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RESUMEN

La hipertensién arterial es una patologia prevalente en todo el mundo y se buscan constantemente
alternativas naturales para su manejo. El objetivo del estudio fue valuar el efecto hipotensor de la
harina de Linum usitatissimum (LU) comparado con enalapril en Rattus rattus var. albinus. Estudio
experimental pre clinico, en tres grupos de 5 ratas con LU 200mg/Kg/dia (grupo 1), enalapril 10mg/Kg/
dia (grupo 2) y agua destilada (grupo 3). La presion arterial sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) se midid
basalmente, al quinto y séptimo dia (mmHg). Se compararon las medias usando t de student y ANOVA.
En el grupo 1: la PAS basal fue 173,8; 56,4 (p=0,148) al dia y 136,6 (p=0,021) al séptimo dia. La PAD basal
en el grupo 1 fue 122,2; 120,2 (p=0,713) al quinto y 107,2 (p=0,105) al séptimo dia. La comparacion
de las medias de las diferencias al quinto dia mostré que el efecto del grupo 1 sobre la PAS y PAD fue

12 Maria Rocio Del Pilar Llaque Sanchez @ ',
¢, Irma Yupari Azabache © 4

menor que el del grupo 2. Se concluye que la harina de linaza tiene un leve efecto hipotensor sistélico,
menor que enalapril.

Palabras claves: Lino; Hipertension; Enalapril; Antihipertensivos.

ABSTRACT

Hypertension is a prevalent condition worldwide, and natural alternatives for its management are
constantly sought. The aim of the study was to evaluate the hypotensive effect of Linum usitatissimum
(LU) flour compared to enalapril in Rattus rattus var. albinus. This was a preclinical experimental study,
conducted on three groups of 5 rats with 200mg/Kg/day of LU (group 1), 10mg/Kg/day of enalapril (group
2), and distilled water (group 3). Systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were measured at
baseline, on the fifth and seventh day (mmHg). Means were compared using Student's t-test and ANOVA.
In group 1: the baseline SBP was 173.8; 56.4 (p=0.148) on the fifth day and 136.6 (p=0.021) on the seventh
day. The baseline DBP in group 1 was 122.2; 120.2 (p=0.713) on the fifth day and 107.2 (p=0.105) on the
seventh day. The comparison of the means of the differences on the fifth day showed that the effect of
group 1 on SBP and DBP was less than that of group 2. It is concluded that linseed flour has a slight systolic
hypotensive effect in Rattus rattus var. albinus, but less than enalapril.

Keywords: Flax; Hypertension; Enalapril; Antihypertensive Agents.

INTRODUCCION

Las complicaciones derivadas de la hipertension arterial (HTA) representan una
preocupacion global de salud, siendo responsable de la muerte de 9 millones de
personas a nivel mundial, con el 45% de los fallecimientos atribuidos a cardiopatias
y el 51% a accidentes cerebrovasculares!?. No obstante, este problema sanitario
no se distribuye uniformemente en todo el mundo. Segun el Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica del Perd, en 2021, el 17,2% de las personas mayores de 15
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afios fueron diagnosticadas con HTA, y nuestra region, La
Libertad, tiene el 15,0% de personas con HTA®?,

El enalapril, un medicamento comuUnmente prescrito
para el manejo de la HTA, aunque efectivo, no estd
exento de efectos secundarios y limitaciones. Algunos
pacientes pueden experimentar sintomas como mareos,
tos seca, nauseas, y en casos mas graves, dificultad para
respirar o tragar, y coloracion amarillenta de la piel o los
ojos (ictericia). Ademas, no es adecuado para ciertas
condiciones médicas y no debe ser utilizado durante el
embarazo (Referencia a la fuente de la informacion sobre
enalapril). Estas consideraciones subrayan la necesidad de
explorar alternativas naturales y efectivas para el manejo
de la HTA.

En este contexto, la linaza o Linum usitatissimum,
ampliamente cultivada enla sierra del PerU, se ha destacado
por su potencial hipotensor. Este cultivo, accesible a
la poblacion y consumido principalmente en forma de
harina, presenta un alto contenido de fibra dietética (28%),
proteinas (20%) y grasas (41%), siendo especialmente
rica en acidos grasos poliinsaturados como el acido alfa-
linoleico (AAL), un acido graso esencial omega-3 y omega-6
vital para el ser humanot®=..

Los cuatro componentes principales de la linaza (AAL,
fibra, lignanos y péptidos) parecen ser los responsables
de su efecto antihipertensivo. Por ejemplo, los lignanos
pueden proporcionar un efecto antihipertensivo a través
de su accién antioxidante, mientras que los péptidos
podrian inhibir la enzima convertidora de angiotensina,
contribuyendo asi a la actividad antihipertensiva de la
linaza ©. Ademas, la vitamina E presente en la linaza actta
como un antioxidante y contribuye a la excrecion de sodio,
ayudando a disminuir la presion sanguinea y minimizar el
riesgo de patologias cardiovasculares .

Por lo tanto, dada la prevalencia y gravedad de la HTA,
asi como las limitaciones de los tratamientos actuales, es
crucial investigar terapias complementarias eficaces. Este
estudio se realizd con el objetivo de evaluar la eficacia
de la harina de Linum usitatissimum como hipotensor
comparado con enalapril en Rattus rattus var. albinus.

METODOS

Se realizd un estudio experimental, pre clinico, con pre y
post prueba. Realizado en el Laboratorio de la Catedra de
Farmacologia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad César Vallejo en la ciudad de Truijillo, ubicada al
norte del Peru.

La poblacion estuvo constituida por 15 Rattus rattus var.
albinus; que fueron obtenidas del bioterio de la Universidad
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Nacional de Trujillo. Se incluyeron Rattus rattus var. albinus
machos de 4 meses de edad y peso de 200 g, a las que
se les indujo hipertensiéon con el modelo L-NAME; se
usaron estos animales dada su similitud fisiolégica con los
seres humanos y fueron machos para prevenir posibles
fluctuaciones hormonales debido al ciclo estral o gestacion.
Se estimé un tamafio muestral mediante la férmula
estadistica para comparacién de dos medias®.

Luego, se obtuvo la harina de Linum usitatissimum de
manera comercial como harina de linaza organica "Nutry
Body" en la Farmacia Homeopatica Shangri-La, con
registro sanitario E4624614N, numero de certificado
5009-2019 y expediente 15104-2019-R de la Direccidn
General de Salud Ambiental del Perd. El enalapril se
obtuvo comercialmente con nimero de lote 20371980.

La variable dependiente fue el nivel de presién arterial
sistolica (PAS) y presién arterial diastdlica (PAD) medida
con el tensiometro electrénico veterinario CONTECO8A-
VET en la cola de la rata® vy registrada con una guia
de observacién estructurada ad hoc. La variable
independiente fue el tratamiento dado, el cual dividid a
las ratas en tres grupos: el grupo 1 recibié harina de Linum
usitatissimum a una dosis de 200 mg/Kg/dia; el grupo 2
(control positivo) recibid enalapril triturado y disuelto en
agua destilada a una dosis de 10 mg/Kg/dia; y el grupo 3
(control negativo) recibid agua destilada.

La preparacion de la harina de Linum usitatissimum se realizd
el pesado en base a las dosis determinadas. Cada dosis fue
disuelta en agua destilada justo antes de su administracién
para garantizar su frescura y potencia. Por otro lado, para
la preparacion del enalapril, las pastillas fueron trituradas
hasta obtener un polvo fino, luego se pesd el polvo y se
disolvié en agua destilada para alcanzar la dosis deseada. Los
tratamientos fueron administrados por via oral mediante una
sonda nasogastrica diariamente durante 7 dias a un volumen
de 3 mL/Kg/dia. Cabe destacar que todas las preparaciones
se realizaron en condiciones estériles para prevenir cualquier
posible contaminacion. La medicién de la presion arterial se
realizd y se registré de manera basal antes de la induccién a
hipertension, luego de la induccion a hipertension, a los 5 dias
de tratamiento y, por Ultimo, a los 7 dias de tratamiento.

Los datos obtenidos se tabularon en una hoja de Microsoft
Excel y se desarrolld la estadistica descriptiva hallando
la media y desviacion estandar. Luego, la informacién se
transcribio al programa SPSS v.26.0 donde se compararon las
medias basales de los del quinto y séptimo dia en cada uno de
los grupos usando la prueba t de student; posteriormente se
usé ANOVA y una prueba post hoc para la comparacién de las
medias de las diferencias de cada grupo.

Se siguieron los parametros de la guia de manejo y cuidado
de animales de Laboratorio™ del Instituto Nacional de Salud
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y el Manual de bioseguridad en laboratorios de ensayo,
biomédicos y clinicos Ministerio de Salud de la Norma Técnica
N° 18 @ Se tomaron todas las medidas necesarias para
garantizar el bienestar de los animales a lo largo del estudio y
se minimizo el sufrimiento en la medida de lo posible.

RESULTADOS

La Tabla 1 representan los cambios en la PAS y PAD,
respectivamente, en Rattus rattus var. albinus sometidos
a diferentes tratamientos. Los detalles especificos de las
mediciones de PAS y PAD para los grupos 1, 2 y 3 en los
distintos momentos de observacién (basal, quinto dia y
séptimo dia) estan presentados en la Tabla 1.

Enlastablas2y3sepuedenverlasmediasdelasdiferencias
de los valores de PAS y PAD, respectivamente, basales
frente a los del quinto dia y del séptimo dia. Habiendo
diferencias estadisticamente significativas con la PAS al
séptimo dia en el grupo 1y al quinto y séptimo dia en el

Tabla 1. Media y desviacion estandar de la presion arterial sistdlica y dias-
tolica de acuerdo a los diferentes tratamientos en Rattus rattus var. albinus

Presion arterial sistélica (mmHg)

Grupos de Momento de Media Desviacion
tratamiento observacion (mmHg) estandar
Grupo 1: ha- Basal 173,8 15,24
rina de Linum 5 dias 156,4 8,26
usitatissimum
200 mg/Kg/dia 7 dias 136,6 10,33
Basal 170,8 17,25
Grupo 2: ena-
lapril 10 mg/ 5 dias 111,0 12,21
Kg/dia
7 dias 107,2 7,29
Basal 174,4 17,57
Grupo 3: agua .
destilada 5 dias 139,8 17,12
7 dias 142,6 11,17
Presion arterial diastélica (mmHg
Basal 122,2 6,42
Grupo 1: ha-
rina de Linum 5 dias 120,2 6,18
usitatissimum
200 mg/Kg/dia 7 dias 107,2 12,15
Basal 119,6 14,15
Grupo 2: ena-
lapril 10 mg/ 5 dias 82,00 4,69
Kg/dia
7 dias 75,20 4,82
Grupo 3: agua Basal 127,6 13,22

destilada

grupo 2; por otro lado, hubo diferencias estadisticamente
significativas con la PAD al quinto y séptimo dia en el grupo
2. La prueba post hoc de Tukey no mostré diferencias
significativas en la media de disminuciones de acuerdo
a los grupos al quinto y al séptimo dia. En la tabla 5, la
prueba Tukey evidencia que el grupo 2 tuvo mayor efecto
hipotensor sobre la PAS y PAD que los grupos 1y 3.

La comparacién de las medias de las diferencias al quinto
dia mostré que el efecto del grupo 1 sobre la presidon
arterial sistdlica y diastélica fue menor que el del grupo 2.

DISCUSION

Las enfermedades crdnicas, tales como la hipertension,
representan un desafio significativo para la salud global,
afectando a millones de personas en todo el mundo. A
pesar de los avances en los tratamientos farmacoldgicos,
la busqueda de alternativas terapéuticas seguras y eficaces
permanece como un aspecto prioritario en la investigacion
médica. En este sentido, las plantas medicinales han
emergido como una fuente prometedora de posibles
terapias para diversas enfermedades cronicas, incluyendo la
hipertensidn. Asi pues, los resultados del presente estudio
son importantes, pues se encontré que la linaza (Linum
usitatissimum), una planta con una larga historia de uso en la
medicinatradicional, ha mostrado tener efectos hipotensores
en ratas. Aunque esta evidencia es principalmente en

Tabla 2. Comparacién del valor medio de presion arterial sistélica basal en
comparacion con la del quinto y séptimo dia de tratamiento de acuerdo a
los diferentes tratamientos en Rattus rattus var. albinus

Media de

Grupos. €z 2AE de” disminucion De5\{laaon 1C95%
tratamiento observacion estandar
(mmHg)
Basal -9,56 a
asaty 17,40 ! 0,148
5 dias 44,36)
Grupo 1:
harina de Linum Basal y (9,03 a
. ) 37,20 22,69 0,021
usitatissimum 7 dias 65,37)
200 mg/Kg/dia
Sy (2,46 a
, 19,80 13,97 0,034
7 dias 37,15)
Basal y (25,27 a
, 59,80 27,81 0,009
5 dias 94,33)
Grupo 2:
) Basal y (34,102
enalapril ; 44,40 23,76 0,004
, 7 dias 93,10)
10 mg/Kg/dia
S5y (-3,57a
. 3,80 5,93 0,225
7 dias 11,17)
Basal y (-5,73 a
, 34,48 32,48 0,076
5 dias 74,93)
Grupo 3: Basal y (-0,03 a
) , 31,80 25,64 0,050
agua destilada 7 dias 63,63)
Sy (-21,12 a
, -2,80 14,76 0,693
7 dias 15,52)

1C95%: Intervalo de confianza al 95%
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Tabla 3. Comparacién del valor medio de presidn arterial diastélica basal
en comparacion con el quinto y séptimo dia de tratamiento de acuerdo a
los diferentes tratamientos en Rattus rattus var. albinus

Dias de Media de Desviacion
., disminucién ) 1C95% Valorde p
observacion estandar
(mmHg)
Basaly 2,00 11,34 (12082 5
Grupo 5 dias ’ ’ 16,08) ’
1: harina
de Linum Basal y (-492a
o . 15,00 16,05 0,105
usitatissimum 7 dias 34,92)
200 mg/Keg/
dia i (-0,66 a
5y 7dias 13,00 11,00 0,057
26,66)
Basal y (18,07 a
, 37,60 15,73 0,006
5 dias 57,13)
Grupo 2:
] Basal y (24,76 a
enalapril 10 ; 44,40 15,82 0,003
) 7 dias 64,04)
mg/Kg/dia
) (-1,91a
5y 7dias 6,80 7,01 0,096
15,51)
Basaly (-2,52a
‘ 22,40 20,07 0,067
5 dias 47,32)
Grupo 3: agua Basal y (-8,67a
. , 17,00 20,68 0,140
destilada 7 dias 42,67)
’ (31,10
Sy 7dias 5,40 20,70 0,591
20,30)

1C95%: Intervalo de confianza al 95%

animales y no es necesariamente extrapolable directamente
a humanos, subraya la prometedora necesidad de realizar
mads investigaciones para entender a fondo el potencial
terapéutico de la linaza y otros productos naturales en el
manejo de enfermedades cronicas como la hipertension.

La presente investigacion encontrd que laharinade Linum
usitatissimum tiene un leve efecto hipotensor, al reducir
la presion arterial sistélica en Rattus rattus var. albinus.
Este hallazgo es consistente con estudios anteriores
que han resaltado los efectos beneficiosos de la linaza
en la hipertension>1%; qunque estos estudios destacan
tanto la disminucion de la presion arterial sistdlica
(PAS) y diastdlica (PAD) como el efecto renoprotector
y cardioprotector de la linaza. Sin embargo, algunos
han encontrado efectos mds pronunciados con dosis
mas altas de linaza o productos derivados de la linaza,
como la harina y el aceite, asi como la administracion
a largo plazo. En nuestro estudio, no se investigd la
dosis-respuesta ni la duracion del tratamiento, lo que
podria considerarse en futuras investigaciones. A la
luz de estos hallazgos, sugerimos realizar mas estudios
para definir la dosis 6ptima y el periodo de tratamiento
para obtener los mejores resultados terapéuticos que
permitan considerar la inclusion de la harina de Linum
usitatissimum en la dieta de individuos con hipertension.

Zarate Campos DS et al.

Si bien los estudios previos mostraron una disminucion de
la presién arterial sistélica y diastélica con la administracion
de diversos productos de linaza, generalmente, esta
disminucién fue menor a la observada con el uso de
medicamentos antihipertensivos como el enalapril. A pesar
de que la eficacia de la linaza puede ser inferior a la del
enalapril, es importante destacar el valor de estos hallazgos.
La linaza podria tener un papel como coadyuvante en el
tratamiento de la hipertension, potencialmente mejorando
la eficacia de los tratamientos convencionales y ofreciendo
un perfil de seguridad favorable, dado su estatus de alimento
funcional. Sin embargo, es crucial enfatizar que los pacientes
hipertensos no deben abandonar su medicacion regular.

Sin embargo, como sefiala el estudio de Stuglin C.y Prasad K. 7
no todos los estudios en humanos han encontrado un efecto
hipotensor de la linaza. Esto podria deberse a la dosis utilizada,
la forma de ingesta y variaciones individuales en la respuesta
a la linaza. Es posible que la respuesta en Rattus rattus var.
albinus sea mas homogénea o que las dosis empleadas en
nuestro estudio sean mas adecuadas para inducir un efecto
hipotensor.

Dado que nuestro estudio y muchos otros han demostrado
que la linaza tiene un efecto hipotensor en ratas, se
recomienda realizar mas investigaciones en humanos para
confirmar estos hallazgos. Aunque la investigacion hasta la
fecha es prometedora, es necesario llevar a cabo ensayos
clinicos a gran escala para establecer las dosis dptimas, el perfil
de seguridad a largo plazo y el potencial impacto clinico de la
linaza en el manejo de la hipertension en humanos. Ademas,
serfa beneficioso investigar si la combinacion de linaza con
otros tratamientos o cambios en el estilo de vida podria tener
un efecto sinérgico en la reduccion de la presién arterial.

Dentro de las limitaciones de la presente investigacion
figuran las propias de un modelo pre clinico, que impide la
extrapolacion directa de los resultados a seres humanos,
pero que sienta las bases y permite direccionar las
investigaciones realizadas a nivel clinico con otros modelos
de hipertension. Sin embargo, a pesar de estas limitaciones,
el estudio sigue ofreciendo aportes significativos y sirve
como un paso importante en el camino hacia la comprensién
del potencial de la linaza en el manejo de la hipertension. Es
crucial que los resultados sean interpretados a la luz de estas
limitaciones y se utilicen como motivacién para realizar mas
investigaciones en esta area.

CONCLUSION

Se concluye que la harina de Linum usitatissimum tiene efecto
hipotensor leve en la presion arterial sistélica, pero menor al
ser comparado con enalapril en Rattus rattus var. albinus.
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