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RESUMEN

Las plantas medicinales con actividad diurética actualmente ocupan un lugar como
terapia alternativa a los farmacos. Objetivo. Determinar la actividad diurética del
extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers.
(Carqueja) en ratas albinas de la cepa Holtzman. Materiales y método. Se
utilizaron 50 ratas hembras de 230 a 280 g, empleandose el modelo de Naik y col.
modificado, previamente hidratados con cloruro de sodio (NaCl) 0,9 % 50 mL/kg y
distribuidos en 5 grupos: Blanco (NaCl 0,9 % 50 mL/kg), control (furosemida 40
mg/kg), grupo | (extracto 200 mg/kg), grupo Il (extracto 400 mg/kg) y grupo Ili
(extracto 600 mg/kg). Se recolecto la orina después de 6 horas, luego se realiz6 el
dosaje de electrolitos, el calculo del porcentaje de excrecion volumétrica urinaria
(%EVU) y el porcentaje de actividad diurética (%AD). Resultados. A la sexta hora
el mayor volumen promedio de orina se observo en el grupo 1l (8,63 mL), también
presento 55,7 %EVU y sobre el %AD, el grupo lll presento una mayor actividad con
113,1 %, siendo superior al grupo control. Sobre el dosaje de electrolitos, en el caso
del K* y Na*, las diferencias observadas no llegan a ser significativas, por lo cual
no se puede afirmar que el extracto altere de manera significativa estos electrolitos,
mientras que los valores de CI de los grupos extracto son comparables al grupo
control. Conclusiones. El extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis
genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja) presentd actividad diurética en las 3

concentraciones empleadas.

Palabras clave: Actividad diurética, dosaje de electrolitos, furosemida, porcentaje

de actividad diurética, porcentaje de excrecion volumétrica urinaria.
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ABSTRACT

Medicinal plants with diuretic activity currently occupy a place as alternative therapy
to drugs. Objective. Determine the diuretic activity of the hydroalcoholic extract of
the dried leaves of Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. ("Carqueja”) in albino rats
of the Holtzman strain. Materials and method. 50 female rats of 230 to 280 g were
used, using the model of Naik et al. modified. Previously hydrated with sodium
chloride (NaCl) 0.9 % 50 mL/kg and distributed in 5 groups: White (0.9 % NaCl 50
mL/kg), control (furosemide 40 mg/kg), group | (extract 200 mg/kg), group II (extract
400 mg/kg) and group Il (extract 600 mg/kg). Urine was collected after 6 hours,
then electrolyte dosing was performed, the calculation of the percentage of urinary
volumetric excretion (%UVE) and the percentage of diuretic activity (%DA). Results.
At the sixth hour, the highest average urine volume was observed in group 111 (8,63
mL), it also presented 55,7% VUD and over% AD, group lll presented greater
activity with 113,1 %, being superior to the control group. Regarding the electrolyte
dosage, in the case of K* and Na*, the observed differences are not significant, so
it cannot be stated that the extract significantly alters these electrolytes, while the
Cl- values of the groups extract are comparable to the control group. Conclusions.
The hydroalcoholic extract of the dried leaves of Baccharis genistelloides (Lam.)

Pers. (Carqueja) presented diuretic activity in the 3 concentrations used.

Keywords: Diuretic activity, electrolyte dosing, furosemide, percentage of diuretic

activity, percentage of urinary volumetric excretion.
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I. INTRODUCCION

A lo largo de la historia, en el cuidado de la salud, las plantas medicinales han
representado una de las principales alternativas. La cadena de valor de las plantas
medicinales en el Perd no ha sido desarrollada debido a falta de atencién, pese a
la megadiversidad del pais. El registro adecuado de las plantas, la proteccion de la
biodiversidad, la inversion en investigacion, y la garantia de calidad y seguridad de
su uso, son algunos de los mayores desafios para el desarrollo de la cadena de
valor. (1)

Solo el estudio médico y el conocimiento popular formaban parte del
reconocimiento de plantas medicinales hace unas décadas. Debido al desarrollo
urbano y distanciamiento de las fuentes naturales de plantas medicinales han
causado un aumento en la ignorancia de sus formas naturales. La identificacion de
una planta solo es viable si se cuenta con sus 6rganos sexuales o flor. (2)

A nivel mundial, una revision sistematica determiné que en 2010 existian 1,39
billones de personas con HTA (Hipertension arterial), esto implico un incremento
del 5,2% de la prevalencia de esta enfermedad en un lapso de 10 afios. En Perd,
respecto a la prevalencia de HTA, Miranda JJ, et al., comparo los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) entre latinoamericanos y estadounidenses como parte del
The Latin American Consortium of Studies in Obesity (LASO), siendo la prevalencia
de HTA de 20% sin mostrar diferencias por sexo. Otro estudio, en poblacion adulta
mayor, Ruiz Mori, et al., (2015) expuso los resultados de una evaluacion FRCV
entre pacientes limefios mayores de 80 afos. La prevalencia de HTA fue de 44%,
siendo mas comun entre las mujeres (62,2%). En la poblacion evaluada, la HTA fue
el FRCV mas frecuente. (3)

Razon por la cual, se realiza la siguiente investigacion que determina la actividad
diurética del extracto hidroalcohélico de las hojas secas de Baccharis genistelloides

(Lam.) pers. (Cargueja) en ratas albinas de la cepa Holtzman.



W\

Universidad
Norbert Wiener

Situacion problematica

En los paises que pretenden alcanzar o alcanzan el desarrollo, la principal causa
de muerte son las enfermedades cardiovasculares, y esto es consecuencia de
modificar el estilo de vida a otros que se fundamentan en el sedentarismo, el
estrés, consumo de comida chatarra y el tabaquismo; desencadenando en la
poblacion elevadas tazas de hipertension arterial, dislipidemia, obesidad,
diabetes, entre otros. (4) A nivel mundial, uno de los factores de riesgo
modificable de mayor prevalencia es la hipertension arterial. La enfermedad
aterosclerdtica cardiovascular, en la morbimortalidad por eventos cardiacos,
cerebrovasculares, insuficiencia renal y enfermedad vascular periférica se
desarrollan debido a la participacion de la hipertension arterial. (5)

El género Baccharis presenta especies que poseen una gran cantidad de
flavonoides (6), a los cuales se les atribuyen diversas propiedades, entre ellas,
la diurética que puede resultar como una alternativa natural, con respecto a la
farmacoldgica. Una de las especies del género Baccharis es Baccharis
genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja), razon por la cual se formula la siguiente
pregunta: ¢ Presenta actividad diurética el extracto hidroalcohdlico de las hojas
secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja) en ratas albinas de la

cepa Holtzman?

Marco teérico referencial

Caracteristicas de la familia asteraceae

Las plantas de la familia asteraceae se caracterizan por ser herbaceas, arbéreas,
erectas, trepadoras o rastreras. La inulina es su principal material de reserva de
carbohidratos. Ciertas especies de esta familia producen sustancias aromaticas
(Tagetes pusilla, anis) y otros latex (Latuca sativa, lechuga). Las hojas de esta
especie pueden ser alternas u opuestas, simples (lobadas o dentadas) o no
poseerlas (Baccharis genistelloides). Presentan capitulos (flores con
inflorescencias), segun su morfologia estos pueden ser radiados. Sus flores
pueden ser tubulosas en el centro o disco y liguladas en el borde o discoideos,
si solo constan de un solo tipo de flor, que pueden ser tubulosas. Las flores se

insertan en un receptaculo comun, convexo, plano o céncavo, desnudo o piloso,

2
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o cubierto de bracteas (paleas) que protegen las flores. Su fruto, cipsela (agquenio
de ovario infero) a veces envuelto por palea, por una bractea involucral o por
todo el involucro. Sus semillas son oleaginosas, embrion recto, grande, sin

endosperma, germinacion epigea. (7)

Género Baccharis

Es el género mas grande de la familia Compositae (Asteraceae), con mas de 500
especies distribuidas en los continentes de América del Norte y del Sur. Las
especies de este género se distribuyen principalmente en las regiones templadas
céalidas y tropicales de Brasil, Argentina, Colombia, Chile y México. (8)

Henning, et al., (2011) describe que Baccharis es un género del Nuevo Mundo
gue pertenece a las Asteraceae (tribu Astereae). El género incluye mas de 400
especies, aproximadamente el 90% de las cuales se encuentran en Ameérica del
Sur. Muchas de estas especies se han utilizado desde la antigiedad como
remedios populares para algunos propadsitos de tratamiento. Se han investigado
mas de 100 especies de Baccharis para revelar que contienen muchas clases
de metabolitos secundarios, por ej. terpenoides, diterpenoides, sesquiterpenos,
triterpenoides, aceites esenciales, flavonoides, cumarinas y otros compuestos
fendlicos. Durante la investigacion intensiva de los componentes quimicos de

Baccharis, se ha prestado mucha atencion a sus componentes bioactivos. (9)

Las especies de este género son en general arbustos como la carqueja, la
escoba o escobas y miden en promedio de 0,5 a 4,0 m de altura. En la mayoria
de los casos, la mayoria de las personas que sufren de esta enfermedad, se
encuentran en la mayoria de los casos. Se consumen principalmente en forma
de té con indicaciones para males del estdbmago, higado, anemias,
inflamaciones, diabetes, enfermedades en la prostata, y también se describen
como remedio para el proceso de desintoxicacion del organismo. Por ejemplo,
en Brasil y Argentina, Baccharis crispa y la Baccharis notosergila se utilizan para
curar heridas e inflamaciones. Otras especies bastante reconocidas en la
medicina alternativa son las Baccharis trimera y Baccharis articulata. El

Baccharis genistelloides es una hierba medicinal muy usada en Brasil para una

3
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variedad de enfermedades, tales como desordenes digestivos y del higado,
malaria, Ulceras, diabetes, anemia, diarrea, inflamaciones urinarias, amigdalitis,
verminosis, mal de Hansen, entre otras. El estudio de especies del género
Baccharis ha mostrado grandes avances debido a su reputado uso en la
medicina casera en América Latina. Su fitoquimica destaca la ocurrencia de
flavonoides, diterpenos y triterpenos, siendo nitidamente observado mayor
acumulacién de flavonas, flavonoles y de diterpenos labdanos y clerodanos. (3)

Ramirez, et al., (2013) describen que Baccharis trinervis se emplea en diferentes
enfermedades hepaticas, en fiebre tifoidea, como antiinflamatorio y antioxidante,
como purgante, antiséptico, digestivo, diurético y en el tratamiento de
mordeduras de serpientes. (10)

Coelho, et al., (2004) indican que el género Baccharis, de la familia Compositae,
popularmente conocida en Brasil como “carqueja”’, es un arbusto lefioso
perenne, de 0,5 - 4,0 m de altura. Es ampliamente utilizado en la medicina
popular sudamericana como un extracto acuoso preparado con partes aéreas de
la planta para tratar enfermedades gastrointestinales y hepaticas, angina, mala
circulaciéon sanguinea, diabetes y procesos inflamatorios. Si bien solo se ha
descrito actividad antiviral y antioxidante para los extractos de Baccharis
genistelloides, se han descrito varios efectos bioldgicos para extractos de
diferentes especies de este género, como el gastroprotector, espasmolitico,
antimicrobiano, antiviral, antioxidante, vascular relajante del musculo liso,
hepatoprotector y actividad antiinflamatoria. Solo se han descrito diterpenos en
especies de Baccharis genistelloides. Se han descrito efectos
inmunorreguladores importantes, incluido el antiartritico, para los diterpenos,
mientras que los flavonoides son bien conocidos por su efecto antinflamatorio

como por el antiartritico e inmunomodulador. (11)
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Aspecto botéanico de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “Carqueja”
Sinonimia: Simba Simba, Carceja, Karqueja, Cadillo

Hierba, Andina, 500 - 4500 m

Uso: Diabetes, sangre, colesterol, rifiones, inflamacion interna, higado, vesicula,
calvicie, reduccion de grasa/planta entera, fresco/oral/hervir 10 g en 1 litro de
agua por 2 minutos mezclado con canchalagua, verbena, amor seco, cola de
caballo, hierba del toro, camote. Tomar por desayuno y cena, 1 litro por dia por
1 semana a 1 mes. (12)

Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. ("Carqueja”, "Charara”) se utiliza para
trastornos del higado y como antitérmico. Otros usos populares incluyen
trastornos digestivos, malaria, diabetes, tlceras, dolor de garganta y amigdalitis,
anemia, diarrea, indigestion, lombrices intestinales y lepra. Baccharis
genistelloides también se usa ampliamente en medicina popular en forma de
infusion por sus propiedades antiinflamatorias. (13)

Baccharis genistelloides Lam. = Baccharis trimera (Lam.) Pers. (Carqueja,
Charara) se ha utilizado popularmente para tratar enfermedades hepaticas,
reumatismo, diabetes y trastornos digestivos, hepaticos y renales. Esta planta
también se utiliza en la medicina popular en la Argentina como afrodisiaco. La

planta se utiliza en forma de decocciones de la hierba entera. (14)

Taxonomia
La especie vegetal fue clasificada en el Museo de Historia Natural de la UNMSM,
teniendo la siguiente posicién taxonémica, segun el sistema de clasificacion de
Cronquist (1998); véase anexo 5.1.

Division: Magnoliophyta.

Clase: Magnoliopsida.
Orden: Asterales.
Familia: Asteraceae.
Género: Baccharis.

Especie: Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.



W\

Universidad

Norbert Wiener
Reacciones de identificacion de flavonoides
Segun Dominguez, los diferentes tipos de flavonoides se pueden identificar
mediante reacciones coloridas y propiedades de solubilidad. Los extractos
alcohdlicos incoloros o ligeramente amarillos de un vegetal, se tratan con un
trocito de magnesio y unas pocas gotas de &cido clorhidrico Q.P., observandose
de inmediato una coloracidon anaranjada, roja, roja azulosa o violeta si estan
presentes flavonas, flavononas, flavonoles, flavononoles o xantonas (prueba de
shinoda). Ocasionalmente los flavonoles (incluyendo sus 3-éteres y glicdsidos),
las flavanonas y flavononoles dan colores verdes o azules.
Cuando se usa cinc y acido clorhidrico solo las flavanonoles dan colores
intensos.
El pentacloruro de antimonio en tetracloruro de carbono, produce colores
caracteristicos con los flavonoides (prueba de Marini-Bettdlo). Las chalconas
forman precipitados rojo obscuro o violeta y las flavonas, precipitados amarillo o
naranja.
Las flavonas y flavonoles se disuelven en acido sulfurico Q.P. y originan
soluciones fuertemente amarillas. Las flavanonas dan colores anaranjados o
guinda. Las chalconas y auronas forman coloraciones roja guinda a rojo azuloso.
En la prueba de Asahina a una solucién alcohdlica de flavonoides se le aflade
un poco de amalgama de sodio (al 28%) y, después de varias horas, se adiciona
un &cido. Un color rojo o rojo azuloso indica una flavona, un 3-metil éter o 3-metil
glicésido de flavonol o flavanona.
El cloruro férrico acuoso o etanolico forma colores con los compuestos fendlicos
en general, por lo que tiene poco valor para diferenciar flavonoides. Sin embargo,
una coloracion verde sugiere derivados del catecol; un color azul, derivados del
pirogalol. (15)
Segun Marcano y Hasegawa, (2002), para identificar flavonoides, el crudo total
se lleva a sequedad y se desgrasa con éter de petrdleo. El residuo se trata con:
HCl Q.P. y virutas de magnesio. El test sera positivo para flavonoides si se
produce una coloracion roja al dejar en reposo la reaccién por unos 10-20
minutos y una gota del extracto total se adsorbe sobre papel de filtro y se rocia
con una solucion de cloruro de aluminio al 1% en etanol. La aparicion de una

mancha fluorescente amarilla bajo luz UV es indicativa de flavonoides. (16)
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Segun Lock, (1997), para detectar flavonoides en un extracto de planta la
reaccion mas utilizada es la de Shinoda, la cual consiste en agregar un trozo de
magnesio y pocas gotas de HCI Q.P. al extracto alcohdlico de la planta. A
continuacién, se producira una coloracion que es sefial de la presencia de
flavonas y flavonoles (amarillo a rojo), flavononoles (rojo a magenta), flavanonas
(rojo, magenta, violeta, azul), isoflavonas (amarillo); isoflavanonas, chalconas y
auronas no da coloracion.

Otra reaccion para la deteccion de los flavonoides en un extracto de planta es la
reaccion con solucion acuosa o etandlica de FeCls: aunque hay coloracion en
presencia de cualquier compuesto fendlico, la aparicién de un color verde sugiere
la presencia de un derivado de catecol y de un color azul de un derivado de
pirogalol. (17)

Plantas medicinales con accion diurética

En la fitoterapia, como terapia alternativa a los farmacos sintéticos se utilizan
varias plantas medicinales cuyos extractos pueden producir diuresis y cuya
composicion quimica se ha relacionado con dicho efecto.

Frecuentemente, la presencia de varios de estos principios activos en la misma
planta son los responsables de su accidn diurética, aunque no esta claro el grado
de contribucion de cada uno de ellos a la actividad diurética total. Los principales
principios activos que pueden intervenir en la accion diurética son: aceites
esenciales, flavonoides, sapondsidos, bases xantinicas y sales de potasio.

De manera general, las plantas con propiedades diuréticas se clasifican desde
el punto de vista quimico en: drogas con sapondésidos: que poseen propiedades
tensoactivas y conllevan a un aumento de la permeabilidad de la membrana
filtrante glomerular acompafado de una congestidon local. Drogas con
flavonoides: afectan la permeabilidad de la membrana celular, al tiempo que
inhiben a la fosfatasa renal, todo ello complementado por el efecto vasoprotector
capilarotropo que mejora la microcirculacién a nivel de todo el organismo. Drogas
con bases xanticas: son de especial interés en el edema cardiaco. Drogas con
glacidos: algunos aumentan la diuresis por mecanismos osmoticos (manitol) y
otros inhiben la reabsorcion activa de Na* en el tubulo proximal, actuando como

natriurético.
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En cuanto a su mecanismo de accion, parece ser que algunos aceites
esenciales, sapondsidos y flavonoides podrian actuar a nivel glomerular mas que
a nivel tubular, provocando un aumento de la circulacion renal e incrementando
asi de la tasa de filtracién glomerular y la formacion de orina primaria, el efecto
obtenido seria, por tanto, una acuaresis.
Con relacion a los flavonoides, la literatura refiere que algunos de estos
compuestos han demostrado poseer efectos diuréticos, informandose que
isoflavonoides como genisteina y daidzeina producen inhibicion del cotransporte
de Na*-K*-2Cl" y aumentan la natriuresis y kaluresis. El flavonoide crisina
también demostré aumento significativo del flujo de orina, filtracion glomerular y
excrecion de Na*y K*.
Recién se ha reportado que 7-metoxiflavonoides se ligaron de modo activo al
receptor de adenosina Al, produjeron antagonismo y consecuentemente
diuresis y excrecion de sodio. La evaluacion de la actividad diurética de varios
flavonoides aislados de plantas, cuyos resultados aun no se encuentran
publicados han resultado similares al comportamiento de las tiazidas.
Las realizaciones de varios estudios farmacolégicos en plantas medicinales con
actividad diurética han considerado el analisis del cociente Na*/K*, obteniéndose
en algunos casos plantas con accion similar a los inhibidores del cotransporte de
Na*/K*/Cl- como la furosemida: (Persea americana Miller, Costus pictus D. Don,
Parthenium hysterophorus L., Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng., Allium
cepa L. y Citrus aurantium L.). En todas ellas se ha producido un incremento de
las concentraciones de electrolitos Na* y K* sin alteracion marcada de su
cociente. Sin embargo, en las especies: (Caesalpinia bahamensis Lam.,
Nectandra coriacea (Sw.) Griseb., Zanthoxylum fagara L. y Dichrostachys
cinerea (L.) Wight & Arn.), se ha observado un comportamiento similar a las
tiazidas con una considerable deplecion de iones potasio.
Es importante recomendar a todos los investigadores que estudian la actividad
diurética in vivo, la determinacién del cociente Na*/K*, el mismo constituye un
indicador de gran utilidad, pues ayuda a orientar el mecanismo de accién
diurético. La furosemida con valor aproximado a uno elimina igual ambos
electrolitos; las tiacidas (<1) aumentan la excrecién de K*, y espironolactona (>1)
es ahorrador de K*. (18, 19)
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Fisiologia Renal

Los rifiones son 6rganos homeostaticos, es decir, su principal funcién es
mantener constante el medio interno. Motivo por el cual, deben eliminar
sustancias que son producto del metabolismo nitrogenado como: la urea, el &cido
darico y la creatinina. Ademas, deben regular la composicion y el volumen de los

liquidos corporales. (20)

Funciones de los rifiones

Los riflones hacen contribuciones significativas y a veces vitales a varias
funciones importantes:

La excrecion de los productos de desecho del metabolismo, la eliminacion de las
sustancias extrafias y de sus productos de degradacion, el mantenimiento del
volumen del liquido extracelular, la regulacion de la cantidad y tipo de varias
sales, retenidas o excretadas del cuerpo, la regulacion del agua corporal total, el
control del equilibrio acido base (pH), secrecion de renina, eritropoyetina y otras

sustancias de accion endocrina, paracrina y autocrina. (21)
Farmacologia renal

Diuréticos

Son farmacos que incrementan la diuresis y consiguen este efecto mediante el
incremento en la excrecion de sodio y un anién acompafante, por lo general
cloro, luego entonces, reducen el volumen extracelular al reducir el contenido de
NaCl del cuerpo. (22)

Clasificacién de los diuréticos

A. Diuréticos de asa
Inhiben el cotransporte de Na, K y Cl en la zona ascendente del asa de
Henle, dando lugar a natriuresis y diuresis intensas, aumentan la secrecién
de prostaglandinas PGE2, PG12 y el flujo sanguineo renal. Tiene accion
vasodilatadora, previa al comienzo de la accion diurética, mediada por

prostaglandinas, por tanto, su efecto disminuye con la administracion de
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inhibidores de prostaglandinas. Los efectos adversos comunes son la
hipopotasemia e hipomagnesemia, hiperglucemia e hiperuricemia. Su
administracion en adultos mayores esté indicada en insuficiencia renal y en
situaciones de insuficiencia cardiaca donde sea prioritario deplecionar de

volumen. (22)

B. Diuréticos tiazidicos
Son derivados de sulfonamida, son diuréticos méas débiles y actian en
segmentos distales de la nefrona, bloqueando el cotransporte de NacCl,
muchos de estos agentes tienen propiedades de inhibicién de la anhidrasa
carbodnica. A dosis elevadas provocan un efecto natriurético que disminuye
el volumen extracelular, el retorno venoso, el gasto cardiaco y las
resistencias periféricas, con la administracion prolongada el volumen
extracelular y el gasto cardiaco retornan a la normalidad, pero las
resistencias periféricas continban disminuidas, tiene gran cantidad de

efectos adversos. (22)

C. Diuréticos distales (ahorradores de potasio)

Actuan distalmente impidiendo la reabsorcion de sodio y su intercambio por
potasio, de forma aislada son agentes débiles, pero pueden potenciar la
accion de los diuréticos de asa y minimizar la deplecion de electrolitos que
éstos producen.

La espironolactona ha demostrado reducir la mortalidad en la insuficiencia
severa por un mecanismo de blogueo del sistema renina angiotensina
aldosterona porque actiua como inhibidor competitivo de la aldosterona en
los tabulos colectores. El objetivo principal de su prescripcién en el paciente
adulto mayor es prevenir las pérdidas significativas de potasio y magnesio;
sin embargo, sobre todo en este grupo de pacientes, puede tener efectos

graves. (22)
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Estudios antecedentes

Antecedentes internacionales

Alonso A, et al., (2019) en su articulo original. Objetivo: Evaluar las propiedades
antioxidantes, genotoxicas y diuréticas del acido ent-dihidrotucumanoico (ADT),
asi como sus acciones antiinflamatorias in vitro e in vivo. Metodologia: El acido
ent-dihidrotucumanoico (DTA) es un diterpeno obtenido de Gymnosperma
glutinosum (Asteraceae). Las acciones antioxidantes del DTA se evaluaron con
el acido 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) (ABTS), el poder
antioxidante reductor férrico (FRAP) y el 2,2'-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), la
accion genotoéxica se evalud con el ensayo cometa, y los efectos diuréticos del
DTA se evaluaron utilizando jaulas metabdlicas. Las acciones antiinflamatorias
se evaluaron utilizando macréfagos peritoneales murinos primarios estimulados
con LPS y la prueba de edema de la pata trasera inducida por A-carragenina.
Resultados: La actividad antiinflamatoria in vitro de DTA parece estar asociada
con la disminucion de la liberacion de TNF-ay NO. EI DTA promovi6 la excrecion
de orina (DEso = 86,9 mg/kg), Na* (DEso = 66,7 mg/kg) y K* (DEso = 8,6 mg/kg).
La coadministracion de DTA con L-NAME disminuyd la excrecion urinaria
mostrada por DTA solo. Por tanto, la actividad diurética probablemente esté
asociada con la participacion del 6xido nitrico sintasa. Conclusiones: En
conclusién, el acido ent-dihidrotucumanoico ejercia efectos antiinflamatorios y

diuréticos, pero carecia de efectos antioxidantes. (23)

Abdel P, et al., (2019) en su articulo original. Objetivo: Realizar un estudio
comparativo de las actividades diuréticas de los diferentes extractos
estandarizados y fracciones de las partes aéreas en floracion de Solidago
canadensis (Asteraceae), asi como el aislamiento de compuestos de la fraccidon
mas biolégicamente activa. Metodologia: Se emple6 el método de Lipschitz. Se
utilizaron como patrones de referencia tres farmacos diuréticos, a saber,
furosemida (20 mg/kg de peso corporal), espironolactona (25 mg/kg de peso
corporal) y Cystinol® (400 mg/kg/peso de peso corporal). Dosis orales de 200 y

400 mg/kg p.v. de la probada Solidago. Fue 28 grupos de seis animales cada

11
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uno. Las ratas Wistar de cada grupo se sometieron al tratamiento especificado y
el grupo de control recibi6 1 mL de NaCl al 0,9%/100 g de peso corporal.
Resultados: El extracto de etanol y su fraccidbn de acetato de etilo (AE)
mostraron las mayores actividades diuréticas (91% y 58% a una dosis de 400
mg/kg, respectivamente) en comparacion con el 100% de furosemida a 20 mg/kg
p.v. Sus actividades fueron superiores a los estandares de referencia Cystinol®
y espironolactona (74% y 59% de furosemida, respectivamente). EA mostré los
contenidos fendlicos y flavonoides totales mas altos entre las fracciones
probadas de los extractos de etanol y acuosos (9,38 + 0,004 g GAE y 39,75 +
0,005 g RE/ 00 g extracto seco, respectivamente). Conclusiones: Solidago
canadensis L. mostré una pronunciada actividad diurética debido a su contenido
fendlico y flavonoide. Se aislaron e identificaron ocho flavonoides, 2 acidos
fendlicos y 1 nucledsido en la fraccion de AE mas activa. (24)

Méttola R, et al., (2019) en su articulo original. Objetivo: Determinar la actividad
diurética in vivo y la actividad antioxidante in vitro de distintas especies vegetales
usadas en la medicina popular en el norte argentino. Metodologia: Se determiné
en ratas Wistar el efecto diurético de los extractos etanodlicos de Olea europaea
(Oleaceae), Polygonum aviculare (Polygonaceae), Haplopappus baylahuen
Rémy (Asteraceae), Quinchamalium chilense Mol (Santalaceae), Tagetes minuta
(Asteraceae), Amaranthus chlorostachys Willd (Amaranthaceae), Urtica dioica
(Urticaceae), Acantholippia deserticola Phil Moldenke (Verbenaceae) mediante
la administracion por via oral de dosis de 500 y 1000 mg/kg de peso corporal.
Después de 24 h, se midio el volumen de excrecién y la concentracion de Na*,
K*y CI. Resultados: Las ratas tratadas con los extractos de Tagetes minuta y
Haplopappus baylahuen en dosis de 1000 mg/kg después de 24 h sus
volimenes de orina fueron 3,48 y 4,72 mL/100 g, respectivamente, mayor que
en el control negativo (0,42 mL/100 g) (p < 0,05). Fue superior a 1 para dichos
extractos la relacion Na'/K*. Conclusiones: Los extractos de Haplopappus

baylahuen y Tagetes minuta presentaron actividad diurética y antioxidante. (25)

12
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Barrera A, (2015) en su tesis. Objetivo: Evaluar la actividad diurética del extracto
de Chuquiragua (Chuquiraga jussieui) en ratas (Rattus norvegicus).
Metodologia: Para la evaluacion de la actividad diurética se utilizaron 15 ratas
(Rattus norvegicus) con peso de 200 - 300 g las cuales fueron divididas en 5
grupos experimentales: extracto de Chuquiragua a dosis de 100, 200 y 400
mg/kg, al blanco se le administré suero fisioldgico, y para el control positivo
utilizamos furosemida (20 mg/kg). Resultado: En el tamizaje fitoquimico se
confirmé la presencia de flavonoides, saponinas, mucilagos, triterpenos y/o
esteroides, taninos, alcaloides, azucares reductores, fenoles, principios amargos
y compuestos grasos. Se comprobd el efecto diurético del extracto de
Chuquiragua (Chuquiraga jussieui) en las tres dosis administradas, con relacion
al control positivo (furosemida) los tratamientos tuvieron menor actividad, con
43% para el tratamiento tres que fue el de mayor porcentaje. Conclusion: Se
comprobd el efecto diurético del extracto de Chuquiragua (Chuquiraga jussieui)
en las tres dosis administradas, efecto que posiblemente se les atribuye a los

flavonoides. (26)

13
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Antecedentes nacionales

Chipa E y Dolorier S, (2018) en su tesis. Objetivo: Determinar la actividad
diurética del extracto etandlico de las hojas de Baccharis trimera (Carqueja) y
ademas identificar sus metabolitos. Metodologia: El método utilizado fue el
propuesto por Naik y Col., con modificaciones. La preparacion del extracto
hidroalcéholico se realizé por el método de Olga Lock. Se prepararon 3
concentraciones 250 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg/kg. Para la medicion del
volumen urinario se utilizaron jaulas metabdlicas adaptadas con probetas. Como
control positivo se empled la furosemida a 20 mg/kg y la administracion fue por
via intraperitonial. Resultado: A la concentracion de 250 mg/kg, una media de
diuresis de 8,08 mL, la concentracion al 500 mg/kg de concentracion, reporto
una media de diuresis de 12,62 mL y la concentracion al 1000 mg/kg reporto
13,04 mL de valor medio de diuresis. Se aprecia un incremento en la frecuencia
de diuresis por los animales de experimentacion. No existen evidencias visuales
de dafio en los animales de experimentacién, sin embargo, el medicamento de
referencia furosemida, resulto tener mejor actividad diurética 16,60 mL.
Conclusion: El extracto etanolico de las hojas de Baccharis trimera (Carqueja)

posee actividad diurética en las 3 concentraciones evaluadas. (27)

Bastidas F, et al., (2016) en su articulo original. Objetivo: Determinar la actividad
diurética del extracto acuoso obtenido a partir de las hojas del Maytenus
macrocarpa “Chuchuhuasi” en ratas albinas. Metodologia: Se emple6 en 68
ratas albinas machos, con pesos medios de 250 g, el Método de Lipschitz. Se
registr6 el volumen de orina por hora y total a la sexta hora. Los grupos
experimentales fueron: Control (NaCl al 0.9%), chuchuhuasi 1 (250 mg/kg),
chuchuhuasi 2 (500 mg/kg), chuchuhuasi 3 (750 mg/kg), hojas de chuchuhuasi
4 (1000 mg/kg), furosemida 1 (10 mg/kg) y furosemida 2 (20 mg/kg). Se utilizo la
prueba de Shapiro-Wilk, Tukey y Dunns como validacion estadistica. Resultado:
Pasadas las primeras 24 horas, el grupo del chuchuhuasi de 1000 mg/kg obtuvo
el mayor volumen total de 5,17 mL, siendo mayor que el valor obtenido por
furosemida de 20 mg/kg. Por otro lado, el grupo de chuchuhuasi de 250 mg/kg

(2,32) obtuvo menor accién diurética que el grupo de control (2,55). El test de

14
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Tukey no indicé diferencias significativas. Sin embargo, en el analisis bioquimico
el test de Xi cuadrado tuvo un p< 0,05 para el PH. Conclusién: Al comparar los
grupos control y de la Furosemida, se determind la actividad diurética del extracto
etandlico de Maytenus macrocarpa. (28)

Lipa Fy Paucar W, (2015) en su tesis. Objetivo: Caracterizar la farmacobotanica
y evaluar de manera preliminar la genotoxicidad de Baccharis genistelloides
"Quimsa Quchu" y Baccharis buxifolia "Tayanka". Metodologia: Baccharis
genistelloides "Quimsa Quchu" fue recolectada en los valles de Limatambo y
Baccharis buxifolia "Tayanka" en Kachona del distrito de Santiago. Para la
caracterizacion farmacobotanica, se estudio la morfologia externa y morfometria,
descripcion de la anatomia interna, la densidad e indice estomatico y la
histolocalizacion mediante pruebas histoquimicas de algunos metabolitos, de las
partes aéreas vegetativas de Baccharis genistelloides y Baccharis buxifolia. La
evaluacion genotoxica se realiz6 usando Allium cepa como bioensayo,
sometiendo los meristemos apicales al extracto acuoso 1% (como forma de uso
tradicional) de Baccharis genistelloides "Quimsa Quchu" y Baccharis buxifolia
"Tayanka", evaluando el indice mitotico y aberracion cromosomicas que
generan. Resultado: La caracterizacion farmacobotanica indica como
caracteristica principal la disposiciéon de las inflorescencias en capitulo en ambas
especies, en Baccharis genistelloides la caracteristica principal es la presencia
de tres cladodios a lo largo de la planta, asi como la presencia de flores
femeninas exclusivamente, en cambio Baccharis buxifolia presenta ramas
alternas con hojas lanceoladas y flores dioicas. La reaccion histoquimica ratifica
antecedentes teoricas de la presencia de alcaloides, almidon y lipidos para
ambas especies. La evaluacion preliminar de genotoxicidad muestra una
reduccion del indice mitético normal de 13,03% hasta 6,1% para Baccharis
genistelloides "Quimsa Qichu" y 7,4% para Baccharis buxifolia "Tayanka",
considerandose como no genotéxico. Conclusion: Este tipo de estudios
mejorard la correcta identificacion y distincion de especies préximas y
morfolégicamente similares. Ademas, que brindara luces sobre la ausencia de

genotoxicidad. (29)
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Cayampi G, (2014) en su tesis. Objetivo: Determinar la actividad diurética del
extracto hidroalcohdlico de Mutisia acuminata R.&.P "chinchilcoma" y dosaje de
electrolitos. Metodologia: Las muestras fueron recolectadas en las praderas del
distrito Sacsamarca, provincia Huancasancos, region Ayacucho. Los metabolitos
secundarios se determinaron segun Miranda Cuellar. La actividad diurética se
determino utilizando el método de Naik et al. Distribuidas en seis grupos de cinco
animales cada grupo. Al | grupo se administrd solucién salina al 0,9%, al Il grupo
Furosemida, al Ill grupo Espironolactona, IV, V' y VI grupo administré 100, 200,
400 mg/kg extracto hidroalcohdlico de Mutisia acuminata R.&.P "chinchilcoma"
(asteraceae) respectivamente. Resultado: Los metabolitos secundarios
identificados fueron: taninos, fenoles, lactonas sesquiterpénicas, grupos amino
libres, flavonoides, saponinas. La actividad diurética se expresé como porcentaje
de excrecion volumétrica (%EVU) de extracto hidroalcohdlico de Mutisia
acuminata R.&.P "chinchilcoma" de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg fueron
34,4%; 39,6%; 46,6% comparado con la furosemida y espironolactona que fue
75,3%; 52,0%; respectivamente, siendo diurético estadisticamente significativas
entre los tratamientos (p <0,05). Conclusion: El extracto hidroalcohodlico Mutisia
acuminata R.&.P "chinchilcoma”, posee actividad diurética. Al dosar los
electrolitos de Na* y K* excretados en la orina de los cobayos se pudo observar

gue la planta posee un efecto natriurético. (30)
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Importanciay justificacion de la investigacion

Tedrica

En el Perq, la hipertension arterial se ha incrementado tanto en hombres como
en mujeres en los Ultimos 5 afos, existiendo la mayor prevalencia en hombres
con 30,3% y en las mujeres de 24,4%. (1) Esta investigacion se realiza con el
propésito de aportar al conocimiento existente sobre fitoterapia, en el area de
la actividad diurética, mediante la determinacion de la actividad diurética del
extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.)
pers. (“Carqueja”), cuyos resultados podran analizarse estadisticamente para

corroborar su actividad.

Metodoldgica

La determinacion de la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de las
hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (“Carqueja”) se realiza
mediante el método de Naik y col. modificado, que puede ser empleado

futuros trabajos sobre el género Baccharis y/o actividad diurética.

Practica

Esta investigacion se realiza porque existe la necesidad de mas alternativas
a la farmacologica con actividad diurética para el control adecuado de la

presion arterial en las personas.

Objetivos del estudio

Objetivo general

Determinar la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de las hojas
secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja) en ratas albinas de

la cepa Holtzman.

17



W\

Universidad
Norbert Wiener

Objetivos especificos

Identificar por andlisis cualitativo la presencia de flavonoides del extracto
hidroalcohdlico las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers.
(Carqueja).

Determinar la dosis del extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja) que posee actividad diurética
experimentada en ratas de la cepa Holtzman.

Comparar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de las hojas secas
de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja) con el estandar
furosemida.

Realizar el dosaje de electrolitos en la orina de las ratas de la cepa Holtzman.

- Hipotesis de la investigacion

H

i. El extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides

(Lam.) pers. (Carqueja) presenta actividad diurética en ratas albinas de la cepa

Holtzman.

Ho: El extracto hidroalcoholico de las hojas secas de Baccharis genistelloides

(Lam.) pers. (Carqueja) no presenta actividad diurética en ratas albinas de la

cepa Holtzman.
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2.1.

2.2.

ll. MATERIALES Y METODOS

Enfoque y disefo

La presente investigacion utilizé el siguiente enfoque y disefio:
- Segun estrategia aplicada: Experimental.

- Segun nivel y alcance de sus resultados: Explicativo.

- Segun tendencia o enfoque: Cuantitativo.

- Segun el propésito u orientacién: Aplicada.

Poblacién, muestray muestreo
Poblacion y muestra: La poblacién estuvo conformada por 50 ratas cepa
Holtzman. Adquiridos en el Bioterio del Instituto Nacional de Salud Distrito de
Chorrilos, Lima - Peru
En el calculo de la muestra se utilizara la siguiente formula para comparacion
de promedios cuando las poblaciones son infinitas o desconocidas:
2(Zy + Zg)?s?
n= a2
*Formula obtenida de Métodos Estadisticos por Jiménez J. (31)

Con:

d = 0,50 mL representa la diferencia minima entre los volimenes de orina al
cabo de 6 horas que queremos detectar + 0,50 mL.

S = 0,33 mL, Desviacion estandar del volumen total de orina en 6 horas, este
valor fue calculado en base de la tesis de Barrera A. (2015), en base a la
varianza comun de los grupos. (10)

Z, = 1,96 percentil la distribucion Normal estdndar usada para un nivel de
seguridad o confianza del 95% en la estimacion.

Zg = 1,28 percentil 90 de la distribucion Normal estandar usada para una

potencia del 90%.

Reemplazando tenemos:

_2(1,96 +1,28)%2.12 9
N 0,52 N

n
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2.3.

Luego considerando un 10% de perdidas tenemos que el valor corregido para

n sera:
" 1-p, 1-010

Luego se necesitan al menos 10 ratas en cada grupo para detectar una

10

n

diferencia de al menos 0,5 mL de volumen de orina en 6 horas con una

significancia del 5%.

2.2.1. Criterios de inclusién: Ratas albinas hembras cepa Holtzman del

Instituto Nacional de Salud, con peso corporal entre 230 g - 280 g.

2.2.2. Criterios de exclusiéon: Ratas con dafiadas y con heridas en la piel y
gque no cumplan con el rango de peso corporal mencionado

anteriormente.

Variable(s) de estudio

Variable dependiente: Actividad Diurética

Variable independiente: Extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de

Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

Definicion Conceptual:

- Actividad Diurética: Que incrementan la diuresis y reducen el volumen
extracelular al reducir el contenido de NaCl del cuerpo. (22)

- Extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja): Mezcla obtenida a partir de una maceracion
hidroalcohdlica, en la que se puso en contacto las hojas secas de Baccharis
genistelloides (Lam.) pers. (Cargueja) con el alcohol (disolvente) y agitando
todos los dias en la mafiana la mezcla, para poder extraer los principios

activos en un extracto liquido. (32)
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Definicién Operacional:

- Actividad Diurética: Que incrementan la excrecién de sodio y un anion
acompafiante.

- Extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja): Extracto sobre el que se determinara la actividad
diurética al administrarlo en ratas albinas de la cepa Holtzman

2.4. Materiales

2.4.1. Material botanico:

- Las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. (Carqueja).

2.4.2. Material biologico:

- 50 ratas albinas hembras cepa Holtzman.

2.4.3. Material farmacologico:
- Balanza para pesar animales de experimentacion (Marca: OHAUS;
Modelo: 700/800).
- 4 jaulas metabolicas para ratas.

- Canula metélica para ratas N°18.

2.4.4. Material de laboratorio:
- 60 tubos de ensayo Pyrex®.
- 1 gradilla de metal.
- Luz UV (Marca Volt: Energy & Design).
- 6 vaso de precipitados de 250 mL Pyrex®.
- Frasco de vidrio ambar.

- Parafilm.
2.4.5. Insumos:

- Furosemida Q.P. (Laboratorio: Portugal).
- Alcohol 70° 1000 mL (Laboratorio: Alkofarma).
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2.5.

2.6.

2.4.6. Reactivos:
- HCI Q.P. (Merck Peruana).
- Granallas de magnesio (Marca Biopack).
- AlICIz Q.P. (Merck Peruana).
- FeClz Q.P. (Merck Peruana).

2.4.7. Material quirdrgico:
- Jeringas estériles de 5, 10 y 20 mL (Marca: Family Doctor).
- Guantes de examinacion de latex pre-polveados talla M (Marca:
mCare).
- Méscaras con elastico, color blanco (Marca: Family Doctor).
- 01 guardapolvos.
- 01 franela de 20 x 20 cm.

2.4.8. Otros:
- 04 plumones gruesos (Marca: Artesco).
- 01 plumon indeleble (Marca: Arteza).

- 01 corrector liquido (Marca: Artesco).

Preparacion del extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja):

Se recolect6 la planta (Carqueja) en el centro poblado Chucmar, distrito de
Tacabamba, provincia de Chota a 2388 m.s.n.m., en el departamento de
Cajamarca, se selecciond y separ6 10 kg hojas secas de los tallos para
proceder a la molienda y posterior tamizado. Luego, se efectué un macerado
con alcohol al 70% durante 7 dias, obteniéndose el extracto hidroalcoholico

de las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja). (33)

Modelo de actividad diurética:
Modelo experimental validado de Naik, et al., (1981). Se fundamenta en
cuantificar el volumen urinario y electrolitos después de administrar los

compuestos de prueba. (34)
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2.7.

2.8.

Procedimiento experimental
Se utilizé 50 ratas albinas hembras de 5 meses de edad con un peso de 230-
280 g de peso, provenientes del bioterio de control de calidad del
medicamento del Ministerio de Salud de Chorrillos - Lima, a los cuales se dejo
en ayunas 12 horas antes de realizar el experimento, sin privarlas de agua.
Todos los animales fueron previamente hidratados con solucién salina
fisioldgica al 0,9% una dosis de 50 mL/kg por via oral mediante una céanula
orogastrica y se les colocé en las jaulas metabdlicas.
Se formé cinco grupos de diez ratas albinas hembras cada uno distribuidas
aleatoriamente, los cuales fueron sometidas a los siguientes tratamientos:
I. Grupo Blanco: Fueron hidratados con solucion salina al 0,9%.
ii. Grupo Control: Fueron tratados con furosemida a dosis de 40 mg/kg de
peso.
iii. Grupo I: Se les administro el extracto hidroalcohdlico a dosis de 200 mg/kg
de peso.
iv. Grupo II: Se les administré el extracto hidroalcohdlico a dosis de 400
mg/kg de peso.
v. Grupo lll: Se les administré el extracto hidroalcohdlico a dosis de 600
mg/kg de peso.
La orina se recolecta cada hora por seis horas en los vasos de precipitados a
una temperatura ambiente de 22°C, midiéndose la orina excretada a intervalos

de 60 minutos por un periodo de seis horas.

Determinacion del efecto diurético:
Se midié el volumen de orina eliminado, para poder comparar el efecto

producido de la excrecion urinaria y actividad diurética.
2.8.1. Porcentaje de excreciéon volumétrica urinaria (%EVU)

Con el volumen de orina colectada se calcul6 el %EVU, utilizando la

siguiente formula:
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2.9.

Volumen de orina excretada

0, =
HEVU Volumen del liquido administrado X

100

2.8.2. Porcentaje de actividad diurética (%AD)
Asimismo, el %AD se calcul6 segun la siguiente férmula:

Volumen de orina excretada
%AD=

"~ Volumen de orina del diurético estandar x 100

Método de anélisis cuantitativo de electrolitos
Las muestras de orina recolectadas fueron llevadas al laboratorio de analisis
clinicos “JISO Diagnostic” y fueron analizadas por el método de electrodo ion
selectivo (ISE) con el “analizador Easylyte”, que es un analizador
automatizado, controlado por microprocesadores, que lleva a cabo la
determinaciéon de sodio, potasio, cloro, calcio y pH en suero, plasma, sangre
total y orina (resultado de orina solo para Na*/K*, Na*/K*/CI) en 60 segundos,
con el siguiente procedimiento:

1. Diluir una parte de muestra de orina en 9 partes de diluyente para orina.
Utilizar solo el diluyente de orina.

2. Seleccionar “ANALIZAR ORINA” en el “analizador Easylyte”.

3. Pulse Sl (Enter). La sonda de muestra desciende y se muestra DILUCION
1:10 La muestra de orina debe diluirse. No debe analizarse orina sin diluir.

4. Pulse Sl. Se muestra el mensaje “SONDA EN ORINA”.

5. Coloque el tubo con la muestra de forma que el orificio de la sonda quede
bastante por debajo de la superficie de la muestra. El analizador EasyLyte
aspira un mayor volumen de nuestra de orina (400 pl). Pulse SI. La orina
diluida es aspirada hacia el interior del sistema.

6. Durante el analisis la pantalla mostrara el mensaje “ANALIZANDO”.

2.10. Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

Cuadro de recoleccion de datos de volumenes de orina recolectada cada
hora durante 6 horas, adaptado de la tesis de Barrera A., “Evaluacién de la
actividad diurética del extracto de Chuquiragua (Chuquiraga jussieui) en

ratas (Rattus norvegicus)”. (26)
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2.11.

2.12.

2.13.

2.14.

Proceso de recoleccion de datos
Se recolecto los datos de volimenes de orina por cada hora durante 6 horas
haciendo uso del programa Microsoft Office Excel 2016.

Autorizacion y coordinaciones previas para la recoleccién de datos
Se obtuvo permiso para el uso del centro de investigacién farmacéutica y el
bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Norbert

Wiener para la realizacion de esta investigacion.

Métodos de andlisis estadistico
Se us6 el programa Microsoft Office Excel 2016 y la version mas reciente de
SPSS.

Aspectos bioéticos

El manejo de los animales de experimentacion se realizO de acuerdo a
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 8th edition”, “El 1, 2, 3
de la experimentacién con animales de laboratorio”, el “Cddigo de ética para
la investigacion” de la Universidad Nacional de Truijillo y el “Cédigo de ética
para la investigacion” de la Universidad Privada Norbert Wiener. (35, 36, 37,
38)
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lll. RESULTADOS

Tabla 1. Identificacion de flavonoides del extracto hidroalcohdlico de las
hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

Reactivos Resultados
Shinoda +
AICl3 +
FeCl; +

Leyenda: Presencia (+)

En la tabla 1 se expresa el resultado positivo del extracto hidroalcoholico de las
hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja) frente a 2 tipos de
reacciones para identificar flavonoides (Shinoda y AICl3) y 1 para compuestos

fenodlicos (FeCls).
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Tabla 2. Valores promedio del volumen de orina en mL acumulado por cada
hora de experimentacion con ratas albinas de la cepa Holtzman.

Hora Grupo N Media Eggi\c/i.ar Minimo Maximo
Solucion salina 0,9% 50 mL/kg 10 0,40 0,56 0,0 1,8
Furosemida 40 mg/kg 10 3,99 1,27 1,2 54
1 hora Extracto 200 mg/kg 10 3,15 1,39 1.4 5,8
Extracto 400 mg/kg 10 2,61 1,31 0,6 4,2
Extracto 600 mg/kg 10 3,73 1,90 0,1 6,6
Solucién salina 0,9% 50 mL/kg 10 0,97 1,00 0,0 3,4
Furosemida 40 mg/kg 10 5,98 2,41 1,2 10,1
2 horas Extracto 200 mg/kg 10 5,23 2,02 3,4 8,4
Extracto 400 mg/kg 10 4,85 2,20 2,2 8,2
Extracto 600 mg/kg 10 5,97 2,33 2,5 9,4
Solucioén salina 0,9% 50 mL/kg 10 1,37 1,20 0,0 4,0
Furosemida 40 mg/kg 10 6,58 2,72 1,2 11,2
3 horas Extracto 200 mg/kg 10 6,50 2,43 3,8 9,8
Extracto 400 mg/kg 10 6,17 2,40 2,4 9,8
Extracto 600 mg/kg 10 7,26 2,06 3,6 9,9
Solucioén salina 0,9% 50 mL/kg 10 1,57 1,25 0,0 4,0
Furosemida 40 mg/kg 10 6,99 2,87 1,4 11,4
4 horas Extracto 200 mg/kg 10 7,14 2,92 3,8 11,2
Extracto 400 mg/kg 10 6,74 2,33 3,0 9,8
Extracto 600 mg/kg 10 7,93 2,04 4,9 10,5
Solucioén salina 0,9% 50 mL/kg 10 1,67 1,26 0,0 4,2
Furosemida 40 mg/kg 10 7,44 3,11 1,4 11,8
5 horas Extracto 200 mg/kg 10 7,60 3,01 3,8 12,2
Extracto 400 mg/kg 10 7,51 2,29 3,4 11,2
Extracto 600 mg/kg 10 8,33 2,29 5,0 11,4
Solucioén salina 0,9% 50 mL/kg 10 1,87 1,12 0,4 4,2
Furosemida 40 mg/kg 10 7,63 3,35 1,4 13,1
6 horas Extracto 200 mg/kg 10 8,36 2,95 4,6 13,8
Extracto 400 mg/kg 10 7,93 2,29 3,4 11,2
Extracto 600 mg/kg 10 8,63 2,24 5,0 11,4

La tabla 2 nos muestra los valores promedio del volumen de orina en mL acumulado
por cada hora de experimentacion con ratas albinas de la cepa Holtzman. Al cabo
de una hora se observan los mayores volumenes en los grupos tratados con
Furosemida 40 mg/kg (3,99 mL) seguido del grupo tratado con el extracto 600
mg/kg (3,99 mL). A las 2 horas estos dos grupos presentan promedios
practicamente idénticos de 5,98 mL de orina. Después de tres horas, exceptuando

al grupo control, todos los grupos presentan un promedio acumulado de orina de
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mas de 6 mL, siendo el de mayor promedio el grupo del extracto 600 mg/kg (7,26
mL). Con el paso del tiempo la tendencia se mantiene y a la sexta hora el grupo
tratado con el extracto a 600 mg/kg presento el mayor volumen promedio de orina
(8,63 mL) seguido del extracto a 200 mg/kg (8,36 mL), mientras que la furosemida
presenta un promedio de 7,63 mL y el grupo control negativo un valor de solo 1,87
mL de orina acumulada en las seis horas. Ademdés, la tabla muestra las

desviaciones estandar que en términos generales se mantienen entre 1y 3 mL.

=
o

Volumen de orina (mL)
O P N W b~ 01 O N O ©

1 hora (mL) 2 hora (mL) 3 hora (mL) 4 hora (mL) 5 hora (mL) 6 hora (mL)
Tiempo
e S0lucién salina 0,9% 50 mL/kg Furosemida 40 mg/kg
Extracto 200 mg/kg Extracto 400 mg/kg

e F xtracto 600 mg/kg

Figura 1. Evolucién de la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de
las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

La figura 1 presenta la evolucion del volumen de orina acumulada, De la 1 a la 292
hora observa un ascenso rapido luego el incremento disminuye ligeramente,
observandose una ventaja en el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Baccharis genistelloides en concentracion de 600 mg/kg. Claramente notamos que
los volumenes de orina recolectados en el grupo blanco (solucién salina 0,9% 50
mL/kg) aumenta muy poco manteniéndose siempre muy por debajo de los demas

grupos.
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Solucion salina  Furosemida Extracto Extracto Extracto
0,9% 50 mL/kg 40 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg 600 mg/kg

tratamiento

Volumen de orina 6 hora (mL)

Figura 2. Diagrama de cajas del volumen de orina total al cabo de 6 horas (mL)

por tratamiento de todas las concentraciones (200, 400 y 600 mg/kg por via
oral).

La figura 2 permite observar que la distribucion del volumen de orina acumulada al
cabo de 6 horas en los 5 grupos, la amplitud de la caja indica una ligera mayor
dispersion del grupo tratado con Furosemida 40 mg/kg en contraste al grupo
control, sin embargo, se demostr6 mediante la prueba de levene que son

homogéneas. No se evidencia comportamiento anormal de los datos.
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Tabla 3. Porcentaje de excreciéon volumétrica urinaria (%EVU) y porcentaje de
actividad diurética (%AD) del extracto hidroalcohélico de las hojas secas de
Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

Volumen de orina

Tratamiento % EVU % AD
excretada
Solucién salina 0,9% 50 mL/kg 14,6% 1,870 24,5%
Extracto 200 mg/kg 54,0% 8,360 109,6%
Extracto 400 mg/kg 50,7% 7,930 103,9%
Extracto 600 mg/kg 55,7% 8,630 113,1%
Furosemida 40 mg/kg 47,7% 7,630 100,0%

En cuanto al porcentaje de excrecion volumétrica urinaria (% EVU) el grupo tratado

con el extracto de 600 mg/kg presento un EVU del 55,7% seguido del extracto a

200 mg/kg con 54.0% y sobre el porcentaje de actividad diurética relativa a la

furosemida el extracto de 600 mg/kg presento una mayor actividad con 113,1%,

seguido del extracto de 200 mg/kg con 109,6% lo cual indica que a nivel de muestra

los extractos fueron superiores al grupo control.
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120.0% 109,6% ) 113,1%
103,9% 100,0%
100.0%
80.0%
60.0% 54,0%
47,7%
40.0%
24,5%
20.0% 14,6%.
s
Solucidn salina Extracto 200 Extracto 400 Extracto 600 Furosemida 40
0,9% 50 mL/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

H%EVU m%AD

Figura 3. Porcentaje de excrecion volumétrica urinaria (Y%EVU) y porcentaje
de actividad diurética (%AD) del extracto hidroalcohélico de las hojas secas
de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

Los diagramas de barra de la figura 3 indican que el porcentaje de excrecion
volumétrica urinaria supera el 50% para los tres extractos y la actividad diurética

tomando como referencia a la furosemida 40 mg/kg es de mas del 100%.
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Tabla 4. Concentracién de electrolitos (Cl', Na*, K*) presente en la orinade las
ratas albinas de la cepa Holtzman después de recibir los tratamientos de
todas las concentraciones (200, 400 y 600 mg/kg por via oral).

Desviacion

Parametro Grupo N Media . Minimo Maximo
estandar
Solucion salina 0.9% 50 145 57463 12654 1191 5395
mL/kg
Cloro Furosemida 40 mg/kg 10 132,23 36,39 100,2 2249
(mEq/L) Extracto 200 mg/kg 10 125,92 15,77 92,3 151,0

Extracto 400 mg/kg 10 124,78 11,17 105,8 1410
Extracto 600 mg/kg 10 121,54 11,45 106,7 1410

Solucion salina0,.9% 50 1 19594 12128 756 4839
mL/kg

Potasio Furosemida 40 mg/kg 10 73,94 31,19 455 153,0
(mEqg/L) Extracto 200 mg/kg 10 71,63 19,70 47,7  103,9
Extracto 400 mg/kg 10 78,60 12,10 56,1 94,3
Extracto 600 mg/kg 10 81,14 13,36 62,0 96,8

Solucion salina 0,9% 50 4 13352 63,53 54,6 2332

mL/kg
Sodio Furosemida 40 mg/kg 10 75,72 27,81 47,6 144,3
(mEqg/L) Extracto 200 mg/kg 10 72,81 20,03 45,7 105,1

Extracto 400 mg/kg 10 70,43 20,61 53,5 110,8
Extracto 600 mg/kg 10 77,83 15,50 52,3 95,4

La tabla 4 muestra los resultados del dosaje de electrolitos en la orina de las ratas
albinas de la cepa Holtzman, con respecto al cloro el grupo tratado con extracto de
600 mg/kg presento el menor promedio con 121,54 mEqg/L, en el grupo de solucion

salina dicho promedio fue de 274,63 mEq/L.

Con respecto al potasio el promedio menor fue de 71,63 mEg/L y corresponde al
grupo tratado con el extracto de 200 mg/kg, de manera similar con respecto al sodio
el menor promedio se observo en las ratas tratadas con el extracto de 400 mg/kg
con un valor de 70,43 mEg/L. Para determinar si las diferencias observadas son

significativas se procede con la prueba de Kruskal Wallis.
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V. DISCUSION

4.1. Discusiones

En este trabajo, se comprobo la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico
de las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja) en
ratas albinas de la cepa Holtzman, después de la administracién del extracto
hidroalcohdlico a dosis de 200, 400 y 600 mg/kg de peso corporal por via oral
a 3 grupos de 10 ratas albinas cada uno. El efecto farmacolégico se comparé
con un estandar, en este caso la furosemida, que es un diurético del asa que
produce una diuresis de instauracion rapida y de corta duracién. Esta bloquea
el sistema de Co-transporte de Na*K*2Cl, localizado en la membrana de la
célula luminal de la rama ascendente del asa de Henle, la eficacia de la accidon
salurética de la furosemida, por consiguiente, depende del farmaco que llega
a los tubulos a través de un mecanismo de transporte de aniones. La acciéon
diurética resulta de la inhibicién de la resorcidon de cloruro sodico en este

segmento del asa de Henle. (39)

En la tabla 1, se denota la presencia de flavonoides en el extracto
hidroalcoholico de las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers.
(Carqueja), mediante las reacciones de Shinoda, AlCl3 y FeCls. Obteniéndose,
coloracion rojiza, formacion de un halo amarillo bajo la luz UV y coloracion
azul (presencia de pirogalol), respectivamente. Estos resultados coindicen con
la informacion (reacciones de identificacion de flavonoides) expuesta por

Dominguez XA, Marcano D, Hasegawa M y Lock O. (18, 19 y 20)

Pasadas las 6 horas, los extractos hidroalcohdlicos de las hojas secas de
Baccharis genistelloides en dosis de 200, 400 y 600 mg/kg produjeron en las
ratas albinas de la cepa Holtzman una actividad diurética significativa y
ademas comparable a la Furosemida 40 mg/kg. Por otro lado, los grupos
tratados con los extractos de 600 y 200 mg/kg presentaron mayor %EVU que

el grupo tratado por la furosemida. Ademas, que los 3 grupos tratados con
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extractos presentaron mayor %AD que el grupo control (furosemida). En
cuanto a la excrecion urinaria de los electrolitos Na*-K*-ClI-, solo los valores
del electrolito CI- de los grupos tratados con los extractos son comparables al
producido por la furosemida, mientras que los valores del electrolito K* y Na*
de los grupos tratados por extractos comparados con el grupo control no son
significativos, por lo que no se puede afirmar que dicho extracto altere de
manera significativa los valores de estos electrolitos. El electrolito ClI- es el
principal compafiero aniénico del Na*. En general, la ingestion, absorcion,
distribucién y manejo renal del Cl- se asemejan a los del sodio Na*. La [CI]
tiende a regularse secundariamente a la regulacion de Na* y bicarbonato
(HCO3). Si se excreta un excedente de Na* por el riidén, generalmente lo
acompafia el CI'. (40, 41) Razon por la cual, podemos asociar una excrecion
proporcional de Cl"y Na* por parte de las ratas albinas de la cepa Holtzman
al administrarsele los extractos hidroalcohdlicos de las hojas secas de

Baccharis genistelloides en concentraciones de 200, 400 y 600 mg/kg.
4.2. Conclusiones

» El extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja) posee flavonoides.

» El extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. (Carqueja) en concentracion de 600 mg/kg presenta una
actividad diurética significativa y ademas comparable a la Furosemida 40
mg/kg.

» El extracto hidroalcoholico de las hojas secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. (Carqgueja) en dosis de 600 mg/kg presenta porcentaje de
excrecion volumétrica urinaria del 55,7% y porcentaje de actividad diurética
relativa a la furosemida de 113,1%.

» La concentracion del electrolito cloro evaluado en la orina de las ratas
albinas de la cepa Holtzman después de recibir los tratamientos a base del
extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. (Carqueja) en concentraciéon de 200, 400 y 600 mg/kg son

estadisticamente inferiores al grupo control negativo.
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4.3. Recomendaciones

> Realizar el estudio por un tiempo mas prolongado (dias) para que las
diferencias observadas entre los resultados de electrolitos sean
estadisticamente significativas.

» Investigar las otras posibles propiedades medicinales que pueda poseer
esta especie vegetal a variadas concentraciones.

» Emplear como estudio de referencia para futuras investigaciones sobre el
efecto diurético de la especie Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
(Carqueja) y del género Baccharis.

» Realizar estudios para determinar a los metabolitos secundarios
responsables de la actividad diurética, asi como su posible mecanismo de

accion.
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Anexo A: Matriz de consistencia

PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

OBJETIVO

HIPOTESIS

VARIABLES

Problema General

¢Presenta actividad diurética el
extracto hidroalcohdlico de las
hojas secas de Baccharis
genistelloides (Lam.) pers.
(Carqueja) en ratas albinas de la
cepa Holtzman?

Objetivo General

Determinar la actividad diurética del
extracto hidroalcohdlico de las hojas
secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Cargueja) en ratas
albinas de la cepa Holtzman.

Hipo6tesis de investigacion

El extracto hidroalcohdlico de las hojas
secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja) presenta
actividad diurética en ratas albinas de
la cepa Holtzman.

V. Dependiente

A. Actividad Diurética.

Problema Especifico

1. ¢ Presenta flavonoides el extracto
hidroalcohdlico de las hojas secas
de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja)?

Objetivos Especificos

1. Identificar por analisis cualitativo
la presencia de flavonoides del
extracto hidroalcohdlico las hojas
secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja).

2. ¢En qué dosis el extracto
hidroalcohélico de las hojas secas
de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja) posee
actividad diurética experimentada
en ratas de la cepa Holtzman?

2. Determinar la dosis del extracto
hidroalcohélico de las hojas secas
de Baccharis genistelloides (Lam.)
pers. (Carqueja) que posee actividad
diurética experimentada en ratas de
la cepa Holtzman.

Hipotesis Nula

El extracto hidroalcohdlico de las hojas
secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja) no presenta
actividad diurética en ratas albinas de
la cepa Holtzman.

V. Independiente

A. Extracto hidroalcoholico
de las hojas secas de
Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja).
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3. ¢(Cuél es el porcentaje de
actividad diurética del extracto
hidroalcohdlico de las hojas secas
de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja) en
comparacion con la furosemida?

3. Comparar el efecto diurético del
extracto hidroalcohdlico de las hojas
secas de Baccharis genistelloides
(Lam.) pers. (Carqueja) con el
estandar furosemida.

4. ¢Qué concentracién de cloro,
potasio y sodio presenta la orina de
las ratas de la cepa Holtzman
después de recibir los
tratamientos?

4. Realizar el dosaje de electrolitos
en la orina de las ratas de la cepa
Holtzman.
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Anexo B: Operacionalizacion de variables

. Definicion Definicion Dimension . . Fuente de
Variabl . ; Indi r ltem Instrumen Escal o -
ariable conceptual operacional | operacional dicado te strumento scaia verificacién
Variable dependiente
Volumen total de orina | Cyadro  de
Volumen del grupo blanco recoleccion
total de VO';”I‘e” total det Orl'”a de datos de
orina de € grupo contro’ volimenes -
Volumen total de orina : Mililitros
ratas de orina
Ibi del grupo | lectad (mL)
albinas Volumen total de orina | ec0'€ctada Modelo
cepa del grupo II cada  hora experimental
Holtzman [Volumen total de orina | durante 6 validado de
del grupo Il horas Naik y col.
Que incrementan Excrecion urinaria del Modificado
la diuresis vy Que grupo blanco para
reducen el  crementan Excrecion urln?rl? del aF:tIVIqad
. volumen - Excrecién grupo contro Férmula para .| diurética
Actividad la excrecion Volumen L Excrecion urinaria del Porcentaje
. extracelular al . . urinaria calcular el o
Diurética reducir ol de sodio y un | total de orina (EVU) grupo | %EVU (%)
. anion Excrecién urinaria del 0
contenido de - grupo Il
| del cuerno acompafante grupo 11
NaCl de po. Excrecion urinaria del
(30) grupo Il
ACUV;SS Odgf;ii%a del >100% Tesis de Barrera
— — A., “Evaluacion
Actividad dlurettlcial del de la actividad
Actividad _grupo contro Férmula para diurética  del
S Actividad diurética del b extracto de
diurética | calcular el Chuauiraqua
AD) e e %AD <100% ot
( Actividad diurética del (Chuquiraga
grupo I jussieui) en ratas
Actividad diurética del (Rattus
grupo lli norvegicus)
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. Cantidad .
. Método de Método de
Cloro Cantldac;rciineacloro en electrodo ion gﬁ glr?r:g electrodo ion
selectivo en mmol/L selectivo
Cantidad de potasio Método de d%a;éltias?o Método de
Clotolos | Poaso | anomma | @eciodon | eromma | cechoto on
en mmol/L
. . Métodode | cantdad |\ 4o de
. Cantidad de sodio en . de sodio X
Sodio . electrodo ion . electrodo ion
orina ) en orina )
selectivo selectivo
en mmol/L
Variable independiente
Mezcla obtenida a ., ., Flavonoides .
. Reaccion Coloracioén Positiva .
partir de una ) . ) y Dominguez
maceracion _de anaranjada, roja, roja compuestos XA (1979)
. L. Shinoda azulosa o violeta : Negativa
hidroalcoholica, afines
en la que se puso | Extracto .
Reaccion . it
Extracto en contacto las | sobre el que con Presencia de un halo Examen Positiva Marcano D
hidroalcohdélico hojas secas de | se tricloruro amarillo al exponerio quimico de Hasegawa I\>//I
) Baccharis determinara al contacto de la )
de las hojas : . o de 2 las muestras | Negativa (2002)
Sacas de genistelloides la actividad Presenciade | aluminio lampara uv/iv g
. (Lam.) pers. | diurética al :
Baccharis . - flavonoides
enistelloides (Carqueja) con el | administrarlo
?Lam ) pers alcohol i ratas Azul (catecol) Positiva
(Carqueja) ;dlftglr:/ggte) Ig S(Ieblr;as de la Reaccion
mgezcla ara Horl)tzman con Extraccion y Sing de Ugaz
poder éxtraerlolos tricloruro purificacion OL (1997)
S . férrico
principios  activos Verde (pirogalol) Negativa
en un extracto
liguido
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Anexo C: Instrumento

Cuadro de recoleccién de datos de volumenes de orina recolectada cada hora durante 6 horas

Dosis adm Dosis adm. Volumen de orina recolectado en el tiempo (mL)
Grupo N° Rata Peso (g) NaCl (mL)' tratamiento Dia 1 Total (mL)
(mL) 1h 2h 3h 4h 5h 6h
1
2
3
4
Dia 2
1lh 2h 3h 4h 5h 6h
Solucion salina 0,9% 5
50 mL/kg 6
7
8
Dia 3
lh 2h 3h 4h 5h 6h
9
10
1
2
Dia 4
1lh 2h 3h 4h 5h 6h
3
4
Furosemida 40 mg/kg 2
Dia 5
lh 2h 3h 4h 5h 6h
7
8
9
10
Extracto hidroalcohélico h h 3h Dla 6 ah 5h 5h
Baccharis genistelloides 1
(Lam.) pers. (Carqueja) 200 >
mg/kg 3
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4 |
Dia 7
1h 2h 3h 4h 5h 6h
5
6
7
8
Dia 8
1h 2h 3h 4h 5h 6h
9
10
1
2
Dia 9
1h 2h 3h 4h 5h 6h
3
Extracto hidroalcohélico 4
Baccharis genistelloides 5
(Lam.) pers. (Carqueja) 400 6
mg/kg Dia 10
1lh 2h 3h 4h 5h 6h
7
8
9
10
Dia 11
lh 2h 3h 4h 5h 6h
1
2
3
4
Extracto hidroalcoholico Dia 12
Baccharis genistelloides 1lh 2h 3h 4h 5h 6h
(Lam.) pers. (Carqueja) 600 5
mg/kg 6
7
8
Dia 13
lh 2h 3h 4h 5h 6h
9
10
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Anexo D: Aprobacion del comité de ética
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Lima, 16 de Enero del 2020

Mg. Hugo Justil< Guerrero

Profesor tiempo completo. Miembro de la Comision de Grados y Titulos
E.A.P. Farmacia y Bioquimica.

Universidad Privada Norbert Wiener

Asunto: Dictamen de informe de comité de ética, del proyecto Actividad diurética del
extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers.
(“Carqueja”) en ratas albinas de la cepa Holtzman.

El Codigo de Etica para la Investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener es un
instrumento que tiene por finalidad proteger los derechos, de la vida, la salud, la intimidad,
la dignidad y el bienestar de las personas y de todo ser vivo que participen o van a participar
de proyectos de investigacion, de modo que estos en su ejecucién se cifian a los principios
éticos acogidos por la normatividad nacional e internacional, y los acuerdos suscritos por
nuestro pais en la materia.

El presente proyecto se ajusta a los principios que rigen la actividad investigadora de la
Universidad, la misma que esta contemplada en el Cédigo de Etica para la Investigacion,
Setiembre 2019- V02. 1/13. Capitulo Ill. Articulo N° 6 (principios: a, c, e, f, g). Asi mismo
se informa que la asesora esta de acorde como investigador citado en el Articulo N° 7, con
todos sus lineamientos.

Visto y revisado, el proyecto de tesis intitulado: Actividad diurética del extracto
hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (“Carqueja”) en
ratas albinas de la cepa Holtzman. Br. Lépez Davila, Zaid Hebert y asesora Dra. Juana

Elvira Chavez Flores.

Los interesados pueden continuar con el tramite documentario y desarrollar la investigacion,

por cumplir con la normatividad vigente de investigacion.

7Y/
% 1/0’Z/’/£{

Dfa. Br tAIvarado Chavez
Présidenta del Comité de Etica
Universidad Privada Norbert Wiener

Adjunto: Proyecto de investigacién revisado.
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Anexo E: Evidencias de trabajo de campo

Clasificacion taxondmica de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS () ‘; 3 3
Universidad del Perd, DECANA DE AMERICA \ T

MUSEO DE HISTORIA NATURAL r

CONSTANCIA N°150-USM-2011

LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (planta completa) recibida de CARLOS ENRIQUE PEREZ
ALTAMIRANO, JOSE NOE ABANTO DELGADO, GIANINA MORALES AGUILAR y
REMIGIO CUPE GONZALES, alumnos de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Privada Norbert Wiener, ha sido estudiada y clasificada como: Baccharis
genistelloides (Lam.) Pers. ; tiene la sigulente posicién taxonémica, segun el
Sistema de Clasificacién de Cronquist (1988):

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA

CLASE: MAGNOLIOPSIDA
ORDEN: ASTERALES
FAMILIA: ASTERACEAE
GENERO: Baccharis
ESPECIE: Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.

Nombre vulgar: "Carqueja”
" Determinada por: Mg, Maria 1. La Torre A.

Se extlende la presente constancia a solicitud de la parte Interesada, para fines de

estudios.
Lima, 17 de Agosto de 2011,
4/ 3 STOR A
LS . M oy !
3 [tA 9'"
| w DEL HERBARIO SAN MARCQS
\s. . L) (usm)
< an W ’
Av, Arenales 1256, Jesis Marla Telfs.: (SI1) 471-0117, 4704471, e-mall: museohnimmnmsm,edu,
Apdo. 14-0434, Lima 14, Perd 470-7918, 619-7000 anexo 5703 hetp://m h “a-ﬁ-;:

e

Fax: (511) 265-6819
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Identificaciéon de flavonoides del extracto hidroalcohdlico de las hojas secas

de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

Reaccion de
Shinoda

Coloracion

rojiza

Formacion de

1
!’

il

Reaccion con halo amatrillo
AICl3 bajo la lampara
(UV visible)
Reaccion con _"FéCl, Coloracioén
FeCls —:: azul
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Animales de experimentacion en jaulas metabdlicas después de haber

recibido las dosis de extracto hidroalcohélico de las hojas secas de Baccharis

genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

<N

77
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Resoluciéon de otorgamiento de certificacion como servicio médico de apoyo

de patologia clinica ala Corporacion JISOy DMC S.A.C.

Que. en tal sentido, y luego de la cormespondiente evaluacion y verficacion documentana es
procedente otorgar la Clasificacion en los tarminos solictadas, on razon de que el
estadlecimiento de razon social "CORPORACION JISO Y DMC SA.C.” y nombre comercial
“JISO DIAGNOSTIC", cumple con los requisitos establecidos por ta Norma Técnica N 021-
MINSA'DGSPN 03, sobre categorizacion de establecimientos del Sector Publico, aprobado por
1a Resolucion Ministenial N* 546-20 1 1/MINSA.

Con el visado de la Direccion de Servicios de Salud de Ia Direccion de Salud Il Lima Sur

Que, mediante Memorando N* 14-2018-DG-DIRIS LS/MINSA, de fecha 10 de Enero del 2018, el
Director General de 1a DIRIS Lima Sur, vio por convervente Encargar con Eficacia Anticipada del
29 de Dicembre del 2017, las funciones de la Direccion de Monitoreo y Gestion Santtana, por el
periodo de ausencia por enfermedad de la M C. Rosa Luz Vilca Bengoa de Garate Directora
Ejecutiva de la Direccidn de Monitoreo y Gestion Sanitana de la DIRIS Lima Sur, al M.C. Waiter
José Del Carmen Portugal Benavides

En uso de las atnbuciones conferidas en la Resolucion Ministerial N° 341-2006/MINSA que
aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones de la Direccion de Salud Il Lima Sur, el
articulo 1 de la Resolucion Ministenial N* 095-2015/MINSA,

SE RESUELVE:

ARTICULO 1.- OTORGAR al establecimiento de salud con razon social “CORPORACION JISO
Y DMC S.A.C." y nombre comercial “JISO DIAGNOSTIC" clasfficado como SERVICIO MEDICO
DE APOYO en PATOLOGIA CLINICA, ubicado en Av. Tomas Valle Mz C, Lte 09 2do Piso,
A AHH. Luis Alberto Sanchez, del Distnto de San Martin de Porres, provincia y departamento
de Lima, conforme a las consideraciones antes expuestas

Establecimiento de Salud Clasificacion o
DS N* 013-2006-SA) e
“CORPORACION JISO Y DMC SERVICIO MEDICO DE APOYO:
- ~SAC” | PATOLOGIA CLINICA.

ARTICULO 2- DISPONER que la categoria otorgada tiene una vigencia de tres (3) afos
contados a partir de la notificacion de la presente resolucion. En caso varie su complejidad o
responsable debera comunicar a la autondad sanitana dentro del plazo maxmo de treinta (30)
dias calendano y solicitar un nuevo proceso de categorizacion

ARTICULO 3.- NOTIFICAR la presente resolucion al interesado y a las instancias administrativas
correspondientes.

ARTICULO 4.- PUBLICAR la presente resolucion en el portal institucional de la Direccion de
Salud Il ima Sur. www disalimasur.gob.pe

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

o

Exp W 1T Oha. 000
R MPTE 5SS CUIAT
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Cuadro de recolecciéon de datos de voliumenes de orina recolectada cada hora durante 6 horas.

Volumen de orina recolectado en el tiempo (mL)

Grupo Ne Rata Peso Dosis adm. Dosis adm. 51 Total
(9) NaCl (mL) tratamiento (mL) (mL)
1h 2h 3h 4h 5h 6h
1 ZNI 265,8 13,3 0 0 0 0 0 0 0,8 0,8
2 ZNX 237,0 11,8 0 0,5 0,8 1,5 1,8 1,8 2,0 2,0
3 ZNXX 258,9 12,9 0 0 0 0,1 0,2 0,2 0,4 0,4
4 ZNXXX 264,9 13,2 0 1,8 3,4 4,0 4,0 4,2 4,2 4,2
Dia 2
1lh 2h 3h 4h 5h 6h
Solucién salina 0,9% 5 ZNHII 274,1 13,7 0 0,8 15 15 2,0 2,0 2,0 2,0
50 mL/kg 6 ZN/ 250,8 12,5 0 0,1 0,2 0,4 0,4 0,4 0.6 0.6
7 ZNI 238,9 11,9 0 0,2 0,8 23 23 23 23 23
8 ZNXXXXX 262,5 13,1 0 0,5 14 1,8 2,5 2,5 2,5 2,5
Dia 3
1h 2h 3h 4h 5h 6h
9 ZNII 249,4 12,5 0,1 0,9 14 1,8 1,8 2,4 2,4
10 ZN/I 266,4 13.3 0 0,7 0,7 0,7 15 15 15
1 ZNXXXX 261,2 13,0 2,6 3,0 4,0 4,3 4,4 4,4 4,4 4,4
2 ZNINI1R 252,8 12,6 2,5 1,2 1,2 1,2 1,4 1,4 1,4 14
Dia 4
1h 2h 3h 4h 5h 6h
Furosemida 40 mg/kg  —3 ZAl 2795 14,0 2.8 46 63 6.6 7.2 7.2 72 72
4 ZAll 273,0 13,6 2,7 4,3 10,1 11,2 11,4 11,4 11,4 11,4
5 ZAIl 257,0 12,8 2,5 3,2 3,8 4,2 4,2 4,9 51 51
6 ZA/ 268,8 13,4 2,7 4,6 5,8 7,2 9,4 11,8 13,1 13,1
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Dia 5
1h 2h 3h 4h 5h 6h
7 ZAlI 265,0 13,2 2,6 54 7,0 8,4 8,4 8,6 8,6 8,6
8 ZAII 278,1 13,9 2,8 5,0 6,4 7,1 7,2 7,6 7,6 7,6
9 ZAXXX 275,6 13,8 2,7 3,6 4,8 4,8 4,8 58 58 58
10 ZAXXXX 256,0 12,8 25 50 8,4 8,6 9,0 9,0 9,4 9,4
Dia 6
1h 2h 3h 4h 5h 6h
1 ZAXXXXX 264,7 13,2 2,6 2,2 34 4,2 4,2 4,2 4,6 4,6
2 ZA1A1V 250,1 12,5 25 4,6 8,3 9,1 9,7 9,8 9,8 9,8
3 ZA1A2V 266,9 13,3 2,6 58 8,4 9,8 11,2 11,2 11,2 11,2
4 ZA1A3V 271,5 13,6 2,7 3,2 3,8 3,8 3,8 3,8 5,6 5,6
Extracto hidroalcohélico -
Dia 7
Baccharis
) ] 1lh 2h 3h 4h 5h 6h
genistelloides (Lam.)
. 5 ZVI 274,0 13,7 2,7 4,0 6,6 8,4 9,8 9,8 10,5 10,5
pers. (Carqueja) 200
" 6 ZVIII 267,0 13,3 2,7 2,2 3,6 4,2 5,0 5,8 6,8 6,8
mg/kg
7 yaYl 264,3 13,2 2,6 2,4 4,6 6,6 6,6 7,8 8,4 8,4
8 Zvil 232,4 11,6 2,3 1,9 34 4,5 4,5 5,0 53 53
Dia 8
1lh 2h 3h 4h 5h 6h
9 ZVviil 245,8 12,3 2,4 14 3,8 51 5,8 6,4 7,6 7,6
10 ZVili 254,5 12,7 2,5 3,8 6,4 9,3 10,8 12,2 13,8 13,8
1 ZVXX 255,5 12,7 2,5 3,3 5,9 7,6 8,6 9,4 10,4 10,4
2 ZV1V1A 264,0 13,2 2,6 2,0 3,6 4,7 5,6 7,1 8,0 8,0
Extracto hidroalcohélico Dia 9
Baccharis 1h 2h 3h 4h 5h 6h
genistelloides (Lam.)
3 ZV1V3A 268,0 13,4 2,7 1,0 2,4 4,0 4,0 54 6,3 6,3
pers. (Carqueja) 400
4 ZV1V3R 269,0 13,4 2,7 2,3 3,8 5,8 6,4 7,0 7,3 7,3
mg/kg
5 ZV2V2R 275,0 13,7 2,7 4,1 7,5 9,8 9,8 11,2 11,2 11,2
6 ZRI 272,0 13,6 2,7 4,2 8,2 9,1 9,4 9,4 9,7 9,7
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Dia 10
1h 2h 3h 4h 5h 6h
7 ZRII 2442 12,2 2,4 4,0 7,0 7.9 8,8 9,0 9,0 9,0
8 ZRIl 249,1 12,4 2,5 1,6 2,9 4,2 54 6,0 6,4 6,4
9 ZRIIN 255,8 12,8 25 3,0 5,0 6,2 6,4 7,2 7,6 7,6
10 ZRIIIN 261,7 13,1 2,6 0,6 2,2 2,4 3,0 34 34 34
Dia 11
1h 2h 3h 4h 5h 6h
1 ZRI/ 271,6 13,6 2,7 39 57 6,8 6,8 7,0 7,0 7,0
2 ZRII 243,5 12,2 2,4 51 7,7 9,0 9,2 9,2 9,8 9,8
3 ZRIII 239,5 12,0 24 6,6 8,8 9,9 9,9 10,8 11,4 11,4
4 ZRX 261,8 13,1 2,6 33 5,0 6,9 8,2 8,6 8,9 8,9
Extracto hidroalcoholico Dia 12
Baccharis 1lh 2h 3h 4h 5h 6h
genistelloides (Lam.)
pers. (Carqueja) 600 5 ZRXX 264,8 13,2 2,6 3,9 58 7,0 7,0 7,7 7,7 7,7
mgrkg 6 ZRXXX 263,8 13,2 2,6 1,6 2,8 4,8 52 52 6,3 6,3
7 ZRXXXXX 253,5 12,7 25 2,7 4,8 6,3 7,2 7,4 7,8 7,8
8 ZR1R1N 273,5 13,7 2,7 0,1 25 3,6 4,9 5,0 50 5,0
Dia 13
1h 2h 3h 4h 5h 6h
9 ZR1R2A 266,4 13,3 2.6 51 7,2 8,9 10,4 11,0 11,0 11,0
10 ZR1R3A 265,8 13,3 2,6 5,0 9,4 9,4 10,5 11,4 11,4 11,4
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Valores de electrolitos en orina de ratas albinas recolectada después de 6
horas.

) ) Promedio Promedio Promedio
Muestra de Cloro Potasio Sodio ) )
Grupo N° cloro potasio sodio

orina (mEg/L) (mEqg/L) (mEg/L) (MEg/L) (mEg/L)  (MEg/L)

1 ZNI 376,6 227,3 233,2

2 ZNX 165,8 166,2 80,4

3 ZNXX 539,5 483,9 54,6

4 ZNXXX 119,1 92,0 75,2

Solucién
5 ZNIIII 192,2 75,6 140,0
salina 0,9% 50 274,63 192,94 133,52
6 ZN/ 397,8 260,3 229,4
mL/kg

7 ZN/IT 236,4 91,3 162,1

8  ZNXXXXX 240,2 138,0 143,1

9 ZN// 2249 153,0 144,3

10 ZN/I 253,8 241.,8 72,9

1 ZNXXXX 152,5 87,7 83,4

2 ZN1IN1R 2249 153,0 144,3

3 ZAl 124,4 59,1 73,0

4 ZAll 100,2 54,1 57,8
Furosemida40 5 ZAlll 127,6 85,0 48,1

132,23 73,94 75,72

mg/kg 6 ZA/ 101,5 64,7 47,6
7 ZAll 107,6 48,2 64,9

8 ZA/lll 137,2 69,7 88,1

9 ZAXXX 129,2 72,4 70,2

10 ZAXXXX 117,2 45,5 79,8
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1 ZAXXXXX 143,4 103,9 62,9
2 ZA1A1V 121,7 47,7 81,6
E
XWacto 53 za1A2v 923 526 490
hidroalcohélico
4 ZA1A3V 126,6 83,2 45,7
Baccharis
) ) 5 ZVI 127,7 59,0 105,1
genistelloides 125,92 71,63 72,81
6 ZVIl 116,7 87,0 55,3
(Lam.) pers.
i 7 ZVI 123,5 48,0 84,8
(Carqueja) 200
8 yAY//l 133,2 76,7 65,9
mg/kg
9 ZVIll 123,1 67,0 95,0
10 ZVillll 151,0 91,2 82,8
1 ZVXX 139,1 56,1 110,8
2 ZV1V1A 130,1 94,3 57,7
Extracto
3 ZV1V3A 141,0 62,0 98,4
hidroalcohélico
4 ZV1V3R 129,1 92,3 84,7
Baccharis
5 ZV2V2R 130,2 78,2 66,7
genistelloides 124,78 78,6 70,43
6 ZRI 118,5 82,3 53,5
(Lam.) pers.
. 7 ZRII 105,8 84,5 68,2
(Carqueja) 400
8 ZRIll 122,3 72,8 54,3
mg/kg
9 ZRII 113,2 81,2 56,5
10 ZRIIN 118,5 82,3 53,5
1 ZRJI 129,1 92,3 84,7
2 ZRIII 130,2 78,2 66,7
Bxtracto 5 R 1410 620 948
hidroalcohélico
4 ZRX 133,0 65,0 95,4
Baccharis
5 ZRXX 123,0 68,1 90,3
genistelloides 121,54 81,14 77,83
6 ZRXXX 112,0 86,1 70,0
(Lam.) pers.
. 7 ZRXXXXX 109,1 92,1 58,4
(Carqueja) 600
8 ZR1R1IN 116,1 74,2 52,3
mg/kg
9 ZR1R2A 106,7 96,75 89,8
10 ZR1R3A 115,2 96,65 75,9
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Valores de electrolitos en orina de ratas albinas recolectada después de 6

horas. Prueba de homogeneidad de varianzas de la actividad diurética del

extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides

(Lam.) pers. (Carqueja).

Estadistico
gll gl2 p valor
de Levene
Volumen de orina
2,614 4 45 0,048
1 hora (mL)
Volumen de orina
1,938 4 45 0,120
2 hora (mL)
Volumen de orina
1,700 4 45 0,167
3 hora (mL)
Volumen de orina
2,459 4 45 0,059
4 hora (mL)
Volumen de orina
2,003 4 45 0,110
5 hora (mL)
Volumen de orina
1,876 4 45 0,131
6 hora (mL)
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Prueba ANOVA. Actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de las hojas
secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers. (Carqueja).

Suma de | Media - p
cuadrados g cuadratica valor
Entre grupos 174,176 4 43,544 10,303 0,000
Volumen de
_ Dentro de
orina 2 horas 190,184 45 4,226
grupos
(mL)
Total 364,360 49
Entre grupos 227,409 4 56,852 11,498 0,000
Volumen de
_ Dentro de
orina 3 horas 222,502 45 4,944
grupos
(mL)
Total 449,911 49
Entre grupos 261,497 4 65,374 11,685 0,000
Volumen de
' Dentro de
orina 4 horas 251,759 45 5,595
grupos
(mL)
Total 513,256 49
Entre grupos 297,910 4 74,478 12,097 0,000
Volumen de
' Dentro de
orina 5 horas 277,055 45 6,157
grupos
(mL)
Total 574,965 49
Entre grupos 320,179 4 80,045 12,720 0,000
Volumen de
_ Dentro de
orina 6 horas 283,188 45 6,293
grupos
(mL)
Total 603,367 49
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Subconjuntos Homogéneos de TUKEY. Actividad diurética del extracto

hidroalcohdlico de las hojas secas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers.

(Carqueja).
] Subconjunto para alfa = 0,05
Tratamiento N
1 2

Solucion salina 0,9% 50 mL/kg 10 0,97
Volumen de Extracto 400 mg/kg 10 4,85
orina 2 horas Extracto 200 mg/kg 10 5,23
(mL) Extracto 600 mg/kg 10 5,97
Furosemida 40 mg/kg 10 5,98
Sig. 1,00 0,73

Solucion salina 0,9% 50 mL/kg 10 1,37
Volumen de Extracto 400 mg/kg 10 6,17
orina 3 horas Extracto 200 mg/kg 10 6,50
(mL) Furosemida 40 mg/kg 10 6,58
Extracto 600 mg/kg 10 7,26
Sig. 1,00 0,81

Solucién salina 0,9% 50 mL/kg 10 1,57
Volumen de Extracto 400 mg/kg 10 6,74
orina 4 horas Furosemida 40 mg/kg 10 6,99
(mL) Extracto 200 mg/kg 10 7,14
Extracto 600 mg/kg 10 7,93
Sig. 1,00 0,79

Solucion salina 0,9% 50 mL/kg 10 1,67
Volumen de Furosemida 40 mg/kg 10 7,44
orina 5 horas Extracto 400 mg/kg 10 7,51
(mL) Extracto 200 mg/kg 10 7,60
Extracto 600 mg/kg 10 8,33
Sig. 1,00 0,93

Solucién salina 0,9% 50 mL/kg 10 1,87
Volumen de Furosemida 40 mg/kg 10 7,63
orina 6 horas Extracto 400 mg/kg 10 7,93
(mL) Extracto 200 mg/kg 10 8,36
Extracto 600 mg/kg 10 8,63
Sig. 1,00 0,90
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Prueba de Kruskal Wallis de la concentracion de electrolitos (Cl;, Na*, K%)
presente en la orina de las ratas albinas de la cepa Holtzman después de
recibir los tratamientos de todas las concentraciones (200, 400 y 600 mg/kg
por via oral).

Cloro (mEg/L) Potasio (mEg/L) Sodio (mEq/L)

H de Kruskal-Wallis 17,994 18,066 8,650
gl 4 4 4
Sig. asintética 0,001 0,001 0,070

Comparaciones Games-Howell de la concentracion de electrolitos (Cl,, K*)
presente en la orina de las ratas albinas de la cepa Holtzman después de
recibir los tratamientos de todas las concentraciones (200, 400 y 600 mg/kg

por via oral).

Diferencia de

Variable dependiente . Sig.
medias (I-J)
Solucién Extracto 200 mg/kg 148,7100° 0,030
salina 0,9% Extracto 400 mg/kg 149,8500° 0,029
Cloro 50 mL/kg Extracto 600 mg/kg 153,0900" 0,025
(mEq/L) _ Extracto 200 mg/kg 6,3100 0,986
Furosemida
Extracto 400 mg/kg 7,4500 0,969
40 mg/kg
Extracto 600 mg/kg 10,6900 0,896
_ Solucion Extracto 200 mg/kg 121,3100 0,068
Potasio .
(MEg/L) salina 0,9% Extracto 400 mg/kg 114,3400 0,088
meq
50 mL/kg Extracto 600 mg/kg 111,8000 0,097

65



66



