (p>0,05), por lo que
su efecto es comparable con el de este
farmaco. Existen estudios recientes que
corresponden con este resultado, como
el realizado por Susalit E y col @9, que
demuestran igual eficacia hipotensora
entre el captopril y el extracto de hoja
de olivo al administrarlo en pacien-
tes hipertensos, lo que incrementa la
evidencia de que el extracto de hoja
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20
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Preincubacién
con captopril
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cloruro de calcio (6 mM).

- Cada punto representa la media + desviacion estandar (DE) de 10 determinaciones.
- Tanto la dosis del extracto como la del captopril fueron afiadidas al bafio de drganos para la incubacion previo a la administracion de

- Se empled la prueba t de student para grupos pareados, con una exigencia del 95%.

Figura 2. Efecto sobre la respuesta patron al cloruro de calcio (CaCl,) de anillos adrticos normales
previamente incubados con extracto hidroalcoholico de Olea europaea (100 mg/mL) o con captopril
(10 uM).
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de olivo también actdia inhibiendo la
vasoconstricciéon. En base a ello, este
efecto inhibidor de vasoconstriccién
se producirfa por el mismo mecanismo
de accién del captopril, es decir, la in-
hibicién de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA). Existe respaldo
en este resultado en base al estudio de
Loizzo MR ®7, quien demostré que los
compuestos fendlicos contenidos en el
olivo presentan in vitro actividad inhi-
bidora de la ECA y destaca nuevamen-
te la participacién del hidroxitirosol
adema4s de otros compuestos fendlicos.

La existencia de este segundo efecto
manifestado por el extracto resulta de
mucho interés, porque incrementa la
posibilidad de una futura terapia anti-
hipertensiva alternativa. Identificar los
componentes del extracto que pertene-
cen al grupo de antihipertensivos pro-
puesto e iniciar estudios clinicos con
ellos incrementard la trascendencia,
ya que actualmente cada vez son més
los partidarios del empleo de los inhi-
bidores de la ECA como tratamiento
de primera linea contra la hipertension,
en vista de que poseen menos efectos

adversos 9,

La actividad hipotensora del fruto y
del extracto de hoja de Olea europaea ha
sido demostrada en otros estudios ante-
riores y sin duda los efectos vasodilata-
dor e inhibidor de la vasoconstriccién
demostrados en el presente estudio es-
tan entre los principales responsables de
la manifestacién de dicha actividad. A
pesar de los resultados obtenidos no po-
demos extrapolar estos en su totalidad
al ser humano, ni reemplazar la terapia
farmacoldgica, ya que se hacen nece-
sarios estudios posteriores, partiendo
por aislar del extracto los componentes
involucrados, seguido de aspectos far-
macocinéticos y posoldgicos. Sin em-
bargo, los resultados obtenidos apuntan
a reconocer el gran valor de las hojas
de olivo y un futuro prometedor en la
bisqueda de mejores alternativas para
la terapia antihipertensiva.

En conclusién, el extracto hidroal-
cohdlico de hojas de Olea europaea,
en dosis de 100 mg/mL tuvo un efecto
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vasodilatador sobre anillos adrticos de
rata mediado por el bloqueo de canales
de calcio y ademés presenté un efecto
inhibidor de la vasoconstriccién.

Recomendamos realizar otros estu-
dios con el fin de definir si el hidroxiti-
rosol también es responsable directo de
estos efectos demostrados. Ademas, su-
gerimos estudios posteriores para eva-
luar el efecto vasodilatador del extracto
sobre vasos sanguineos con disfuncién
endotelial y la aplicacién sobre enfer-
medades relacionadas.
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