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En la ciudad de Ayacucho, a los ocho dias de| mes de julio de| dos mil dieciséis,

a las once de la ma}401ana,en el auditorio de la Bilbioteca Central de la UNSCH,

se reunieron |os miembros de| jurado de la tesis iitulada. Actividad diurética de|

extracto etanolico de| fruto de passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035en

Cavia porcellus �034cobayos�035Ayacucho �0242016; presentado por Chanel Carbajal

Mendivil; ei jurado estuvo presidido por el decano Emilio Ramirez Roca e

integrado por el Dr. Edwin Enciso Roca, Mg. Maricela Lépez Sierralta, Q.F. Juan

Paniagua Segovia y Mg. Marco Aronés Jara, quien a su vez actua como

secretario docente.

Verificada la documentacién respectiva se da inicio a la sustentacién, con la

exposicién del sustentante. Concluida Ia exposicién el presidente invita a los

miembros del jurado a realizar las preguntas y las observaciones peninentes.

Luego de estar etapa, el presidente invita al sustentante y publico a abandonar el

auditorio para que el jurado realice Ia evaluacién.
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Maricela Lépez Sierralta 17,0 17,0 17,0 17,0
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De la evaluacién realizada obtuvo una nota de diecisiete (17,0).
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académico firmando ai pie de la presente acta |os miembros de| jurado
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RESUMEN

El presente trabajo de investigacién se realizé con el objetivo de determinar Ia

actividad diurética de| extracto etanélico de| fruto de Passi}402oramollissima

(HBK) Bailey �034tumbo"en Cavia porcellus cobayos y se concretizé en los

laboratories de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud

de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. La muestra fue

recolectada en el distrito de Saurama, provincia de Vilcashuamén,

Departamento de Ayacucho. Los metabolites secundarios se identificaron

segL'm Miranda y Cuéllar. La actividad diurética se determiné utilizando el

método de Naik y colaboradores en la que se empleé 25 cobayos machos

distribuidos al azar en cinco grupos de cinco animales cada grupo. AI primero

se administré solucién salina 50 mL/kg, al segundo furosemida 20 mg/kg, al

tercero, cuarto y quinto, 100, 200 y 400 mg/kg de muestra respectivamente.

Luego de administrada las dosis correspondientes se colocaron en jaula de

diuresis por un periodo de cuatro horas midiendo el volumen excretado en cada

tiempo. Los metabolites secundarios identificados fueron: flavonoides,

alcaloides, fenoles, taninos y glicésidos. Se observé que los valores de

porcentaje de actividad diurética a las dosis de 100 mg/kg es 47.4% 200 mg/kg,

101.1%, 400 mg/kg a 82,6%. El area bajo la curva de los niveles de excrecién

presentan una alta signi}401canciacon un nivel de con}401anza95% (p<0,05). En

conclusién el extracto etanélico de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

�034tumbo�035a una de 200 mg/kg presenta mayor actividad diurética

Palabra clave: Passi}402oramollissima (HBK) Bailey, extracto etanélico, Actividad

diurética
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I. INTRODUCCION

El ser humano desde su origen ha procurado su bienestar y en gran parte lo ha

encontrado en la naturaleza.�030En |os mtimos a}401osun 80% de la poblacién

mundial ha recurrido a las plantas medicinales para tratar diversas

enfermedades o afecciones, porque son accesibles y mas baratos que los

productos farmacéuticos?

Se han identi}401cadogran numero de especies con actividad terapéutica y el

Perl] forma parte integral de la rica tradicién de la cultura popular; donde el pais

por su ubicacién geogré}401ca,su gran biodiversidad de recursos naturales, que

han demostrado su e}401caciaen el uso tradicional; sin embargo muchas de ellas

a pesar de ser muy empleadas todavia no poseen el respalda cienti}401coque

avale su actividad desde la perspectiva biomédica, careciendo de informacién

cienti}401carespecto a su actividad farmacolégica y toxicolégica.�034En la

actualidad cientos de plantas medicinales estén siendo analizadas y estudiadas

para determinar sus efectos terapéuticas y queriendo precisar, comparar y

clasi}401carIas diversas propiedades, para de esta manera agrupar las plantas de

efectos similares y conocer |os principios activos responsables de aliviar o curar

enfermedades.�030-5

Los diuréticos son drogas de gran utilidad en la terapéutica actual, se utilizan en

varias enfermedades cardiovasculares, principalmente la hipertensién arterial,

afecciones renales como en el sindrome nefrético, en las alteraciones hepéticas

que presentan ascitis y otras que producen alteraciones en los compartimentos

liquidos de| organismo.�031La accién diurética puede ser causada por principales

activos de naturaleza quimica muy variada. Frecuentemente, la presencia de

varios de estos principios en la misma droga es la responsable de la accién

diurética, aunque no esta claro el grado de contribucién de cada uno de ellos a

la actividad diurética total de la droga. Los principales principio activos que

1



pueden intervenir en la accién diurética son aceites esenciales, }402avonoides,

saponinas y sales de potasio.�035

El fruto de Passi}402oramollissima (Kunth) L.H.BaiIey "tumbo serrano�035es una

baya elipsoidal de 7 a 10 cm de largo, verde claro en proceso de desarrollo y

completamente amarilla al madurar; pulpa carnosa, jugosa y semillas

peque}401asde color negro, sabor suave, agradable, perfumado, Iigeramente

acido y astringente, utilizado en la industria alimentaria en la preparacién de

sorbetes, Iicores, mermeladas, helados, jugos a panir de la pulpa congelada y

saborizante para productos lécteos. Posee alto valor nutritivo,

fundamentalmente vitamina A, C y enzimas.9~ "�031

Sin embargo, hasta el presente no se han registrado estudios en el fruto de

Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumboserrano�035sobre actividad diurético,

por lo que este estudio aporta |os primeros antecedentes de la mencionada

actividad. Para lo cual nos planteamos |os siguientes objetivos.

Objetivo General:

- Determinar Ia actividad diurética de| extracto etanélico de| fruto de Passi}402ora

mollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035en Cavia porcellus �034cobayos".

Objetivos Especi}401co:

o identi}401carlos metabolites presentes en el extracto etanélico de| fruto de

Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035.

o Determinar el porcentaje del efecto diurético de| fruto de extracto etanélico

de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035.

o Comparar el efecto diurético de| extracto etanélico de| fruto de Passi}402ora

mollissima (HBK) Bailey con el estandar de furosemida.

2



ll. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Montes y <:o|.�034,demostraron la actividad antiinflamatoria del extracto etanélico

del fruto al 20% de Passi}402oramollissima (Kunth) L. H. Bailey �034tumboserrano�035en

el modelo experimental realizado presenta actividad antiinflamatoria al

administrarse por via tépica a la dosis de 500 y 1000 pg.

Alberto y co|.", demostraron que el extracto acuoso de curuba tiene un alto

potencial nutrace}402tico,debido al contenido de polifenoles, que inciden

directamente en su capacidad para atrapar radicales especies reactivas de

oxigeno igual a 28 297 mmol de Trolox/100 g.

Inocente y co|.�034,realizaron que los compuestos fenélicos, actividad

antioxidante y fotoprotectora in vitro de una crema gel elaborada con extracto

estabilizado de tumbo serrano. Ha mostrado un mayor factor de proteccién

solar (SPF) relacionado con la cantidad de compuestos fenélicos presentes, Io

cual justi}401casu inclusién en productos fotoprotectores. La crema gel denota

valores de factores de proteccién solar (FPS) de 11,754 zt 0,241.

En estudios realizados de la actividad diurética de extracto hidroalcoholico de

}402oresde Phrygilanthus acutifolius (corpo) en ratas. Se pudo comprobar el

efecto diurético de| extracto acuoso y etanolico de Phrygilanthus acutifolius. Los

extractos de acuoso de 200 mg/kg y alcoholico de 200 mg/kg demostré tener

mayor poder natriurético respecto a las otras dosis estudiadas. Al compararlo

con la furosemida se observé que la excrecién de potasio en orina disminuyé lo

que sugirié una accion diurética."

En estudios realizados de la actividad quimiopreventiva de Passi}402oramollissima

(Kunth) L. H. Bailey (curuba larga) contra cancer colorrectal; refieren que la

curuba contiene compuestos fenblicos, flavonoides y carotenoides, presenta

capacidad antioxidante, y reduce la formacién de Focos de Criptas Aberrantes

en el modelo in vivo.�035
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En estudios realizados en algunas especies de Passi}402oray su capacidad

antioxidante se evidencié la presencia de sustancias antioxidantes en los frutos

y en los sustratos provenientes de las hojas de algunas especies de| género

Passi}402ora.Especificamente se encontraron valores significativos para los frutos

de granadilla silvestre y para las hojas de gulupa. Han demostrado que posee

una elevada capacidad antioxidante y reductora al compararse con otros frutos

tropicales.�034

En la investigacién de la actividad diurética del producto natural Noni-C

Morinda citrifolia en un modelo experimental en ratas se mostré actividad

diurética a dosis de 200 y 400 mg/kg por via oral."

Las revisiones bibliogréficas y los antecedentes registrados, justifican el

desarrollo del presente trabajo de investigacién. Considerando que no existen

estudios que demuestren la actividad diurética del Passi}402oramollissima (HBK)

Bailey �034tumbo"en la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, pero

existen estudios realizados en otras especies propias de la regién que

resultaron poseer muy buena actividad diurética, que a continuacién citamos:

Segun Salazar,�035en su trabajo de tesis denominado evaluacién de la actividad

diurética de| extracto hidroaicohélico del fruto de Physalis peruviana L.�035capuli�035

en cobayos, demostré que la mayor actividad diurética es notoria de 100 y 200

mg/kg con un 75,45 y 58,01% de excrecién volumétrica urinaria

respectivamente.

Segun Ramos,�035ai evaluar la actividad diurética de| extracto acuoso de las

hojas de Buddleja americana L. �034lenguade perro", se llegé a concluir que las

concentraciones con mayor actividad diurética son con las dosis 200 y 400

mg/kg con una e}401caciade 22,0 y 104,4% en cobayos.

Segun Mayhua,�034en el estudio, actividad diurética de| extracto hidroalcohélico

de| tubérculo de Tropaeolum tuberosum �034mashua�035,se demostré que tiene una

buena eficacia a la concentracién de 500 mg/kg.

Segun Prado," al evaluar la actividad diurética del extracto hidroalcohélico de

las }402oresde Sambucus peruviana H.B.K. �034sauco",se ha demostrado que el

mejor efecto diurético se manifiesta a las dosis de 600 mg/kg con una e}401cacia

de 70.46%.

Poma,�035realizé Ia actividad diurética del extracto hidroalcohélico de las hojas

del Rosmarinus officinalis L. �034romero�035encontrando que la dosis mejor actividad
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diurética es de 200 mg/kg con mejor excrecién volumétrica urinaria de

183.60% en relacién a la furosemida que fue de 144,76%.

2.2 Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

2.2.1 Clasi}401caciéntaxonémica

La determinacién boténica se realizé segiin el sistema de clasificacién de

Croquist. A. 1988, en el Herbarium Huamangensis de la Facultad de Ciencias

Biologicas de la Universidad de San Cristébal de Huamanga.

Clasificacién sistemética de la especie:

Divisién : Magnoliophyla

Clase : Magnoliopsida

Sub clase : Dilleniidae

Orden : Violales

Familia : Passifloraceae

Género : Passi}402ora

Especie : Passi}402oramollissima (HBK) Bailey.

Nombre Vulgar : �034tumbo�035

Fuente: Herbarium Huamangensis, 2015 (anexo 01)

2.2.2 Caracteristicas morfolégicas

Es una planta enredadera y originaria de las zonas andinas de América del

sur; distribuida principalmente en las zonas friasl En el Peru, Ias zonas de

produccién se ubican entre 1800 a 3300 metros sobre nivel de mar de

preferencia en la sierra, requiere clima con temporadas altamente humedas y

secas.�034

Ralz: Las raices de la curuba son fibrosas, ramificadas y poco profundas, su

raiz principal presenta poco desarrollo, Ias raices secundarias por lo general

alcanzan profundidades de 40 a 60 cm.�035

Tallo: El tallo que presentan Ias plantas de curuba es herbéceo. semile}401oso,

cilindrico, pubescente, estriado, de color desde amarillo verdoso hasta café

oscuro, dependiendo de la especie, por ser una planta trepadora posee ~

zarcillos ubicados en las axilas de las hojas, los cuales Ie sirven para sujetarse,

adherirse y trepar por los elementos que se encuentran a su alrededor, esto

hace necesario el establecimiento de estructuras de soporle en este caso

lutorados, |os tallos poseen nudos, Ios cuales se encuentran ubicados en toda

la estructura de la planta cada 8 6 12 centimetres, sobre el tallo principal crecen

ramas, Ias cuales persisten durante todo el ciclo de vida de la planta.�034
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Hojas: las hojas de la curuba son alternas, presentan dos formas, lrilobuladas o

enteras, pubescentes o glabras, ovadas u oblongas, de bordes aserrados, su

textura va de coriaceas a membranosas; el tama}401opuede variar de peque}401asa

grandes; su longitud va de 7 a 10 om de largo y de 6 a 12 om de ancho el envés

es tomenloso y el has es velloso.�035

Flores: La flor presenta una bréctea cilindrica de color verde, velloso por fuera y

con tres lébulos. El céliz es tubuloso, glabro exteriormente, de unos 8 om de

longitud, blanquisimo por dentro y verde exteriormente, Ia porcién Iibre es

oblonga, verde, con los bordes rojizos y una Iinea saliente en el envés que

termina debajo de| épice de un peque}401o}401lamento,Los pétalos son rojos,

oblongos, con el épice obtuso, cinco estambres soldados en casi toda su

longitud, anteras oblongas, cremas, con polen amarillo, ovario verde, oblongo,

tomentoso, tres estilos amarillos crema y tres estigmas verdes.�034

Fruto: El fruto es una baya de color crema o amarillenlo en la madurez. suave

al (acto, oblongo y la pulpa que rodea la semilla es un tanto acidula y de color

salmon.�035

Semilla: La semilla es lenticelada, de color oscuro, de forma aplanada, con

testa gruesa y esté rodeada por un arilo de color salmon, de consistencia

gelatinosa. 25

2.2.3 Importancia econémica y valor nutricional

El consumo y exportacién de Passiflora mollissima (HBK).Bai|ey �034tumbo

serrano�035es muy pequefio, debido a problemas agronémicos resulta imposible

su comercializacion al exterior como fruta fresca, siendo indispensable

procesamiento a pulpa congelada.�034

En la industria el fruto se usa para preparar sorbetes, Iicores, mermeladas,

helados, jugos a partir de la pulpa congelada, para saborizar productos Iécteos.

Su importancia radica en sus caracteristicas de aroma y sabor: suaves, tenues

y delicados, que le otorga amplias posibilidades de fruta exotica en los

mercados.�035

2.2.4. Usostradicionales

Hipnético, calmante contra el insomnio, antiespasmédico, célculos renales,

hipolensor. refrescante y febrifugo."

2.2.5 Estudio biolégico

El extractoetanélico del fruto al 20% de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

�034tumbo"en el modelo experimental realizado presenta actividad antiinflamatoria
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y presentes metabolitos secundarios como: flavonoides, fenoles alcaloides,

taninos y glicésidos�034

Estos estudios también han demostrado que tiene actividad antioxidante esta�031

relacionada con la presencia de compuestos fenélicos, entre los que destacan

|os flavonoides, ademés presenta actividad quimioprenventiva�035'5

Tabla 1. Composicién nutricional de Passiflora mollissima (HBK) Bailey �034tumbo

serrano" por 100 gr de porcién comestibIe�031°

 mTn?*

MT�024 

Energla Kcal 64,0

Protefnas G 1,2

Grasa G 0.5

Carbohidratos G 15.4 �030

Fibra Mg 3,6

Calcio Mg 8,0

Fésforo Mg 34.0

Hierro Mg 0,6

Retinol Mcg 159.0

Tiamina Mg 0,02

Ribo}402avina Mg 0,11

Niacina Mg 4,56

Acido Ascérbico Mg 66,7

2.3 Metabolites secundarios.

La accién diurética puede ser causada por principios activos de naturaleza

quimica muy variada, frecuentemente; La presencia de varios de estos

principios en la misma droga son las responsables de la accién diurética,

aunque no esté claro el grado de contribucién de cada uno de ellos a la

actividad diurética total�030de la droga. Los principales activos que pueden

intervenir en la accién diurética son aceites esenciales, flavonoides, saponinas

y sales de potasio.

En cuanto a su mecanismo de accién, parece ser que alguno aceites

esenciales, saponbsidos y flavonoides podrian actuar a nivel glomerular.

provocando un aumento de la circulacién renal e incrementando asi la tasa de

}401ltraciénglomerular y la formacién de orina primaria. Sin embargo, las sales de

potasio podrian producir un efecto diurético gracias a un proceso osméticof�030
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2.3.1 Flavonoides

Son grupos de metabolites secundarios ampliamente distribuidos en el reino

vegetal. Hasta el momento se han descrito més de 800 moléculas, si bien se

siguen identificando nuevas estructuras.�035son compuestos fenélicos, en su

mayoria pigmentos responsables de la coloracién de numerosas }402oresy de

algunos frutos, se encuentran ampliamente distribuidos en el reino vegetal.�035

Desde el punto de vista quimico, |os }402avonoidesson fenoles de tipo diaril-

propano unido, Ia mayoria, a una cadena de azclcar; estén constituida por un

anillo bencénico condensado (o sus derivados) sustituidas en posicién 2(3) por

un radical feni|o.°°

En 1936 Ruszyak y Szent- Gyorgi fueron |os primeros en poner de manifiesta

sus efectos beneficiosos sobre la normalizacién de la permeabilidad vascular

alterada.�034sin embargo el termino }402avonoideno se introdujo hasta 1952 por

Geissman y Hinreir, desde entonces se Ies han atribuido un amplio n}402merode

actividades farmacolégicas que aparentemente no guardan relacién entre si, de

las que cabe destacar sus propiedades diuréticas, antiespasmédica,

antiinflamatorias, antibacterianos ,antivira|es, hepatoprotectores, antiulcerosos,

estrégenos, antioxidantes y antineoplésicos, entre otros.�035

2' 4'

8 0 G 5%
7 0 « 1 sy5 3

5

o

Figura 1. N}401cleobésico de los flavonoides�035

2.3.2 Taninos

Son conocidos por sus propiedades cunientes y astringentes, usados

tradicionalmente en la industria de| cuero y en terapéutica como cicatrizante en

uso externo y antidiarreico. El termino tanino fue introducido por seg}401nen 1796

para designar a ciertos sustancias presentes en extracto vegetales capaces de

combinarse con la piel, evitando, su putrefaccién y convirtiéndola en cuero. Sus

propiedades astringentes estén ligadas por su capacidad de unirse a proteinas

de la piel y de las mucosas, provocando una especie y protejan Ias capas

subyacentes de ahi su empleo como cicatrizante y en el tratamiento de

quemaduras.�035
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Los taninos se clasifican en dos grupos grandes: los taninos hidrosolubles, que

al tratar con cloruro férrico (FeCI3) da una coloracién azul; y los taninos

condensados que da una coloracién verde con el cloruro férrico (FeC|3).�035

2.3.3 Alcaloides

Estas sustancias, a pesar de ser estudiadas como grupo, no presentan

homogeneidad desde el punto de vista quimico, bioquimico o }401siolégico.

Podemos definirlos como compuestos orgénicos que contienen uno o més

étomos de nitrégeno, generalmente en un anillo heterociclico, de naturaleza

bésica y con actividad farmacolégica.

La palabra alcaloide fue uiilizada por primera vez por W. Meissner para

designar algunos compuestos activos que se encontraban en los vegetales y

que poseian carécier bésico.

Winterstein y Trier de}401nieron|os alcaloides, en un sentido amplio, como

compuestos bésicos, nitrogenados, de origen vegetal 0 animal.

El amplio espectro de actividades biolégicas descriptas para los alcaloides

puede ser relacionado con su variedad estructurai. Debido a su amargor y

toxicidad actuan como repelentes de herbivoros. Algunas especies son téxicas

para el hombre, como la belladona, pero sirve como alimento para algunos

animales con un sistema enzimético que Ies permite hidrolizar la atropina en

productos desprovistos de toxicidad. Presentan una amplia gama de

actividades biolégicas noscapina (antitusivo), teobromina y teofilina

(diuréticos).3"

También Ios alcaloides actuan en los otros sistemas como antiespasmédicos,

antitusivos, diuréticos, sedantes, antiinfamatorios.�034

2.3.4 Glicésidos

Los glicésidos son metabolitos vegetales de gran importancia. Su nombre hace

referencia al enlace glicosidico que se forma cuando una molécula de az}402car

se condensa con otra que contiene un grupo hidroxilo. Existen tres grupos de

glicésidos de particular interés: saponinas, glicésidos cardiacos y glicésidos

cianogénicos. Una cuarta familia, |os glucosinolatos, se incluyen en este grupo

debido a su estructura similar a los glicésidos.

Las saponinas, se encuentran como glicésidos esteroideos, glicésidos

esteroideos alcaloides o bien glicésidos triterpenos. Son por tanto triterpenoides

o esteroides que contienen una o més moléculas de azucar en su estructura.

Se pueden presentar como agliconas, es decir, sin ei azucar (el terpeno sin el
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az}402car,por ejemplo), en cuyo caso se denominan sapogeninas. La adicién de

un grupo hidrofilico (azucar) a un terpenoide hidrofébico da Iugar a las

propiedades surfactantes o detergentes similares al jabén que presentan las

saponinas. Los glicésidos cardiacos o cardenélidos son semejantes a las

saponinas esteroideas, tienen también propiedades detergentes, pero su

estructura contiene una. Se encuentran de forma natural en forma de glicésidos

0 de agliconas. Quizé el més conocido sea la digitoxina o su anélogo digoxina,

aislada de Digitalis purpurea y utilizada como medicamento en el tratamiento de

la insuficiencia cardiaca congestiva.

Los glicésidos cianogénicos son compuestos nitrogenados, que no son téxicos

por si mismos pero se degradan cuando Ia planta es apiastada Iiberando

sustancias vo|a�031tiIestéxicas como cianuro de hidrégeno .(HCN). Un ejemplo es la

amigdalina, que se encuentra en las semillas de almendra, albaricoque, cereza

o melocotén.

Los glicésidos cianogénicos normalmente no se degradan cuando Ia planta esté

intacta. Tienen un papel protector en algunas especies frente a herbivoros. El

cianuro de hidrégeno es una toxina de accién répida que inhibe

metaloproteinas como la citocromo oxidasa, enzima clave en la respiracién

mitocondrial. Sin embargo, algunos herbivoros llegan a adaptarse a alimentarse

de plantas cianogénicas y tolerar més altas dosis de HCN.�034

2.4 Fisiologia del aparato urinario

Los ri}401onesson avanzadas méquinas de reprocesamiento, cada dia Ios ri}401ones

de una persona procesan aproximadamente 180 Iitros de sangre para eliminar

alrededor de dos Iitros de productos de desecho y agua en exceso.

A Ios ri}401onesIes compete Ia mayor parte de la actividad de| aparato urinario.

Los otros son vias de peso y lugares de almacenamiento. Las funciones de los

ri}401onesson los siguientes: regulan del volumen de liquido extracelular,

regulacién de la osmolaridad, mantenimiento del balance iénico, regulacién de

pH, excreciones de sustancia endégena y exégena entre ellos esté Ia

eliminacién de los férmacos y produccién de honnonas.�035

2.5 Diuréticos A '

_ Los diuréticos constituyen drogas que act}402ansobre el ri}401ény son capaces de

provocar un aumento de| volumen de la orina excretada. Pero el propésito de

los diuréticos en el edema no es simplemente aumentar el volumen de la orina

sino promover Ia excrecién de sodio. Ya que el agua Ie sigue pasivamente la
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accién osmética, al igual que el cloruro con respecto al sodio que también lo

hace pasivamente; ademés, se ha descrito el papel esencial de la retencién de

sodio en todos los tipos de edema. Por lo tanto, los diuréticos, para ser activos

u utiles deben ser saluréticos eliminadores de cloruro de sodio o mejor dicho

�030 natriuréticos excretores de sodio.

Los diuréticos provocan:

a) En primer Iugar una excrecién iénica, principalmente de sodio, que se extrae .

de| liquido extracelular

b) En segundo Iugar una eliminacién de agua, que también procede del liquido

extracelular, desapareciendo el edema.

c) Se procede extracelular aumento de la diuresis y pérdida de peso.

Los diuréticos actuan sobre el ri}401én;ejerciendo sus efectos por aumento de la

filtracién glomerular o por disminucién de la reabsorcién tubular.�035

2.5.1 Principales clases de diuréticos

�030 La clasi}401caciénse realiza segan Ia e}401caciadiurética, con el sitio de accién y

con Ia estructura quimica:

a) Diuréticos de méxima eficacia

Actuan en los segmentos diluyentes; pues su curva dosis respuesta es més

amplia. Son los més natriuréticos, disminuyen el aclaramiento y la reabsorcién

del agua Iibre, porque elios ejercen su accién principal en la rama ascendente

gruesa de| asa de Henle en toda su extensién, y es asi que se Ies denomina

también diuréticos de| �034asa�035.

Los més importante son: los derivados de| a'cido antranilico, furosemida, el

derivado de la metanilamina, bumetanida y el derivado de| écido fenoxiacético y

el écido etacrinico.�035

b) Diuréticos de mediana e}401cacia

Actuan en la porcién }401naldel segmento diluyente cortical y en el primer

segmento del t}401bulodistal ; son menos natreuriticos que las anteriores, que

disminuye el aclaramiento de agua Iibre, también conocidos como diuréticos

tiazidicos y los que pertenecen a este grupo son:

0 Tiazidas de grupo A: benzotiadiazina, clorotiazida.

o Tiazidas de grupo B: hidroclorotiazida

- Tiazidas de grupo C: bendrof|umetiazida.

o Tiazidas de grupo D: ciclotiazida.

- Derivados de la isoindolina: clortalidona.
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- Quinazolinas:melolazona.�035

c) Diuréiicos de Iigera e}401cacia

Aqui encontramos a los inhibidores de la anhidrasa carbénica, que aumenta el

aclaramiento de agua Iibre. Su accién es predominante en el lubulo proximal y

los diuréticos osmoticos son muy pocos nairiureiicos_ pero son capaces de

eliminarse agua, su sitio de accién es variable.�035

2.5.2. Furosemida

Quimicamente, la furosemida es un derivado de| écido antranilico, posee un

nucleo bencenosulfanilo halogenado adyacente en forma semejante a las

tiazidas. Deriva de un anillo aromético fundamental corresponde al écido

antranilico, con una cadena lateral que contiene un anillo furano, su potencia y

eficacia diurética depende de todas estas caracteristicas; utilizado en el

tratamientodel edema asociado, insu}401cienciacardiaca congestive, cirrosis y

enfermedad renal, incluyendo el sindrome nefrético. También se utiliza en el

tratamiento de la hipertensién Iigera o moderada.�034

Sobre el mecanismo de accién, la furosemida actua directamente sobre el ri}401on

aumentando el volumen urinario y eliminacién de sodio. No modi}401can

sensiblemente la filtracién glomerular y producen sus efectos por disminucién

de la reabsorcién tubular de agua y electrolitos en la rama ascendente gruesa

de Henle.

La furosemida aumenta la excrecién de cloruro de sodio por disminucién de

reabsorcion tubular, mientras que la eliminacién de agua y por consiguiente el

aumento de volumen urinario (diuresis) producido es secundario a la excrecién

de electrolitos, pues a nivel de los tubules renales el agua es retenido por

accién osmética y es eliminado concomitantemente con la sal.�034

Respecto a la farmacodinamia, la furosemida se administra por via oral e

intravenosa, produce una copiosa diuresis en los animales y en el hombre

normal 0 con edema. Por lo tanto el volumen plasmético disminuye con

hemoconceniracién, aumenta la concentracién de las proteinas plasméticas y

por lo tanto, la presion coloidosmética, que origina el pasaje de liquido desde el

compartimento intersticial a la sangre y la consiguiente desapariclén del edema.

Su accién es répida por vla oral y el efecio comienza de 30 a 90 minutos,

alcanzando una méxlma lntensidad de 90 minutos a 120 minutos de vida

media, persistiendo durante 4-6 horas; por via intravenosa el efecto diurético
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comienza a los 5 �02410minutos, alcanzando su méxima intensidad después de 30

a 60 minutos y persistiendo durante unas dos horas. .

Respecto a la farmacocinética, la furosemida se absorbe en gastrointestinal con

rapidez y pasan asi a la sangre, con un nivel plasmético méximo a los 90

minutos de la ingestién alrededor de 650 mg/ml, se eliminan por secrecién

tubular, asi como por filtracién glomerular. Por tanto, es funcién de la

concentracién que alcanza en la luz tubular. Tiene una curva de dosis

respuesta empinada y de| tiempo necesario para hacer llegar el diurético hasta

su sitio de accién répida. Se absorben bien por via oral; Ia biodisponibilidad de

la furosemida es del 50%, inician su accién por via oral, a los 10 a 30 minutos y

alcanzan el efecto méximo a los 20-40 minutos, con una duracién de 4-6 horas.

Se unen intensamente a las proteinas plasméticas (>95%), por lo que son

filtrados en el glomérulo en escasa cantidad; en cambio, son segregados por

transpone activo en el tubule proximal. La eliminacién de la furosemida a las

seis horas en un 80%, lo cual son excretados parcialmente por orina en forma

activa y en pane, son también metabolizados. La furosemida sufre

glucoronidacibn, con posible acumulacién en caso de uremia."
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m. MATERIALES Y METODOS

3.1 Lugar de ejecucién

El presente trabajo d'e investigacién se realizo en los laboratories de

Farmacognosia y Cinétlca y Control de calidad de la Escuela Profesional de

Farmacia y Bioquimica, Facultad Ciencias de la Salud de la Universidad

Nacional de San Cristobal de Huamanga, durante el mes de febrero del 2016.

3.2 Materiales

3.2.1 Poblacién.- Planta de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035que 0

fueron recolectados en- el distrito de Saurama, provincia de Vilcashuaman

departamento de Ayacucho situado a 3500 msnm.

A 3.2.2 Muestra.- 5 kilogramos de frutos de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

�034tumbo"que se recolecto en el mes de febrero de 2016 en el distrito de

Saurama, provincia de Vilcashuamén, departamento de Ayacucho.

3.2.3 Material biol6gico.- constituido por 25 cobayos machos adquiridos del

Instituto Nacional de Investigacién Agraria (INIA), con un peso 400-500 gramos

de peso, con una edad aproximadamente de dos meses, criados y alimentados

en las mismas condiciones.

3.3 Método de recoleccién de muestra

3.3.1 Recoleccién de la muestra.

Se seleccioné |os frutos de Passi}402oramollissima HBK Bailey �034tumbo".La

muestra recolectada se envolvio en papel kraff y Iuego se embalé en cajas de

canon con su respectivo rétulo.�034

3.3.2 Preparacién del extracto

Se procedié Iavado del fruto, posteriormente se retiré el epicarpio con mucho

cuidado. Para obtener el jugo, se exprime la pulpa y pasa al colador para

separarlo de las semillas. En un frasco de vidrio émbar se agrego 200 ml del

jugo obtenido y 800 mL de alcohol de 96° (extracto al 20% vlv) y procedio
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macerar por 5 dias, con agitacién periédica para optimizar Ia extraccion de los

metabolitos primaries y secundarios a temperatura ambiente.

Luego se procede el filtrado al vacio en un embudo Buchner. Utilizando papel

}401ltroenseguida se lleva Ia muestra a la estufa a una temperatura de 40 °C

hasta obtener una consistencia blanda, que fue almacenado y conservado en

un frasco ambar en refrigeracién hasta el momento de uso en los diferentes

ensayos.

3.3.3 ldenti}401caciénde los metabolites secundarios

Las reacciones de identificacion se realizarén siguiendo Ia metodologia

propuesta por Miranda y Cuéllar.�035

3.4 Preparacion de la solucion esténdar

Se preparo el férmaco patron (control referencia) de furosemida tableta de 40

mg (genérico GENFAR) a dosis de 20 mg/kg.

3.5 Preparacion de la solucién de muestra

Se peso y disolvié cinco gramos de la muestra del extracto concentrado con

agua destilada se enrazé en una fiola de 100 mL, obteniéndose una

concentracién al 5%.

3.6 Determinacion de la actividad diurética del extracto etanolico.

La metodologia empleada para la determinacién de la actividad diurética se

basé en el método utilizado Naik y col y aplicado en la cétedra de farmacologia,

de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UNMSM.�034�034"5

Procedimiento experimental.

0 Se utilizo 25 cobayos del mismo sexo y edad con un peso corporal entre

400-500 gramos. Los mismos que fueron mantenidos en ayunas por 18

horas antes de la prueba, sin ser privadas de agua.

- Se formaron cinco grupos de cinco animales cada grupo que fueron

pesados e hidratados con cloruro de sodio 0.9% por via oral a través de

una sonda nasogéstrica, en una dosis de 50 mL/kg de peso corporal.

0 Los cobayos tratados fueron puestos en la jaula de diuresis.

o Después de 20 minutos de la hidratacién se Ies administré por via oral:

cloruro de sodio al 0,9% como control; el extracto etanolico a 100 mg/kg, 1

200 mg/kg y 400 mg/kg, referencia: furosemida a 20 mg/kg.

0 Después de 30 minutos se recolecto la orina seguidamente cada hora por

un periodo de cuatro horas en una probeta graduada y se registré el

volumen correspondiente.
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Para determinar el porcentaje de la actividad diurética (%AD), se utilizé la

siguiente formula:

0/ AD _ volumen de orina excretada 100

° _ vol. de orina del diurético esténdar X

Luego se calculé el a�031reabajo la curva del volumen de orina en funcién del

tiempo por el método del trapecio:

Regla de| Trapecio; consiste en aproximar el érea bajo Ia curva f(x) en el

intervalo [a,b] que contiene los datos, mediante el érea del trapecio recténgulo

determinado por los puntos (a,0), (b,0). (a, f(a)) y (b, f(b)), tal y como muestra la

figura:

r<b) _�024-f(x)

Ra) - . .

. A :

3 b

- Figura 2. Area bajo Ia curva mediante Ia regla de| trapecio.

El érea del trapecio es la semisuma de las bases multiplicadas por la altura. En

este caso seré:

A = §(1ta>+xb)).<b- a)

3.7 Tipo de investigacién

Experimental �024puro.

3.8 Dise}401ode investigacién

El dise}401ode investigacién es experimental de tipo experimento puro�034

G1 cobayos X1 Oextracto

G2 cobayos X2 Oextracto

G3 cobayos X3 Oextracto

G4 cobayos Zst Oreferencia

G5 cobayos B Ocontrol

Dénde:

B = Control
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Zs,= Esténdar

G = Grupo

O = Observacién (volumen de orina)

X = Extracto

3.9 Anélisis de datos

El érea bajo,Ia curva de| volumen de orina en funcién de| tiempo se determiné

con la hoja de célculo Microsoft Excel.

Por ser variables cuantitativas de razén; se realizé las siguientes pruebas: el

anélisis de varianza (ANOVA) al 95% de nivel de confianza. La significacién

estadistica entre los grupos se evalué por el Método Tukey, Dunnett y Duncan

Para determinar dichas pruebas se utilizé el paquete estadistico SPSS 22

(PASW Statistics).
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IV. RESULTADOS



Tabla 2. Metabolites secundarios presentes en el extracto etanolico del fruto

Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035,Ayacucho - 2016.

: Metabolitos _ ?
' _ Ensayos Resultados observaciones
secundarios ;

Fase amilica de color

Flavonoides Shinoda +++ amarillo

Fenoles y/o Taninos Cloruro férrico +++ Verde azulado

Glicosidos Vainillln sulfurico ++ Color violaceo

Formacion de

Dragendorff ++ precipitado

Formacion de

A'°a'°ide5 Mayer + precipitado

Formacion de

Wagner + precipitado

Leyenda:

(+++) :Abundante ~

(++) :Moderado

(+) :Escaso
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Figura 6. Area bajo la curva de los niveles de excrecién urinaria en funcién de

los distintas tratamientos de| extracto etanélico del fruto Passi}402oramollissima

(HBK) Bailey �034tumbo",Ayacucho - 2016.
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Tabla 3. Prueba de comparaciones multiples de Tukey y Duncan de| érea bajo

Ia curva de los niveles de excrecién urinaria de los distintos tratamientos del

extracto etanéiico de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo",

Ayacucho - 2016�030

;Test Factor N T______j.______

j 1 2 3 4

 

100 mg/Kg 3 732,5

Tukey 400 mg/Kg 3 1335,3

HSD Furosemida 3 1589,5 1589,5

200 mglKg 3 1620.0

Sig. .065 ,075 ,996

 "�035�031?

100 mg/Kg 3 732,5

Duncan 400 mg/Kg 3 13353

Furosemida 3 1589,5

200 mglKg 3 1!-320,0

Sig. 1,000 1,000 1,000 .724
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v. DISCUSION

Las plantas medicinales han sido utilizadas desde épocas primitivas en el

tratamiento de enfermedades. Durante mucho tiempo |os férmacos naturales y

sobre todo Ias plantas medicinales, fueron el principal e incluso el L'1nico recurso

de| que disponian |os médicos. Esto hizo que se profundizara en et

conocimiento de especies vegetales con propiedades medicinates y se ampliara

Ia investigacién acerca de los productos que de ella se extraen."

Para la obtencién de| extracto etanélico se siguié la metodologia seg}402nMiranda

y Cuellar, en donde Ia concentracién de principios activos es éptima,

faciliténdose Ia dosificacién de los mismos; respaldado con esta informacién, se

Ilegé extraer el metabolite de la planta en estudio con etanol al 96°.

En la tabla 2; se observa Ios metabolitos secundarios presentes en el extracto

etanélico de| fruto de Passi}402oramollissima (kunth) L.H.BaiIey "tumbo serrano",

como los }402avonoides,glicésidos, fenoles y/o taninos, dichos resultados se

contrastan con los estudios realizados en la evaluacién de la actividad

antiinflamatoria del extracto etanélico del fruto de Passi}402oramollissima (kunth)

L.H.BaiIey �034tumboserrano�035y su uso como activo biolégico en industria

cosmética,�034at realizar el tamizaje }401toquimicohay presencia fenoles, taninos,

flavonoides, alcaloides glicésidos y carbohidratos, algunos metabolitos que son

responsables del efecto diurético. Asi mismo otra investigacién evaluacién de la

actividad quimiopreventiva de Passi}402oramollissima (Kunth) L. H. Bailey (curuba

larga) contra céncer co|orrectaI,�0305refuerza la presencia de estos metabolitos,

pues contiene compuestos fenélicos y flavonoides. '

Uno de los metabolitos responsables de la actividad diurética son los

}402avonoides,sustancias que afectan la permeabilidad de la membrana celular, al

tiempo que inhiben a la fosfatasa renal, todo ello complementando por el efecto

vasoprotector capilartropo que mejora la circulacién a nivel de todo el

organismo. Ademés representa a uno de los més importantes grupos de
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compuestos con actividad farmacologica y poseen una alta reactividad quimica

que se mani}401estapor sus efectos sobre diferentes sistemas biolégicos; muchas

de estas propiedades son atribuidas a los flavonoides como antimicrobiana,

antialérgica, antivirica, cicatrizante, antiagregante plaquetario y hepatotoxicos y

diuréticos.�030-�030°

Los taninos y polifenoles comprenden un grupo de sustancias complejas

localizadas en las hojas, frutos y corteza de la planta. Tienen propiedades

farmacolégicasz antioxidantes, antidiarreicas y cicatrizantes las cuales se

adhieren con facilidad en la absorcion de la piel, ademés los polifenoles tienen

propiedades diuréticas que han sido comprobados en la experimentacion.�0345°

Para la determinacién de la actividad diurética del extracto etanolico de| fruto de

Passi}402oramollissima (HBK) Bailey "tumbo, se utilizé el método descrito por

Naik y colaboradores, siendo este un método adecuado y econémico para la

realizacién de este tipo de investigaciones; demostréndose que existe una

respuesta diurética signi}401cativaen todos los niveles de dosis ensayadas 100,

200 y 400 mg/kg de peso, siendo superiores al compararlos can control (Nacl

0,53%) y casi al nivel de los grupos control positive furosemida�034.Se hace uso de

la furosemida como referencia en el presente trabajo de investigacién teniendo

en cuenta su farmacocinética; por su buena absorcién por via oral ylo

parenteral, ya que es un férmaco de méxima e}401caciaproduciendo asi una

buena diuresis�035.

En la figure 3, se observa Ia variacion de| volumen de orina en funcibn del

tiempo de| extracto etanolico de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

�034tumbo�034.donde podemos contemplar la similitud de la variacién de| volumen de

orina en funcion de| tiempo del extracto a 200 mg/kg con la furosemida y en

menor medida |os demés tratamientos. Estudios realizados presentan Ias

mismas variaciones del voIumen de orina en funcién del tiempo como de la

especie Salvia scutellarioides, observéndose |os mismos comportamientos en

la variacién del volumen de orina en funcién de| tiempo mostrados en una curva

caracteristica de los efectos diuréticos.�034Otro estudio de la evaluacion de efecto

de diurético del extracto de Eysenhardita polystachya (ort.) Sarg., muestra

caracteristicas variaciones de| volumen de orina en funcion del tiempo y los

metabolites encontrados son similares a la planta en estudio como los

flavonoides y alcaloides. Los cuales nos indicarian que dichos compuestos son
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responsables de| efecto diurético ya sea actuando individualmente o mediante

un sinergismo.�035

En la figure 4, observamos variacién de volumen de orina acumulada en funcion

de los tratamientos de| extracto etanolico del fruto de Passi}402oramollissima

(HBK) Bailey �034tumbo�035,donde podemos evidenciar que el volumen promedio de

orina acumulado por el extracto etanolico a 200 mg/kg es 30,60 mL, seguido por

�030 la furosemida con un volumen de excrecién de 30,20 mL, Iuego extracto

etanolico a 100 mg/kg con 14,30 mL, el extracto etanolico a 400 mg/kg con 25,00

mL y por ultimo el blanco un volumen de 10,10 mL, donde se puede revelar que

la variacién de| volumen de orina acumulada de| extracto etanolico del fruto de

Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035a una concentracién de 200 mg/kg

presenta un volumen superior incluso al grupo de la furosemida; demostréndose

asi mayor actividad diurética a la conoentracién mencionada. Otras

investigaciones refuerzan el efecto diurético a una concentracién de 200 mg/kg

como el estudio de la actividad diurética del extracto hidroalcoholico de las hojas

de| Rosmarinus officinalis L. �034Romero�035,a una dosis de 200 mg/kg presenta un

volumen de excrecién promedio de 42,33 mL.�035Asimismo en la investigacién de

la actividad diurética de| producto natural Noni-C Morinda citrifolia, evidenciamos

que a una dosis de 200 y 400 mg/kg mostraron un mayor volumen de excrecién

urinaria con valores de 30,12 y 34,23 mL respectivamente."

En la figure 5, observamos el porcentaje de la actividad diurética del extracto

etanolico de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo",donde

percibimos a una dosis de 100 mg/kg presenta un 47,37% de actividad diurética,

a 200 mg/kg un 101,1% y a 400 mg/kg un 82,60%, reafirmando nuevamente que

a una dosis de 200 mg/kg de| extracto etanolico de| fruto de Passi}402ora

mollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035presenta mayor actividad diurética.

Contrastando nuestros resultados podemos afirmar que el porcentaje de la

actividad diurética tiene un mismo comportamiento en comparacién con otros

estudios, como la actividad diurética de| extracto acuoso de las hojas de

Buddleja americana L. �034lenguade perro�035,a una dosis de 200 y 400 mg/kg tiene

un porcentaje de actividad diurética de 22,0 y 101,2%.�034�031Otro estudio de la

actividad diurética de| extracto hidroalcoholico de las hojas de| Rosmarinus

officinalis L. �034romero"a una dosis de 200 mg/kg presenta un 101,08% de

actividad diuretica.�035
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Para el analisis de datos se utilizé el programa SPSS versién 22; el analisis de

varianza de los niveles de excrecién urinaria de los distintas tratamientos de|

extracto etanélico de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035,

Ayacucho �0242016, presentan un valor de significancia igual a cero (p=1,77 x 10�035)

como muestra el Anexo N�03415, es decir que existen diferencias estadisticamente

significativas (p < 0.05) entre los tratamientos a un nivel de confianza del 95%.

Seguidamente se realizé Ias comparaciones mmtiples de las medias de los

tratamientos con la prueba de Tukey HSD. la Tabla 03 muestra una

clasificacién de los tratamientos basado en el grado de parecido existente entre

sus medias: asi el extracto etanélico de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK)

Bailey �034tumbo�035a una concentracién de 200 mg/kg no difiere significativamente

con la furosemida clasificados en el subconjunto 3, es decir tienen el mismo

comportamiento, pero difiere con los demés tratamientos. Utilizando otra

prueba el Duncan similarmente muestra una clasificacién de los tratamientos

basado en el grado de parecido existente entre sus medias: asi el extracto

etanolico de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035a una

concentracién de 200 mg/kg no difiere significativamente con la furosemida

clasificados en el subconjunto 4, es decir tienen el mismo comportamiento, pero

di}401erecon los demés tratamientos. Todos estos resultados nos conducen a

afirmar que el extracto etanélico del fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

�034tumbo�035a una concentracién de 200 mg/kg tienen mayor efecto diurético con

respecto a la furosemida como muestra Ia Tabla 03.
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VI. CONCLUSIONES

1. El extracto etanélico del fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

�034tumbo�035presenta actividad diurética.

2. El extracto etanélico del fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

"tumbo" presenta: taninos, }402avonoides,alcaloides y glicbsidos.

3. El porcentaje de efecto diurético del extracto etanolico de| fruto de

Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035presenta 101 ,1% a 200 mg/kg

y 826% a 400 mg/kg.

'' 4, El extracto etanolico del fruto de Passi}402oramollisisma (HBK) Bailey

�034tumbo"presenta efecto diurético estadisticamente similar a la furosemida

a 200 y 400 mg/kg.
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VII. RECOMENDACIONES

o Elucidar y aislar |os principios activos responsables de la actividad

farmacolégica encontrados en el extracto etanélico de Passi}402oramollissima

(HBK) Bailey �034tumbo",para su mejor estudio y posible desarrollo de

~ tecnologia de una farmacéutica,

o Complementar estudios para determinar otras actividades relacionadas a la

actividad diurética, que pueden ser miles a la poblacion con la planta en

estudio.

- Profundizar |os estudios fitoterapetuticos y difundir del efecto de la planta

hacia la poblacién para su mejor aprovechamiento

33



VIII. REFERECIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Cortez G, Macedo J, Hernandez AM, Arteaga A, Espinoza G, Rodriguez J.

Farmacognosia: breve historia de sus origenes y su relacion con las

ciencias médicas. [Revista en internet] 2005 [acceso 20 de febrero 2016];

Rev.Biomed.15:123136,disponib|e:http://www.revbiomed.uady.mxIpdf/rb041

527.pdf.

2. U|CN- OMS- WWF. Directrices sobre conservacién de plantas medicinales.

_. Organizacién Mundial de la Salud (OMS). [sede web]. Gland, Suiza. 1993.

Disponible en: http://www.urosario.edu.co/urosario_}401|es/571bf298�0246ad8-

4b7f-b432-26a6fb78e6de.pdf.

3. Rengifo, E. Las ramas }402oridasdel bosque. Instituto de investigaciones de la

amazonia peruana. Iquitos, 2007.

4. Mostacero J, Mejia F. Taxonomia de las fanerogas miles de| Pen]. Peru.

2002 (1): 523-524.

5. Brack, A. Diccionario enciclopédico de plantas Litiles de| Peru. programa de

las Naciones Unidas para el Desarrollo, Centro Bartolomé de las Casas,

Cuzco, 1999.

6. Lock, 0. lnvestigacién Fitoquimica: método en el estudio de productos

natura|es.2�031edicion .Editoria| Fondo. Ponti}401ciaUniversidad Catélica del

Peri]. Lima �024Pen�030I,1994.

7. Katzung, B. Farmacologia basica y clinica .7�030edicion. Editorial el Manual

Modemo S.A.Mexico, 1999.

8. Lopez, M. Fitoterapia: plantas medicinales con accion diurética. [sede web].

2016.[acceso25 febrerode|2016]. Disponible enzhttpz//www.doymafarma.com

9. Perea M, Fischer G, Miranda D. Biotecnologia aplicada al mejoramiento de

los cultivos de frutas tropicales. Bogota, Colombia. 2010.

10. Becerra D. Efecto del origen del material vegetal y la edad sobre la

capacidad morfogenética de dos especies de Passi}402ora(Passi}402ora

mollissima H.B.K. Bailey y Passi}402oraedulis var. flavicarpa). Ponti}401cia

Universidad Javeriana. Bogota. 2003.

11. Montes E, Churampi L. Evaluacion de la actividad antiin}402amatoriadel

extracto etanolico del fruto de passi}402oramollissima (kunth) |.h.bai|ey �034tumbo

serrano" y su uso como activo biolégico en industria cosmética. Universidad

Nacional Mayor de San Marcos .Lima; 2015.

12. Alberto B, Zapata K. Capacidad atrapadora de radicales libres de Passi}402ora

mollissima (Kunth) L. H. Bailey (curuba).P|ant. Med.2012; 17(4).

13. Inocente M, Tomas G. Compuestos fenolicos, actividad antioxidante y

fotoprotectora in vitro de una crema gel elaborada con extracto estabilizado

de tumbo serrano (Passi}402oramollissima HBK). Per. Quim. lng. Quim.2017;

17(02):27-33.

14. Habib N, Daud A, Sanchez A. Efecto diurético de extractos acuosos y

alcohélicos de }402oresde Phrygilanthus acutifolius (corpo) en ratas.Revista

Cubana Plant Med.2005; 10(4): 7-9.

15. Carolina C, Maldonado M, Amparo L, Alberto B. Propiedades

quimiopreventivas de Passi}402oramollissima (Kunth) L. H. Bailey (curuba

larga) contra cancer colorrectal. Rev. cubana Plant. Med.2015; 20(1).

16. Carvajal L, Turbay S, Rojano B, Alvarez L, Restrepo S, Alvarez J, Bonilla K,

Ochoa C, Sanchez N. Algunas especies de Passi}402oray su capacidad

antioxidante. Revista Cubana de Plantas Medicinales. 2011; 16(4),.

17. Martinez 8, Jiménez M, Rio S, Pérez J, Maceira A, Morales Z, Angeles M.

Evaluacion diurética del producto natural Noni-C (Morinda citrifo/ia L.) en un

modelo experimental en ratas. [Revista Cubana Plant Med].2012; 17(4),

35



[Acceso 03 de noviembre del 2015]. Disponible en: httpzll

scie|o.sld.cu/scielo.php?pid=S1028-47962012000400014&script.

18. Salazar, A. Evaluacion de la actividad diurética de| extracto hidroalcoholico _

del fruto de physalis peruviana L." capuli" en cobayos, [tesis

pregrado].Ayacucho�024PenJ.2012.

19. Ramos, G. Evaluacion de la actividad diurética del extracto acuoso de las

hojas de Buddleja americana L. �034lenguade perro". [tesis

pregrado].Ayacucho-Peru.2010.

20. Mayhua, H. Actividad diurética del extracto hidroalcoholico del tubérculo de

Tropoeolum tubemsum �034mashua"en ratas. [tesis pregrado].Ayacucho-

Peru.2008.

21. Prado, N, Evaluacion de la actividad diurética del extracto hidroalcoholico de

las }402oresde Sambucus peruviana H.B.K. �034sauco�035en cobayos. [tesis

pregrado]Ayacucho-PenJ.2008.

22. Poma, H. Actividad diurética del extracto hidroalcoholico de las hojas del

Rosmarinus of}401cinalisL. �034romero�035encavia porcellus "cobayo". [tesis

pregrado].Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.Ayacucho-

2012.

23. Bemal J, Diaz C. Tecnologia para el cultivo de la curuba. Rionegro

Antioquia: edit. Corpoica, Colombia; 2005.

24. Reina C. Manejo Post cosecha y evaluacion de la calidad de curuba

passi}402oramol/isima que se comercializa en la ciudad de Neiva. Neiva:

Universidad Sur Colombiana; 1995.

25. Ocampo, A. cultivo de curuba larga (passi}402oramol/isima) en el

departamento de Antioquia, y su manejo agronomico en la vereda yarumal

del municipio de sonson; 2014.

26. Reyes M, Gomez I, Espinoza C, B_ravo F, Ganoza L. Tablas Peruanas de

Composicion de Alimentos. Centro Nacional de Alimentacién y Nutricién.

Instituto Nacional de Salud. 8° Edicion. Lima. 2009: 28.

27. Becerra, D. Efecto del origen del material vegetal y la edad sobre la

capacidad morfogenética de dos especies de Passi}402ora(Passi}402ora

mollissima H.B.K. Bailey y Passi}402oraedulis var. }402avicarpa).Ponti}401cia

Universidad Javeriana. Bogota. 2003.

28. Hodek P, Tre}401lP, Stiborova M. Flavonoids- Ptent and versatile biologically

active conpuonds interacting witch cytochromers P450.Chmico�024BioIogical

interactions 2002;139:1-21.

29. Bruneton, J. Elementos de Fitoquimica y de Farmacognosia. Editorial

Acribia S.a. Espa}401a,1991.

30. Wlar del Fresno, M. Farmacognosia General. Editorial sintesis Madrid-

Espa}401a,1999.

31. Bruneton, J. Flavonoides. En: farmacognosia. Fitoquimica plantas

medicinales.2�030edicion. Editorial Acribia S.A. Espa}401a,2001.

32. De Vlfield A, golde PHM, Hart H Ch. Blessing of the grape. European journal

of international Medicine 2001; 122484-489.Espar'1a, 2017.

33. Kuklinski. C.Farmacognosia.1�030edicién. editorial omega. Espa}401a;2000.

34. Debenedetti S, Wilson E. Farmacognosia Clases Teoricas y Presentaciones

Generalidad de Alcaloides. Universidad de Belgrano. Buenos Aires-

Argentina; 2014.

35. Martinez C. Cano A, plantas medicinales con alcaloides en la provincia de

Jaén. Instituto de estudios Giennenses, 2009.

36. Avalos A, Perez E. Metabolismo secundario de plantas. Facultad de

Biologia. Universidad Complutense. Madrid; 2009.

36



37. Trabajos médicos. Fisiologia de| aparato urinario (fisiologia y funcién renal).

Publicado 03 de agosto del 2011.Disponib|e en:

http://trabajosmedicos.biogspotcom/2011}401siologia-del-aparato-urinario.html.

38. Velasquez, L. Farmacologia y su proyeccion a la clinica. Editorial medica

Oteo. Madrid �024Espar'ia,1993.

39. Florez, J. farmacologia Humana.4"�030ed. Editorial Masson. Espa}401a,1998.

40. Remington, G. Farmacia tomo ll. 20�031edicién. Editorial Médica

Panamericana. Buenos Aires- Argentina, 2003.

__ 41. Litter, M. Tratado de Farmacologia experimentales y clinica. Argentina:

Ateneo; 1996.

42. Alvarado, J. Apuntes de Farmacologia.3�031ed. Peru: Apuntes médicos de|

Peru; 2008.

43. Miranda M, Cuellar A. Manual de Practicas de Laboratorio: Farmacognosia

Productos Naturales. Instituto de Farmacia y Alimentos. Universidad la

Habana, cuba, 2000.

44. Cotillo, P. Tratado de Farmacologia en la investigacién de los productos

naluraleslima - Peru: Jarmed; 1990.

45. Pérez M, Sueiro M, Boffill M, Morén F, Marrero E. Validacién de un método

in vivo para evaluar la actividad diurética. Revista cubana de investigaciones

biomédicas.201 1; 30(3):332-344.

46. Hernandez R, Fernandez C, Baptista P. Metodologia de la investigacion

3ra Edicion. Editorial McGraw�024Hill. lnteramericana. México; 2006.

47. Garcia A, Rojas C. Actividad antimicrobiana in vitro de Pseudelephantopus

spiralis (Lessing) Cronquis y Alternanthera halimifolia (Lamarck) Standley

Pittie - IMET. [tesis pregrado]. Universidad Nacional de la Amazonia

Peruana, 2011.

48. Pérez M, Moron F. Consideraciones farmacolégicas sobre principios activos

en plantas medicinales con actividad diurética. Revista Latinoamericana de

Hipertension.2011; 6(2).

49. Evans, W. Farmacognosia.15�031edicion.Editorial Masson S. A. Madrid �024

Espa}401a;1991.

50. Naranjo, A. �034evaluacionde la actividad diurética y cuantificacién de

polifenoles de Jamaica (Hibiscus sabdariffa l.). Escuela superior politécnica

de Chimborazo; 2013.

51. Hernén J, Palacios M, Gutiérrez O. Efecto diurético de la especie Salvia

scutel/arioides en ratas. Revista INS Biomédica 2006; 26:145-9.

52. Salazar, M. estudios etnobotanicas de Eysenhardita polyslachya (ort) Sarg.

en una comunidad del Municipio de Zempoala, Hidalgo y evaluacion de

efecto de diurético en rata. [tesis pregrado].universidad Auténoma Estado

de Hidalgo, 2015.

53. Noriega, A. Determinacion de| efecto diurético de| extracto acuoso de las

plantas medicinales Citrus reticulata (mandarina), Citrus paradisi (toronja) y

Citrus aurantifolia. . [tesis pregrado]. Universidad de San Carlos de

Guatemala, 2015.

37



IX. AN EXOS



Anexo 1

Constancia de la clasificacién taxonémica de Passiflora mollissima (HBK)

Bailey �034tumbo�034.

if _. - EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD
.;;. .-'1 DE CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE

_E 1 �030_/ v . �030 �034SANCRISTOBAL DE HUAMANGA"
. �030 " " 2 .

1. f-2�030, .
.. E -41; T ; =

�031 CERTIFICA

due, el, el Bach. en Farmacia y Bioquimica. Sr. Chanel, CARBAJAL MENDIVIL.

h,$a_ sglicjtado la identi}401caciénde una muestra vegetal.

E5i�030cHamuestra ha sido determinada seg}402nel Sistema de Clasi}401caciénde

» Qronquist. A. 1988. y es como sigue :

i onvasnou : MAGNOLIOPHYTA
�030 W .

§= §lCLASE » : MAGNOLIOPSIDA

�030sue CLASE ; DILLENIIDAE

= :�0310RDEN : VIOLALES

�030 FAMILIA : PASSIFLORACEAE

GENERO : Passi}402ora

ESPECIE : Passi}402oramollissima (HBK) Bailey.

=_N.V. _ : "tumbo"

Sé ex}401idecertificacion correspondiente a solicitud del interesado para

ic'):é'_'ffr�0301�030é§queeétir}401econveniente.

Ayacucho, 13 de Diciembre del 2015.

"""V5R5I.DAo NASAN cmsroa CIOMALQ

JEFE """�034-"�0307"~"r*"~'
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Anexo 2

Flujograma de la obtencién de| extracto etanélico de| fruto passi}402oramollisisma

(HBK) Bailey �034tumbo�035.

[.,_,,,_,,_ _ ., H, . . . _. _

j RECOLECCION DE LA MUESTRA

,,_,.A._w_ ,,.,__.,_m.�030.,,,1_.x_____,.. �034WW. ___ .-.. M, W ,,

F
"�024�024�024-�024�024�024%>Limpieza y seleccién

I

E
!�024-�024-�024%�031Exprimirla pulpa

I

{____...;»Retiro del epicarpio

I

E-�024�024-"*>Filtrar

I

:.�024�024�024�024�0247�030>Maceraren etanol 96% por 5 dias

I
I
I
I

I

E EXTRACTO ETANOLICO 1
I .

I... ... , ¥

I
I

E
I�024.--�024-%'Secadoa temperatura 45 °c
I

1
I

"E EXTRACTO CONCENTRADO ]

IL_,,,,,,W,,é,i,,I

41



Anexo3

Esquema de| anélisis quimico cualitativo en el extracto etanélico de passi}402ora

mollissima (HBK) Bailey �034tumbo".

E Extracto etanélico dividir en fracciones de 2 mL clu

I/�034�034"""""�030*«_|'_f"""""""�030\E /-----�024----~----�030E/-�024--------------�024\�030'/�031"''''"''''''�030\�030IE,'�031'''"''''''''�030�035�030\_l

E 1m! E E 2mI E - E Eiml E gm; EE 2m| E; 2m! 5

E E"5aV° E E EHSBYO E I/""�034�034�034"�034~~.E "5aV° E E Ensayo E E Ensayo 3 E Ensayo E

E ct�034.E; de E: EE C,�034E E de E: as E: de E
' a°q�034'"�030E - F �034T- E E E E °�035�035°E E E E Kdd. E E Sh�030 . EE S�030 E E e Ilng E E 2mE E E Eémco�030E E Borntrager. E E e e E E Enoda :

E E E E E E"5aY° E E E E E E 5 E E
E E E E E de E E E E E E E E E
E E E E Liebemna E E E E�030 E E E E /E

E burchard�030E

E E

//"'"""'" ""�034""�030~,�034El:/-nu-H --�034nu-\�030\�034I,/"�034"nu�034---�034~\�030.�030.

E E E E E
E 2,", E Zml E E 2ml E
E Ensayo E E Ensayo E E Ensayo E

E de E E d9 E E de 5
E RE3sEnas_ E E Ninihidrina. E E Antocianidina. E �030

E E E E E E

E E E E E E
E E E E E E
'\�030____________________,/' �030~..,,_.�030,_._._________»' �030\._______________,.,_,x'

E 2m! E E zml E E Ensayo E
E Ensayo E E Ensayo E E de E

E de E E de E E Dragendorff. E

E Baljel. E E Espuma. E E Mayer. E

E E E Wagner.
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Anexo 4

Planta de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo",Ayacucho - 2016.

;u-. v 71 ' * _ .- /_ v �030 -

�030 . " �030�031 ' �030 .�030,at �030 '-.
'_ _ [ ~ .3�030 \-

.- : �030 �030. .53, _ �030 I _ . _ _ _ .1

.. ,.�030 �030�030;' �031 >. "

" - . . J �024-. -0 3�031) Q 7.

.. �030*4 "v ": - �030 /-I�0304_ _ ;�030�030.. . .1 ", _ ..

.�030" "',{«' K. .1 *�024�024-v<"t>
1. L�030._ .- t > �030._

_. ., ;.___.;__ L, ,' I ,

�030V A " �030V w �030

. -'5. 7C V�030, -» ." �034�034-"
t�030 -'-�030 3 . �030 ~ * . "

\ -: .. .- . ,. .-3%. .-.\- �024;-~
�030.-- 2 - - ., "M / . 1'-

« 2-�030_ . ."�034,v-' .-_�030 in �030K

g�030:-' �030.-. �030_ ._�030. _ �030 V; �030.\-

- '_ - V�030. ' ' - nm.�031, . u \

. _ H ._ V_._ . _.. » __
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Anexo 5

Fruto representative de la Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035.

Ayacucho �0242016.

E

. 5%�030

; u

. it ,

1 " » i
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I Anexo 6

Maceracién del extracto etané|ico,de| fruto de Passi}402oramollissima (I-_IBK)

Bailey �034tumbo",Ayacucho - 2016. V , .. �030

'3 ' W
4-»: I �034 » K�031T 3 �030

? R; V ' .5 �030.;».~y.�030.;.... .

"§:.E�030~*:"'.�030v:._=' \ �034I..3:

Qzg _

' Wm�030' 9

._ :~.
:3 �030 �030 '1 if

/ �030 r.

. , 5.�030 ,

�030 /- .
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Anexo 7

. Filtracién al vacio del extracto etanélico de| fruto de Passi}402oramollissima

(HBK) Bailey �034tumbo�035,Ayacucho - 2016. » V '

. V�030 �030jx �034_�030L'_,_�030 �030V�031-~

4 '- '* - .

'3

_ V�030 » 7 __ _

an �030\�030.v is - - _-- '1�030-

. .. .-_... ~ \ M . ' ~

vv 2 _ __,, . _,
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Anexo 8

Extracto etanélico concentrado del fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey

�034tumbo",Ayacucho - 2016.

- I

i \

> V

. E T�030 j
" 3 ac ' ' '

bx, . T" _ ~__; A_
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Anexo9

Resgltado de los metabolitos secundarios identificados en el extracto etanélicb

de| fruto de;PassifIora mollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035,Ayacucho - 2016. '-

r- - \. 9! - .. �030\ $1, -

1�030�030N-�030K.f~,z�031UR.:Q Ma! .�030.H\\.,,�030\\v!.
-'W3�030t~-=i..v1�030\:=-r\m»~ -3», g} "

;:,} �030HH v I ! _ ,

b C I 3 1 :
ft

�030 1
i

1 ' �030 1

' I
E

i

I

i
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Anexo 10

Etapas de| pesado del animal de experimentacién para la evaluacién de la

actividad diurética, Ayacucho - 2016.

" 9 = �031."~ \ .

�030.- 3?. V �030 -

�030 ' ~},v .' .

('1 '_ V�030...1.�030,-

, 1
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1 8 7 8 2 2

Anexo 11

Administracién de la dosis correspondiente a cada animal de experimentacién,

tomado al azar y dividido en cinco grupos de tratamiento, Ayacucho - 2016.

jg �035 *�034
.tum. ' 1. .�030.1�031 �030V �034IJ

�030 �030- .::.2Nls.

I *�030�030~-.. 11. �030
.5:

L _; __ .
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Anexo 12

Etapa de medicién de| volumen de orina excretada en cada tiempo, después de

haber administrado Ias dosis correspondiente a cada animal de

experimentacién en sus correspondientes grupos, Ayacucho - 2016.

f_ I " _ _4 L ' �030"�034""�030T�034*W�030,-_�031:�030V|,�030,v>V_-. - , �030 I

. . -

it

r» :' ' 3 I�031»_ " ' �031'3 "
, A . » - . M I « g--:",y;~-

4 �03434: �030Y " é , ~ �031
�030 gs!�034W - �030 , _ �030a 4'5 x-

'�034. :75 ' "1 *
git: gr: 3 i . ..: ~: TI�030

; �030 i as �034$1.,�030 :v.,_, -,

,. .'f, 7' j «M. . . �030

~:�034%__/*1 T _ V
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Anexo 13

Volumen de orina obtenido de cobayos utilizado en los diferentes tratamientos

de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035,Ayacucho - 2016.

�031 Valores de volumen de orina(mI)

Extracto etanolico de| fruto �030

_ _ Furosemida Blanco NaC! *

Tiempo (mIn.) ,
20 mg/kg 0,90/,,(m|_) Extracto Extracto Extracto

100 mg/Kg 200 mg/Kg 400 mg/Kg

30 10,3 2,3 2,8 8,7 6,0

90 12,0 2,5 3,8 11,4 7,0

180 3,5 2,3 3,0 4,2 5,3

210 2,5 2,3 2,7 3,2 4,7

270 1,9 0,6 2,0 3,1 3,3
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Anexo 14

Valores descriptivos del érea bajo la curva de los niveles de excrecién urinaria

de los distintas tratamientos del extracto etanélico de| fruto de Passi}402ora

mollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035,Ayacucho - 2016.

 

" 3 Desviacion Error con}401anza95%

,Tratamiento N Media estandar estandar WIW Mmimo Maximo Q

�030 inferior superior

Blanco 3 470,5 120,6 69,6 170,9 770,1 331,5 547,5

Furosemida 3 1589,5 78,2 45,2 1395,2 1783,8 1515,0 1671,0

100 mg/Kg 3 732,5 28,4 16,4 662,0 803,0 712,5 765,0

200 mg/Kg 3 1620,0 103,5 59,8 1362,8 1877,2 1515,0 1722.0

400 mg/Kg 3 1335,3 143,2 82,7 979,6 1691,D 1170,0 1418,5

Total 15 1149,6 489,8 126,5 878,3 1420,8 331,5 1722,0

b
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Anexo 15

Anélisis de varianza del érea bajo la curva de los niveles de excrecién urinaria

de los distintos tratamientos de| extracto etanélico del fruto de Passiflora

mollissima (HBK) Bailey �034tumbo",Ayacucho - 2016.

i�030 Suma de Media de _
1 g.I. F Sxg.

cuadrados cuadrados

�030Entre _,
32533028 4 813325] 77,17 1,77 x 10

grupos

En grupos 1053892 10 10538,9

Total 33586913 14
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Anexo 16

Prueba de Dunnett t deliérea bajo Ia curva de los niveles de excrecién urinaria

de los distintos tratamientos del extracto etanélico de| fruto de Passi}402ora

mollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035,Ayacucho - 2016.

�030 . _ Diferencia Error ,

Condlclén (I) Factor (J) Factor . Sig�030

de meducas esténdar
I�030

Furosemida Blanco 1119,00000 83.82091 1,85 x10�0307

Dunne" t 100 mg/Kg Blanco 262,00000 83.82091 1,7x1O'2

(�031°°""'°')a200 mg/Kg Blanco 1149.5oooo 83.82091 1,41x10'7

400 mglKg Blanco 864,833.33 83.82091 2,10x10�030

i
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Actividad diurética del extracto etanolico del fruto de

Passiflora mollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035en Cavia

porcellus �034cobayos�035,Ayacucho �0242016.

CARBAJAL MENDIVIL, CHANEL.�030

�030UniversidadNacional de San Cristobal de Huamanga.

RESUMEN

El presente trabajo de lnvestigacién se realize con el objetivo de determinar Ia actividad diurética del extracto

etanolico de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey "tumbo" en Cavia porcellus cobayos y concretizé en

los laboratories de Farmacia y Bioqulmica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional

de San Cristobal de Huamanga. La muestra fue recolectada en el distrito de Saurama, provincia de

�030 Vilcashuamén, region Ayacucho. Los metabolites secundarios se identi}401caronsegun Miranda y Cuéllar. La

actividad diurética se detennino utilizando el método de Naik y colaboradores en la que se empleo 25 cobayos

machos distribuidos al azar en cinco grupos de cinco animales cada grupo. Al primero se administro solucién

salina 50 mL/kg. al segundo furosemida 20 mg/kg, el tercera, cuarto y quinto, 100, 200 y 400 mg/kg de muestra

respectivamente. Luego de administrada Ias dosis correspondientes se colocaron en jaula de diuresis por un

periodo de cuatro horas midiendo el volumen excretado en cada tiempo. Los metabolitos secundarios

identi}401cadosfueron: flavonoides, alcaloides. fenoles, taninos y glicosidos. Se observo que los valores de

porcentaje de actividad diurética a las dosis de 100 mg/kg es 47.4% 200 mg/kg, 101, 1%,400 mg/kg a 825% y

la furosemida 20 mg/kg a 100% respectivamente. el analisis de varianza con un nivel de con}401anza95%

(p<0.05). Concluyendo que la mejor dosis es de 200 mg/kg encontrandose la mejor actividad diurética.

Palabra clave: Passi}402oramollissima (HBK) Bailey, extracto etanolico, Actividad diurética.

Summary

The present work of investigation was realized by the aim to determine the activity diurética of the extract

etanolico of the fruit of Passi}402oramollissima (HBK) Bailey "l" �034knockdown�034in Cavia porcellus guinea-pigs and

concretizo in the laboratories of Drugstore and Biochemistry of the Faculty of Sciences of the Health of the

National University of Huamanga's St Kitts. The sample was gathered in Saurama's district, Vi|cashuaman�030s

province, region Ayacucho. The secondary metabolitos identi}401edaccording to Elevated place and Cuellar. The

activity diurética decided using the method of Naik and collaborators in that one used 25 guinea�024pigsmales

distributed at random in }401vegroups of }401veanimals every group. To the first one saline solution administered 50

mLlkg. to the second furosemida 20 mg/kg, to the third party, fourth and }401fth.100, 200 and 400 mg/kg of it

shows respectively. After administered the corresponding doses were placed in cage of diuresis by a period of

four hours measuring the volume excreted in every time. The secondary identi}401edmetabolitos were;

}402avonoides.alkaloids, phenols, tannins and glicosidos. Was observed that the values of percentage of activity

diurética to the doses of 100 mykg is 47, 4 % 200 mg/kg. 101, 1 %, 400 mg/kg to 82, 6 % and the furosemida

20 mg/kg to 100 % respectively, the analysis of variance with a con}401dencelevel 95 % (p <0, 05). Concluding

that the best dose is of 200 mg/kg being the best activity diurética.

Key word : Passi}402oramollissima (HBK) Bailey. extract etanolico. Activity diuretic

INTRODUCCION perspective biomédica, careciendo de infonnacion

El ser humano desde su origen ha procurado su ciemi}401ca'e53p4e°�030°5 5�035ac}401vidadfamamlégica V
bierresrar y er, gran Parra '0 ha errcorrrradr, err ra toxicologica. ' En la actualidad cientos de plantas

rrarura|eza_l Err |os L-rmrrros ar-.05 urr 30% de 13 medicinales estén siendo analizadas y estudiadas

poblacion mundial ha recurrido a las plantas Para de�030e""l"�0303�0315U5 �034@9105'9'�0313PéUil�0303°5Y

medicinales para tratar diversas enfermedades o C|U9�031i9"d°Pfeclsarv 0°mPaF3T Y Clasi}402cal'35

afecciones, porque son accesibles y mas baratos diversas propiedades. para de esta manera

que |os producros fafrnacéu}401coszsehan agrupar las plantas de efectos similares y conocer

iden}401}401cadogran mgmero rye especies con los principios activos responsables de aliviar o

actividad terapéutica y el Peru fonna parte Integral °�034'a'e�034fe""9d3de5«5�031°

de la rica tradicion de la culture popular; donde el �030-05diurétims 50�034dl'°9a5 de 9'?" Utllidad 6" '3

pa[5 por su ubicadgn geggrg}401carsu gran terapéutica actual, se utilizan en varias

biodiversidad de recursos rrarurare5_ que han enfennedades cardiovasculares, principalmente la

demostrado su e}401caciaen el uso tradicional; sin hlpe}402ensiénB}402eliall3lE0<=i°"95 renales C°m° 9"
embargo muchas de ana; 3 pesar de ser muy el sindrome nefrotico. en las alteraciones

empleadas todavla no poseen el respaldo h5P3ti555 �030W5Pfeseman ZSCWS Y W33 QUE
cienu}401cgque aware su actividad desde ra producen alteraciones en los compartimentos de|
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organismo.�031La accion diurética puede ser causada ldenti}401cacionde los metabolites secundarios.

por principales activos de naturaleza quimica muy Propuesto por Miranda ycuellar."

variada. Frecuentemente, la presencia de varios de - Deiennlnacion de la actividad diurética de extracto

estos principios en la misma droga es la responsable etanolico�030

de la accién diurética, aunque no esté claro el grado La metodologia empleada para la delerminacion de

de conl}401bucionde cada uno de ellos a la actividad la actividad diurética se basb en el método utilizado

diurética lotal de la droga. Los principales principio Naik y col y aplicado en la céledra de farmacologla,

activos que pueden intervenir en la accion diurética de la Facultad de Farmacia y Bioqulmica de la

sun aceites esenciales, }402avonoides,saponinas y uNMsM_�030�034r�030�0305

�034'95(19 P°l35i°-5 Procadimiento experimental.

5' W10 U8 P835�035/0'8m0//issima (Kunth) L»H-Bailey Se utillzo 25 cobayos del mismo sexo y edad con un

"lUmb° 5977300" 35 U"? �034V3elil-350idal de 7 B 10 Cm peso corporal entre 400�024500gramos. Los mismos

49 '3|�0319°vVerde Claw 9" P705950 de d953|T°"° Y que fueron mantenidos en ayunas por 18 horas

§0mP|%1�254lm9"if�030I'am}402fi}402a2| madduf}401llll>U|Pa Camoga. antes de la prueba. sin ser privadas de agua�030

M1053 Y 59"�03435 Peqlle 55 9 C0 0�031|�030|e9|�031°-53 0" Se formaron cinco gmpcs de cinco animales cada

5|-'3Ve» Elgradable. D6|'fUm3d°. ngerameme 35"�035Y grupo que fueron pesados e hidratados con cloruro

asiringerif, utgizado en la industria alimentaria en la de sodio 03% per via gm; a través (ye una sonda

Pfepafaci 1'1 e Sorbefes. �034Cores.melmeladas. nasogéstrica. en una dosis de 50 mUkg de peso

heladas, jugos a partir de la pulpa congelada y mrp°.»ag_

53b°TiZ3m�254fPadfa PFOUUICWS '3¢le°5- P0595 3�034°<\;a'°T Los cobayos tratado: fueron puestos en la jaula de

nuiritivo, un amenta mente vilamina A, y diu,»e3;5_

enzimas.9�0301° Después de 20 minulos de la hidraiacién se Ies

Sin embargo, hasta el presente no se han regisirado adminisiro por vla oral: cloruro de sodio al 0,9%

estudios en el fmto de como control; el extracto etanolico a

Passi}402oramollissima (HBK) Bailey "tumbo serrano�035 100 mg/kg. 200 mg/kg y 400 mg/kg y el control

sobre actividad diurético, por lo que este estudio referencia:furosemidaa 20 mg/kg.

apona Icvs primeros antecedentes de la mencionada Después de 30 minutos se recolecto Ia orina

aciividac. Para lo cual nos planteamos |os siguientes seguldamenle cada hora por un periodo de cuatro

objetivos. horas en una probeta graduada y se registro el

Objellvcr General: volumen correspondiente.

- Deienninar la actividad diurética del extracto PF�0354de�030§""i�035a"9' _ _P°'°°"Fj? 5° '3 9°""id3d

etanolico del fruto de Passi}402oramollissima (HBK) d�030�035"é"°a(/°AD)-53 �034"�034z°'a_5'9�035�030°�035�030ef°""�034'a1

Bailey �034tumbo�035en Cavia porcellus "cobayos". n = 

Ob] tl E If /O AD vol de orina de| diurético esiandar X 100e vos spec Ico: ' _

- ldenii}401car|os metabolites presentes en el extracto "W99 Se °a�034f�031�035'°4e|are? l?aJ° la °�035Na|de�030é:�031;;�035m:"|

etanolico del fmlo de Passi}402oramollissima (HBK) de °�035T�030§9" �035"°'�030�031"�030�030°"°""�031°9°�0319 '" ° 9
Bailey "tumbo�035. gape�034:' T _ _ _ , �030é

- Determinar el poroenlaje de| efecto diurético de| b°_9'° ° 'afp°°'°�031°°'_1s's�030ee" apg°x'mar e ,'ea

extraclo etanolico del lruzo de Passi}402oramollissima 31° �030a°""�031�030�0319�030)6" 5' '�035�030°"�031a'°Ia�0311 We °°m�030°"°
(HBK) Ba�035ey..mmb°.. los datos, mediante el érea del lrapeoio iecléngulo

- Comparar el efecto diurético del exiraclo etanolico gztemilnado p°r '05 pu"�030|°s}401(a'0)jmo)�030(a' f(a)) Y (b�030

de| fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey con el ( »' ta y °°m° "'�035e5"aa gum�030

esiéndar de furosemida.

((5) ._ f(x)

MATERIALES Y METODOS �030_ . - ' I

Pob|aci<5n.- Planla de Passiflols mollissima (HBK) f(a) . . . » ' ' I

Bailey �034tumbo�035que fueron recoleclados en el A ;

distrito de Saurama, provincia de Vllcashuamén : ;

departamento de Ayacucho situado a 3500 msnm. ' '

Muestra.- 5 kilogramos de {Mas de Passi}402ora 3 b

mollissima (HBK) Bailey "lumbo". I _

Material bioI6gi¢:o.- Constiiuido par 25 cobayos F'9�034"f2- A793 D310 '3 C�030-�030W3medmme '3 "999 del

machos, con un peso 400-500 gramos de paso, con "�031aP°°'°- _ _

una edad aproximadamente de dos meses, criados y E1 are? de| �034HD951035 '3 semisuma 59 '35 bases
alimemados en las mismas condiciones» multiplicadas por la altura. En este caso seré:

Método: do recoleccién da muestra 1

c Recolsiccibn de la muestra. A _ 2 ma) +}402b))'(b_a)

- Preparacion de| extracto
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Tipo de investlgaclén

Experimental �024puro. 14

Dlsoho do invea}402gacion N

E! dise}401ode investigacibn as experimental de tipo 12

experimenlo puro" A _..~' "I.__

Gcooh-yu X. om�034. �030§"°- \_

G2uohIyon X2 0-man 4:! o�030 �030n_

Gamhuyul Ks Om:-do E 5 " "P, '

G.u.,..,. 2.. o,.....m. 3
Gsmmos B om... 5 5
Donde: E,

B=Comro| E 4 V .'¥."'--l'.':-...,,
_ .~'' ~-»..�030:-....

gs: gilléprgdar 2 ................................a,;53:.....

0 = Observacion (voiumen de orina) "'-.

X = Extracto 9
An}402msd�030datos 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270

El area bajo Ia curva de| volumen de on'na en funcién mmpo (mln)

def tiempo se detenniné con la hoja de célculo Blanco Furosemida

Mimosa�034Excel�030 -----~-- Extmolomomglxg ...o--- adrnduzoomg/Kg

Por ser variables cuantilalivas de razén; se realiza

Ias siguientes pmebas: el anélisis de varianza . �031 �030 _
(ANOVA) H] 95% de nivel de con}401anza�031La Figura Vanagtbn de| vo|umer.1 Promedio de'onna

signi}401cacionestadistica entre los grupos se evaluo 9" '�035"'°'°"de| "°'_�034p°de '°5 d'5"m_°5 "�031a�030a"�030_'°�035,t°5
por el Método Tukey�030Dunne" Y Duncan para de| extrac_to eltanolncltla del fruto Passi}402oramollissima

detenninar dichas pmebas se utilizé el paquete (HBK) 55�035�035Rum�034'AV�034°"°h°'2°16'

estadistico SPSS 22 (PASW Statistics).

RESULTADOS 35

Tabla 2. Metabolitos secundarios presentes en el

extracto etanolico de| fmto Passi}402oramollissima 30 ' ' "3"-�030Z' ms

(HBK) Bailey "tumbo", Ayacucho - 2016�030 A

. §25 . _......,,........ .,.I.25_° ,. ...__ . .....

M°�030a°°"�030?�034Ensayo Resultado obsarvacion .5
sewndanos .,

?�024* _= 20 .._...

Fase amilica E

Flavonoide de color 515 _A __

s Shinoda +++ amarillo § I �0343

Fenoles

y/o C10,-um 10 ..I.4a,p«.. .. _. ,... . .. ...._,._

Taninos férrico +++ Verde azulado

Vainil}402n 5

Glicésidos sui}401mco ++ Color violéceo ax...» Exv:¢\oIooEnuaoAWFuvononI¢uEuI1Iau2n0

Dragendor Formacibn de "M" "W "M"

ff ++ precipitado Tratamientos

Formacibn de

Alcaloides Mayer + precipitado

Forrnacion de Figura 4. Variacién de volumen de orina acumulada

W390�035 " P|'eCiPi13d° en funcibn de los tratamientos de| extracto etanélico

del fruto Passi}402oramol/isima (HBK) Bailey "tumbo".

Leyenda: Ayacucho - 2016.

(+++) :Abundante

(++) : Moderado

(+) : Escaso
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120 .. .. .. V Tabla 3. Prueba de comparaciones multiples de

Tukey y Duncan de| area bajo la curva de los niveles

mo �030 �030 �030PP-7° W�030,°"_�030_> de excrecién urinaria de los dislintos tratamientos del

exlraclo etanolico de| frulo de Passi}402oramollissima

§ 82.6 (HBK) Bailey �034lumbo",Ayacucho �0242016

: ,. . ... . .,.. . . .

u

{a Test Factor N Sub conjuntas

§ 60 - -- -4 V - 1 2 3 4

2 "-4  �030
E40 �030 , l __ W�030100 3 73

8 BY 400 3 133

HSD Furose 3 158 158

2° �030 " 200 3 162
Sig. .06 .07 .99

O Blanco 3 47
Exlraclo 100 Exlrauo 400 Furosemida Exlradn 200

mg/kg mg/kg mgkg Dun 100 3 732

400 3 133
Trammlantns can Fumse 3 158

200 3 162

Figura 5. Porcentaje de actividad diurética en  '9'1'0 1'0 1'0 '72

luncion de los dislintos tratamientos del extracto

elanolico del fruto Passi}402oramollissima (HBK) DISCUSION

Bailey"l.1mbo�034,Ayacucho~2016. Las plantas medicinales han sido ulilizadas desde

épocas primitivas en el tratamiento de

2000 0 _ H > I > > _ _ enfermedades. Durante mucho liempo |os lérrnacos

�030 nalurales y sobre todo Ias plantas medicinales.

fueron el principal e incluso el unico recurso del que

disponian los médicos. Eslo hizo que se

15mm __ K H _ _> profundizara en ei conocimiento de especies

vegetales con propiedades medicinales y se

ampliara Ia investigacion acerca de los produclos

,, que de ella se exlraen."

E1000�030. .. _.. .. Para ia obtencibn de| extracto etanolico se siguib is

E metodologia seg}402nMiranda y Cuellar, en donde la

% concenlracion de principios activos es optima.

: faciliténdose la dosi}401caciénde los mismos�030,

E 500,0 ,. ,. . . respaldado con esta inlormacion, se Ilega exlraer_ el

metabolite de la planta en estudio con etanol al 96 .

En la tabla 2; se observa los metabolites

secundarios presentes en el extracto elanblico del

0.0 frulo de Passi}402oramollissima (kunlh) L.H.Bail9y

Q\§�030?¢§|~°�0316&9 655° 654-�034 "lumbo serrang", corrlo Ios }402avonoides,glicésidos.

,§ §° ego" $9 fenoles y/o taninos. dichos resultados se contraslan

Tralamlamns con los estudios realizados en la evaluacion de la

actividad antiin}402amatoriadel extracto etanolico del

frulo de Passi}402oramollissima (kunth) L.H.BaiIey

Figura 6. Area bajo Ia curva de los niveles de �034turnboserrano" y su uso como activo biolégico en

excrecién urinaria en luncibn de los dislintos industria cosmetics,�034al realizar el tamizaje

lralarnientos de| exlracto etanolico de| fruto }401toquimicohay presencia fenoles, laninos,

Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �034tumbo�035. }402avonoides,alcaloides glicosidos y carbohidratos.

Ayacucho - 2016- algunos metabolites que son responsables del efecto

diurético. Asi mismo otra invesligacibn evaluacion de

la actividad quimioprevenliva de Passi}402ora

mollissima (Kunth) L. H. Bailey (curuba larga) contra

cancer colorreclal,�034refuerza la presencia cle eslcs

melabolilos, pues contiene compuestos fenbllcos y

}402avonoides.
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Uno de los metabolites responsables de la actividad alcaloides. Los cuales nos indicarian que dichos

diurética son los }402avonoides,sustancias que afectan compuestos son responsables de| efecto diurético ya

la permeabilidad de la membrana celular, al tiempo sea actuando individualmente o mediante un

que inhiben a la fosfatasa renal, todo ello sinergismo.�035

complementando por el efecto vasoprotector En la }401gura4, observamos variacion de volumen de

capilanropo que mejora Ia circulacion a nivel de todo orina acumulada en funcibn de los tratamientos del

el organismo. Ademés represenla a uno de los més extracto etanolico del fmto de Passi}402oramollissima

lmportanles gmpcs de compuestos con actividad (HBK) Bailey �034tumbo",donde podemos evidenciar

favmacologica y poseen una alta reactividad qulmica que el volumen promedio de orina acumulado por el

que se mani}401eslapor sus efectos sobre diferentes extracto etanolico a 200 mg/kg es 30,6 mL, seguido

sistemas biolégicos; muchas de estas propiedades por la furosemida con un volumen de excrecibn de

son atribuidas a los flavonoides como 30,2 mL, Iuego extracto etanolico a 100 �030mg/kgcon

antimicrobiana, antialérgica, antivlrica, cicatrizante, 14,10 mL, el extracto etanolico a 400 mg/kg con 25,0

antiagregante plaquetarlo y hepalolbxicos y mL y por }402ltimoel blanco un volumen de 10,10 mL,

diuréticos.°"° donde se puede revelar que la variacién del volumen

Los taninos y polifenoles comprenden un gmpo de de orina acumulada de| extracto etanolico del fruto

sustancias complejas looalizadas en las hojas, frutos de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey "tumbo�035a una

y corteza de la planta. Tienen propiedades concentracién de 200 mg/kg presenta un volumen

farrnacolégicas: antioxidantes, antidiarreioas y superior incluso al grupo de la furosemida;

cicatrizantes Ias cuales se adhieren con facilidad en demoslréndose asi mayor actividad diurética a la

la absorcion de la piel, ademés Ios polifenoles tienen concentracibn mencionada. Otras investigaciones

propiedades diuréticas que han sido comprobados refuerzan el efecto diurético a una concentracién de

en la experlmentacion.�030�034° 200 mg/kg como el estudio de la actividad diurética

Para Ia delerminacibn de la actividad diurética de| del extracto hidroalcoholico de las hojas del

extracto etanélico de| fruto de Passi}402oramollissima Rosmarinus of}401cinalisL. �034Romero�035,a una dosis de

(HBK) Bailey �034tumbo,se ulilizb el método descrito 200 mg/kg presenta un volumen de excreclbn

por Naik y colaboradores. siendo este un método promedio de 42,33 mL.�035Asi mismo en la

adecuado y econémico para la realizacion de este investigaclon de la actividad diurética de| producto

lipo de investigaciones; demostréndose que existe natural Noni-C Morinda cilrifolia, evidenciamos que a

una respuesta diurética signi}401cativaen todos los una dosis de 200 y 400 mg/kg mostraron un mayor

niveles de dosis ensayadas 100, 200 y 400 mg/kg de volumen de excrecién urinaria con valores de 30,12

peso, siendo superiores al comparanos can control y 34,23 mL respectivamenle."

(Nacl 0,33%) y casi al nivel de los grupos control En la }401gura5, observamos el porcentaje de la

positive furosemida�034.Se hace uso de la furosemida actividad diurética del extracm etanolico del fruto de

como referencia en el presente uabajo de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey �0301umbo".donde

investigacion teniendo en cuenta su farrnacocinética; perciblmos a una dosis de 100 mg/kg presenla un

por su buena absorcién por via oral ylo parenteral, 47.37% de actividad diurética, a 200 mg/kg un

ya que es un férmaco de méxima e}401cacia 101,1°/o y a 400 mg/kg un 82,60%, rea}401nnando

produciendo asi una buena diuresis". nuevamente que a una dosis de 200 mg/kg de|

En la }401gura3, se observa la varlacibn del volumen extracto elanélico del fruto de Passi}402oramollissima

de orina en funcién deltiempo delextracto etanolico (HBK) Bailey �034tumbo�035presenta mayor actividad

del fruto de Passi}402oramollissima (HBK) Bailey diurética. Conlrastando nuestros resultados

"lumbo�034,donde podemos conlemplar la similitud de podemos a}401rmarque el porcentaje de la actividad

Ia variaclon del volumen de orina en funcién del diurética tiene un mismo oomportamiento en

tiempo del extracto a 200 mg/kg con la furosemida y comparacion con otros estudios, como la actividad

en menor medida los demés tratamientos. Estudios diurética del extracto acuoso de las hojas de

realizados presentan las mismas variaciones del Buddleja americana L. �034lenguade perro�034,a una dosis

volumen de orina en funcién de| tiempo como de la de 200 y 400 mg/kg tiene un porcentaje de actividad

especie Salvia scutel/arioides, observéndose los diurética de 22,0 y 101.2%.�034Otro estudio de la

mismos comportamientos en la varlacion de| actividad diurética del extracto hidroalcohélico de las

volumen de orina en funcién de| tiempo mostrados hojas del Rosmar/�030nusofiicina/is L. �034romero"a una

en una curva caraclerlstica de los efectos dosis de 200 mg/kg presenta un �030I01,08%de

diuréticos." Otro estudio de la evaluacion de efecto actividad diurelica.�035

de diurético de| extracto de Eysenhardita Para el anélisis de datos se utilizé el programa

polystachya (art) Sarg., muestra caracterlsticas SPSS version 22; el anélisis de varianza de los

variaciones del volumen de on'na en funcién del niveles de excrecidn urinaria de los distintas

liempoy |os metabolites encontrados son similares a tratamientos de| extracto etanélico del fn.no de

la planta en estudio como |os }402avonoidesy Passi}402oramollissima (HBK) Bailey '1umbo",
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Ayacucho �024 2016, presentan un valor de - Profundizar los estudios llloterapeilrlicos y

signi}401canciaigual a cero (p=1,77 x 10") como difundir de| efecto de la planta hacia Ia

muestra el Anexo N�03415, es decir que existen poblacion para su mejoraprovechamienlo

diferencias estadlsticamente signi}401cativas(p < 0.05)

entre los tratamientos a un nivel de con}401anzade| REFERECIAS BIBLIOGRAFICAS
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