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Resumen

Objetivo: Determinar del efecto del consumo de chia (Salvia hispénica) y linaza
(Linum usitatissimum) sobre la presion arterial en ratas Sprague Dawley hipertensas.
Materiales y métodos: El estudio es de tipo experimental, bajo el disefio
completamente aleatorio (DCA) que busca determinar el efecto de consumo de chia
(salvia hispéanica) y linaza (Linum usitatissimum) en distintas concentraciones (25,
50,75, 100 ) de chia y (75, 50, 25, 100) de linaza sobre la presién arterial en animales
de laboratorio, conformado por 80 ratas machos de raza Sprague Dawley, se procedi6 a
determinar la efectividad de los tratamientos mediante el andlisis de varianza de un
factor (ANOVA). Por lo tanto, todo p-valor < 0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo. Resultados: La comparacion de la significancia
estadistica de la presion arterial de las distintas concentraciones de tratamiento segun
comparaciones multiples de Tukey, se observa que el grupo (25%, 50%, 75 %, 100%),
de chia y linaza (75%, 50%- 25%, 100%) tiene valores de presién arterial igual o
menor a los grupo control negativo (animales sanos) (p< 0.05). Conclusién: El efecto
del consumo de las diferentes concentraciones (25, 50, 7, 100 Chia) y (25, 50, 75, 100
Linaza) sobre la PA en ratas SD hipertensas redujo los valores de presion arterial
parecido a o igual al grupo de animales sanos, encontrandose significancia estadistica
en relacién al grupo control positivo. Sin embargo el grupo que mas redujo la HTA de

entre estos fue 100 % linaza.

Palabras clave: Presion arterial; Hipertencion; Linaza; Chia




Summary

Obijective: To determine the effect of water consumption (Salvia hispanica) and linseed
(Linum usitatissimum) on blood pressure in rats. Hypertensive Sprague Dawley. Materials
and methods: the study is experimental, under the completely randomized design (DCA)
that seeks the effect of consumption of chia (Spanish salvia) and linseed (Linum
usitatissimum) in different areas (25, 50, 75, 100) chia and (75, 50, 25, 100) flaxseed on
blood pressure in laboratory animals, consisting of 80 male Sprague Dawley rats, we
proceeded to determine the effectiveness of treatments by analysis of variance of a factor (
ANOVA). Therefore, all p-value < 0.05 was considered statistically significant. Results:
Comparison of the statistical significance of the blood pressure of the different treatment
concentrations according to Tukey's multiple comparisons, it was observed that the group
(25%, 50%, 75%, 100%), of chia and flaxseed (75%) , 50% - 25%, 100%) has blood
pressure values equal to or less than the negative control groups (healthy animals) (p

<0.05). Conclusion: The effect of the consumption of the different levels (25, 50, 7, 100
Chia) and (25, 50, 75, 100 Flaxseed) on the PA in hypertensive SD rats reduced the blood
pressure values similar to those of the group of healthy animals, finding statistical
significance in relation to the positive control group. However, the group that most

reduced HTA among these was 100% flaxseed.

Keywords: Blood pressure; Hypertension; Linseed; Chia
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Definicion de términos

Hipertension: Presion excesivamente alta de la sangre sobre la
pared de las arterias (1).

Presion arterial: Presion que ejerce la sangre al circular por los
vasos sanguineos (2).

Consumo de chia: Accion de consumo de chia

Consumo de linaza: Accion de consumo de linaza

Sinergia: Incremento de la accion de diversas sustancias debido a
que actan conjuntamente (3).

Fibra: La fibra es un componente vegetal que contiene polisacaridosy
lignina y que es altamente resistente a la hidrolisis de las enzimas
digestivas humanas(4).

Lignanos: Son un tipo de compuesto vegetal conocidos como
polifenoles (5).

Antioxidantes Un antioxidante es una molécula capaz de retardar o
prevenir la oxidacion de otras moléculas (6).

Acidos grasos: Un é4cido graso es una biomolécula de naturaleza
lipidica formada por una larga cadena hidrocarbonada lineal, de
diferente longitud o nimero de atomos de carbono, en cuyo extremo
hay un grupo carboxilo (7).

Harina: es el polvo fino que se obtiene del cereal molido y de otros

alimentos ricos en almidén (8).

Mezcla: Accién de mezclar o mezclarse (9).


https://es.wikipedia.org/wiki/Cereal
https://es.wikipedia.org/wiki/Almid%C3%B3n

CAPITULO I

Introduccion
La hipertensién se ha constituido una de las causas frecuentes de muerte, ocasiona
cerca de 9,4 millones de decesos (10). En Africa se registra la hipertension en
46% de los adultos de 25 afios a mas, mientras que en América la prevalencia es
maés baja, 35% (11). En EE.UU la prevalencia de hipertension en adultos fue de
29,1% en el periodo 2011-2012, valores muy semejantes entre hombres (29,7%) y
mujeres (28,5%) (12); en Latinoamérica, la poblacion adulta presenta entre 23 y
35% (13).
Segun el reporte de la organizacion Panamericana de la Salud (OPS)/WHO en
Latinoamérica (14), en Argentina, la poblacion mayor de 60 afios el 14 % presenta
Hipertension Arterial (HTA), en Brasil el 10 % en Chile 13% , en Colombia 8%,

en Ecuador 9%, en Paraguay 7 %, y en México el 8% (15).

En el litoral del Perd, se registraron 14,8 % de prevalencia de HTA en la poblacién
mayor de 15 afios de edad, donde los hombres tienen valores mayores (18,5%) que
las mujeres (11.6%) (16). Segun la encuesta INEI, los adultos de 50 a 59 afios
presentaron mas casos de presion arterial (22.1 %) y de 60 a mas afios (39.4 %)
(16).

El Instituto Nacional de Salud (INS), muestra las cifras por regiones,
encontrandose la prevalencia mas alta de hipertension arterial en Piura (18.6 %),
Lima (18.1 %), Callao (17.6 %), Loreto (16.6 %) y Tacna (16.5 %). Mientras que
la prevalencia méas baja se encontr6 en Madre de Dios (7 %), Ucayali (8.5 %) y

Pasco (9.6%) (17).

En el mercado existen farmacos aprobados para este tratamiento, con limitacion de

costos y ciertos efectos adversos (18), tales como efectos metabolicos, que



constituyen factores de riesgo coronario, asimismo pueden producir tos, rash,
disgeusia, angioedema, leucopenia, hiperpotasemia y depleccion de volumen (19).
Por lo que se hace necesario la incorporacion de productos naturales alternativos

para este fin.

La linaza (Linum usitatissimum) y la chia (Salvia hispanica) por su composicién
nutricional son considerados como alimentos funcionales, porque ademas de los
macronutrientes incluyen, lignanos, fibra dietética, antioxidantes y acidos grasos,
como tocoferoles, triglicéridos, fosfolipidos, esfingolipidos y esteroles (20). Los
lipidos son nutrientes importantes en la dieta humana, sus componentes que
destacan son los &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL),
participan en multiples procesos fisioldgicos, cumpliendo un rol estructural en los
fosfolipidos de las membranas celulares y son sustratos para la sintesis de diversos
mediadores (anti-tromboticas y anti-inflamatorias.) sin la accion de estos, se podria
generar patologias infecciosas e inflamatorias y enfermedades degenerativas por
consiguiente el consumo de mezcla de linaza y chia puede potenciar las
propiedades benéficas para el ser humano (21) (22). Asimismo existen reportes de
alimentos ricos en compuestos fendlicos, que poseen propiedades farmacoldgicas

hipotensoras y antioxidantes (23).

Este estudio permite sistematizar y establecer la informacion sobre el consumo de
chia y linaza para reducir los valores de presion arterial y controlar las

complicaciones cardiovasculares que trae consigo.

Tambien esta investigacion ayudara a la incorporacion de la mezcla de chia y
linaza en dosis adecuadas sea solo chia o solo linaza para el tratamiento natural en
pacientes con presion alta, permitiendo una mejor calidad de vida, y fortalecer los

habitos alimentarios.



Los resultados ofrecen indicios para realizar investigaciones experimentales en

pacientes con hipertension arterial (HTA).

La orientacion y aplicacion de los habitos alimentarios para mantener y mejorar la
salud del organismo (24). Mientras que los consumos de alimentos naturales
ayudan a mantener y a fortalecer el sistema inmunoldgico de las personas evitando

el uso de los farmacos.

Objetivo general:

e Determinar del efecto del consumo de chia (Salvia
hispanica) y linaza (Linum usitatissimum) sobre la presion

arterial en ratas Sprague Dawley hipertensas.

Objetivos especificos:

e Determinar el efecto del consumo de las diferentes
concentraciones chia y linaza (25:75, 50:50, 75:25) sobre la
presion Arterial en ratas Sprague Dawley hipertensas.

e Determinar el efecto del consumo en concentraciones de
100% Linaza, 100 % chia, sobre la presion arterial en ratas
Sprague Dawley hipertensas.

e Comparar el efecto del enalapril, chia 100%, linaza 100%
sobre la presion arterial en ratas Sprague Dawley hipertensas.



CAPITULO Il

Revision de la literatura

2.1. Hipertension Arterial (Presion Arterial)

a. Definicion

La presion arterial (PA) es la medicién de la fuerza ejercida contra las paredes
de las arterias a medida que el corazon bombea sangre a través del cuerpo. (25)
La hipertension arterial es el aumento de la presion arterial de forma cronica.
Esta es una enfermedad que no da sintomas durante mucho tiempo y si no se
trata a tiempo puede desencadenar complicaciones severas como un infarto de

miocardio, una hemorragia o trombosis cerebral, lo que se puede evitar si se

controla adecuadamente (26).

Con frecuencia se sefiala, dicha patologia es controlada por el gasto cardiaco y
la resistencia periférica total , porque se sabe ésta es igual al producto de ambas
(2). En cierta forma este planteamiento es correcto, sin embargo, ninguno de
ellos la controla de manera absoluta porque a su vez estos dependen de muchos

otros factores fisiol6gicos como por ejemplo:

Gasto Cardiaco (GC): Esta determinado por la frecuencia cardiaca y la fuerza
de contraccion, estos a su vez estan en funcion del retorno venoso que depende
de otros factores como son: la actividad constrictora o dilatadora de las venas, la

actividad del sistema renal, etc (27).

Resistencia Periférica Total (Rpt): Dependera de la actividad constrictora o
dilatadora de las arteriolas, del eje renina angiotensina y de la propia magnitud

del GC entre otros. En consecuencia el GC y la RPT son operadores para el



control de la PA; que se deben a sistemas de mecanismos de regulacion mas

complejos relacionados entre si y tienen a su cargo funciones especificas (28).

b. Clasificacion
La HTA puede clasificarse atendiendo a varios criterios: fisiopatoldgicos,

etiologico o de gravedad (29).

a. Criterio fisiopatoldgico

Segun los mecanismos implicados en su apariciéon la HTA puede ser sistélica o

diastolica.

1. Latension sistolica (TAS) es el numero més alto. Representa la tension que

genera el corazon cuando bombea la sangre al resto del cuerpo (late).

2. La tension diastolica (TAD) es el nimero més bajo. Se refiere a la presion en

los vasos sanguineos entre los latidos del corazon.

Segin American Heart asociation. (26) la presion arterial se mide en

milimetros de mercurio (mmHg) y se expresa en nUMeros.

En la figura 1 se muestra los factores y mecanismos intervinientes de la

hipertension.
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Fuente: Horacio A. et al (2013)(25).

Figura 1 Fisiopatologia de la hipertension
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b. Criterio etioldgico

Segun se conozca su origen puede ser:

1 Esencial o primaria. Es la mé&s frecuente, afecta al 90-94% de los

hipertensos en poblacion general y el 70-85% son atendidos, su causa no es

bien conocida

2. Secundaria: la HTA es una complicacion de otras enfermedades, que

pueden ser nefroldgicas, vascular, endocrinoldgica, neuroldgica, etc (30).

c. Segun su gravedad

En la tabla 1, Se define segun los criterios de ESH (European society of

Hipertension) y la ESC (European society of hipertension) (Tabla 1)

La presion arterial normal es alrededor de 120/80 mmHg, y cuando presenta

valores mayores desde 140/90 mmHg, a més. (30)

Tabla 1 Clasificacion de la presion arterial sistolica y de la presion

diastélica
Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Presion arterial
Optima <120 <80
Normal <130 <85
Normal-alta 130-139 85-89
Hipertension arterial
140-159 90-99
Estadio 1
) 160-179 100-109
Estadio 2
> 180 >110

Estadio 3




Fuente: Honorato J. Hipertension arterial (111). Aspectos diagnosticos y
terapéuticos. Pg.167-171 (2001)

Mecanismos implicados en la génesis de la HTA esencial o primaria.
En la figura 2, se muestra los factores implicados en HTA, surge de la

interaccion de una determinada carga genética y factores ambientales.

a. Factores enddgenos.

e Herencia. EI 70-80 % de pacientes con HTA esencial tiene

antecedentes familiares de HTA, cuando ambos padres padecen de
esta enfermedad hay 2,5 veces mayor probabilidad a que ninguno lo
sea. La HTA en los humanos de raza negra es mas grave porque
tiene mayor facilidad de retencion de sodio dietético y su volumen
plasmatico esta aumentado (31).
El sindrome metabdlico asocia la HTA con otras patologias como
obesidad de tipo central, alteraciones lipidicas, resistencia
aumentada a la insulina e hiperinsulinemia que a la vez estan
asociadas con la hiperactividad simpética (29).

e Edad. En las sociedad la TAD aumenta hasta los 50 afios, en adulto
mayor aumenta TAS.

b. Factores ambientales.

Muchos factores ambientales estan relacionados con esta enfermedad,

sobre todo en los paises desarrollados (32).

e Sal. Las poblaciones que tienen baja ingesta salina, presentan bajos
niveles de tension arterial, la dieta sosa (hiposodica) logra disminuir

la HTA escencial hasta un 50% (33).



Sobrepeso. El aumento de peso y la elevacién de la tension arterial
tiene una estrecha relacion debido a que aumenta los niveles
plasmaticos y la resistencia de los tejidos periféricos a la accién de
la insulina que se ha relacionado con el aumento de la actividad
simpatoadrenal (29).

Consumo elevado y frecuente de alcohol. Las dosis bajas de
alcohol producen dilatacion periférica y aumenta la secrecion de
sodio y agua, el consumo excesivo aumenta la actividad simpatica y
el gasto cardiaco aumentando la tension arterial y las resistencias
periféricas (32).

Estrés. Es capaz de inducir a la activacion simpéatica aumentando el
gasto cardiaco y producir la vasoconstriccion, siendo un factor de
riesgo para desarrollar HTA (33).

Tabaco. La tension arterial no es afectada con el consumo del
tabaco, sin embargo este dafia el endotelio de las arterias y potencia

el efecto de la lesidn que sobre ellas induce la HTA (34).
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Figura 2 Factores que intervienen en la hipertension esencial ( Bevilacqua B,

2016)(35)

Mecanismos implicados en la génesis de la HTA secundaria.

En la figura 3 se muestra los mecanismos implicados en la hipertension

a. De origen nefroldgico.

La HTA acomparia a muchas otras enfermedades y su presencia agrava

su prondstico, el rifidn puede favorecer la aparicion de HTA por: (36)

No ser capaz de filtrar el sodio y agua, denominado insuficiencia
renal.

A través del sistema renina angiotensina-aldosterona activado a
causa del padecimiento de una patologia (estenosis de la arteria
renal).

Por defectos de produccion de sustancias hipotensoras como la
administracion de farmacos que inhiben la cicloxigenasas
(antiinflamatorios no esteroideos) y con ello la sintesis de las

prostaglandinas de la medula renal.

b. De origen endocrinoldgico

Medula suprarrenal. En enfermedades localizadas en la medula
como lugar de produccién de catecolaminas, asientan tumores
del sistema cromafin o feocromocitos, (células neuroendocrinas
que se encuentran en la médula adrenal y en los ganglios
del sistema nervioso autonomo). La hipertension se produce en

ocasiones paroxistica (Llamada también crisis hipertensiva) (29).



e Corteza suprarrenal. Puede aparecer la hipertension debido al

exceso de minerales o glucocorticoides (37).

e Tiroides. El hipertiroidismo se asocia por el aumento de la
actividad simpatica, la vasoconstriccion, las resistencias
vasculares y el gasto cardiaco (36).

c. De origen vascular
Existen dos tipos: vasculorrenal y coartacion de la aorta.
HTA vasculorrenal. La estenosis de una arteria renal disminuye el flujo de
ese rifion, reflejado en la macula, que estimula la produccién de renina, a
través de la angiotensina y la aldosterona lo que provoca la hipertension
(34).
Coartacion aortica. Esta es una malformacion congénita, donde la aorta a
partir de un nivel se estrecha por lo general en la salida de la subclavia
izquierda, los vasos por encima de la estenosis sufren presiones elevados y
por debajo disminuye el flujo teniendo PAS >30 mmHg (38).
d. De origen neurogénico
Son poco frecuentes y puede estar acompafiado a la
encefalitis, tumores, traumatismos y en la fase aguda de un
ictus isquémico, debido a la alteracion de los mecanismos de
control del centro vasomotor y se facilita la emision de
impulsos presores (39).
o Por uso de farmacos o toxicos. La cocaina y la anfetamina
inducen a una descarga simpatica que aumentan las
resistencias periféricas y el gasto cardiaco asimismo, los

descongestivos nasales que contienen fenilpropanolona o los



adelgazantes que llevan derivados tiroideos o anfetaminas,
las altas dosis de estrogenos orales, los antidepresivos orales
y la ciclosporina utilizada para evitar el rechazo de los
transplantes, estos farmacos producen HTA, por la actividad

del sistema nervioso simpatico (38).
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2.2 La Chia

2 .2.1. Definiciones
La chia (Salvia hispanica L.) es una planta herbacea pertenece a la familia

Lamiaceae, es originaria del sur de México y el norte de Guatemala (40). Sus
principales usos eran medicinales y alimentarios, desde épocas precolombinas
(41).

2.2.2 Composicion quimica
La chia (Salvia hispanica) esta compuesto en promedio 21,1% de proteinas,

32,2% de grasas, 28 % de fibra y 4,8% de cenizas (42). Su alto contenido en
proteina y grasas, supera en cantidad a muchos de los alimentos de origen
agricola que se tiende a consumir mayormente en la actualidad (42).

Las grasas que contiene esta semilla son acido a-linolénico o &cido graso omega
tres, que es aproximadamente de 58,7%, ademas contiene compuestos con

actividad antioxidante (43).

2.2.3 Hidratos de carbono
La chia (Salvia hispanica) contiene 15,6 g/100 g. La mayoria de estos hidratos

de carbono pertenecen al grupo de fibra dietética. Destacandose de otros
alimentos por su excelente fuente fibra dietética soluble e insoluble, 28-32% del
peso seco de la semilla, 90-94 % fibra insoluble; celulosa, hemi-celulosa lignina.

6-10 % es soluble (44).

2.2.4 Proteinas y aminoéacidos
La semilla de chia oscila entre 19-23 %, siendo mayor su contenido en

comparacion a otros cereales consumidos habitualmente (40). Los aminoacidos
presentes en la chia no poseen factores limitantes en una dieta, sin embargo la

cisteina y metionina es relativamente alto comparado con otras semillas (45).



Los aminoacidos de las proteinas de la chia mas destacados son la lisina,

metionina y cisteina.(Tabla 2).

Tabla 2 Contenido de aminoé&cidos correspondientes a hidrolizados de
proteinas de semillas de chia

Extraccién por prensado
Aminoécido Extraccion por solvente (g) g aminoécido/16gN

Acido aspartico 7,64 7,36
Treonina 3,43 3,23
Serina 4,86 4,43
Acido glutdmico 12,4 13,65
Glicina 4,22 4,03
Alanina 4,31 4,41
Valina 51 5,32
Cisteina 1,47 1,04
Metionina 0,36 0,36
Isoleucina 3,21 3,35
Leucina 5,89 5,99
Triptéfano | L 1,29
Tirosina 2,75 2,75
Fenilalanina 4,73 4,77
Lisina 4,44 3,6

Histidina 2,57 2,45
Arginina 8,9 8,63
Prolina 4.4 3,92
Total 80,64 80,81

Fuente: Brown (2003) (46)




2.2.5 Acidos grasos
Esta semilla contiene 0,25 -0,38 g aceite/g semilla, el mayor constituyente son los

triglicéridos, donde se encuentra altas concentraciones de &cidos grasos poli-

insaturados (Tabla 3) (40).

Tabla 3 Contenido de acidos grasos en la semilla de chia

Acido graso segtin el tamafio (Heuer, Yaniv, (R. Ayerza,Wayne
de la cadena e insaturaciones Ravina, 2002) (mg) | Coates, 2004) (mg)
Acido palmitico Cyg 76-87 66-77
Acido estearico Cigg 26-30 27-36
Acido oleico Cig:1 n-g 61-63 68-133
Acido linoleico Cig: n6 174-187 180-211
Acido alfa linolénico Cig:3 n-3 635-651 542-642
Poli-insaturado/Saturada 7.3-7.8 6.7-8.7

n-6 /n-3 0.27-0.29 0.29-0.38

Fuente: Heuer (2002) (47); Ayerza (2004) (48)

En la tabla 3 muestra alta coherencia entre los acidos grasos saturados y los
insaturados, donde destaca el acido palmitico C16:0 se encuentra en una relacion
2:1 con el acido estearico, C18:0. Asimismo, destacan tres principales acidos
grasos insaturados, acido o linolénico C18:3 n-3, acido linoleico C18:2 n: 6 y
acido oleico C18:1 n-9, el de mayor proporcion en la semilla de chia es el acido a
linolénico C18:3 n-3, que representa importantes aportes nutricionales.
2.2.6 Vitaminas del grupo B y minerales

La semilla de Chia es una buena fuente de vitaminas del complejo B (B1, B2,
B3, B6 y B8), vitamina E y vitamina A. Ademas, contiene calcio, fdsforo,
magnesio, potasio, hierro, zinc, selenio, boro y cobre. El contenido de sodio en

esta semilla es muy bajo (Tabla 4) (49).

Tabla 4 Contenido de vitaminas del grupo B y minerales.



Nutriente Semilla entera Chia

Macroelementos (mg/100g)

Calcio 714
Potasio 700
Magnesio 390
Fosforo 1067
Microelementos (mg/100g)
Aluminio 2.0
Boro | e
Cobre 0.2
Hierro 16.4
Manganeso 2.3
Molibdeno 0.2
Sodio | e
Zinc 3.7
Vitaminas (mg/100 Q)
Niacina B3 6.13
Tiamina, B1 0.18
Riboflamina, B2 0.04
Vitamina A 441U

Fuente: Ayerza (2011) (44)

2.2.7 Antioxidantes
La semilla de Chia tiene un antioxidante que actla como agente reductor
reacciona con agentes oxidantes antes de que puedan atacar a otras biomoléculas
(20). Asimismo tiene la funcidn de reaccionar con unas sustancias muy reactivas

y muy peligrosas llamadas “radicales libres” y eliminarlas (31).



2.3 La Linaza
a. Definiciones
La linaza ( Linun usitatussimum), proviene de una planta herbacea anual de la
familia Linacea, con raiz fibrosa, tallo delgado ramoso y hueco de metro de alto,
hojas lanceoladas y flores de color azul cielo. Se obtiene en el fruto, una capsula
redonda con ocho a diez celdillas membranosas que encierran estas pequefias

semillas aplanadas y de color gris brillante 0 marrén claro (50).

b. Composicion quimica
La linaza tiene alrededor de 40% de lipidos, 30% de fibra dietética y 22-35 % de
proteina. La composicion proximal varia considerablemente entre las variedades
y de acuerdo a las condiciones ambientales en las que haya crecido la planta. En
los cotiledones se encuentra el 87% de los lipidos y el 76% de la proteina de la
semilla, en tanto que en el endospermo esta solo el 17% de los lipidos y el 16%

de la proteina (51).

a. Hidratos de Carbono
La linaza (Linun usitatussimum) contiene 1 a 2 ¢/100g. La mayoria de los
hidratos de carbono presentes en esta especie, pertenecen al grupo de la fibra
dietética. Se destaca entre otros granos por ser una excelente fuente de fibra
dietética soluble e insoluble, puede llegar hasta 28% del peso seco de la semilla.
La relacion entre fibra soluble ¢ insoluble fluctua entre 20:80 y 40:60. En la
fraccion soluble, se encuentra un hidrocoloide conocido como mucilago (8% del
peso de la semilla). Existe muy poca informacion de la variacion del contenido

de fibra dietética entre variedades y segun las condiciones de cultivo (52).



b. Proteinas y amino&cidos
El contenido de proteinas fluctaa entre 22,5 y 31,6 g/100 g. La céascara tiene
menores contenidos de proteina, por lo que, la harina sin cascara y desgrasada
tiene un alto contenido proteico. Como en muchas otras semillas, el contenido
de globulinas es mayoritario, llegando al 77% de la proteina presente, en tanto
que el contenido de albdminas representa al 27% de la proteina total. La proteina
de linaza es relativamente rica en arginina, acido aspartico y acido glutamico;

los aminoéacidos limitantes son lisina, metionina y cisteina (53).

c. Acidos grasos
La linaza es una semilla oleaginosa, fuente importante de acidos grasos omega
3, especialmente o linolénico (ALA) que puede constituir hasta el 52% del total
de acidos grasos; de compuestos fenolicos conocidos como lignanos; de una

goma coloidal y de proteina de buena calidad (54).

Aproximadamente, (35 — 43 g/100g base materia seca) de la linaza es aceite y
mas del 70% de ese aceite estd compuesto de &cidos grasos poliinsaturados. La
linaza contiene del 55% al 57% de &cido alfa-linolénico (AAL), ese acido graso
omega-3 esencial. Los cotiledones son el principal tejido de almacenamiento de
aceite, el que estd constituido principalmente (98%) por triacilgliceroles y se
encuentra en glébulos de aceite de 1,3 um de diametro, donde predomina los

acidos a linolénico, linoleico y oleico (55).

d. Vitamina By minerales
Entre los minerales, destaca el contenido de potasio, fosforo, hierro, zinc y
manganeso. La semilla contiene ademas, vitaminas del grupo B. Como muchas

semillas oleaginosas, contiene tocoferoles y tocotrienoles, su contenido estd muy



relacionado con la presencia de acido a linolénico. También la mayoria de las
variedades de linaza contienen esteroles como estigmasterol, campesterol y

avenasterol; y, carotenoides como luteina, B-caroteno y violaxantina (53).

Por otra parte, la linaza tiene entre 0,8 y 1,3 g/100g de acidos fendlicos, de los
cuales aproximadamente 0,3 a 0,5 ¢/100g estan en la forma esterificada,
habiendo variaciones importantes entre variedades y por las condiciones
ambientales. Los acidos fendlicos mas abundantes en la harina de semilla
descascarada son el transferalico (46%), trans-sindpico (36%), p-cumarico

(7,5%) y trans-caféico (6,5%) (56)(53).

2.4 Compuestos bioactivos de la chia y linaza
a. Fuente de fibra
La semilla de la chia contiene aproximadamente 35% de fibra, 34% es fibra
dietética (2.3% soluble y 32% insoluble). La fraccion soluble es viscosa y
fermentable y la insoluble no es ni viscosa ni fermentable (57). La semilla de chia
posee contenidos de 1.6; 2.3; 2.6; 8.3; y 9.8 veces mayor contenido de fibra que
la cebada, trigo avena maiz y arroz, respectivamente (20). La fibra dietética de la
linaza esta constituida por diferentes polisacaridos que incluyen a la celulosa,
hemicelulosas, pectinas, B-glucanos y gomas tiene, en las capas externas de la
semilla, una gran cantidad de fibra dietética (28% de su peso), con una relacion
de 75% de fibra insoluble y 25 % de fibra soluble o mucilago. El mucilago esta
compuesto por dos polisacaridos, uno neutro (aproximadamente 75%) y otro

acido. (50)



e Mecanismo de accion de la fibra
La fibra se clasifica en gomas, mucilagos y pectinas. Los mucilagos, son
polisacaridos hidrosolubles, capaces de absorber 60 a 100 veces su peso en agua,
formando un reticulo donde ésta queda atrapada, dando lugar a soluciones de
gran viscosidad soluble, tiene la capacidad de ligar nutrientes impidiendo su
absorcion en el intestino, beneficiando el metabolismo de grasas y carbohidratos,
disminuyendo los niveles de colesterol, triglicéridos y glucosa en sangre,
dandole un efecto antiinflamatorio (39). La fibra soluble tiene como accidn
enlentecer la digestién de los polisacaridos en el estbmago, disminuyendo la
velocidad del vaciado gastrico y la hidrolisis de los polisacaridos en la porcion
alta del intestino delgado, de modo que al enlentecer la difusion de carbohidratos
se reduce la velocidad de absorcion de los monosacéridos a través de las
microvellosidades de las células epiteliales del yeyuno y de la primera parte del
ileon. Como resultado, los alimentos ingeridos son absorbidos durante un tiempo
mas largo disminuyendo la absorcion de glucosa y la liberaciéon al torrente
sanguineo, y por lo tanto, la glicemia postprandial (58). Ademas, es posible que
la fibra insoluble retrase la hidrolisis de almidon y la absorcion de glucosa

mediante el incremento del volumen fecal (59).

Omega 3 y omega 6

Los acidos grasos forman parte de los triglicéridos, fosfolipidos y esteroles,
constituyentes de la membrana celular, estos pueden ser saturados (sin doble
enlace) o monoinsaturados (con un doble enlace) o poliinsaturados (con dos o

mas dobles enlaces) (60).



La familia omega-3 deriva del acido a-linoleico, acido graso poliinsaturado, se
encuentra mayoritariamente en el aceite de chia y soja, con tres dobles enlaces y

el primer doble enlace esté situado en el carbono nimero 3 de la cadena (61).

La familia omega -6 deriva del &cido linoleico (18:2 n-6) y se encuentra en el
aceite de girasol, maiz, trigo, uva y cacahuate. Tiene dos dobles enlaces y se
caracteriza por tener el primero de ellos en el carbono nimero 6 de la cadena,

contando desde el metilo del extremo de la misma (61).

Por lo tanto, los acidos grasos omega 3 y omega 6 son acidos poliinsaturados de
cadena larga (AGPICL), siendo esenciales para el ser humano, debido a la
carencia enzimatica necesaria para la biosintesis, es fundamental que provengan
de la dieta. El primer componente de los acidos grasos omega-3 es el acido a-
linolénico (C18:3), el cual por las vias desaturasas y elongasas se puede
transformar en el &cido eicosapentaenoico (C20:5, EPA) y posteriormente en el
acido docosahexaenoico (C22:6, DHA). Asimismo los acidos grasos w-6, tiene
como primer componente el acido linoleico (C18:2) y uno de sus derivados mas
importantes es el acido araquidonico (C20:4, AA). El AA, el EPA y el DHA son
importantes componentes estructurales de los fosfolipidos de las membranas y
son el sustrato para la formacion de una serie de derivados lipidicos llamados
eicosanoides, por lo que la relacion ideal w-6/w-3 es del orden de 5:1 0 maximo

10:1 (62).

e Mecanismo de accion de los omegas
Al ser ingeridos los acidos grasos esenciales se absorben a través del intestino y
por medio de la sangre son llevados hasta el higado, donde se sintetizan los

acidos eicosaenoicos, los cuales se almacenan en la bicapa lipidica de las
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membranas celulares (7). Para que se dé inicio a la sintesis de los eicosanoides se
necesita de ciertos estimulos quimicos (hormonas o neurotransmisores), fisicos
(calor, corriente eléctrica, hipoxia, etc). Una vez que los acidos eicosaenoicos
reciben alguno de estos estimulos, son liberados de los fosfolipidos de la
membrana celular por la accion de diversas enzimas, como son: las fosfolipasas,
ciclooxigenasas, lipooxigenasas y por el citocromo P, asimismo hay mediadores
analogos derivados del EPA (Resolvinas) y del DHA (Protectinas) (63) Asi se
forman los eicosanoides los cuales estan constituidos por: Prostaciclinas,
Prostaglandinas, Tromboxanos, Leucotrienos, lipoximas y otros acidos grasos
hidroxilados (64). Por lo tanto el acido araquidonico (AA) es el precursor mas
importante de los eicosanoides. El &cido eicosapentaenoico (EPA) compite con el
AA por las enzimas implicadas en su metabolismo. Dependiendo de la
disponibilidad del EPA. se sintetizaran eicosanoides de uno u otro grupo, que
exhiben diferencia en la velocidad de su sintesis y en la intensidad de sus efectos
(65). Los omega-3 tienen la disposicion para modular varios procesos
correspondientes al sistema inmunitario como la produccién de citoquinas,
expresion de receptores de membrana, respuesta a mitdgenos por parte de las
célula inmunes, produccién de especies oxidantes, produccién y tipo de
eicosanoides, capacidad de fagocitosis, quimiotaxis, apoptosis, ejerciendo un
efecto inmunomodulador (49). EI aumento del consumo de DHA Y EPA,
disminuye los niveles de AA en los fosfolipidos de las membranas celulares,
inbiendo asi el metabolismo de AA. La produccién de mediadores a partir de los
(AGPICL), depende de los niveles del sustrato, la intensidad, la duracion, la
naturaleza del estimulo y el tipo de célula implicada (66). A veces, los

eicosanoides que se producen tienen acciones opuestas, y por lo tanto, el
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resultado fisiolégico global dependerd del momento de la generacion de los
eicosanoides, de las concentraciones de mediadores presentes asi como de la
sensibilidad de las células diana ante los compuestos. La mayoria de los
productos de la cascada del AA tienen efectos proinflamatorios. Sin embargo,
actualmente se reconoce que algunos prostaglandinas (PGD2) tienen efectos
tanto proinflamatorios como antiinflamatorios, dependiendo del momento de su
produccién, mientras que otros como la lipoxinaA4 son claramente
antiinflamatorios (7). Los eicosanoides generados a partir de EPA son,
generalmente, menos potentes que los que se producen a partir del AA. Se ha
descrito recientemente una nueva familia de mediadores producidos por un
complejo metabolismo sobre el EPA o el DHA, y que implica la actividad de las
ciclooxigensas (COX) y de las lipoxigenasa (LOX). A estos se les ha llamado
resolvinas y protectinas (Figura 4). Se ha demostrado en modelos experimentales
gue estos compuestos tienen potentes propiedades antiinflamatorias y resolutorias

de la inflamacién (67).
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Figura 4. Vias de produccion de mediadores derivados de los acidos crasos
poliinsaturados de cadena larga ( FAO, 2008) (7)

c. Lignanos
Los lignanos de las plantas son compuestos fendlicos con un esqueleto de 2,3-

dibencilbutano (68). La linaza es la fuente alimenticia mas rica en los
precursores de lignanos, diglucésido de secoisolariciresinol (SDG) vy
materesinol, los cuales son fitoestrdgenos que por accion del &cido gastrico y de
la glucosidasa bacteriana (de aerobicos facultativos del género Clostridia) del
tracto digestivo, se transforman en enterolactona y enterodiol, respectivamente,
conocidos como lignanos de los mamiferos. Estos dltimos poseen mayor
capacidad antioxidante que sus precursores. También se encuentran presentes en
la linaza otros lignanos, como el lariciresinol, hinoquinina, arctigenina, acido
divainillin tetrahidrofurano nordihidroguayarético, isolariciresinol y pinoresinol,

pero el mas abundante es el SDG en cantidades entre 1410 y 2590 mg/100g de



semilla seca. El contenido de lignanos en la linaza estd muy influenciado por

factores genéticos y en menos grado por las condiciones ambientales. (69)

e Mecanismo de accién de los lignanos.

Los lignanos tienen la capacidad antioxidante como secuestradores de radicales
hidroxilos, y como compuestos estrogénicos y anti-estrogénicos por su similitud
estructural con el 17-B-estradiol. La actividad antioxidante del lignanos esta
relacionada con la supresién de las condiciones oxidantes de las especies
reactivas de oxigeno. El diglucésido de secoisolariciresinol y su aglucona
secoisola-riciresinol muestran una muy alta capacidad antioxidante y efectos
protectores del dafio al ADN y a los liposomas especialmente en las células
epiteliales del colon expuestas a estos compuestos, durante el metabolismo de
las bacterias del colon que los transforman en lignanos de mamiferos (70). De
este modo, la incorporacion de linaza en alimentos y en dietas para animales
tiene grandes ventajas, porque ayuda en la inhibicién de enfermedades y en la
promocion de la salud. Debido a que estas sustancias han mostrado tener
efectos anti-cancer, se sugiere que el consumo de lignanos reduciria el riesgo de
desarrollar enfermedades coronarias por su accién antioxidante reduciria riesgos

(68).

Antecedentes de la investigacion

Se han realizado estudios utilizando distintas metodologias, entre ella el
consumo moderado de chia y Linaza, con el objetivo de desarrollar estrategias
de accion para aminorar las repercusiones de la Hipertension Arterial (HTA) en
distintas poblaciones.

Arroyo J. et al. (71), realizaron un estudio cuyo objetivo fue determinar el efecto

antihipertensivo del extracto de matico ( Piper aduncum), sobre la hipertension



inducida por L-NAME, en ratones. Se utilizé seis grupos de seis ratones (Muss
musculus) cada uno, un grupo sin hipertension (control negativo) y cuatro
grupos con hipertension inducida por L-NAME: un grupo control positivo y tres
grupos para las dosis de 50, 150 y 300 mg/kg, respectivamente. EIl tratamiento se
realizd por via oral, una vez por dia, durante 25 dias. Las mediciones de la
presion arterial sistdlica (PAS), presion arterial diastélica (PAD) y presion
arterial media (PAM) fueron realizadas dos veces por semana (martes y viernes)
La eficacia antihipertensiva del enalapril fue 24,1 a 20,6%, respectivamente,
seguida por matico, entre 24,9 y 13,7% (p<0,05). Evidenciando que el extracto
etanolico de hojas de matico (Piper aduncum) muestran actividad
antihipertensiva significante.

Rodriguez D. et al. (72), realizaron un estudio, cuyo objetivo fue determinar los
efectos positivos de la linaza en pacientes con enfermedad arterial periférica e
hipertensién arterial. En este estudio prospectivo, doble ciego, controlado con
placebo, aleatorizado, los pacientes (110 en total), hubo dos grupos, un grupo
ingirié 30 g de linaza molida y el otro grupo ingiri6 placebo cada dia durante 6
meses. Los niveles plasmaticos de dacido a-linoleico, acidos grasos ®-3
aumentaron de 2 a 50 veces mayor en el grupo alimentado con linaza, en el
grupo de placebo no hubo ningln resultado. Los pesos corporales de los
pacientes no fueron significativamente diferentes entre los 2 grupos. Sin
embargo la presion arterial sistdlica (PAS) fue aproximadamente 10 mm Hg mas
baja, y la presion arterial diastélica (PAD) fue aproximadamente 7 mm Hg mas
baja en el grupo de linaza en comparacion con placebo después del
tratamiento. En conclusion, la linaza inducida produce uno de los efectos

antihipertensivos més potentes que una intervencion dietética.



Toscano et al. (73), realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la
suplementacion con chia (Salvia hispanica L.) sobre la presion arterial (PA) y sus
factores asociados cardiometabdlico en individuos hipertensos tratados y no
tratados. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a tres grupos distintos, un
grupo (10 hipertensos) tratados con chia + medicacion, el otro grupo (9
hipertensos) tratados con chia, y el tercer grupo (7 hipertensos) tratados con
placebo. Los sujetos consumieron 35 g/ dia durante 12 semanas. Después del
tratamiento se evalud la presién Sanguinea (SP), la inflamacion, el estrés y los
marcadores de Oxido nitrico, donde el grupo tratado con placebo no mostro
cambios en ninguna evaluacién, el grupo que consumi6 solo chia presento
reduccion en la presion arterial (p <0,001) asimismo, el grupo chia mas
medicacion también presento reduccién en la presion arterial (p <0,001). Por lo
tanto, la chia tiene la capacidad de reducir la presion arterial en individuos con
hipertension.

En otro estudio, Sameer H. et al. (51) realizaron un estudio, con el objetivo de
determinar el efecto del concentrado de lignano de Linaza (FLC) en acetato de
desoxicorticosterona (DOCA) en ratas inducidos a hipertension. Fueron divididas
en seis grupos de seis: Un grupo control, un grupo DOCA (25 g/kg +NaCl al 1%)
otro grupo Captopril (30 mg / kg), la administracion de estas concentraciones fue
diario por 5 semanas consecutivas via oral, a excepcién del segundo grupo que
solo se administro dos veces a la semana durante las cinco semanas. Dando como
resultado la disminucién significativa (p<0,001) de la presion diastélica en los
grupos FLC (200, 400 y 800 mg / kg), el grupo de captopril mostro su actividad

antihipertensiva, en los otros grupos no hubo resultados significantes. Por lo cual,



se concluye que el concentrado de lignano de Linaza (FLC) tiene un efecto
antihipertensivo.

Arvindkumar E. et al. (74) realizaron un estudio, con el objetivo de evaluar el
extracto etandlico de semillas de Linum usitatissimum (EELU) por su papel
renoprotector en ratas a través de su efecto antihipertensivo y conservacion de
enzimas de oxidacién bioldgica. Sometieron a las ratas macho Wistar (200-250

g) a una uninefrectomia en el primer dia, después de 2 semanas de recuperacion,
se dividio a las ratas nefrectomizadas en cuatro grupos de ocho cada uno: grupo
control (1), grupo ratas nefrectomizadas administradas con solucion salinas (11);
el tercer grupo de ratas nefrectomizadas se les administro EELU 200 mg / kg; Y
cuarto grupo de ratas nefrectomizadas se le suministro EELU 400 mg / kg. El
tratamiento duro 4 semanas; los resultados mostraron que el cuarto grupo EELU
(400 mg / kg) disminuyé significativamente el crecimiento hipertrofico del rifion,
mostrando un mayor flujo en la orina, asimismo restauro significativamente los
niveles de creatinina. Con gran significancia (p<0,05) disminuyé la actividad
hipertensiva. Por lo cual, se concluye que el extracto etan6lico de las semillas de

Linum usitatissimum, son una alternativa de tratamiento para esta patologia.

Saman K. et al. (75), realizaron un estudio con el objetivo de aclarar el efecto del
consumo de linaza sobre la hipertension arterial, asimismo, estudiaron la
influencia del tipo de suplementacion y la duracion de cada tratamiento. La
busqueda se realizé hasta julio del 2014, estudios en seres humanos fueron
complementados con su dieta habitual méas linaza o alguno de sus extractos (es
decir, aceite, lignanos, fibra) administrados durante > 2 semanas. Los resultados
mostraron un total de 14 ensayos indicando que los suplementos de la linaza

reduce la presion arterial sistolica (p<0,004) y la presion arterial diastolica



(p<0,003) con un indice de confiabilidad 95%. Por lo tanto, se concluye que la
linaza puede reducir la presion arterial (presion arterial diastolica especialmente)

cuando se consume toda una semilla durante > 12 semanas.

Paredes M. (76), realiz6 un estudio cuyo objetivo principal fue evaluar el efecto
de distintos grupos de flavonoides en el tratamiento de la HTA experimental.
Ademas, se han estudiado algunos de los mecanismos potencialmente
responsables de este efecto, intentando, al mismo tiempo, establecer una relacién
estructura- actividad para los diferentes flavonoides estudiados. Se realiz6 un
estudio metabdlico de 24 horas para medir la diuresis, natriuresis y balance de
sodio y obtener muestras de orina. Posteriormente, se realizaron medidas de la
presion arterial media (PAM), se obtuvieron muestras de plasma y rifion, y se
aislo la aorta toracica para evaluar la respuesta a acetilcolina (ACh) dependiente
de endotelio. Para estimar los niveles de 6xido nitrico (NO), se determind la
excrecion urinaria de nitritos y, como biomarcador del estrés oxidativo, se
midieron las sustancias reactivas al acido tiobarbitarico (TBARS) en rifion, orina
y plasma. Los resultados mostraron, ensayos y experimentos de este trabajo, que
los extractos de flavonoides empleados, reducen significativamente la presion
arterial media (PAM) y mejoran la mayoria de los pardmetros fisioldgicos
estudiados, siendo sus estructuras esenciales para esta mejora. Concluyendo que
existe una relacién directa entre la estructura molecular de estos flavonoides y su
actividad bioldgica especifica en cada uno de los parametros evaluados. Se tendra
como evidencia este estudio siendo que la linaza tiene 70 mg/100 g de

flavonoides.

Cardoso L. et al. (69) desarrollaron un estudio en Brasil, en el 2014 con el

objetivo de evaluar los efectos de la suplementacién prolongada con harina de



linaza como tratamiento preventivo de los parametros de riesgo cardiovascular
en ratas hembras Wistar sanas. Estas fueron divididas en dos grupos después del
parto y durante la lactancia: el grupo de control se alimenté con dieta basada en
caseina y el grupo de linaza se alimentd con dieta basada en caseina que
contiene 25% de harina de linaza. Al destete, 10 crias macho de cada grupo
siguio recibiendo la misma dieta de sus madres durante 250 dias. El peso
corporal, la masa grasa visceral, colesterol, triglicéridos, HDL, VLDL, la
glucosa y el espesor de la aorta fueron analizados. Dando como resultado del
peso corporal, la masa grasa visceral, colesterol, triglicéridos, HDL, VLDL, la
glucosa y el grosor de los valores de aorta, estadisticamente menor en
comparacion con el grupo control. Por lo tanto, se concluye que la
suplementacién con harina de linaza en ratas Wistar sanas durante un periodo
prolongado puede disminuir el espesor de la aorta y puede ser utilizado como
medida preventiva en la modulacién de algunos de los factores de riesgo como

lo es la hipertension arterial en las enfermedades cardiovasculares.

Caligiuri E. et al. (77), realizaron un estudio doble ciego, aleatorizado, con el
objetivo de examinar si la linaza en la dieta, tiene efecto en la mejora de los
sintomas de la enfermedad cardiovascular. Para ello participaron 76 pacientes
con enfermedad arterial periférica e hipertensos, divididos en dos grupos, uno
administrado con placebo y el otro grupo administrado con 30 g de harina de
linaza durante 6 meses al finalizar el tratamiento los participantes del grupo de
linaza se sometieron a Fase de extraccion y de alta resolucién cromatografia
liquida-espectrometria de masas / espectrometria de masas de analisis y se vio
disminuciones significativas en el plasma mostrando una disminucién

significativa de la presion arterial sistolica con un indice de confiabilidad de



95%. Por lo tanto, se concluye que la linaza en la dieta genera una potente
reduccion de la presion arterial sistolica y diastolica en pacientes con enfermedad

arterial periférica e hipertensos.

Chibuike C. et al. (78), desarrollaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar los
péptidos que contienen arginina derivados de las proteinas de la linaza de bajo
peso molecular en la reduccién de la presion arterial de ratas espontdneamente
hipertensas para ello se utilizo30 ratas, estas fueron divididas en cinco grupos (6
ratas/grupo) que recibieron los siguientes tratamientos el primer grupo se le
administro péptido cationico, el segundo grupo se le administro el aminoacido de
arginina, un grupo administrado con el aislado de la proteina de la linaza (FPI),
otro grupo administrado con captopril y otro grupo administrado con solucion
salina. La administracion oral de los péptidos catidénicos (200 mg / kg de peso
corporal) a ratas espontdneamente hipertensas dio lugar a una disminucion mas
rapida en la presion arterial sistélica cuando se compara con cantidades similares
de FPI o la forma de aminoacidos de la arginina. Se concluy6 que el efecto
rapido del producto de péptido rico en arginina sugiere una velocidad mas rapida
del péptido, esto puede ser explotado para proporcionar un alivio rapido de la
hipertension.
4. Meétodos experimentales de HTA
a. Modelo basado en Hipertension L-NAME.

La disminucién de sintesis de 6xido nitrico (NO) produce hipertension arterial,
debido a que las células del endotelio vascular, inhiben de manera crénica o
aguda el éxido nitrico sintasa (NOS) por el inhibidor no selectivo L-NAME (L-
NG-Nitroarginina metil éster) incrementando la PA, el peso del corazon y

alterando la funcién renal. La vasoconstriccion renal, la reduccion de la tasa de



filtracion glomerular (TGF), la débil respuesta excretoria a cambios en la presion
de perfusion renal (PPR) (el llamado mecanismo de diuresis y natriuresis de
presion (PDN), mayor retencion de sodio y agua, reabsorcion renal y un
aumento de la proteinuria. elevadas concentraciones intrarenales de la endotelina
(ET) pueden jugar un papel importante en el desarrollo de la disfuncién renal
asociada con la deficiencia cronica de NO de este modelo. La ET podria
incrementar la PA por vasoconstriccion directa o también por aumento del estrés
oxidativo (EO) (76).

La rata SHR como modelo animal de hipertension.

La rata SHR (Spontaneously Hypertensive Rats) es el modelo mas ampliamente
usado en la enfermedad cardiovascular y su control normotenso Wistar-Kyoto
(WKY). Las SHRs son descendientes del cruce de ratas Wistar con hipertension
espontanea de una colonia de Kyoto (Japon), estos desarrollan genéticamente la
hipertensién sin intervencion fisioldgica, farmacoldgica o quirdrgica. A las 6-8
semanas son pre-hipertensas e hipertensas entre las 12-14 semanas. Sin
embargo, los factores ambientales pueden afectar al desarrollo de la
hipertensién. Conforme avanza la hipertension, desarrollan progresivamente
(entre 6 y 24 meses de edad) alteraciones estructurales en el corazén, que estan

asociados con la hipertrofia cardiaca progresiva (79).



Capitulo 111

Materiales y Métodos

1. Lugar de ejecucion

El presente estudio se realizd en los laboratorios de Medicina de la Facultad de
ciencias de la salud de la universidad Peruana Unién Lima- Perd, ubicada en
Nafia kilometro19.5 de la carretera central, distrito de Chaclacayo- Chosica.
Desde el dia 01 de enero se dio inicio la fase de adaptacion y acondicionamiento
hasta fines del mes de marzo del afio 2017, luego el primer dia del mes de abril
se traslado al bioterio de la universidad Mayor de San Marcos para la fase de

tratamiento y sacrificio hasta el dia 20 del mes de abril del afio 2017.

2. Muestra para el estudio

2.1

El estudio estuvo conformado por 80 ratas machos de raza Sprege Dawley, de
las cuales 60 animales de laboratorio fueron inducidos a hipertension durante 5
dias, luego consumieron diferentes concentraciones de la mezcla de chia vy
linaza en un total de 2000mg de la mezcla por dosis, 2 vez por dia, a otro grupo
le fue administrado enalapril 50 mg/ kg de peso de la rata dicho tratamiento

durd 15 dias.

Criterios de inclusién

Se incluyo en el estudio, a las ratas hipertensas de sexo macho, con la misma

edad y raza Sprage Dawley.



2.2 Criterios de exclusién

Se excluy6 en la investigacion ratas no hipertensas con excepcion del grupo

control, de sexo hembras, con diferentes edades, razas distintas.

3. Tipo de estudio
El estudio es de tipo experimental, bajo el disefio completamente aleatorio

(DCA) (80).

3.1 Analisis estadistico

Se procedio a la toma de cinco lecturas de presidn arterial sistolica y diastolica
por animal en cada grupo de tratamiento. Posteriormente, se obtuvo el promedio
de las cinco mediciones de cada variable para digitarlo en la correspondiente
base de datos. La presion arterial media fue calculada por medio de los valores
de presion arterial sistolica y presion arterial diastdlica. Los pesos corporales
fueron medidos al inicio y al final del tratamiento, teniendo dos lecturas por
animal, mediante las cuales se calculé la variacion del peso corporal al restar las

mediciones final e inicial.

Para el presente estudio se utilizé el programa Microsoft Excel para digitar los
datos obtenidos. Luego, la base de datos fue exportada al programa estadistico

STATA versidn 13y statistica, para los analisis correspondientes.

3.2 Anadlisis descriptivos
Las variables medidas en este estudio son de naturaleza cuantitativa, por lo que
los resultados fueron expresados a través de media y desviaciones estandar de

cada variable por cada grupo de tratamiento.



3.3 Andlisis inferencial (metodologia)

Se procedio a determinar la efectividad de los tratamientos mediante el analisis
de varianza de un factor (ANOVA). Para ello, se evalu6 previamente la
presencia de distribucién normal en las variables mediante la prueba estadistica
Shapiro-Wilk y la homogeneidad de varianzas se confirmé con la prueba de

Bartlett.

La comparacion entre pares de grupos se realiz6 con la prueba de Tukey.

En todos los andlisis se considerd un nivel de confianza de 95% y un nivel de
significancia del 5%, por lo tanto, todo p-valor < 0.05 fue considerado como

estadisticamente significativo.

4. Variables de estudio
En la tabla 6 se muestran la descripcién de los grupos de estudio.

= Consumo de las mezclas de chia- linaza a diferentes concentraciones: Accion
de ingerir harina de linaza junto con harina de chia en diferentes
presentaciones (25 %, 50%, 75 % chia) (25 %, 50%, 75 % Linaza).

= Consumo de 100% linaza: Accion de ingerir linaza , en diferentes
presentaciones, entera, molida, aceite, al estar molida o triturada se puede
asegurar una mejor absorcion de todos los nutrientes adema de mantener las
fibras -

= Consumo de 100% chia: Accion de ingerir chia, en  diferentes
presentaciones, entera, molida, aceite, al estar molida o triturada se puede
asegurar una mejor absorcion de todos los nutrientes adema de mantener las

fibras .



= Presion Arterial sistélica: la que ejerce el corazén en su movimiento de
sistole y transmite a la sangre que circula por las arterias.

» Presion arterial diastolica: presion minima del movimiento de sistole
cardiaco. También representa la resistencia que ofrecen los vasos al paso de

la sangre.

= Presion arterial Media: La presion arterial media es la media de las presiones
arteriales medidas milisegundo a milisegundo en un periodo de tiempo y no
es igual a la media de las presiones sistolicas y diastolicas. Esta se encuentra
determinada en un 60% por la presion diastolica 'y en un 40% por la presion

sistolica.

La presion arterial media es el producto del gasto cardiaco y la resistencia

vascular sistémica.

PAM = 2(PAD) + (PAS) / 3

5. Operacionalizacion de las variables de estudio

La operacionalizacion de las variables se encuentra detallada en la tabla 4

Tabla 5 Operacionalizacién de las variables de estudio



Variable

Tipo de variable

Indicadores

Escala de

Instrumento y/o equipo

medicion
Variable 1 volumen Consum_ldo de ,chla y linaza Balanza electrénica
Cuantitativa (peso por dosis (2 /dia) Nominal kitchenscale 0-500 g
Consuhrm f:h_'a (Salvia en miligramos) Pes0:2000 m g de harina , en 30 ml de Sonda oro aéstrica
Ispanica) agua/ dia- 3 ml por rata g
Variable 2 volumen Consumido de chia y linaza .
o dosis (2 /di Balanza electronica
Consumo de linaza Cuantitativa (peso por dosis (2 /dia) kitchenscale 0-500 g
(Linumusitatissimum) en gramos) Peso: 2000 mg de harina , en 30 ml de Nominal -
] Sonda oro gastrica
agua/ dia-3 ml por rata
Variable 3 volumen Cons(;Jm.ldozd/edE:hla y linaza Balanza electrénica
Mezcla chia (Salvia hisodni Cuantitativa (peso por dosis (2 /dia) kitchenscale 0-500 g
ezcla chia (Salvia hispanica) en gramos) Peso: 2000mg de harina ,en 30 ml de Nominal .
y linaza (Linumusitatissimum) . Sonda oro gastrica
agua/ dia-3 ml por rata
Variable 4 Cuantitativa Baja presion arterial baja<100 Equipo de medicion de
(valores de presion métrica

Presion Arterial Sistélica

arterial)

Presion arterial normal <120

presion arterial “tensiometro
de cola” incruenta marca LE




Presion arterial alta: >140

5002. Panlab

Variable 4

Presion Arterial Diastolica

Cuantitativa
(valores de presion
arterial)

Baja presion arterial baja<60

Presion arterial normal <80

Presion arterial alta: >90

métrica

Equipo de medicion de
presion arterial “tensidmetro

de cola” incruenta marca LE
5002. Panlab

Variable 4

Presion Arterial Media

Cuantitativa
(valores de presion
arterial)

Baja presion arterial baja<70

Presion arterial normal <105

Presion arterial alta: >105

métrica

Equipo de medicion de
presion arterial “tensidometro

de cola” incruenta marca LE
5002. Panlab




6. Formulacion de la hipotesis

H o: El consumo de la mezcla de chia (Salvia hispana) y linaza (Linum

usitatissimun) a diferentes concentraciones (al 75 % chia y 25% linaza, 50 %

chia 'y 50 % linaza, 25 % chia y 75 % linaza, 100% chia, 100% linaza) tiene el

mismo efecto en ratas Sprage Dawley con HTA.

Ha: El consumo de la mezcla de chia (Salvia hispana) y linaza (Linum

usitatissimun) diferentes concentraciones (al 75 % chia y 25% linaza, 50 % chia

y 50 % linaza, 25 % chia 'y 75 % linaza, 100% chia, 100% linaza) tiene efectos

diferente en ratas Sprage Dawley con HTA.

Tabla 6 Descripcion de los grupos de estudio

Grupos

DENOMINACIONES

TRATAMIENTO

GRUPO 1 (8 ratas)

GRUPO 2 (10 ratas)
GRUPO 3 (10 ratas)
GRUPO 4 (10 ratas)
GRUPO 5 (10 ratas)
GRUPO 6 (10 ratas)

GRUPO 7 (10 ratas)

GRUPO 8 (8ratas)

Control negativo

Ratas sin induccién a HTA
Gold Estandard

100 % chia

75 % linaza 25 % chia

50 % linaza 50 % chia
100% linaza

75 % chia 25 % linaza

Control positivo

Solo con dieta estandar

Sometido a farmacos (Enalapril)
Adicional a su dieta estandar
Adicional a su dieta estandar
Adicional a su dieta estandar
Adicional a su dieta estandar
Adicional a su dieta estandar
Animales hipertensos, sin ningin

tratamiento.




7. Disefio del experimento

7.1 Adquisicion de ratas

En la figura 5 muestra el condicionamiento al lugar y para el ingreso al cepo

Se utilizaron ratas Sprage Dawley machos con peso promedio de 300+ 20 g
procedentes de la universidad Cayetano Heredia (Lima, Per() y se mantuvieron
en el bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Peruana Union, con

condicionamiento previo de 48 horas, con agua y alimento ad libitum, ciclo luz-

dia de 12 horas y temperatura de 22 a 26 °C.

ACONDICIONAR AL LUGAR

CICLOLUZ-DIA12H| R

FASE 1
T °=22 a 26 °C.
FASE 2 ADAPTACION
|
ENUMERARACADARATA
I
SEPARAR POR JAULAS
T °=22 a 26 °C.
I
POR 70 DIAS
FASE 3 ACONDICIONAMIENTO PARA INGRESO AL CEPO
l
POR 20DIAS
|
T °=25a32 °C.
|
INGRESOVOLUNTARIOALCEPO
FASE 4

CONTROL DE PESO INICIAL——— A CADA UNO




Figura 5 Acondicionamiento al lugar y para el ingreso al cepo

7.2 Fase de induccion a la hipertensién

En la figura 6 se muestra la induccién a hipertension con L-NAME

Se indujo a la hipertension, usando el modelo Ng-nitro-L-arginina metil ester (L-
NAME) (23), que es usado ampliamente para estudiar la fisiopatologia de la
hipertension arterial. Se ha descrito que la administracion de L-NAME produce
un aumento de 20 a 40% de la tension arterial sistdlica y diastdlica en ratas.
Ademas, el L-NAME produce fibrosis cardiaca y nefropatia, caracteristicas de
dafio de 6rgano blanco similares a la hipertension humana. La hipertension por
L-NAME se debe sobre todo a la vasoconstriccion pues disminuye la sintesis de
Oxido nitrico y al aumento en la sintesis de renina, mediante la administracion de
L-NAME, por via oral (VO) (81).

Este reactivo se utilizé diluyendo 50 mg/ kg de peso en 3 ml de agua destilada,
se introdujo con la ayuda de una sonda, via oro gastrica 1 vez por dia, por un

periodo de 5 dias consecutivos (23)(81).

FASE 5 INDUCCION A HIPERTENSION

L- NAME Ng-nitro-L-arginina metil
éster . TOMAR PESO

"

v
Determinar dosis

50 MG/ KG > POR 5 DIAS

Figura 6 Induccion a hipertension con L-NAME



7.3 Fase de tratamiento

Se realizo el tratamiento para el estudio los cuales se detallan a continuacién (figura
7).

Tratamiento 1: Animales completamente sanos a quienes no se les administro
ningun tratamiento, solo agua y comida durante cuatro meses.

Tratamiento 2: Se someti6 a la aplicacion de enalapril 50 mg/kg en 3 ml de agua
destilada a los animales de laboratorio durante 15 dias de tratamiento.

Tratamiento 3: Se les someti6 al consumo de chia en un 100 % (2000 mg de chia en
30 ml de agua destilada), lo que corresponderia es 3 ml de la disolucion/rata

durante 15 dias.

Tratamiento 4: En el tratamiento se les sometié al consumo de linaza y chia a
porcentajes de 75% linaza -25% chia (1500 mg de linaza- 500 mg chia en 30 ml de

agua), lo que corresponderia 3 ml de la disolucién/rata durante 15 dias.

Tratamiento 5: Se les sometié al consumo de chia y linaza a porcentajes de 50%
chia-50% linaza equitativamente (1000 mg de chia- 1000 mg linaza en 30 ml de

agua), lo que corresponderia 3 ml de la disolucion/rata durante 15 dias.

Tratamiento 6: Se les someti¢ al consumo de linaza en un 100 % (2000 mg linaza
en 30 ml de agua purificada), lo que corresponderia 3 ml de la disolucion/rata

durante 15 dias.

Tratamiento 7: Se les sometid consumo de chia y linaza a porcentajes de 75% chia-
25% linaza (1500 mg de chia- 500 mg linaza en 30 ml de agua) 3 ml de la

disolucidn por rata durante 15 dias.



Tratamiento 8: Animales hipertensos a quienes se les no se les administro ningun

tratamiento, solo agua y comida durante 15 dias.

7.4. Criterios y medidas.

7.4.1 Medicion de la actividad antihipertensiva.

Se utiliz6 un equipo de medicion de presion arterial incruenta marca LE 5002.
Panlab, que contiene un microprocesador 0 sensor para captar indirectamente
valores de presion arterial en la cola de rata, e ir registrando valores de presion
arterial sistélica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), presion arterial media
(PAM) expresados en mmHg y frecuencia cardiaca (FC) (81). Se mantuvo en un
ambiente libre de ruidos para reducir el estrés en los animales. La medicién de la
presion arterial se realizd al culminar el tratamiento en horario de 7 a 12 del
mediodia ,se efectudé previa vasodilatacion de las venas de la cola del animal,
obtenida al mantener la temperatura del ambiente en 32 °C durante 30 minutos, el
valor que se consider6 fue el promedio de cinco lecturas consecutivas. Para la

evaluacion del efecto antihipertensivo (82).

7.4.2 Seleccién racionamiento y administracion de la mezcla

Se selecciono la concentracion correspondiente para cada grupo, comprende 2000
mg de mezcla de chia y linaza, pesado en balanza marca “Soenhle” para alimentos,
luego se mezcld en 30 mil de agua destilada. Se dio 3ml de la mezcla, 2 vez por dia
durante 15 dias consecutivos en el horario de las 8 a 10 am, a través de una sonda

oro géstrica N.°18 (Fisher Scientific, Pittsburgh, Pennsylvania) (83).



7.5. Fase del tratamiento

FASE 6 TRATAMIENTO
75-25%
50-50% ,
2000gDELAMEZCLAEN30mI
CHIA- 25-75% —>! DE AGUA DESTILADADURANTE
1L INIATZ 15 DIAS
100%
100%
ENALAPRIL \
50 mg/kg
POR
CONTROL 15
POSITIVO PA: 167,7+1,7 ]
DIAS
CONTROL
: +
SANOS PA: 100 £ 20

Figura 7 Fase del tratamiento con los diferentes grupos.

Se realiz6 la medida de presion arterial por cinco veces consecutivas luego se

obtuvo la media.

Luego se procedid a la eutanasia por método fisico “desnucado” consta de un

golpe fuerte en la parte posterior de la cabeza al mismo tiempo con estiron de

cola.
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7.6. Fase final

FASE FINAL PRESION ARTERIAL

MEDIDA DE PRESION

POR 5 VECES

CONSECUTIVAS

v

DETERMINAR
PROMEDIO

Por Gltimo

!
SACRIFICIO

Figura 8 Fase final- sacrifico de la ratas.

7.6.1 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los datos se recolectaron en las fichas técnicas detalladas en anexos2,3,4,5,6, 7

,8,9,10,11, 12.

7.6.2 Proceso de recoleccion de datos

- Se tomo los datos referente al peso al inici6 de la intervencion,

- Se registrd los datos de presion arterial al finalizar el tratamiento, las medidasse

realizaron por 5 veces luego se anot6 el promedio.

- Finalmente al terminar la intervencion, se selecciono al azar 3 ratas por grupo

haciendo un total de 24 ratas, para ser sacrificadas.

7.6.3 Procesamiento y analisis de datos

- Procedemos a tabular los datos en el programa estadistico “Statistica”.

- Analizar los datos

- Presion arterial




- Determinar anélisis de varianza

Incidencias en las diferentes concentraciones.

8. Consideraciones éticas.

Todos los procedimientos con animales han sido realizados siguiendo las normas de
la Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio. EI Comité de Etica

Institucional de la direccion general de investigacion de la Universidad Peruana

union.



CAPITULO IV.

Resultados y discusion
1. Resultados

1.1 Comparacion de la variacion del peso, entre los grupos tratados.

Los resultados de la comparacion de variacion de peso inicial y final en los
diferentes grupos de tratamiento se muestran en la tabla 7

Tabla 7 Comparacién de la variacion en el peso (g) entre los distintos grupos de
tratamiento.

DIFERENCIA DE PESO
GRUPO CORPORAL(g)*

CONTROL NEGATIVO 16.86 £ 5.46

CONTROL POSITIVO -8.88 + 34.56

ENALAPRIL -6.44 + 25.75

CHIA (100%) 17.33 £ 6.38

LINAZA (75%)-CHIA (25%) -12.7 +11.37°

LINAZA (50%)-CHIA (50%) 32.57 + 19.392
LINAZA (100%) 5.57 £ 15.46
CHIA (75%)-LINAZA (25%) -3.3 +£10.59°
*Diferencia de peso=peso final-peso inicial

Significancia estadistica (P<0.05).*Comparado con Control Positivo;
bComparado con Enalapril; ‘Comparado con Chia (100%); “Comparado
con Linaza(75%)-Chia(25%); *Comparado con Linaza(50%)-Chia(50%);

En la Tabla 7 se muestra la variacion del peso corporal entre los grupos tratados. Esta
variaciéon se obtuvo mediante la diferencia entre el peso final y el peso inicial de los
animales en cada grupo. Existe una tendencia a la disminucion de peso en el grupo

control positivo y una tendencia a una ganancia de peso en el grupo control negativo,



sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente significativa (p>0.05). El grupo de
animales tratados con igual proporcion de linaza y chia (50-50%) produjo una mayor
ganancia de peso corporal, siendo esta estadisticamente significativa al compararla con

la mayoria de grupos.

1.2 Mediciones de la Presion Arterial (sistolica, diastolica y media).

En la figura 9, se muestra las comparaciones de las tres mediciones de presion
arterial sistolica, diastolica y media después del tratamiento en los diferentes grupos
de tratamiento de linaza y chia comparados con enalapril en relacién a un testigo
negativo. Se pueden observar que los grupos que consumieron chia y linaza
redujeron los valores de presion arterial sistolica en relacién al grupo control
positivo, pero el grupo que mas redujo la presién la presion arterial sistolica es el

grupo que consumié 100% linaza.

180
170 ¢
160
150 ¢

140 | E

130 | o

=l | P

110

Presion Sistélica (mmHg)

100 - - - . .
Negativo Enalapril Linaza 25% Linaza 75%
Positivo Linaza 0% Linaza 50% Linaza 100%

Tratamiento
Figura 9 Mediciones de la presion sistélica después del tratamiento con
diferentes concentraciones de linaza y chia comparados con enalapril en

relacion a un testigo (negativo)




Presién diastélica (mmHg)

En la figura 10, se muestra la comparacion de las mediciones de presion arterial
diastdlica después del tratamiento en los diferentes grupos de linaza y chia
comparados con enalapril en relacion a un testigo negativo, en los cuales se puede
notar que los grupos que consumieron chia y linaza redujeron los valores de presion
arterial diastolica en relacion al grupo control positivo, pero el grupo que mas redujo

la presion la presion arterial diastdlica es el grupo que consumio 100% linaza.

140

130
120 ¢
110

! b1

90 | L

80
Negativo Enalapril Linaza 25% Linaza 75%

Positivo Linaza 0% Linaza 50% Linaza 100%

T ratamiento

Figura 10 Mediciones de la presién diastdlica post-tratamiento en relacién al
grupo control positivo y grupo control negativo



En la figura 11, se muestra la comparacion de las mediciones de presion
arterial media después del tratamiento en los diferentes grupos de linaza y
chia comparados con enalapril en relacion a un testigo negativo, en los
cuales se pueden observar los grupos que consumieron chia y linaza reducir
los valores de presion arterial media en relacion al grupo control positivo,
pero el grupo que mas redujo la presion la presion arterial media es el grupo

gue consumio6 100% linaza.

150
140 ¢ {
130 —_

120 ¢

o [
ol T | {

9 |

Presion Media (mmHg)

80 . . . . . . .
Negativo Enalapril Linaza 25% Linaza 75%
Positivo Linaza 0% Linaza 50% Linaza 100%

Tratamiento

Figura 11 Mediciones de la presion media después del tratamiento con diferentes
concentraciones de linaza y chia comparados con enalapril en relacién a un testigo
(negativo)



1.3 Significancia estadistica de concentraciones 25,50y 75 % linazay 75,
50,25% chia comparadas con el control negativo y positivo.

Tabla 8 Comparacion de la significancia estadistica, de la presion sistolica,
diastolica y media de 25, 50,75 % linaza y 75, 50,25% chia en distintas
concentraciones de tratamiento

Presion Presion Presion Media
Tratamiento Sistdlica Diastdlica (mmHg)

(mmHg) (mmHg)

Diferentes

concentraciones de

tratamiento 0.00000

25.75 linaza y chia 0.00000 0.00000

50-50 linaza y chia

75-25 linazay chia

En la tabla 8, se muestra la significancia estadistica que existe en respuesta a
los tratamientos en las diferentes concentraciones de chia (25 %, 50 %, 75%)
y linaza (75%,50%, 25 %), ese mismo comportamiento se observa cuando se
mide la presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastélica (PAD) y
media (PAM).

Tabla 9. Comparacion de la significancia estadistica de la presion
arterial sistdlica de las distintas concentraciones de tratamiento seguir

comparaciones multiples de Tukey

Negativo Linaza- Chia | Linaza- Chia| Linaza-chia Positivo
(75%- 25%) @ (50%- 50 %) (25 %-75%)

En la tabla 9 se muestra la comparacion de la significancia estadistica de la
presion arterial sistélica de las distintas concentraciones de tratamiento
segun comparaciones multiples de Tukey, se observa que el grupo con

mayor concentracion de linaza (75%) y menor concentracion de chia (25



%), tiene valores de presion arterial igual o menor a los grupo control

negativo (animales sanos).
Tabla 10. Comparacion de la significancia estadistica de la presion
diastélica de las distintas concentraciones de tratamiento

Linaza — chia Negativo Linaza — chia Linaza—chia | Positivo
(75%-25%) (50%-50 %) (25 %- 75%)

En la tabla 10, se muestra la comparacién de la significancia estadistica de
presion arterial diastélica de las distintas concentraciones de tratamiento
segun comparaciones multiples de Tukey, se observa que el grupo con linaza
y chia (25%- 75 %), de chia y linaza (50%- 50%) y de linaza y chia (75 %-
25 %), tiene valores de presion arterial diastolica igual o menor a los grupo

control negativo (animales sanos).
Tabla 11. Comparacion de la significancia estadistica de la presion
arterial media de las distintas concentraciones de tratamiento

Linaza-chia = Negativo Linaza - chia Linaza —chia | Positivo
(75%- 25%) (50%- 50 % ) (25 %-75 %)

En la tabla 11, se muestra la comparacion de la significancia estadistica de la
presion arterial media de las distintas concentraciones de tratamiento segun
comparaciones multiples de Tukey, se observa que el grupo con linaza y chia
(25%- 75 %), de chia y linaza (50%- 50%) y de linaza y chia (75 %- 25 %),
tiene valores de presion arterial media igual o menor a los grupo control

negativo (animales sanos).



1.4 Comparacioén de la toma de PAS, PAD y PAM entre el grupo control
positivo, enalapril y linaza 100 %.

En la figura 12, se muestra la comparacion de la toma de presion arterial
sistdlica, diastolica y media del grupo control positivo, enalapril y linaza en
los cuales se puede notar que el grupo linaza revertié la HTA mas que los

otros grupos.

180 r r r

170} —4~ Presion sistdlica
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Positivo Enalapril Linaza 100%

Tratamiento

Figura 12 Mediciones de la presion sistolica, diastdlica y media después del
tratamiento comparado con el grupo control positivo, enalapril y Linaza 100%.



Tabla 12. Comparacion de la significancia estadistica del grupo control positivo,
enalapril y linaza 100 %

Positivo Enalapril Linaza 100%

En la tabla 12, se muestran la significancia estadistica de la comparacién de presion
arterial sistolica, diastolica y media de los grupos enalapril y linaza 100%, se
observa que no hay diferencia significativa en estos grupos, sino que al contrario los

valores de presién arterial son muy parecidos.

En la figura 13, se muestra la presion arterial sistolica del grupo de ratas que
consumieron solamente chia 100% y del grupo de ratas que consumieron solamente
linaza 100%, se puede notar que linaza presenta valores inferiores de presion arterial

en comparacion con los valores de presion arterial del grupo chia.
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Figura 13 Presion arterial sistolica del grupo de ratas que consumieron 100% chia
y 100% linaza



1. Discusioén

En la Tabla 7 se muestra la variacion del peso corporal entre los grupos tratados.
Esta variacion se obtuvo mediante la diferencia entre el peso final y el peso
inicial de los animales en cada grupo. Existe una tendencia a la disminucién de
peso en el grupo control positivo y una tendencia a la ganancia de peso en el
grupo control negativo, sin embargo, en esta diferencia no hay significancia
estadistica. EI grupo de animales tratados con igual proporcién de linaza y chia
(50-50%) produjo una mayor ganancia de peso corporal, al compararlo con la
mayoria de grupos, siendo esta estadisticamente significativa, bien puede ser que
la sinergia entre chia y linaza incremente el peso. Sin embargo se sabe que la
fibra insoluble retrasa la hidrolisis de almidon y la absorcion de glucosa
mediante el incremento del volumen fecal. Lo cual conllevaria a pérdida de peso

(59).

En la figura 9,10 y 11 muestra las tres mediciones de la presién sistolica,
diastdlica y media después del tratamiento con diferentes concentraciones de
linaza y chia comparados con enalapril en relacion al grupo control negativo.
Todos los grupos de ratas inducidas y sometidos al tratamiento presentan una
presién sistolica significativamente menor que el grupo control positivo, esto
muestra que el incremento de presion arterial sistélica fue revertido. Este
resultado se asemeja a los estudios de Rodriguez D. et al. (72), Toscano et al.
(73), donde se encontré que tanto chia como linaza tienen la capacidad de
reducir la presion arterial significativamente en individuos con hipertension.

Esto se debe a que la chia (Salvia hispanica) y linaza (Linum usitatissimum), son
semillas andinas que su consumo puede ocasionar muchos beneficios para la

salud, por sus contenidos bioactivos, fibra soluble, acido alfa-linolenico (AAL),



un 4cido graso poliinsaturado omega 3, el Lignano vegetal
ecoisolaricireinoldiglucosido (SDG) y el aminoacido arginina en el caso de la
linaza.

Como mecanismo de accion se tiene que la linaza parece disminuir los valores
de la presion arterial a través de su capacidad para reducir las oxilipinas del
plasma que son moléculas altamente bioactivos producidas en el cuerpo por los
AGPI. Algunas oxilipinas pueden contraer y otras dilatar los vasos sanguineos vy,
por lo tanto, afectan la presion arterial. La linaza ha demostrado reducir las
oxilipinas vasoconstrictoras al inhibir el epéxido hidrolasa soluble, la enzima
que las produce. Asimismo pueden contribuir a la reduccién de la presion a
través de la acciones antiinflamatorias que mejoran la salud del endotelio, por
otro lado la arginina presente en la proteina de la linaza, se convierte en el
organismo en oxido nitrico (NO) que tiene la capacidad de dilatar los vasos
sanguineos reduciendo la presion arterial (84). Asimismo, los omegas (3, 6), al
ser ingeridos se integran a los depositos grasos y fosfolipidos del organismo para
luego ser empleados como sintetizadores de moléculas eicosanoides, con la
ayuda de la fosfolipasa A2, como mecanismo de accidn se tiene, que los acidos
omega-3 y omega-6 forman parte de las membranas de la célula y por eso
influyen en su permeabilidad. EI DHA contribuye en la funcion sinaptica, su
bajo contenido en las membranas de las neuronas, propicia descenso de la
transmision de impulsos nerviosos (7). Usando modelos animales se ha podido
demostrar que la ausencia de acidos omega-3 estd asociada a procesos
inflamatorios diversos y al desarrollo precario de neuronas en pacientes
humanos con depresidn. Asimismo la ruta metabodlica de sintesis, toma un acido

graso del grupo de los fosfolipidos de su membrana, de acuerdo al tipo de acido



graso bien sea omega 3 u omega 6, si el acido graso omega 3 ingresa sea EPA o
DHA, se sintetiza tromnoxano A3, prostaglandina E3 y leucotrieno B5, E5 y D5
los cuales tienen efecto menor como agente plaquetario y una actividad menor
como mediador de la inflamacion endotelial, por lo tanto reduce los niveles de
presion arterial (63).

La figura 10, muestra las mediciones de la presion diastdlica después del
tratamiento con diferentes concentraciones de linaza y chia comparados con
enalapril en relacion al grupo testigo (negativo)

Todos los grupos de tratamiento tuvieron una presion arterial diastélica
significativamente menor a la del grupo control positivo, por lo que se puede
deducir que los distintos tratamientos provocan una disminucion notable de la
presion arterial diastdlica, esto se le atribuye a los contenidos bioactivos, de las
semillas en estudio ya mencionadas. No se encontraron diferencias significativas
entre dichos grupos.

La figura 11, muestra las mediciones de la presiébn media después del
tratamiento con diferentes concentraciones de linaza y chia comparados con
enalapril en relacion a un testigo (negativo), se aprecia la confirmacién de la
induccidn a hipertensién con L-NAME, pues el grupo control positivo present6
mayor presion arterial media que el grupo control negativo, resultado
estadisticamente significativo este tipo HTA se debe a una disminucion de la
sintesis de las células del endotelio vascular debido a la inhibicién cronica
aguda del 6xido nitrico sintasa (NOS) por el inhibidor no selectivo L-NAME (L-
NG- Nitroarginina metil ester), causando el incremento de la PA.

Todos los grupos de tratamiento tuvieron una presion arterial media

significativamente menor a la del grupo control positivo, por lo que se puede



deducir que los distintos tratamientos provocan una disminucion notable de la
presion arterial media. Se puede decir que tanto chia como linaza tiene la
capacidad de reducir la presion arterial. La chia por la cantidad de omega 3, y
fibra que contiene. Dentro de ellos se tiene que la fibra de la chia se clasifica en
gomas, mucilagos y pectinas, como los mucilagos, que son polisacaridos
hidrosolubles, los cuales son capaces de absorber 60 a 100 veces su peso en
agua, formando un reticulo donde queda atrapada, dando lugar a soluciones de
gran viscosidad soluble, con la capacidad de ligar nutrientes impidiendo su
absorcion en el intestino, beneficiando el metabolismo de grasas y carbohidratos,
disminuyendo los niveles de colesterol, triglicéridos y glucosa en sangre,
dandole un efecto antiinflamatorio (85) . En los demas grupos resalta el grupo
que recibid solamente linaza (100%), pues la presion arterial media fue
significativamente menor a la presentada en el grupo del gold estandar utilizado
(enalapril). De esta manera se refleja lo visto en la presion arterial sistdlica y
diastdlica. Datos similares se aprecian en un estudio realizado por Sameer H. et
al. (51). Donde se menciona que el efecto concentrado de lignano de linaza en
acetato de desoxicorticosterona, en ratas inducidos a hipertension disminuye
significativamente la presion arterial, en el estudio se puede ver, que hay una
reduccion de la hipertension debido a que el lignano inhibe la produccién de las
NOS, por lo tanto reduce la inflamacion del endotelio por lo tanto el concentrado

de lignano de linaza tiene un efecto antihipertensivo efectivo.

Asimismo, otro estudio realizado por Saman K. et al. (75), afirma que la fibra y
el aceite, de la linaza puede reducir la presion arterial sistolica, diastdlica y

media debido a la presencia de acidos grasos omega 3, mecanismo Yya descrito,



con un indice de confiabilidad del 95 % especialmente cuando se consume la

semilla sola.

En la tabla 8 se muestra los resultados de la presion arterial sistdlica, diastolica y
media de los grupos que recibieron tratamientos de 25, 50,75 % linaza y 75, 50,
25% chia en distintas concentraciones. Se encontrd significancia estadistica (P <

0.05) entre las diferentes tratamientos.

En la tabla 9 se muestra los resultados de la comparacion de la presion arterial
sistolica al término de los diferentes tratamientos. La hipertension provocada con
L-NAME, mantiene la presién mas alta, mientras que el tratamiento con linaza-
chia (75:25) reduce la presion sistolica a valores muy similares que los animales
sanos. Este resultado puede indicar la efectividad de los lignanos, arginina,
omega 3, fibra y antioxidantes como los flavonoides, estos componentes
bioactivos actuan como antiinflamatorios inhibiendo la produccion oxilipinas
vasoconstrictoras y por ende reduciendo la inflamacion endotelial. Datos
similares encontré Paredes M. et al. (76), donde tuvo el objetivo de evaluar el
efecto de distintos grupos de flavonoides en el tratamiento de la HTA
experimental. Ademas, estudié algunos de los mecanismos potencialmente
responsables de este efecto, Los flavonoides inhiben las enzimas responsables de
la produccién del anion superoxido tales como la xantina oxidasa. Tambien
inhiben la ciclooxigenasa (COX), lipooxigenasa (LOX), monooxigenaza
misomomal, glutation S-transferasa y nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
reducido(NADPH) oxidasa todos implicados en la generacion de perdxido de
hidrogeno, acido hipocloroso (ERO) intentando, al mismo tiempo, establecer
una relacién estructura- actividad. Con un estudio metab6lico de 24 horas para

medir la diuresis, natriuresis y balance de sodio, obteniendo muestras de orina.



Posteriormente, se realizaron medidas de la presion arterial media (PAM), se
obtuvieron muestras de plasma y rifién, y se aisl6 la aorta toracica para evaluar
la respuesta a acetilcolina (ACh) dependiente de endotelio. Para que puedan
estimar los niveles de 6xido nitrico (NO), se determind la excrecion urinaria de
nitritos y, como biomarcador del estrés oxidativo, midieron las sustancias
reactivas al &cido tiobarbitirico (TBARS) en rifion, orina y plasma. En sus
resultados mostraron, ensayos Yy experimentos donde los extractos de
flavonoides empleados, redujeron significativamente la presion arterial media
(PAM) y mejoraron la mayoria de los parametros fisioldgicos estudiados, siendo
sus estructuras esenciales para esta mejora. Concluyeron que existe una relacion
directa entre la estructura molecular de estos flavonoides y su actividad
bioldgica especifica en cada uno de los pardmetros evaluados. Se tomé como
evidencia este estudio siendo que la linaza tiene 70 mg/100 mg de flavonoides
estos acutan como relajante del musculo liso vascular, reduciendo la

vasodilatacién del endotelio.

Los tratamientos a distintas concentraciones de linaza: chia (25:75; 50:50;
75:25) reducen la presion arterial sistolica, con respecto a la presion arterial
diastolica, los resultados de la prueba de Tukey muestra que todos los
tratamientos reducen la presion a valores similares de los animales que no fueron
inducidos. Todos los grupos de tratamiento tuvieron una presion arterial
diastdlica significativamente menor a la del grupo control positivo, en este caso,
no hay diferencia significativa en la reduccion de la presion arterial por los
tratamientos de linaza: chia (25:75; 50:50; 75:25) en el tratamiento negativo.
(Tabla 10), resultados similares son encontrados con los valores de la presion

arterial media (tabla 11). Sus resultados se asemeja con otro estudio Caligiuri E.



et al. (77), donde sefiala que las semillas andinas chia y linaza en la dieta
tienen efecto en la mejora de los sintomas de las enfermedades cardiovascular,
en pacientes hipertensos, se vio disminucién significativa en el plasma
mostrando una disminucion de la presion arterial sistélica y diastolica
significativa debido a efectos bioactivos como los mucilagos, omegas 3 y 6,
lignanos, arginina, estos inhiben a las oxilipinas vasoconstrictoras al inhibir la
epoxido hidrolasa soluble, logrando reduccion de la inflamacion endotelial,
asimismo la arginina presente la proteina de la linaza se convierte en NO que
tiene la capacidad de reducir la presion arterial a través de la dilatacion de los

vasos sanguineos.

En la tabla 11 muestra la comparacion de la presion arterial media al término del
tratamiento. Se aprecia que HTA inducida con L-NAME, (control positivo)
mantiene la mayor presion arterial media elevado, y es significativamente

diferente ( p valué <0.05) a los tratamientos, incluyendo el de control negativo.

Todos los grupos de tratamiento linaza: chia (25:75; 50:50, 75:25) similar se
encuentra significancia estadistica entre los tratamientos en el control negativo.
Este resultado indicaria que efectivamente, los diferentes tratamientos tuvieron
efecto positivo la presién arterial muy similar a la de los animales sanos, lo cual
es favorable para prevencion de enfermedades cardiovasculares a consecuencia
de la HTA. Rodriguez D. et al.(72), realizaron un estudio, cuyo objetivo fue
determinar los efectos positivos de la linaza en pacientes con enfermedad arterial
periférica e hipertensién arterial. En este estudio prospectivo, doble ciego,
controlado con placebo, aleatorizado, los pacientes (110 en total), hubo dos
grupos, un grupo ingirié 30 g de linaza molida y el otro grupo ingirié placebo

cada dia durante 6 meses. Llegaron a la conclusion, que linaza inducida produce



uno de los efectos antihipertensivos mas potentes que una intervencién dietética.
Los niveles plasmaticos de acido a-linoleico, &cidos grasos -3 aumentaron de 2
a 50 veces mayor en el grupo alimentado con linaza, en el grupo de placebo no
hubo ningln resultado. Sin embargo la presion arterial sistélica (PAS) fue
aproximadamente 10 mm Hg mas baja, y la presion arterial diastolica (PAD) fue
aproximadamente 7 mm Hg mas baja en el grupo de linaza en comparacién con
placebo después del tratamiento, llegando a la conclusion, que la linaza inducida
produce uno de los efectos antihipertensivos mas potentes que una intervencion
dietética.

En la figura 12 se muestra la comparacion entre el grupo control positivo,
enalapril y linaza 100 %, tanto en presion sistdlica, diastélica y media después
del tratamiento, se puede notar que el grupo linaza 100% redujo la presion
arterial lo que indicaria que el aumento de la presion arterial al parecer fue
totalmente revertido, mostro incluso mejores resultados que el Gold estandar.
Este efecto se le podria atribuir a la cantidad de flavonoides que contiene la
linaza (70 mg/ 100 g) acttan aumentando el NO derivado del endotelio a través
de la modulacion de la actividad y expresion de las NOS o mediante la

conversion de radicales libres derivados del NO.

Respecto al efecto del enalapril maloato, sobre la presion arterial en ratas
Sprague Dawley hipertensas en la figura 11 muestra la presion arterial sistdlica,
diastdlica y media es menor a la del grupo control positivo, encontrandose
diferencia significativa, lo que indicaria que el aumento de la presion arterial fue
revertido, sin embargo no mas que el grupo linaza 100 %. Un estudio similar
realizado por Chibuike C. et al. (78), cuyo objetivo fue evaluar los péptidos que

contienen arginina derivados de las proteinas de la linaza de bajo peso



molecular en la reduccidon de la presion arterial de ratas espontdneamente
hipertensas , utilizaron 30 ratas, estas fueron divididas en cinco grupos (6
ratas/grupo) recibieron los siguientes tratamientos el primer grupo se le
administro péptido cationico, el segundo grupo se le administro el aminoacido
de arginina, un grupo administrado con el aislado de la proteina de la linaza
(FPI), otro grupo administrado con captopril y otro grupo administrado con
solucion salina. La administracion oral de los péptidos cationicos (200 mg / kg
de peso corporal) a ratas espontaneamente hipertensas dio lugar a una
disminucion mas rapida en la presion arterial sistolica cuando se compara con
cantidades similares de FPI o la forma de aminoéacidos de la arginina. Demostro
que el efecto rapido del producto de péptido rico en arginina tiene una velocidad
mas rapida del péptido, esto puede ser explotado para proporcionar un alivio
rapido de la hipertension, posee 11.3% de la proteina de la linaza es el
aminoéacido de arginina, el cual se convierte en NO en el organismo, este a su
vez tiene la capacidad de reducir la presion arterial a través de la dilatacion de
los vasos sanguineos.

La tabla 12 Muestra que no hay diferencias significativa en la reduccion de
presion arterial en el tratamiento farmacoldgico (enalapril) y el consumo de
linaza 100% Ambos tratamientos reducen significativamente la presion arterial.
Se podria decir que el consumo de 25 g linaza todos los dias, en un ser humano
reduce la presion arterial en personas hipertensas similares al gold estandar

enalapril maleoato.

La figura 13 muestra la comparacion de presion arterial sistélica entre chia y
linaza. Se puede notar ,la efectividad de reducir la presion arterial del grupo

linaza 100% reduce la HTA sin embargo el grupo chia 100% no es tan efectiva



como linaza sola en cuanto a HTA. Se asemeja a un estudio realizado por
Toscano et al. (73). Donde utiliza la chia complementada con medicacién para
que efectivamente los individuos redujeran la presion arterial de manera
significativa frente al grupo placebo, podria decirse que los componentes
bioactivos diferentes de linaza (lignano, arginina), son lo que mejor efecto

producen en la reduccion de la HTA.



CAPITULO V.

Conclusiones y recomendaciones

1. Conclusiones

El consumo de la mezcla de chia (Salvia hispana) y linaza (Linum usitatissimun)

en diferentes concentraciones (al 75 % chia y 25% linaza, 50 % chia y 50 % linaza,
25 % chia 'y 75 % linaza, 100% chia, 100% linaza) present0 efectos diferente sobre
los valores de PAS, PAD y PAM en ratas Sprage Dawley con HTA.

El efecto del consumo de las diferentes concentraciones (25, 50, 75 Chia) y (25,
50, 75 Linaza) sobre la presion Arterial en ratas Sprague Dawley hipertensas
redujo los valores de presion arterial significativamente en relacion al grupo
control negativo. Sin embargo el grupo que mas redujo la HTA de entre estos fue
25 % chia 'y 75 % linaza.

El efecto del consumo en concentraciones de 100% Linaza, 100 % chia, sobre la
presion arterial en ratas Sprague Dawley hipertensas, redujo los valores de presién
arterial, en relaciéon al grupo control negativo, sin embargo el grupo que mas

redujo la HTA fue 100% linaza.



2. Recomendaciones

Al finalizar la presente investigacion se hace las siguientes recomendaciones:

e Para futuras investigaciones se deberia considerar la diferencia de presion

arterial inicial y final

e Para futuras investigaciones considerar otras variables de estudio (consumo de

alimentos, andlisis de perfil lipidico, pesado de 6rganos, etc)
e Implementar estrategias previas a la ejecucion del proyecto ( plan piloto)

e Serecomienda el consumo de chia y linaza solas, a personas HTA, sobre todo

linaza, acompariado de un estilo de vida saludable.
e Realizar estudios sobre efectos colaterales de chia (Salvia hispanica) y linaza
(linum usitatissimun)

e Realizar cortes histoldgicos para ver efectos en 6rganos
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Anexo 2 Ficha control de datos en presién en ratas control

PA RATAS CONTROL (SANAS)
] Detalle VARIABLE Diagnostico
EATA Presion arterial Promedio
1 Sistol
Diast
Med
2 Sistol

87



Diast
Med

3 Sistol
Diast
Med

4 Sistol
Diast
Med

5 Sistol
Diast
Med

6 Sistol
Diast
Med

7 Sistol
Diast
Med

8 Sistol
Diast
Med

9 Sistol
Diast
Med

10 Sistol
Diast
Med

LEYENDA: Sistol: Sistole, Diast: Diastole , Med: media

Anexo 3 Ficha control de datos en presion arterial para ratas con enalapril.

PA RATAS CON FARMACO

Detalle VARIABLE Diagnostico




RATA

Presion arterial

Promedio

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

10

Sistol
Diast
Med

LEYENDA: Sistol: Sistole, Diast: Diastole , Med: media




Anexo 4 Ficha control datos de presion arterial en ratas alimentadas con 100% de

chia

PA

CONCENTRACION 100% chia

RATA

Detalle

VARIABLE

Presion arterial Promedio

Diagnostico

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast




Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

10

Sistol
Diast
Med

LEYENDA: Sistol: Sistole, Diast: Diastole , Med: media

Anexo 5 Ficha control datos de presion arterial en ratas alimentadas con 75 %:25
% de linaza-chia

PA

CONCENTRACION 75:25 (linaza-chia)

RATA

Detalle

VARIABLE

Presién arterial

Promedio

Diagnostico

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
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Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

10

Sistol
Diast
Med

LEYENDA: Sistol: Sistole, Diast: Diastole , Med: media

Anexo 6 Ficha control datos de presién arterial en ratas alimentadas con 50%-

50% de chia-linaza

PA

CONCENTRACION 50:50 (chia-linaza)

RATA

Detalle

VARIABLE

Presion arterial

Promedio

Diagnostico

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast




Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

10

Sistol
Diast
Med

LEYENDA: Sistol: Sistole, Diast: Diastole , Med: media

Anexo 7 Ficha control datos de presion arterial en ratas alimentadas con 100% de

linaza
PA CONCENTRACION 100% (linaza)
] Detalle VARIABLE Diagnostico
EATA Presion arterial Promedio
1 Sistol
Diast
Med
2 Sistol




Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

Sistol
Diast
Med

10

Sistol
Diast
Med

LEYENDA: Sistol: Sistole, Diast: Diastole , Med: media

Anexo 8 Ficha control datos de presion arterial en ratas alimentadas con 75%:

25% de chia-linaza

PA

CONCENTRACION 75:25 (chia-linaza)

RATA

Detalle

VARIABLE

Presién arterial

Promedio

Diagnostico




1 Sistol
Diast
Med

2 Sistol
Diast
Med

3 Sistol
Diast
Med

4 Sistol
Diast
Med

5 Sistol
Diast
Med

6 Sistol
Diast
Med

7 Sistol
Diast
Med

8 Sistol
Diast
Med

9 Sistol
Diast
Med

10 Sistol
Diast
Med

LEYENDA: Sistol: Sistole, Diast: Diastole , Med: media




Anexo 9 Ficha control datos de presion arterial en ratas control negativo.

PA CONTROL NEGATIVO (5

Detalle VARIABLE Diagnostico

RATA Presion arterial Promedio

1 Sistol
Diast
Med

2 Sistol
Diast
Med

3 Sistol
Diast
Med

4 Sistol
Diast
Med

5 Sistol
Diast
Med

6 Sistol
Diast
Med

7 Sistol
Diast
Med

8 Sistol




Diast
Med

Sistol
Diast
Med

10

Sistol
Diast
Med

LEYENDA: Sistol: Sistole, Diast: Diastole , Med: media

Anexo 10 Ficha control datos de peso al previo a la induccién a HTA.

Peso CONTROL NEGATIVO (-)
VARIABLE
grupo
Presion arterial FECHA
R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

LEYENDA: R (NUMERO): Rata nimero




Anexo 11 Ficha control datos de peso después de la induccién a HTA.

Peso CONTROL NEGATIVO (-)
VARIABLE
grupo
Presion arterial FECHA
R1 R2 R3 R4 RS R6 R7 R8 R9 R10

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

LEYENDA: R (NUMERO): Rata nimero




Anexo 12 Ficha de control de datos diferencia en presion arterial, segun el disefio
completamente aleatorio.

RC(-): Ratas control negativo

farmaco

N | Promedio | Promedi | Promedi | Promedio | Promedi | Promed | Promedi | Prome
° | (PA)en o(PA) |o (PA)75% | o (PA io o(PA dio
RC en RF (PA)100 | :25% )50% (PA)10 |)75% (PA)
%(chia) | (linaza- :50% 0 :25%(ch | RC(-)
chia) (chia- %(linaz | ia-
linaza) a) linaza)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
LEYENDA: PA: presion arterial  RC: Rata Control RF: Rata con






