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RESUMEN

El miocardio es considerado el tejido con mas importancia en el corazon, el cual
tiene la capacidad de contraerse y relajarse en respuesta a estimulos intrinsecos y
extrinsecos, anatomicamente esta rodeado de una red vascular capilar que lo
irriga continuamente llevando nutrientes y oxigeno ademas de eliminar productos
de desecho del tejido. Es importante evitar el dafio al miocardio causado por
procesos de isquemia-reperfusion para reducir las complicaciones funcionales,

fisiologicas y clinicas. El dafio al miocardio es dependiente del tiempo de
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isquemia, una isquemia prolongada puede ejercer efectos irreversibles. La
isquemia en miocardio ocurre cuando el flujo sanguineo vascular en el corazon es
bloqueado parcial o totalmente, dando lugar a un dafio por la falta de oxigeno y
nutrientes y por la acumulacion de dioxido de carbono. La isquemia lleva a una
disminucion de la capacidad contractil del corazon y de su funcion como bomba,
afectando negativamente la calidad de vida del paciente. La isquemia al miocardio
se asocia a una mortalidad alta. El uso de plantas medicinales en el tratamiento de
enfermedades data de tiempos muy antiguos y actualmente se sigue haciendo uso
extensivo de las plantas medicinales. Matricaria recutita es una planta utilizada
para tratar ansiedad, problemas digestivos, diarrea, célicos, antiparasitario y con
actividad antioxidante debido a sus metabolitos. Matricaria recutita es una hierba
de 20 a 50 cm originaria de Europa y Asia, siendo introducida en muchos paises
entre ellos México. Hay pocos reportes en la literatura que muestren el efecto
cardioprotector de la Matricaria recutita. En el presente estudio el objetivo fue
evaluar el efecto cardioprotector de un extracto hidroalcohdlico (50:50 agua-
alcohol) de hojas, tallos y flores de Matricaria recutita frente al dafio causado por
una isquemia total de 10 minutos y posterior reperfusion en ratas wistar, midiendo
bajo diferentes flujos coronarios la contraccion vascular, la contractilidad
ventricular y la conduccion eléctrica.

Para llevar a cabo el proyecto se obtuvieron las hojas, tallos y flores de Matricaria
recutita, se molieron y se pesaron 200 gramos para someterlos a maceracion
durante 5 dias en una solucion 50 % alcohol metilico y 50 % agua. Posteriormente
el extracto se filtr6 y se llevd a rotavapor para concentrarlo, para finalmente
almacenarlo a 4 °C para su posterior uso. A ratas wistar se les administré el
extracto hidroalcohdlico de Matricaria recutita via oral a una dosis de 0.5 mg/kg
durante 15 dias, durante este tiempo las ratas se pesaron y observaron
continuamente. Luego del periodo de tratamiento con el extracto las ratas fueron
sacrificadas mediante una administracion de pentobarbital sodico y heparina. Se
extrajo el corazon de cada animal y se monto en el sistema de corazon aislado
bajo la técnica de Langendorff. Se evaluaron las respuestas del tejido inicial antes

y después de una isquemia total de 10 minutos y posterior reperfusién a tres
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diferentes flujos 8, 10 y 12 ml/min. Las respuestas fueron la presién de perfusion
coronaria como la variable indicadora de la contraccion vascular, la contraccion
ventricular y la actividad eléctrica medida como retardo auriculo-ventricular. No se
hallaron diferencias significativas entre las respuestas de los corazones de ratas
control o tratados con el extracto de la planta antes de isquemia. En cambio las
respuestas después de isquemia de los corazones tratados con el extracto
hidroalcoholico de Matricaria recutita resultaron estadisticamente mayores al
compararse el grupo control. Los resultados indican que el pretratamiento con
extracto hidroalcohdlico de Matricaria recutita mejora la respuesta contractil
vascular y ventricular asi como eléctrica después de isquemia y reperfusion. Lo
anterior sugiere la cardioproteccion por el consumo de extracto hidroalcohdlico de

Matricaria recutita.

PALABRAS CLAVE: Matricaria recutita, Isquemia, Contraccion Ventricular,

Contraccion Vascular, Cardioproteccion.

ABSTRACT
CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF MATRICARIA RECUTITA IN ISCHEMIA
AND REPERFUSION PROCESS

The myocardium is considered the most important tissue in the heart, which has
the ability to contract and relax in response to intrinsic and extrinsic stimuli, it is
anatomic surrounded by a capillary vascular network that irrigates it continuously
carrying nutrients and oxygen and also serves to eliminate waste products from the
tissue. It is important to avoid damage to the myocardium caused by ischemia-
reperfusion processes to reduce functional, physiological and clinical
complications. Damage to the myocardium is time-dependent of ischemia,
prolonged ischemia can exert irreversible effects. Myocardial ischemia occurs
when the vascular blood flow in the heart is partially or totally blocked, resulting in
damage due to lack of oxygen and nutrients and the accumulation of carbon

dioxide. Ischemia leads to a decrease in the contractile capacity of the heart and its
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function as a pump, negatively affecting the quality of life of the patient. Myocardial
ischemia is associated with high mortality. The use of medicinal plants in the
treatment of diseases dates from ancient times and medicinal plants are still widely
used today. Matricaria recutita is a plant used to treat anxiety, digestive problems,
diarrhea, colic, antiparasitic and antioxidant activity due to its metabolites.
Matricaria recutita is an 20 to 50 cm herb with origin from Europe and Asia and
was introduced in many countries among them in Mexico. There are few reports in
the literature that show the cardioprotective effect of Matricaria recutita. In the
present study the objective was to evaluate the cardioprotective effect of a
hydroalcoholic extract (50:50 water-alcohol) of leaves, stems and flowers of
Matricaria recutita against the damage caused by a total ischemia of 10 minutes
and subsequent reperfusion, measuring under different coronary flow vascular
contraction, ventricular contractility and electrical conduction.

To carry out the project, the leaves, stems and flowers of Matricaria recutita
were obtained, ground and weighed 200 grams to undergo maceration for 5 days
in a 50% methanol and 50% water solution. Afterwards, the extract was filtered and
rotavapor was used to concentrate it, to finally store it at 4 °C for its later use.
Wistar rats were administered with the hydroalcoholic extract of Matricaria recutita
orally at a dose of 0.5 mg/kg during 15 days, in this time the rats were weighed and
observed continuously. After the treatment period with the extract the rats were
sacrificed by means of an administration of sodium pentobarbital and heparin. The
heart of each animal was extracted and placed in the isolated heart system under
the Langendorff technique. The responses of the initial tissue before and after a
total ischemia of 10 minutes and subsequent reperfusion were evaluated at three
different flows 8, 10 and 12 ml / min. The responses were coronary perfusion
pressure as the variable indicating vascular contraction, ventricular contraction and
electrical activity measured as atrio-ventricular delay. No significant differences
were found between the responses of the hearts of control or treated rats with the
extract of the plant before ischemia. In contrast, the responses after ischemia of
the hearts treated with the hydroalcoholic extract of Matricaria recutita were

statistically higher when the control group was compared. The results indicate that
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the pretreatment with hydroalcoholic extract of Matricaria recutita improves the
vascular and ventricular contractile response as well as electrical after ischemia
and reperfusion. The above suggests cardioprotection due to the consumption of

hydroalcoholic extract of Matricaria recutita.

Keywords: Matricaria recutita, Ischemia, Ventricular Contraction, Vascular

Contraction, Cardioprotection.

INTRODUCCION

El corazon es un 6rgano hueco formado por dos auriculas y dos ventriculos que
trabajan ritmicamente para distribuir la sangre en el organismo a tres niveles:
sistémico; pulmonar; y el area coronaria. La distribucion de la sangre en el
organismo genera un aporte continuo de oxigeno, disminuye la cantidad de
diéxido de carbono, ayuda a eliminar sustancias de desecho, reparte nutrientes y
sustancias fisiologicas a los tejidos corporales entre otros. Lo anterior pone en
manifiesto que cualquier dafio que se genere al corazén representa un efecto

negativo en la calidad de vida del individuo (Nieminen et al 2015).

La enfermedad cardiaca isquémica es el nombre comun para una serie de efectos
que consisten en la falta de oxigenacion y nutrientes a nivel del miocardio y
también un aumento de di6xido de carbono y desechos metabdlicos. La isquemia
puede llevar a desarrollar infarto al miocardio en donde se genera un dafio
irreversible, el tamafio del infarto depende de la duracién y la zona afectada por la
isquemia pudiendo causar desde dafios ligeros hasta la muerte. La angina pectoris
es un tipo de isquemia que no causa la muerte, pero afecta al tejido cardiaco
mientras que la isquemia crénica lleva a falla cardiaca y muerte por infarto
cardiaco (Conti 2010).

El dafio al miocardio por isquemia (falta de oxigeno y nutrientes) y reperfusion
(retorno de flujo sanguineo a una zona isquémica) son condiciones presentes a

nivel clinico en diversas patologias como son infarto al miocardio, angioplastia
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coronaria, terapia trombolitica, revascularizacion coronaria y trasplante cardiaco
(Ojha et al 2012). La isquemia y la reperfusion estan asociados a la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ERO), éstas generan la oxidacion de moléculas
con actividad fisiolégica dando lugar a dafio y muerte celular (Leiris et al 2006).
Las ERO son moléculas abundantes y de facil difusion que son producidas de
manera normal a nivel fisiolégico. Las mitocondrias producen ERO al reducir de
forma incompleta electrones del oxigeno durante la producciéon de ATP en la
cadena respiratoria (Venereo, 2002). En esta reaccion se generan moléculas
inestables como el ion superéxido (O27), perdxido de hidrégeno (H202) y radical
hidroxilo (HO") (Cardenas et al 2006; Venereo, 2002).

En procesos de isquemia y reperfusion las especies reactivas de oxigeno
representan un papel importante en la patogénesis cardiaca. El tejido cardiaco
sometido a isquemia presenta disminucion en su funcidén contractil ventricular,
arritmias, disminucién de mecanismos antioxidantes propios del tejido vy
alteraciones en la permeabilidad celular. Se han reportado los efectos benéficos
del uso de terapias antioxidantes para prevenir los efectos negativos causados por

la produccién de especies reactivas de oxigeno (Gupta et al 2004).

Un modelo ampliamente aceptado y representativo de la funcion cardiaca es el
modelo de corazén aislado de Langendorff (Gupta et al 2004, Leiris 2006). El
modelo se ha utilizado para estudios farmacoldgicos, evaluar la funcién del
miocardio, la conduccion eléctrica, reactividad vascular y dafio endotelial, ademas
de ser un modelo que representa los procesos de isquemia, reperfusion y pre-
condicionamiento a isquemia (Ronglinh et al 2012). El principio de la técnica de
corazén aislado de Langendorff es la de mantener el tejido cardiaco vivo a través
de perfundir el corazén a través de las coronarias. Lo anterior se logra cuando se
utiliza una canula insertada en la aorta ascendente del corazéon permitiendo
perfundir solucion retrégradamente, causando que la valvula aortica se cierre
dando lugar a un flujo continuo hacia las arterias coronarias, para finalmente

terminar en la auricula derecha y viajar hacia la arteria pulmonar observandose un
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goteo del corazon montado con la técnica de Langendorff (Skrzypiec-Spring et al
2007).

La prevencion y tratamiento de enfermedades cardiovasculares estd basada en
conocer los mecanismos fisiol6gicos que ocurren en proceso de isquemia y
reperfusion. Entre las alternativas de prevencién encontramos que los consumos
de sustancias naturales podrian disminuir los dafios, algunas de estas sustancias
son consumidas por la poblacién de manera rutinaria y cultural como por ejemplo

a través de las infusiones de plantas medicinales (Hamidreza et al 2017).

El uso de plantas con fines terapéuticos ha sido importante y de gran impacto para
la humanidad (Faruque et al 2018). De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (2015) el 80% de la poblacion mundial utiliza tratamientos basados en
plantas medicinales, siendo mas comudn en areas rurales (Molnar et al 2017). La
planta Matricaria recutita o Manzanilla de castilla es una hierba perenne que se
utiliza como antiinflamatorio, antiséptico y antiespasmaodico, por lo que las areas
de la salud donde puede encontrarse como componente de productos son:
dermatologia, estomatologia, otorrinolaringologia, medicina interna,
gastroenterologia, pediatria entre otras. La Matricaria recutita contiene
sesquiterpenos, flavonoides, cumarinas y poliacetilenos. Se ha documentado que
las cumarinas y flavonoides tienen propiedades antioxidantes que podria contribuir
a disminuir el dafio cardiaco asociado a procesos isquémicos (Hamidreza et al
2017, Molnar et al 2017).

JUSTIFICACION

Los datos actuales muestran que las enfermedades cardiovasculares ocupan la
primera causa de muerte a nivel mundial (OMS 2015). La muerte celular derivada
de procesos de isquemia/reperfusion (I/R), son el principal determinante del dafio
asociado a cardiopatia isquémica afectando directamente la supervivencia y la

calidad de vida del paciente. Debido a lo anterior es importante encontrar
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estrategias que ayuden a prevenir o corregir los dafios celulares ocurridos en un

proceso isquémico, siendo la prevencidén un tema prioritario.

El modelo de corazon aislado es una herramienta muy utilizada para el estudio in
vivo de los mecanismos fisiopatoldgicos cardiacos determinantes de la muerte por
I/R. Por otro lado, el uso de plantas medicinales para mejorar la salud se ha
realizado desde hace mucho tiempo, dando lugar a la basqueda de moléculas con
capacidades farmacoldgicas protectoras en extractos de las plantas medicinales.
Una de las plantas con alto potencial cardioprotector es Matricaria recutita del cual
existen muchos estudios relacionados a sus efectos sobre el sistema digestivo
(Hamidreza et al 2017) pero no existen estudios que demuestren sus efectos a

nivel cardiaco.

En la presente investigacion se llevo a cabo la administracion via oral del extracto
hidroalcohdlico de Matricaria recutita en ratas para evaluar los efectos
cardioprotectores del consumo de extracto sobre el proceso I/R. Se utiliz6 el
modelo de corazén aislado de Langendorff para medir la contraccion vascular o
resistencia vascular coronaria, la contraccion ventricular izquierda y el retardo
auriculo ventricular como parametros de la vitalidad y funcionalidad del corazén

después de I/R.

METODOLOGIA

Obtencion del extracto de la planta Matricaria recutita

Las hojas, tallos y flores (planta completa) de Matricaria recutita fueron adquiridos
en un mercado regional de Ciudad Valles, San Luis Potosi, Meéxico.
Posteriormente fueron lavados con agua destilada y sometido a 50 °C en una
estufa durante 3 dias hasta sequedad. El material seco se molié en una licuadora
hasta tener un polvo fino y uniforme. El extracto hidroalcoholico se prepar6
utilizando 3 litros de una mezcla 50:50 de metanol:agua y 500 g de planta seca,

mediante maceracion durante 5 dias. Al término de la maceracion, el etanol fue
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extraido por evaporacion utilizando un sistema de rotavapor (IKA RV)
determinandose la relacion masa/peso para una concentracion final de 100 mg/ml

en agua.

Modelo animal

Las ratas se obtuvieron del Centro de Biociencias de la Universidad Autbnoma de
San Luis Potosi. Cada rata fue sexo macho, cepa wistar, con un peso entre 350 a
450 g. Las ratas fueron mantenidas durante dos semanas a temperatura de 24 °C,
con una humedad relativa entre 60 y 80 %, con ciclos de luz obscuridad 12 h x
12h. Su alimento fue estandar para rata marca Lab Diet 5008 y agua purificada,
ambos fueron consumidos por las ratas ad libitum, de acuerdo a la NOM-062-
Z00-1999 que dicta las especificaciones técnicas para la reproduccion, cuidado y

uso de animales de laboratorio.

Administracion de Extracto en Animales

Las ratas fueron marcadas en la cola para su identificacion. Los tratamientos se
asignaron aleatoriamente formando dos grupos: tratamiento y control. Al grupo
tratamiento se administré via oral 1 ml del extracto de Matricaria recutita, mientras
que al grupo control se administrd por esta misma via 1 ml de solucion salina. Este
proceso se realizé una vez al dia a la misma hora durante 15 dias consecutivos. Al
finalizar el periodo de administracion de los tratamientos las ratas fueron

sacrificadas.

Modelo de Corazon Aislado de Langendorff

Al finalizar el periodo de tratamiento, los animales fueron anestesiados mediante la
administracion intraperitoneal de pentobarbital sédico (50 mg/kg) seguido de una
dosis de heparina sodica (500 1U). Posteriormente y bajo respiracion artificial, se
llevo a cabo una incision en el torax y se extrajo el corazon. El corazon se monté

en el sistema de Langendorff con un flujo de solucién fisioldégica Krebs-Henseleit
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(KH) burbujeada con una mezcla de 95 % O2/ 5 % COz utilizando las siguientes
concentraciones de reactivos (en mM): 127 NacCl, 6 KCI, 1.8 CaClz, 1.2 NaH2POa,
1.2 MgSOa4, 25 NaHCOs, 5 dextrosa, 2 piruvato, pH 7.4, 37 °C. La frecuencia
cardiaca se mantuvo constante a 4.5 Hz mediante aplicacién de pulsos cuadrados
eléctricos utilizando un par de electrodos colocados en la auricula derecha. Se
permiti6 un periodo de estabilizacion de 10 min antes de del proceso I/R. Para
realizar las curvas de flujo, el corazén fue sometido a un flujo de 8, 10 y 12 mi/min,
permitiendo un periodo de 10 minutos para lograr un equilibro en cada flujo y
determinar los pardmetros de vitalidad del corazén. Estas curvas de flujo se
realizaron antes y después de la isquemia en el grupo control y el grupo

tratamiento.

Resistencia Vascular Coronaria

La resistencia vascular se determind a partir de mediciones de la presion de
perfusién coronaria (PPC). La PPC se registr0 a través de un transductor de
presion conectado a una rama lateral de la canula de perfusion. La PPC al final del
periodo de estabilizacién y a un flujo coronario de 8 ml/min se tomé como control

antes de cada tratamiento. También se registré la PPC a flujos de 10 y 12 ml/min.

Contraccién Ventricular lzquierda

La contraccion ventricular izquierda (CVI) se determind a partir de mediciones en
los cambios en la presion ventricular izquierda a diferentes flujos coronarios. Para
ello, un pequefio globo de latex unido al extremo de un catéter lleno de liquido fue
introducido en el ventriculo izquierdo a través de la auricula izquierda. Se
inyectaron 0.5 ml de agua con una jeringa dentro del globo para crear una presion
diastolica y, tras la contraccion ventricular, la presion desarrollada y su amplitud se

registrd continuamente con un detector de presion.

Retardo Auriculo-Ventricular (A-V)
El retardo A-V fue medido via dos electrodos conectados a un osciloscopio. Un

electrodo fue colocado en la orejuela de la auricula izquierda y el segundo
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electrodo fue colocado en el apex del ventriculo izquierdo para determinar sus
potenciales de accion correspondientes. Hemos establecido que el tiempo en
pasar entre estas dos mediciones eléctricas (retardo A-V) mide el tiempo de
conduccion eléctrico a través de nodo A-V y por tanto la velocidad de conduccién
del nodo corresponde a una relacion 1/Retardo A-V. Después de 10 minutos de

estabilizacion, el retardo A-V fue medido.

Analisis de Datos

Se formaron dos grupos de comparacion: grupo control y grupo tratamiento. El
grupo de tratamiento consistié en la administracion oral de extracto de Matricaria
recutita y el grupo control recibié solucion salina. Se obtuvieron respuestas a flujo
de 8, 10 y 12 ml/min antes y después de isquemia. La cantidad de experimentos
para cada tratamiento fue de seis. Los datos presentados en las graficas
corresponden al porcentaje de cada respuesta después de isquemia comparada
con la respuesta inicial considerada al 100% antes isquemia del mismo corazon.
Los resultados fueron expresados como la media + error estandar. Las diferencias
estadisticas se evaluaron utilizando una t de student comparando dos grupos. El
valor de p para definir diferencia significativa fue < 0.05. Para la creacion de las

gréficas y el analisis estadistico se utilizo el programa OriginLab 9.0.

RESULTADOS

Los pardametros de funcion cardiaca tras isquemia mejoran con el
tratamiento de Matricaria recutita

Un parametro evaluado en este trabajo fue la presion de perfusion coronaria
(PPC). La PPC es un parametro que nos permite medir la funcién de musculo liso
presente en los vasos sanguineos del corazon y que indica la respuesta vascular
del corazdn. La respuesta vascular es dependiente del flujo coronario por lo que la
PPC se midi6 a tres diferentes flujos 8, 10 y 12 ml/min. Los resultados del
experimento de medicién de la PPC que comparan las ratas control versus las
ratas que recibieron el tratamiento con Matricaria recutita se muestran en figura 1.

Al comparar los valores de la PPC antes de isquemia entre los corazones control y
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los corazones tratados con el extracto de Matricaria recutita no encontramos
diferencias significativas (figura 1, comparacion entre barras blancas). Luego
comparamos la PPC antes y después de la isquemia y encontramos que fue
significativamente menor para corazones control y tratamiento (figura 1,
comparacion entre barras blancas y rayadas, con simbolo “*”), esta disminucion en
la PPC se explica por el dafio en el tejido que provoca la isquemia.
Interesantemente cuando realizamos la comparacién después de isquemia entre
la PPC de corazones control contra los corazones con tratamiento encontramos
que el segundo grupo mostro una PPC estadisticamente mayor para todos los
flujos evaluados (figura 2, comparacion barras rayadas con simbolo “a”). Estos
datos indican que los corazones obtenidos de ratas que recibieron el extracto de la
planta Matricaria recutita muestran un efecto protector por mostrar una

disminucién menor en la PPC después de isquemia.
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Figura 1. La presion de perfusion mejora tras isquemia en corazones que recibieron
tratamiento con Matricaria recutita. Se presentan las respuestas de la PPC en
funcién del flujo coronario a 8, 10 y 12 ml/min. Los tiempos marcados con T
corresponden a las respuestas de corazones tratados con Matricaria recutita. En
barras blancas se representa la respuesta antes de isquemia (Al) y en barras
rayadas se representa la respuesta después de someter al tejido a isquemia (DI). La
respuesta fue obtenida tras la reperfusion después de 10 minutos de isquemia total.
Los valores representan el valor medio de 6 repeticiones + error estandar. El signo
“*” representa diferencia estadistica entre los tiempos antes y después de isquemia y
la letra “a” representa diferencias entre los corazones con tratamiento (T) respecto al
control. Se aplico una prueba t student para realizar las comparaciones estadisticas.

Los resultados de la evaluacion de la contraccion ventricular izquierda (CVI) que
comparan las ratas control versus las ratas que recibieron el tratamiento con

Matricaria recutita se muestran en figura 2.
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Figura 2. La contraccion del ventriculo izquierdo mejora tras isquemia en
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corazones que recibieron tratamiento con Matricaria recutita. Se presentan las
respuestas de la contraccién del ventriculo izquierdo en funcién del flujo coronario
a 8, 10 y 12 ml/min. Los tiempos marcados con T indican las respuestas de
corazones tratados con Matricaria recutita. En barras blancas se representa la
respuesta antes de isquemia (Al) y en barras rayadas se representa la respuesta
después de someter al tejido a isquemia (DI). La respuesta a isquemia fue
obtenida tras 10 minutos de isquemia total. Los valores representan el valor medio

Wk

de 6 repeticiones t error estandar. El signo representa diferencia estadistica
entre los tiempos antes y después de isquemia y el signo “a” representa diferencias
entre los corazones con tratamiento (T) y control. Se aplicé una prueba t student

para realizar las comparaciones estadisticas.

La contraccion ventricular no mostré diferencias antes de isquemia entre los
corazones control y corazones con tratamiento (barras blancas). Luego de la
isquemia encontramos que en todos los corazones (control y tratamiento) la

contraccion ventricular fue menor. Después de la isquemia encontramos mayor
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CVI en corazones con tratamiento del extracto de Matricaria recutita al comparar
contra las respuestas de los corazones control. Estos datos indican que el extracto

de las plantas mejora en la contraccion ventricular después de isquemia.

Finalmente medimos la variable de retardo auriculo-ventricular (A-V) que indica la

160 -
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Figura 3. El retardo A-V no se modifica después de isquemia en corazones
tratados con Matricaria recutita. Se midio el retardo en funcién del flujo coronario a
8, 10 y 12 ml/min. Las figuras negras corresponden a la condiciobn antes de
isquemia y las blancas a la condicidbn después de isquemia. Los cuadrados
corresponden a la condicion control y los triangulos a la condicion con el
tratamiento de Matricaria recutita. Cada punto es el valor medio * error estandar de
una serie de repeticiones de 6. La prueba estadistica utilizada fue t student para

comparar cada punto.

capacidad eléctrica del corazon que esta directamente relacionado con el acople
excitacion-contraccion (Torres-Tirado et al 2016). El retardo A-V disminuye en
funcion del flujo porque el flujo facilita la conduccion eléctrica del corazon. Los

resultados al medir el retardo A-V contra flujo se muestran en figura 3.
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Nuevamente encontramos que las condiciones iniciales entre los corazones
control y tratados con el extracto de Matricaria recutita no son estadisticamente
diferentes (figuras negras). Luego de isquemia se observo un incremento en el
retardo auricular en corazones control (cuadros blancos). Para los corazones
tratados con el extracto de Matricaria recutita después de isquemia, el retardo
auriculo ventricular no fue diferente a la condicion antes de isquemia (triangulos

blancos versus triangulos negros).

DISCUSION

En el presente estudio el objetivo fue evaluar si el tratamiento con Matricaria
recutita o Manzanilla de castilla disminuye el dafio causado por isquemia en
corazon aislado de rata. Nuestros resultados muestran que el tratamiento oral
durante 15 dias con un extracto hidroalcohdlico de Matricaria recutita disminuye el

dafio al tejido cardiaco con reperfusion después de 10 minutos de isquemia.

La funcion cardiaca fue evaluada a través de los parametros de la presion de
perfusion coronaria, la contraccion del ventriculo izquierdo y en la conduccién
eléctrica cardiaca. Interesantemente, se encontré que las respuestas antes de
isquemia en los corazones con tratamiento fueron semejantes a las condiciones
control lo que indica que el consumo del extracto durante el periodo de tiempo
evaluado no modifica a la funcién cardiaca. Por otro lado las respuestas después
de isquemia en corazones de ratas tratadas con solucion salina disminuyen hasta
un 40 %, lo que revela un dafio importante a nivel fisiolégico en el tejido cardiaco.
Los pardametros evaluados en este estudio mostraron ser menos afectados
después de isquemia en corazones de ratas tratadas con el extracto de la planta

en comparaciéon a corazones de ratas tratadas con la solucion salina.

El modelo de corazén aislado de Langendorff se utilizé en este estudio porque es
un modelo ampliamente aceptado para demostrar el dafio al miocardio por
procesos de isquemia y reperfusion, ya que ofrece la ventaja de eliminar la

participacion de otros elementos fisioldgicos como la inervacion del sistema
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nervioso (Goff et al 2016). En el modelo de corazon aislado, la respuesta en la
presion de perfusion coronaria representa la contraccion vascular que es regulada
por la capa media del vaso sanguineo que estd compuesta por musculo liso
vascular. La contraccién del ventriculo izquierdo nos indica de manera directa la
funcién del miocito cardiaco. EI musculo liso vascular y el miocito cardiaco son los
primeros en sufrir un dafio por isquemia. Nuestros hallazgos indican que la presion
de perfusion coronaria es mejor con el tratamiento de la planta después de
isquemia en comparacion al control (figura 1). Este efecto fue similar al observado

en la contraccion del ventriculo izquierdo posterior a isquemia (figura 2).

Por otro lado, la conduccion eléctrica cardiaca esta determinada por estructuras
nerviosas que son sensibles a isquemia y reperfusion (Kleber et al 1986). Los
datos mostraron que la conduccion auriculo ventricular no se modificé después de
isquemia en corazones de ratas que consumieron el extracto hidroalcohdlico de
Matricaria recutita (figura 3). Encontramos que el incremento de flujo en el corazén
disminuye la respuesta eléctrica medida como el retardo A-V, estos datos son
semejantes a lo reportado previamente por Torres-Tirado y colaboradores (2016).

Se ha mostrado como los procesos de isquemia y reperfusion son causantes de la
formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y dafio directo al miocardio
(Gupta et al 2004; Ojha et al 2012). Es ampliamente descrito que el incremento de
especies reactivas de oxigeno durante procesos de isquemia y reperfusion resulta
en una alteracion en el bombeo de sangre por el corazén y en disfuncion
ventricular (Andelova et al 2005). Dentro de los mecanismos de defensa del tejido
cardiaco contra las ROS se encuentran la enzima SOD (sUper oxido dismutasa),
glutation peroxidasa y catalasa (Ojha et al 2012). La participaciéon de agentes
antioxidantes durante la isquemia puede reducir el dafio causado por las especies

reactivas de oxigeno producidas durante la isquemia (Andelova et al 2005).

La posible explicacion para los efectos cardioprotector del consumo del extracto

de Matricaria recutita es que elementos presentes en el extracto induzcan la
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incorporacion de factores antioxidantes en la membrana del miocito cardiaco o que
incremente los mecanismos antioxidantes intrinsecos (Chandrashekhar et al
2012). En nuestro estudio no incorporamos agentes antioxidantes que prevenga la
oxidacibn de membrana durante el experimento, ya que éste se realizd en
corazones de rata que recibieron previamente la administracion del extracto y
durante los ensayos solo se infundid solucion Krebs-Henseleit que no contiene
agentes antioxidantes. Otra alternativa es que exista adhesion de antioxidantes a
las proteinas endoteliales las cuales funcionen como amortiguador de los dafios
causados por las especies reactivas de oxigeno. El alcance de éste estudio no
permitié establecer las bases moleculares de la cardioproteccién del extracto de

Matricaria recutita, quedando por explorar las opciones antes propuestas.

Chandrashekhar y cols (2010) han reportado reduccién en el dafio neuronal
asociado a isquemia utilizando extractos metanolicos de Matricaria recutita, esto al
disminuir la produccién de lactato deshidrogenasa y creatina kinasa muscular lo
que indica un efecto protector durante isquemia global cerebral (Chandrashekhar
et al 2010).

CONCLUSIONES

nuestro trabajo muestra que el consumo oral de extracto de Matricaria recutita
disminuye el dafio isquémico al mejorar la contractilidad vascular, ventricular y
conduccion eléctrica los cuales son respuestas fisioldgicas alteradas directamente
por la produccion de especies reactivas de oxigeno durante la isquemia y

reperfusion.
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