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RESUMEN

Las plantas diuréticas son muy Uutiles para el tratamiento de la hipertension,
problemas del tracto urinario. El presente trabajo de investigacién tuvo como
objetivo evaluar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de las semillas de
Chenopodium quinua Willd, “quinua” en cobayos (Cavia porcellus). El tipo de
investigacion fue experimental, el cual se realiz6 en los laboratorios de
farmacologia y farmacognosia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante los meses de enero
ajunio del 2019. La muestra fue recolectada en el distrito de Huamanguilla, Huanta
- Ayacucho. Los metabolitos secundarios se identificaron segun Miranda y Cuéllar.
El efecto diurético se determiné por el método Naik et al, en la que se empleé 25
cobayos divididos en grupos, el grupo | fue el control, Il recibié furosemida como
farmaco de referencia y Ill, IV. V grupo recibieron dosis de 100, 200, y 400 mg/Kg
del extracto hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium quinoa Willd.
“quinua” respectivamente. Luego de administrada las dosis se evalud la diuresis
por un periodo de cuatro horas midiendo el volumen de orina excretado cada
media hora. Los metabolitos secundarios presentes fueron saponinas,
flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides y triterpenos y/o esteroides. Se
observo que el IV, y V grupos tratados incrementaron el volumen de orina en
relacion con el grupo control blanco. La actividad diurética se expresé en % de
excrecion volumétrica urinaria (% EVU) de extracto hidroalcohdlico de las semillas
de Chenopodium quinoa Willd. “quinua” de 100, 200 y 400 mg/kg fueron 24,4 %;
53,53 %; 29,53 % comparando con la furosemida que fue 68,07 %
respectivamente, siendo diurético estadisticamente significativo entre los
tratamientos (p< 0,05). Los niveles de Na"y K* cuantificados en la orina a dosis de
100, 200 y 400 mg/kg fueron (55,14; 44,26; 50,36 mEQ/L de sodio respectivamente
y 40,6; 49,06; 84,0 mEg/L de potasio respectivamente) y para furosemida fue
(75,52 mEg/L de sodio y 24,66 mEQ/L de potasio) de esta manera se demaostré el
efecto natriurético producido por el extracto. Se concluye que el extracto
hidroalcohélico de las semillas de Chenopodium quinoa Willd “quinua” tiene efecto
diurético.

Palabras clave: Chenopodium quinoa Willd, extracto hidroalcohdlico, efecto
diurético.

XV



. INTRODUCCION
A nivel mundial, la medicina tradicional contindia constituyendo un eje esencial de
la prestacion de servicios de salud, principalmente en paises en desarrollo, o bien
su complemento, en paises donde predomina el uso de la medicina convencional.
El hombre ha venido usando las plantas medicinales desde la Prehistoria,
apareciendo en pinturas rupestres y en los primeros escritos. A la cultura egipcia
se le atribuyen las primeras prescripciones médicas basadas en plantas
medicinales, asi como la creacion de los jardines reales. Otras grandes culturas
han tenido importantes aportes en la salud. En algunos paises, como es el caso
de Perd, la medicina tradicional se ha articulado a la medicina complementaria
(MC), definida como un amplio conjunto de practicas de atencién de salud que no
forman parte de la tradicion ni de la medicina convencional de un pais dado ni
estan totalmente integradas en el sistema de salud predominante?.
En la actualidad, las plantas medicinales como proveedores de muchos principios
activos que tiene efectos farmacolégicos, han despertado un gran interés mundial
por los diversos efectos terapéuticos que presentan. En la UNSCH, se han llevado
a cabo muchas investigaciones de plantas con efectos diuréticos, sin embargo, no
existe hasta el presente ningin estudio de Chenopodium quinoa Willd “quinua”,
en relacion al efecto diurético por lo que se tuvo el interés de realizar la presente
investigacion. Ciertos metabolitos secundarios ejercen la actividad diurética, con
la mayor eliminacion del volumen de orina, en el cual se acompafa la eliminacién
de electrolitos (Na*, K*y CI").
Concepcion y Murillo?, indican que en un 80 % de la poblacién de América latina
usa plantas medicinales y métodos para curarse transmitidos de generacion a
generacion. Ademas, las grandes compairiias farmacéuticas usan estas plantas
para producir muchos medicamentos.
Gallegos M?, indica que 59,4 % de la poblacion rural utiliza las plantas medicinales

como principal alternativa para el cuidado de su salud, el 38,7 % acuden a la



atencion medica en caso de complicaciones mayores y apenas 0,86% recibe
atencion de los curanderos.
La accion diurética en las plantas medicinales puede ser causada por principios
activos de naturaleza quimica muy variada. Frecuentemente, la presencia de
varios de estos principios activos en la misma planta son los responsables de su
accion diurética, aunque no esta claro el grado de contribuciéon de cada uno de
ellos a la actividad diurética total. Los principales principios activos que pueden
intervenir en la accién diurética son: aceites esenciales, flavonoides, sapondsidos,
bases xantinicas y sales de potasio®.

El Chenopodium quinoa Willd “quinua”, es aprovechado por sus propiedades,

plaguicida, biosida, antiulceroso, antioxidante, antiespasmddica, diurético y

cicatrizante; basado en estos antecedentes se decide ejecutar el presente trabajo,

con el fin de contribuir en la busqueda de nuevas moléculas con actividad diurética

y superar la fase empirica de su uso, para lo cual se plantearon los siguientes

objetivos:

Objetivo general:

e Evaluar el efecto diurético del extracto hidroalcoholico de las semillas de
Chenopodium quinoa Willd, “quinua” en cobayos (Cavia porcellus), Ayacucho
20109.

Objetivos especificos:

e Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium quinoa Willd, “quinua”.

e Determinar la concentracion con mayor efecto diurético del extracto
hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium quinoa Willd, “quinua”.

e Comparar el efecto diurético del extracto hidroalcohélico de las semillas de
Chenopodium quinoa Willd, “quinua” con la estandar furosemida.

¢ Realizar el dosaje de electrolitos de Na*y K* excretados en la orina de los

cobayos sometidos al experimento.



Il. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
Las plantas son laboratorios naturales donde se biosintetizan una gran cantidad
de sustancias quimicas, de hecho, se les considera como la fuente de compuestos
guimicos mas importante que existe. Un gran porcentaje de los principios activos
estan comprendidos dentro de los llamados metabolitos secundarios, que son
compuestos quimicos de estructuras relativamente complejas y de distribucion
restringida. Entre estos metabolitos son comunes aquellos con funciones
defensivas contra insectos, bacterias, hongos, como son los alcaloides,
aminodcidos no proteicos, esteroides, fenoles, flavonoides, cumarinas, quinonas,
taninos y triterpenoides. Se ha demostrado que existe gran variacién en cuanto a
la concentracién de estos en la planta, no hay un patrén de maxima produccién ni
o6rganos especiales de almacenaje de metabolitos secundarios, sin embargo, lo
comun es que las mayores concentraciones de estos tipos de compuestos se
encuentren en hojas, flores y semillas®.
En la regién andina de América Latina, particularmente entre los pueblos
indigenas que han cultivado y desarrollado variedades de quinua adaptadas a la
amplia gama de contrastantes condiciones ecosistémicas imperantes en los
Andes. Las aplicaciones de la quinua en la medicina tradicional son conocidas
desde tiempos remotos. En comunidades del altiplano y los valles se menciona
gue los curanderos Kallawayas (en Aymara significa portadores de yerbas
medicinales) hacen mdltiples usos de la quinua para fines curativos e inclusive
magicos, utilizando por ejemplo el grano, los tallos, y las hojas para este fin. Los
modos de preparacion y de aplicacién varian para el uso interno como externo®.
Chenopodium quinoa Willd “quinua”, presenta propiedades medicinales: debido a
su contenido de fitoestrogenos, sustancia que contribuye a la absorcion del calcio
en el organismo, la quinua puede prevenir el cAncer de mamas, la osteoporosis y

otras enfermedades crénicas femeninas originadas por la falta de estrégeno



durante la menopausia. Sus propiedades medicinales eran asi mismo muy
apreciadas por los antiguos pobladores andinos en el tratamiento de diversas
dolencias y afecciones hepaticas®.

No se encuentran en la literatura estudios ni reportes cientificos sobre el efecto
diurético del extracto hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium quinoa
Willd, “quinua”, pero existen otros estudios quimicos y farmacoldgicos de dicha
especie tales como: Actividad cicatrizante y actividad antiespasmédica, ambos
trabajos de investigacion realizados en la Universidad Nacional San Cristébal de
Huamanga.

Bonifaz’, llevo a cabo un trabajo de investigacion titulado “Determinacion de la
actividad insecticida de la saponina de “quinua” (Chenopodium quinoa) hidrolizada
y no hidrolizada sobre Drosophila melanogaster”, con el objetivo de obtener
saponinas hidrolizadas y no hidrolizadas para comparar su actividad insecticida o
de actividad como inhibidor de la alimentacién, esta actividad se demostrd
incorporando las saponinas hidrolizadas y no hidrolizadas a las concentraciones
de 0,1 %, 0,5 % en la dieta basica de Drosophila melanogaster. La actividad
insecticida de las saponinas hidrolizadas y no hidrolizadas sobre Drosophila
melanogaster analizados a los 25 dias se logré establecer que la saponina
hidrolizada a una concentracion de 0,5 presenta una mayor actividad insecticida,
del 91 %, en comparacion con el extracto de saponinas no hidrolizadas a las
mismas concentraciones que presenta una mortalidad del 43 %, siendo las
saponinas hidrolizadas mas efectivas que las no hidrolizadas. También se logré
determinar el andlisis fisico quimico del agua de lavado de la quinua
determinandose: 373 % cenizas, 9720 mg/L de sélidos totales y nitrégeno total
(nitratos) 10 mg/L. Del tamizaje fotoquimico se logr6é determinar la presencia de
acidos grasos, tripterpenoides, esteroides, saponinas y azlcares.

Russo et al®., evaluaron el efecto bioldgico de los metabolitos secundarios polares
y ho polares de la parte aérea (hojas e inflorescencias) de Chenopodium album L.
(quinoa blanca) en la alimentacién de Oryzaephilus surinamensis L. (Coleoptera:
Silvanidae) se desarrollé un ensayo donde material vegetal previamente secado y
triturado se sometié a extraccion continua primero con éter de petréleo y luego con
metanol, finalmente se realizé una extraccion con agua en “batch” del material
remanente dando origen a los correspondientes extractos. Se impregnaron 2 g de
dieta base con solucion de los extractos etéreo, metandlico y acuoso, en una

concentracion de 66 mg/mL. En los tratamientos control se utilizé éter de petroleo



metanol y agua, respectivamente. Se realizaron seis tratamientos en un disefo
completamente aleatorizado, con cuatro repeticiones, analizandose el
comportamiento y evolucion de los insectos y el ciclo biolégico de las larvas
resultantes de los mismos. Cada siete dias se determiné el numero de individuos
adultos y larvas vivas. Todos los datos fueron evaluados por ANOVA vy las
diferencias entre medias fueron verificadas por el test de Tukey (p< 0,05). Los
resultados demostraron que el extracto acuoso de Chenopodium album demostro
ser el mas efectivo con menor porcentaje de supervivencia de individuos adultos
y particularmente de larvas con respecto a los demas tratamientos.

Rodriguez, estudio de la actividad antioxidante y surfactante de un extracto de
episperma del grano de Chenopodium quinoa Willd en la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile, quién preparo un extracto de
episperma en etanol al 30 % para estudiar sus propiedades antioxidantes,
utilizando para ello, microsomas hepaticos de rata, membranas bioldgicas
susceptibles de sufrir cambios conformacionales por accion de detergente y
oxidacion de los lipidos y los tioles microsémicos, los resultados sugieren que el
extracto estudiado no solo es surfactante, sino ademas, posee propiedades
antioxidantes®.

Annas?®, en un estudio de investigacion, Evaluacion preclinica de la actividad
diurética y antioxidante de extractos de Dichrostachys cinerea (L.) Wight & Arn.
Donde prepar6 extractos acuosos, de hojas y corteza a concentraciones de 200,
400 y 800 mg/kg de peso, y demuestra que la mayor actividad diurética fue a la
dosis de 800 mg/kg de peso con una actividad diurética de (0,62) en relacién al
diurético de referencia (furosemida).

Nahui'!, en un estudio de investigacion, Actividad cicatrizante del extracto
hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium quinua Willd “quinua” en ratones
albinos “Mus musculus”, realizado en la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga. Para la determinacion de la actividad cicatrizante se utilizo el test de
cicatrizacion propuesta por Howes, se utilizaron 25 ratones albinos machos "Mus
muscuius", de 25 g a 30 g de peso que fueron distribuidas en grupos al azar, a los
cuales se les administraron tdpicamente el extracto hidroalcohélico de 100 mg/kg,
200 mg/kg y 400 mg/kg, se utiliz6 como blanco (agua destilada) y un estandar
(Dermaclin Plus), donde obtuvo los porcentajes de actividad cicatrizante que
fueron los siguientes: 100 mg/kg con 28,60 %, 200 mg/kg con 62,43 %, 400 mg/kg

con 95,44 % y el Dermaclin Plus con 30,40 %. La mayor actividad cicatrizante del



extracto se presentd a una concentracion de 400 mg/kg con 95,44 % de actividad
cicatrizante. Los datos se analizaron mediante el andlisis de varianza y la prueba
de Tukey. Donde Concluye que el extracto hidroalcohdlico de las semillas de
Chenopodium quinoa Willd "quinua" presenta los siguientes metabolitos
secundarios (flavonoides, taninos, saponinas, alcaloides, triterpenos vy
catequinas).

Quispe??, en un trabajo de investigacion denominado, Actividad antiespasmaddica
del extracto hidroalcolico de Chenopodium quinoa Willd “quinua”, de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Para demostrar la actividad
antiespasmadica emple6 el método Magnus, para lo cual utilizé acetil colina 5x10°
4 M como espasmogeno, N-Butil bromuro de hioscina como farmaco de referencia
y los extractos hidroalcoholicos a las concentraciones de 0,1 mg/mL; 0,25 mg/mL;
0,5 mg/mL, donde dio a conocer que las alturas de las contracciones alcanzadas
fueron, 10,14 mm con N-butil Bromuro y las concentraciones de 0,1 mg/mL; 0,25
mg/mL; 0,5 mg/mL; presentan alturas de 13,26 mm; 12,62 mm; 10,72 mm
respectivamente de la tratada con acetilcolina que alcanzé una altura de 15,6 en
la cual concluye que el extracto de 0,5 mg/mL y N-Butil bromuro de hiosina inhiben
las contracciones y se asemejan estadisticamente.

Vilcapoma®®, en un trabajo de tesis, evaluacion de la actividad diurética del
extracto atomizado de hojas de Xanthium catharticum HBK. “amor seco” y niveles
de sodio y potasio en la orina, donde mencioné que las concentraciones de 200,
400 y 800 mg/kg comparados con la furosemida e hidroclorotiazida, la dosis que
resulté con mayor actividad diurética fue a 200 mg/kg con una actividad diurética
alta (promedio 0,88) con relacién a la furosemida, también alta (promedio 1,18) en
comparacion con la hidroclorotiazida y ademas al cuantificar los niveles de Na*y
K* excretados en la orina de los cobayos sometidos al experimento se pudo
observar que esta planta pose un efecto natriurético.

Salazar'4, en su trabajo de tesis, Evaluacion de la actividad diurética del extracto
hidroalcohélico del fruto de Physalis peruviana L “capuli” en cobayos, demostro
gue la mayor actividad diurética es notoria a dosis de 100 y 200 mg/kg con un
75,45y 58,01 % de excrecidn volumétrica urinaria respectivamente.

Ramos?®, al evaluar la actividad diurética del extracto acuoso de las hojas de
Buddleja americana L. “lengua de perro”, llegd a concluir que las concentraciones

con mayor actividad diurética fueron a 200 y 400 mg/kg con una eficacia de 22,0



y 104,4 % respectivamente, en relacion a la furosemida que tiene una eficacia de
163,7 % en cobayos.

Carbajal*®, al evaluar Actividad diurética del extracto etanolico del fruto de
Passiflora mollissima (HBK) Bailey “tumbo” en Cavia porcellus “cobayos”. En la
cual se utilizando el método de Naik el al, y se empleé 25 cobayos machos
distribuidos al azar en cinco grupos de cinco animales cada grupo. Al primero se
administro solucion salina 50 mL/kg, al segundo furosemida 20 mg/kg, al tercero,
cuarto y quinto, 100, 200 y 400 mg/kg de muestra respectivamente. Los
metabolitos secundarios identificados fueron: flavonoides, alcaloides, fenoles,
taninos y glicosidos. Demostré que a dosis 200 mg/kg del extracto en estudio
presenta mayor actividad diurética.

Cayampi'’, en su trabajo de investigacion titulado, Actividad diurética y dosaje de
electrolitos del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia acuminata R.&.P.
“‘chinchilcoma”. En la que los metabolitos secundarios se determinaron segun
Miranda Cuellar, la actividad diurética se determiné utilizando el método de Naik
et al. Los animales fueron distribuidos en seis grupos de cinco al | grupo se
administré solucion salina al 0,9 %, al Il grupo Furosemida, al Il grupo
Espironolactona, IV, V y VI grupo administr6 100, 200, 400 mg/kg extracto
hidroalcohdlico de Mutisia acuminata R.&.P "chinchilcoma" respectivamente. Los
metabolitos secundarios identificados fueron: taninos, fenoles, lactonas, aminas
libres, flavonoides, saponinas. Mayor % de actividad diurética fue 46,6 % a 400
mg/kg, extracto en estudio comparado con la furosemida.

2.2. Chenopodium quinoa Willd, “quinua”

2.2.1. Clasificacion taxondmica

DIVISION ; MAGNOLIOPHYTA

CLASE ; MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE ; CARYOPHYLLIDAE
ORDEN ; CARYOPHYLLALES
FAMILIA ; CHENOPODIACEAE
GENERO , Chenopodium

ESPECIE : Chenopodium quinoa Willd
NOMBRE VULGAR : “quinua”

Fuente: Certificado emitido por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de Ciencias

Bioldgicas de la Universidad Nacional de san Cristébal de Huamanga (Anexo 1).



2.2.2. Descripcion botanica

La “quinua” es una planta alimenticia de desarrollo anual, dicotiledénea que
usualmente alcanza una altura de 1 a 3 m segun los ecotipos, las razas y el medio
ecoldgico donde se cultiven®’.

La raiz. Es fasciculada, llegando a tener una profundidad de 0,50 a 2,80 m segun
el ecotipo, la profundidad del suelo y la altura de la planta’.

El tallo. Es de seccién circular cerca de la raiz, transformandose en angular a la
altura donde nacen las ramas y hojas. La corteza del tallo estd endurecida,
mientras la médula es suave cuando las plantas son tiernas, y seca con textura
esponjosa cuando maduran. Segun el desarrollo de la ramificacion se pueden
encontrar plantas con un solo tallo principal y ramas laterales muy cortas en los
ecotipos del altiplano, o plantas con todas las ramas de igual tamafio en los
ecotipos de valle, dandose todos los tipos intermedios. Este desarrollo de la
arquitectura de la planta puede modificarse parcialmente, segin la densidad de
siembra que tenga el cultivo’.

Las hojas. Son de caracter polimorfo en una sola planta; las hojas basales son
romboides, mientras las hojas superiores, generalmente alrededor de la
inflorescencia, son lanceoladas. La lamina de las hojas tiernas esta cubierta de
una pubescencia granulosa vesiculosa en el envés y algunas veces en el haz.
Esta cobertura varia del blanco al color rojo-pUrpura’.

Flores. En una misma inflorescencia pueden presentar flores hermafroditas
(perfectas), femeninas y androésteriles (imperfectas). Generalmente se encuentra
50 glomérulos en una planta y cada glomérulo esta conformado por 18 a 20 granos
aproximadamente. Las flores son pequefias de 1 a 2 mm de diametro como en
todas las Quenopodiaceas, son flores incompletas porque carecen de pétalos.
Hay un grupo intermedio como la blanca de Juli, originaria de Puno, en el cual el
grado de cruzamiento depende del porcentaje de flores pistiladas. Son pequefias
y carecen de pétalos, generalmente son bisexuales y se autofertilizan?é.

Fruto. Es un aquenio, que se deriva de un ovario supero unilocular y de simetria
dorsiventral, tiene forma cilindrico- lenticular, levemente ensanchado hacia el
centro, en la zona ventral del aquenio se observa una cicatriz que es la insercion
del fruto en el receptaculo floral, esta constituido por el perigonio que envuelve a
la semilla por completo y contiene una sola semilla, de coloracion variable, con un
diametro de 1,5 a 4 mm, la cual se desprende con facilidad a la madurez y en

algunos casos puede permanecer adherido al grano incluso después de la trilla



dificultando la seleccién, el contenido de humedad del fruto a la cosecha es de
14,5 %'°,

Perisperma

Epispermo

Region de la union

Figura 1: Anatomia del grano de la “quinua™.

Bonifaz’, en su trabajo menciona a Villacorta y Talavera (1976) quienes estudiaron
el epispermo y describen la presencia de cuatro capas: Una capa externa que
determina el color de la semilla y que es de superficie rugosa, quebradiza y seca
gue se desprende facilmente con el vapor. El color de la segunda capa difiere de
la primera y se observa solo cuando la primera capa es translicida. La tercera
capa es una membrana delgada, opaca, de color amarillo. La cuarta capa es
transllicida y esta formada por una sola hilera de células que cubre el embrion. La
saponina se ubica en la primera membrana, su contenido y adherencia en los
granos es muy variable y ha sido el motivo de diferentes estudios y técnicas para
eliminarla, por el sabor amargo que confiere al grano, el caracter amargo o
contenido de saponina estaria determinado por un simple gen dominante. Sin
embargo, la presencia de una escala gradual de contenido de saponina indicaria
mas bien su caracter poligénico.

Semilla. Los granos o semillas pueden medir hasta 2.5 mm y tienen un gran valor
nutritivo, gracias a su buen balance de amino&cidos?®.

2.2.3. Distribucién y habitat

Sur de Brasil, Paraguay, Uruguay y Noroeste y Centro de Argentina. Crece en
alturas superiores a los 3 000 metros sobre el nivel del mar no exige terrenos
especiales y se desarrolla inclusive en suelos abandonados. En estado silvestre

se localiza en zonas entre los 2600 y 3700 metros sobre el nivel del mar®.



2.2.4. Fenologia

Se registra floracion en mes de enero y marzo; fructificacion, entre abril y julio.
2.2.5. Estado de conservacion

La Quinua es una planta autéctona de los Andes y su origen se remonta alrededor
del lago Titicaca. Se lo denomina el "grano de los Incas”, pero se tiene vestigios
de la existencia ya miles de afios antes de los Incas; que indica que fue cultivada
desde la época prehispanica (hace 3000 a 5000 afios) en los Andes y domesticada
en Bolivia, Pert y Ecuador®.

2.2.6. Propiedades y usos medicinales

Contiene 20 aminoacidos, incluyendo los 10 aminoacidos esenciales: Histidina,
Isoleucina, Leucina, Lisina, Metionina, Fenilalanina, Treonina, Triptofano, Valinay
Arginina. La Lisina, es de vital importancia para el desarrollo de las células
cerebrales, los procesos de aprendizaje, memorizacion, raciocinio y crecimiento
fisico. Ademas, proporciona proteinas, minerales, oligoelementos y vitaminas
naturales: C, B1, B2, B3, Acido félico, Niacina, Calcio, Fierro y Fosforo en
porcentajes elevados®.

Las semillas, hojas, tallos, ceniza, se utilizan para curar mas de veintidés dolencias
y afecciones humanas, cuya forma y cantidades de uso son perfectamente
conocidas por los nativos de las tierras altas y frias de los Andes de América,
principalmente de Perl, Bolivia y Ecuador entre las dolencias que se puede
combatir tenemos: abscesos al higado, afecciones hepéticas, analgésico dental,
anginas, cataplasmas, calmante y desinflamante, cicatrizante, contusiones y
conmociones, diurético, galactéforo, control de hemorragias internas, luxaciones,
repelente de insectos y vomitivo®?.

2.3. Metabolitos secundarios

La accion diurética puede ser causada por principios activos de naturaleza
guimica muy variada. Frecuentemente, la presencia de varios de estos principios
en la misma droga son las responsables de la accién diurética, aunque no esta
claro el grado de contribucion de cada uno de ellos a la actividad diurética total de
la droga. Los principales principios activos que pueden intervenir en la accién
diurética son aceites esenciales, flavonoides, sapondsidos y sales de potasio®s.
2.3.1. Las saponinas.

Las saponinas se encuentran como glicésidos esteroideos, alcaloides o bien
glicosidos triterpenos. Son por tanto triterpenoides o esteroides que contienen una

0 mas moléculas de azlcar en su estructura. Se pueden presentar como
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agliconas, es decir, sin el azucar (el terpeno sin el azdcar, por ejemplo), en cuyo
caso se denominan sapogeninas. La adicion de un grupo hidrofilico (azucar) a un
triterpenoide hidrofobico da lugar a las propiedades surfactantes o detergentes
similares al jabén que presentan las saponinas. Estas saponinas poseen
propiedades detergentes muy fuertes, forman espuma estable en soluciones
acuosas y presentan actividad hemolitica y sabor amargo y son en general de
caracter toxico para animales de sangre fria. Al presente, existe algin uso de
saponinas en la industria farmacéutica, de cosméticos, de alimentos, en
detergentes y en la industria minera. Concentraciones de saponinas entre 5 - 6 %
son frecuentemente empleadas en formulaciones de jabones, shampo y sales de

bafio. Otras aplicaciones incluyen su uso en dentifricos y como emulsificantes,

Figura 2: Estructura quimica de las saponinas®.

A continuacién, comentaremos las acciones farmacolégicas mas destacables de
las drogas con saponésidos: Expectorante, diurético, antiedematoso Yy
antiinflamatorio, algunos sapondsidos pueden tener un efecto estimulante,
tonificante, antiestrés y molusquicida®®.

Efecto diurético, los sapondésidos tienen la capacidad de aumentar la circulacién
sanguinea a nivel renal, con lo que la filtracién glomerular se ve aumentada y, por
tanto, se da un efecto diurético?:.

2.3.2. Flavonoides

Los flavonoides son un gran grupo de sustancias vegetales que fueron
descubiertas por el premio Nobel en Bioquimica Dr. Albert Szent Gyorgi, quien les
denominé como "vitamina P". El Dr. Szent Gyorgi descubrié que los flavonoides
favorecen la funcion de la vitamina C, mejorando su absorcion y protegiéndola de

la oxidacion. Los flavonoides comprenden varias clases de sustancias naturales,
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entre las cuales estdn muchas de las que les confieren colores amarillos, naranja,
rojo, violeta y azul, a muchas flores, hojas y frutos, especialmente. Ademas del
interés farmacoldgico, son importantes las aplicaciones industriales derivadas de
su capacidad de absorcion de las radiaciones visibles y ultravioletas, entre las que
cabe destacar su uso como fotoprotectores en cremas solares, estabilizantes
frente al envejecimiento por la luz y el calor en plasticos, en preparaciones para
fotografias en color, como bloqueadores épticos, etc?2.

Los flavonoides tienen una estructura quimica muy definida, puede observarse
gue de manera general son moléculas que tienen dos anillos bencénicos o
aromaticos, unidos a través de una cadena de tres atomos de carbono, puesto
gue cada anillo bencénico tiene 6 atomos de carbono, los autores los denominan

simplemente como compuestos CsC3Cs%.
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Figura 3: Estructura quimica de 2-fenilbenzopirona, ndcleo basico de los

flavonoides del &cido galico?*.

2.3.3. Taninos

El termino tanino fue introducido por Seguin, en 1796 para designar a ciertas
sustancias presentes en extractos vegetales capaces de combinarse con las
proteinas de la piel, evitando su putrefacciéon y convirtiéndola en cuero. Estas
sustancias ademas tienen otras propiedades comunes, como las de da reacciones
con cloruro férrico, reducir el permanganato de potasio y precipitar con gelatina.
Las dos primeras sefialan ya su caracter fenélico. Se distinguen dos tipos de
taninos®*.

1.-taninos hidrolizables son hidrosolubles por acidos, alcalis y enzimas. Se ha

distinguido dos tipos de taninos hidrolizables: tanino gélico elagicos.
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Figura 4: Estructura quimica de acido galico®*.

2.-taninos condensados o proantocianidinas, son oligomeros y polimeros favonios
estan constituidos por catequinas?®*.

Las aplicaciones de las drogas con taninos son limitadas y derivan de sus
propiedades astringentes. Al precipitar las proteinas, los taninos originan un efecto
antimicotico y anti fangico. Ademas, los taninos son hemostéticos y como
precipitan los alcaloides, puede servir de antidoto en caso de intoxicacion?.
2.3.4. Los aceites esenciales

Son compuestos formados por varias substancias organicas volatiles, que
pueden ser alcoholes, acetonas, cetonas, éteres, aldehidos, y que se producen y
almacenan en los canales secretores de las plantas. Normalmente son liquidos a
temperatura ambiente, y por su volatilidad, son extraibles por destilacion en
corriente de vapor de agua, aunque existen otros métodos. En general son los
responsables del olor de las plantas?.

2.4. Fisiologia renal

La funcién fundamental de los rifiones es la regulacion del liquido extracelular
(plasma y liquido intersticial) del cuerpo. Esto se logra a través de la formacion de
la orina, que es un filtrado modificado de la orina. Durante este proceso los rifiones
regulan:

¢ Composicion iénica de la sangre

¢ Regulacion del pH sanguineo

¢ Regulacion del volumen plasmatico

¢ Regulacion de la presién arterial

¢ Mantenimiento de los niveles de agua y solutos (osmolaridad)

e  Produccion de hormonas

¢ Regulacion de la concentracién de glucosa
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e Excrecion de desechos y sustancias extrafias

La unidad funcional responsable de la formacion de la orina es la nefrona. Sus

partes principales son el glomérulo y capsula glomerular o capsula de Bowman

que lo rodea, el TC proximal, el asa de Henle, el TC distal y el tlbulo colector?.

A.- Regulacién de la composicién iénica de sangre

Los riflones ayudan a regular la concentracién de distintos iones en la sangre,

principalmente los iones sodio, potasio, calcio, cloruro y fosfato?,

B.-Regulacién de la presion arterial

Los rifiones desempefian una funcién dominante en la regulacion a largo plazo de

la presion arterial al excretar cantidades variables de sodio y agua. También

contribuyen a la regulacién a corto plazo de la presiéon arterial mediante la

secrecion de factores o sustancias vaso activas, como la renina, que dan lugar a

la formacion de productos vaso activas (por ejemplo, la angiotensina 11)?°.

C.- Regulacion de los equilibrios hidricos y eléctricos

El equilibrio establece que el cuerpo es balanceado con respecto a una sustancia

especifica cuando las cantidades de la misma que son iguales a las que salen®.

D.- Excrecion de productos metabolicos de desecho y sustancias quimicas
extrafias, farmacos y metabolitos de hormonas

Los rifiones son los principales medios de eliminacion de los productos de desecho

del metabolismo que ya no necesita el cuerpo. Estos productos son la Uria (del

metabolismo de aminoacidos), la creatinina (de la creatinina muscular), el acido

Urico (de los acidos nucleicos) los productos finales del metabolismo de la

hemoglobina (como bilirrubina) y los metabolitos de varias hormonas, estos

productos de desecho deben eliminarse del cuerpo tan rdpidamente como se

producen. Los rifiones también eliminan la mayoria de las toxinas y otras

sustancias extrafias que el cuerpo produce o ingiere, como los pesticidas, los

farmacos y los aditivos alimentarios®.

E.- Regulacién del equilibrio del acido basico

Los rifiones constituyen a la regulacion acido basico junto a los pulmones y

amortiguadores en el liquido corporal. Los rifiones son los Unicos medios de

eliminar ciertos tipos de acidos, como el acido sulfurico y el acido fosférico que

genera el metabolismo de las proteinas®!.
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F.- Regulacién del pH sanguineo

Los rifiones secretan una cantidad variable de H* en la orina y retienen iones
bicarbonato (HCO3), un importante amortiguador de H*. Estas son dos actividades
que contribuyen a regular el PH sanguineo®..

G.-Liberacion de hormonas

Los rifiones liberan dos hormonas: calcicitriol, la forma activa de la vitamina D, que
ayuda a regular la homeostasis de calcio, y la eritropoyetina, que estimula la
produccién de eritrocitos?®.

2.4.1 Fisiologia de la formacién de orina

Los rifiones filtran alrededor de 150-180 L/dia de plasma sanguineo en los
glomérulos localizados predominantemente en la zona cortical. La formacién de
un gran volumen de ultra filtrado de liquido extracelular, y el posterior
procesamiento selectivo de este filtrado condicionan la conservacion de
aproximadamente el 99 % del agua filtrada, produciendo solo 1.5 a 2 L de orina.
Los tubulos completan el proceso mediante la reabsorcion y secrecion de los
compuestos del plasma®.

La formacion de orina en las nefronas implica tres procesos fisiolégicos, son la
filtracién glomerular, la reabsorcion y secrecion tubular. La filtracién glomerular es
el liquido que se filtra fuera de la sangre a la circular atar vez de los glomérulos de
las nefronas. Su composicion es similar a la del plasma sanguineo, excepto que
normalmente no contiene proteinas plasmaticas o elementos formes de la sangre
a causa de su gran tamafio y peso molecular,

a.- Filtracion glomerular

Es un proceso exclusivo del glomérulo y que se convierte en el primer
acontecimiento de la formacion de la orina mediante la cual una sustancia
semejante al plasma abandona la sangre en direccién al tubulo renal. Es un
proceso muy poco selectivo®?,

b.- Reabsorcion tubular

Se da sobre el liquido filtrado a lo largo de todas las porciones de la nefrona. El
filtrado a su paso por los tlbulos disminuye su volumen y varia su composicion
devolviendo sustancias (tiles al plasma, principalmente agua®.

c.- Secrecion tubular

A lo largo de todos los tabulos se siguen incorporando sustancias por eliminaciéon
directa del intersticio, desde los capilares peritubulares e incluso desde las propias

células del epitelio tubular. Cuando més tarde se incorporan, es mas facil que
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forme parte de la orina final. Como se va perdiendo progresivamente mucha agua,
la adicién de nuevos solutos hace a la orina cada vez mas concentrada. De este
modo, las sustancias que forman parte de la orina final, pueden haber sido
producto de la filtracién glomerular o de la secrecion tubular. De todos modos, la
gran mayoria de los compuestos filtrados son reabsorbidos, de modo que la
reabsorcion tiene una gran importancia para evitar eliminar moléculas utiles al
organismo®,.

2.4.2 Farmacologiarenal

Los rifiones participan en la homeostasis del medio interno; su funcién principal es
mantener el pH, el volumen y la concentracion de los liquidos corporales. Esta
accion homeostética se realiza atreves de tres funciones: secretora, reguladora y
excretora. La unidad anatomofuncional de los rifiones es el nefron. Cada rifion
contiene 1 1,2 millones de nefronas. Cada rifién produce aproximadamente 1,2 a
1,5 litros de orina cada 24 horas®*.

Los diuréticos aumentan la produccion de orina y por ello son Utiles para todas
aquellas enfermedades en las que hay un exceso de agua en los tejidos, también
se utilizan para el tratamiento de la de la hipertencion®.

2.5. Diuréticos

Son farmacos que aumentan el volumen de orina mediante un incremento de la
eliminacion de sodio unido a un anién y de agua y que, en consecuencia, dan lugar
a una disminucion del volumen de los liquidos extracelulares®.

Son farmacos que estimulan la excrecion renal de agua y electrolitos, como
consecuencia de su accion perturbadora sobre el transporte ibnico a lo largo de la
nefrona. Esta interferencia puede llevarse a cabo en uno o varios sitios del
recorrido tubular, pero la accién en un sitio mas proximal puede ser compensada
a nivel mas distal o desencadenar mecanismos compensadores que contrarresten
la accion inicial®’.

Los diuréticos son farmacos que acttan sobre los rifiones aumentando el volumen
urinario al reducir la reabsorciéon de sal y agua desde los tabulos®,

2.5.1 Clasificacion de los diuréticos

La clasificacién que predomina actualmente es la que combina, en lo posible, la
eficacia diurética, con el sitio de accién y con la estructura quimica®’.

a) Diuréticos de maxima eficacia. Actian en los segmentos diluyentes; la
fraccion de eliminacion de Na* es superior al 15 %. Los mas importantes son los

sulfamoilbenzoatos furosemida, bumetanida y piretanida, el derivado de la
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sulfonilureato rasemida (torsemida), el derivado del acido fenoxiacético acido

etacrinico y la tiazolidona etozolina®’.

b) Diuréticos de eficacia mediana.

Actuan en la porcion final del segmento diluyente cortical y en el primer segmento

del tubulo distal; son menos natriuréticos que las anteriores, que disminuye el

aclaramiento de agua libre, también conocidos como diuréticos tiazidicos y los que

pertenecen a este grupo son:

e Tiazidas de grupo A: benzotiadiazina, clorotiazida.

e Tiazidas de grupo B: hidroclorotiazida.

e Tiazidas de grupo C: bendroflumetiazida.

e Tiazidas de grupo D: ciclotiazida.

¢ Derivados de la isoindolina: clortalidona.

e Quinazolinas: metolazona®.

c) Diuréticos de eficacia ligera.

La fraccién de eliminacién de Na* es inferior al 5 %. Su sitio de accién es variable:

e Ahorradores de K™ actdan en el dltimo segmento del tubulo distal por inhibicion
de la aldosterona: espironolactona y canrenoato de potasio, 0 con
independencia de la aldosterona: amilorida y triamtereno.

¢ Inhibidores de la anhidrasa carbonica: acetazolamida y diclorfenamida.

e Agentes osmoticos: acttian en el tibulo proximal: manitol e isosorbida®®.

2.5.2. Furosemida

a.- Quimica.

La furosemida es un diurético del asa que produce una diuresis de instauracion

rapida y corta duracion. La furosemida 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 accién salurética de la furosemida, por

consiguiente, depende del farmaco que llega a los tdbulos a través de un

mecanismo de transporte de aniones. La accion diurética resulta de la inhibicion

de la resorcion de cloruro sodico en este segmento del asa de Henle. Los efectos

secundarios de la excrecion aumentada de sodio son el incremento de la excrecion

de orina (debido al agua unida por ésmosis) y el incremento de la secrecién de

potasio del tibulo distal. La excrecién de iones calcio y magnesio también resulta

aumentada)“.
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Figura 5: Estructura quimica de la furosemida®.

b.- Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de la furosemida no es bien conocido. La furosemida no
se une a los grupos sulhidrilo de las proteinas renales como hace el acido
etacrinico, sino que parece ejercer su efecto diurético inhibiendo la resorcion del
Na*y CI en la porcidon ascendiente del asa de Henle. Estos efectos aumentan la
excrecion renal de Na* , ClI" y agua, resultando una notable diuresis.
Adicionalmente, la furosemida aumenta la excrecién de potasio, hidrogeno, calcio,
magnesio, bicarbonato, amonio y fosfatos. In vitro, la furosemida inhibe la
anhidrasa carbonica pudiendo ser este efecto el responsable de la eliminacién del
bicarbonato. La furosemida no es un antagonista de la aldosterona. Después de
la administracion de furosemida disminuyen las resistencias vasculares renales
aumentando el flujo renal, ocurriendo lo mismo en las resistencias periféricas, lo
gue se traduce en una reduccion de la presién en el ventriculo izquierdo. Si
inicialmente la furosemida tiene un efecto antihipertensivo debido a una reduccién
de la volemia aumentando la velocidad de filtracién glomerular y reduciendo el
gasto cardiaco, mas tarde el gasto cardiaco puede volver a su valor inicial pero
las resistencias periféricas permanecen bajas, lo que resulta en una reduccion de
la presion arterial®!.

c.- Accion farmacolégica y efectos adversos.

El efecto diurético es usualmente muy intenso. El flujo urinario puede ser torrencial
(de hasta 10 L en 24 horas) esta poderosa droga puede ocasionar un desequilibrio
hidroeléctrico que puede ser grave, por lo que se debe vigilarse a los pacientes de
cerca, como los diazidicos los diuréticos de alta eficacia también incrementan la
excrecion de potasio pudiendo ocasionar hipopotacemia. También puede producir
hiperuricemia con el mecanismo descrito para las diazidas. Aumenta la excrecion

de magnesio, y al contrario de las tiazidas aumenta la eliminacién del calcio
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(accion calciurica), que puede ser util en pacientes hipercalcemia sintomatica
pueden provocar ototoxcicidad por cambios electroliticos en la endolinfa del oido
medio. Los efectos adversos mas frecuentes hiponatremia, hipokalemia e
hipomagnesemia, alcalosis hipoclorémica, excreciébn de calcio incrementado,
hipotension, Poco frecuente: nausea, trastorno gastrointestinal, hiperuricemia y
gota, hiperglicemia menos comin con tiazidas, incremento temporal en
concentraciones plasmaticas de colesterol y triglicéridos, Raras: eritemas, foto
sensibilidad, xantopsia, y depresiéon de médula 6sea (suspender el tratamiento),
pancreatitis (con grandes dosis parenterales), tinitus y sordera (usualmente con
grandes dosis parenterales, rapida administracién y en insuficiencia renal?.

d.- Farmacocinética.

La furosemida se administra por via oral y parenteral. La absorcion oral de este
farmaco es bastante erratica y es afectada por la comida, si bien esta no altera la
respuesta diurética. La diuresis se inicia a los 30-60 minutos después de la
administracién oral y a los 5 minutos después de la administracion intravenosa. El
farmaco se une extensamente a las proteinas del plasma (95 %), atraviesa la
barrera placentaria y se excreta en la leche materna. La furosemida experimenta
un minimo metabolismo en el higado eliminandose en su mayor parte en la orina.
Aproximadamente el 20 % de la dosis se excreta en las heces, si bien este
porcentaje puede aumentar hasta el 98 % en los pacientes con insuficiencia renal.
La semivida plasmatica es de 0,5 a 1 hora, aunque aumenta significativamente en
los neonatos y en los pacientes con insuficiencias renales o hepatica en los que
se deben reducir las dosis*.

e.- Usos terapéuticos.

Sindromes edematosos: de origen cardiaco, renal o hepatico. Deben usarse

con precaucién son preferibles los diazidicos por su accién menos intensa.

¢ Insuficiencia cardiaca aguda, edema agudo de pulmén: en este caso la rapida
reduccién de volumen y liquido extra celular puede producir una rapida mejoria.

¢ Insuficiencia renal aguda: en caso de oligoanuria de reciente comienzo.

¢ Crisis 0 emergencia hipertensivas: por la rapida disminuciéon de volemia, que

puede provocar®,
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lIl. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
El presente trabajo de investigacion se realiz6 en los laboratorios de Farmacologia
y Farmacognosia, de la Escuela Profesional Farmacia y Bioguimica de la Facultad
de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga
durante los meses de enero a junio del 2019.
3.2. Materiales
3.2.1. Poblacién
Semillas de Chenopodium quinoa Willd “quinua”, variedad (quinua amarilla)
organica, se recolectaron del distrito de Huamanguilla a una altura de 3300
m.s.n.m. provincia de Huanta departamento de Ayacucho.
3.2.2. Muestra vegetal
Se utiliz6 1000 gramos de semillas de Chenopodium quinoa Willd “quinua”,
recolectado en buen estado, una parte fue enviado para su identificacion al
Herbarium Huamangensis de la Facultad Ciencias Bilégicas de la Universidad
Nacional de San Cristobal de Huamanga.
3.2.3. Animales de experimentacion
25 cobayos (Cavia porcellus) de la misma edad, con un peso entre 400 a 500 g
de masa corporal, los cuales fueron adquiridos del Instituto Nacional de
Investigacion Agraria (INIA) — Ayacucho, para luego ser transportados y
acondicionados en jaulas durante una semana con alimentacién balanceada vy
agua.
3.3. Disefio metodoldgico para la recolecciéon de datos
3.3.1. Procedimiento para la recoleccidon
La recoleccion, seleccibn de la muestra se realizaron de acuerdo a los
procedimientos establecidos por Villar del Fresno?. Se seleccioné las semillas del
distrito de Huamanguilla departamento de Ayacucho. Se llevo a los laboratorios

del area de Farmacia y Bioquimica, se separaron de algunas impurezas, fueron
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secadas a temperatura ambiente, con ventilacion apropiada hasta eliminar la
humedad por un periodo de 15 dias, posteriormente se trituro haciendo uso de un
molino, con la finalidad de reducir de tamafio hasta obtener un polvo fino.

3.3.2. Obtencién del extracto hidroalcohélico

Se pes6 1000 g de muestra seca y molida luego se traslado al equipo de
extraccion dindmica, donde se agreg6 5 litros de alcohol a 70 °, seguidamente se
programo el equipo a una temperatura de 50 °C por un periodo de 6 horas, este
equipo consta de paletas agitadoras que ayudan para la homogenizacion del
extracto. Posteriormente se procedid a filtrar obteniendo como resultado la
solucién hidroalcohdlica, enseguida se concentré por evaporacion usando el
equipo Bafio Maria a 50 °C. Hasta obtener una sustancia melosa, por ultimo, se
llevo a la estufa a 40 °C para su secado. (Anexo 4y 5)

3.3.3. Ensayo fitoquimico

La identificacion de los diferentes metabolitos secundarios del extracto
hidroalcohdlico se realiz6 siguiendo los procedimientos predeterminados por
Miranda y Cuellar*.

a.- Dragendorff. Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides.

Se lleva 2 mL de extracto hidroalcohdlico de Chenopodium quinoa Willd “quinua”
a un tubo de ensayo, luego se agrega 1 mL de &cido clorhidrico concentrado,
(calentar suavemente y dejar enfriar hasta acidez). Con la solucién acuosa acida
se realiza el ensayo, afadiendo 2 mL de reactivo de Dragendorff, si hay
opalescencia se considera. (+), Turbidez definida (++), precipitado (+++).

b.- Wagner. Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides.

Se parte al igual que en el caso anterior de solucién acida, afiadiendo 2 mL de
reactivo de Wagner, clasificando los resultados de la misma forma.

c.- Espuma. Permite reconocer en un extracto la presencia de saponinas, tanto
del tipo esteroidal como triperpénica.

Se diluye el extracto hidroalcohélico de Chenopodium quinoa Willd “quinua” con 5
mL de agua y se agita la mezcla fuertemente durante 5 - 10 minutos. Se considera
positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de mas de 2 mm de altura
y persiste por mas de 2 minutos.

d.- Shinoda. Permite reconocer la presencia de flavonoides en un extracto de un
vegetal. Se lleva 2 mL de extracto hidroalcohdlico de Chenopodium quinoa Willd
‘quinua” a un tubo de ensayo, luego se agrega 1 mL de &cido clorhidrico

concentrado, y un pedazo de cinta de magnesio metélico. Después de la reaccion
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se espera 5 minutos, se afiade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan las fases 'y se

deja reposar hasta que se separen. El ensayo se considera positivo, cuando el

alcohol amilico se colorea de amarillo, naranja, carmelita, o rojo; intensos en todos

los casos.

e.- Cloruro férrico. Permite reconocer la presencia de compuestos fendlicos y/o

taninos en un extracto de un vegetal.

A 2 mL de extracto hidroalcohdlico de Chenopodium quinoa Willd “quinua” se le

afiade acetato de sodio para neutralizar y 2 mL de tricloro férrico al 5 % en solucion

salina fisiologica.

f.- Liebermann Burchard. Permite reconocer la presencia de compuestos

triterpenos y/o esteroides en un extracto de un vegetal, por ambos tipos de

productos poseer un nucleo del androstano, generalmente insaturado en el anillo

B y la posicion 5-6.

El extracto hidroalcohélico de Chenopodium quinoa Willd “quinua” se disuelve en

1 mL de cloroformo, se adiciona 1 mL de anhidrido acético y se mezcla bien. Por

la pared del tubo de ensayo se deja resbalar 2-3 de acido sulfarico concentrado

sin agitar. Un ensayo positivo se tiene por un cambio rapido de coloracion.

3.3.4. Preparacion de las concentraciones

Se prepara una solucién madre 3 g de extracto/100 mL utilizando como vehiculo

agua destilada, seguidamente se prepararon soluciones hijas de concentraciones

de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg*.

3.3.5. Determinacion del efecto diurético

La metodologia que se utilizé para determinar la actividad diurética se basoé en el

método utilizado por Naik et al *°. (Anexo 8 y 9).

Procedimiento

Se utilizé 25 cobayos (Cavia porcellus), con un peso aproximado de 400 a 500 g

de peso los cuales fueron adaptados por una semana a condiciones

experimentales a temperatura ambiente y ciclos de luz/oscuridad de 12h/12h. Se

suministré alimentacion controlada y agua potable apto para consumo ad libitum.

Se aloj6 en jaulas de polietileno con rejilla metélica a razén de cinco animales por

jaula.

e se privo de alimentos 15 horas antes de realizar el experimento y de agua una
hora antes.

¢ Los animales fueron marcadas, pesados y distribuidos aleatoriamente en cinco

grupos de cinco animales para cada grupo.
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Todos los animales fueron hidratados con solucion salina fisiologica al 0,9 % a
una dosis de 50 mL/kg y por via oral mediante sonda nasogastrica y se les
coloco en la jaula de diuresis.

Pasado los 15 min de hidratacion se volvio a pesar y luego se les administro el
blanco (solucion salina fisiolégica al 0,9 %), el farmaco (furosemida) y el
extracto hidroalcohdlico de Chenopodium quinoa Willd “quinua “a las dosis a
evaluar.

Enseguida se colocé a cada animal en la jaula de diuresis y se activé el
cronometro para luego recolectar la orina cada 30 minutos por un periodo de 4

horas.

3.4 Disefio experimental

Se formd cinco grupos de cinco cobayos cada uno distribuido aleatoriamente, los

gue fueron sometidos a los siguientes tratamientos.

Grupo I: fue tratado con solucién de cloruro de sodio al 0,9 % a una dosis de
50 mL/kg, blanco.

Grupo II: tratado con furosemida a dosis de 20 mg/kg de peso, control.
Grupo llIl: administrado con el extracto hidroalcohélico a dosis de 100 mg/kg
de peso.

Grupo IV: administrado con el extracto hidroalcohélico a dosis de 200 mg/kg
de peso

Grupo V: administrado con el extracto hidroalcohdlico a dosis 400 mg/kg de

peso.

La orina se recolecto cada 30 minutos durante 4 horas, en una probeta graduada.

Con los datos del volumen de orina se calcula la excrecidon urinaria, la accion

diurética y la actividad diurética (AD). Se calcularon utilizando las siguientes

formulas:

B ) ) Orina producida
Excrecion urinaria = — - — x 100
Solucion fisiologica administrada

Excrecién urinaria grupo tratado

Accion diurética = — - -
Excrecion urinaria grupo control
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.. L, Accibén diurética
Actividad diurética (AD) =

Accion diurética farmaco patron

Cuantificaciéon de niveles de electrolitos sodio y potasio en orina.
Transcurrida las 4 horas de la prueba de diuresis, se recolecto la orina excretada
de cada animal que se someti6 a experimento. La orina es acondicionada en
frascos estériles, sellados herméticamente, sefialados y refrigerados para ser
transportados inmediatamente a la ciudad de Lima y posterior cuantificacion en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Las concentraciones de sodio y potasio
excretados en orina fueron medidas a través de la metodologia del electrodo de
ion selectivo (ISE) para cada grupo en estudio.

3.5. Anédlisis de datos

Con los datos obtenidos se calculé las medias y desviaciones estandar de cada
uno de los parametros evaluados: excrecion diurética, accion diurética y contenido
de sodio y potasio en la excrecidén urinaria para cada grupo experimental se
compar6 mediante el analisis de varianza (ANOVA) a un nivel de confianza del 95
% (p<0,05), para determinar las diferencias significativas entre los grupos tratados
con el extracto y los grupos control. Se us6 comparaciones multiples entre cada
tratamiento a través de la prueba de HSD de Tukey para realizar estos analisis se

utilizé el programa SPSS versién 23,0.
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V. RESULTADOS
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Tabla 1: Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las
semillas de Chenopodium quinoa Willd “quinua”, Ayacucho 2019.

Metabolitos Ensayos Resultados Observaciones

secundarios

Dragendorff ++ Turbidez definida
Alcaloides

Wagner ++ Turbidez definida
Saponinas Espuma +++ Espuma permanente
Flavonoides Shinoda ++ Amarillo
Fenoles y/o taninos Cloruro +++ Verde intenso

férrico
Triterpenos y/o Liebermann- + Rosado
esteroides Burchard

Leyenda:

(+++) : Abundante/intenso
(++) : Moderado

(+) : Leve/tenue
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V. DISCUSION

En las dos ultimas décadas, ha aumentado considerablemente, tanto en paises
desarrollados y en vias de desarrollo, el interés de estudiar las plantas
medicinales. Se ha producido un rapido crecimiento de los mercados nacionales
e internacionales de las hierbas medicinales y se estan obteniendo rendimientos
econdmicos significativos. En algunos paises, la medicina tradicional o medicina
no convencional suele denominarse medicina complementaria. Histéricamente, la
medicina tradicional se ha utilizado para mantener la salud, prevenir y tratar
enfermedades, en particular enfermedades crénicas*®. Como reconoce la propia
OMS. La atencion primaria de salud de hasta un 80 % de la poblacion de los paises
en desarrollo se basa en la medicina tradicional, por tradicién cultural o porque no
existen otras opciones. En los paises ricos, muchas personas recurren a diversos
tipos de remedios naturales porque consideran que «natural» es sin6bnimo de
inocuo*’. Las plantas medicinales tienen una contribucién importante en el sistema
de salud de comunidades locales, ya que son usadas de manera frecuente por la
mayoria de las poblaciones rurales que son utilizadas en el tratamiento de
enfermedades, es una practica que se ha llevado a cabo desde tiempos
ancestrales y ha demostrado que es una de las mejores opciones beneficiando a
las personas y comunidades que mantienen y conservan el uso de plantas
medicinales*®.

Segun Miranda y Cuellar**, los extractos hidroalcohélicos son los que extraen la
mayor diversidad de componentes quimicos presentes en drogas, en donde la
concentracion de principio activo es Optima, facilitdndose la dosificacién de los
mismos. Teniendo en cuenta esta informacién se llegé extraer el metabolito de la
planta en estudio con solvente hidroalcohdélico a 70°.

Para determinar el efecto diurético de las semillas de Chenopodium quinoa Willd
“quinua”, se utilizdé el método propuesto por Naik et al*®., siendo este un método

adecuado y econdmico para la realizacion de este tipo de trabajo de investigacion,
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los animales de experimentacion fueron 25 cobayos (Cavia porcellus) con un peso
aproximado de 400 a 500 g de peso, provenientes de la INIA (Instituto Nacional
de Investigacion Agraria).

En la tabla 1, se reporta los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico, se determiné utilizando pruebas especificas de coloracion y
precipitacién; donde se encontr6 la mayor presencia de fenoles y/o taninos,
saponinas y en mediana cantidad flavonoides, alcaloides, triterpenos. Se puede
comparar la identificacion de los metabolitos secundarios con los resultados de
otros estudios realizados en la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga
por los investigadores, Nahui''y Quispe®?, quienes reportaron la presencia de
metabolitos secundarios tales como alcaloides, catequinas, saponinas,
flavonoides, compuestos fendlicos y triterpenos y/o esteroides; los resultados
obtenidos son similares a diferencia del lugar de recoleccién de la planta.
Recientemente se ha reportado el contenido de acidos fenélicos en quinua,
compuesto principalmente por los acidos cafeico, ferulico, p-cumérico, p-
OHbenzoico, vanilinico, galico y cinamico. Asimismo, el contenido de flavonoides
esté compuesto predominantemente por quercetina y kempferol, mientras que
algunas variedades presentan abundantemente orientina, vitexina y rutina®.

La accion diurética puede ser causada por principios activos de naturaleza
guimica muy variada. Frecuentemente, la presencia de varios de estos principios
en la misma droga es la responsable de la accion diurética, aunque no esta claro
el grado de contribucion de cada uno de ellos a la actividad diurética total de la
droga. Los principales principios activos que pueden intervenir en la accion
diurética son aceites esenciales, flavonoides, sapondésidos y sales de potasio®. La
planta en estudio posee flavonoides, esto nos permite pensar que hay una relacion
farmacoldgica. Los flavonoides son sustancias que representa uno de los mas
importantes grupos de compuestos con actividad farmacoldgica y poseen una alta
reactividad quimica que se manifiesta por sus efectos sobre diferentes sistemas
bioldgicas; muchas de esas propiedades son atribuidas a los flavonoides como:
antimicrobiana, antialérgica, diurética, cicatrizante, antiagregante plaquetario y
hepatotdxico®L.

Para determinar el efecto diurético de las semillas de Chenopodium quinoa Willd
‘quinua”, se utilizé la furosemida como farmaco de referencia ya que es un

farmaco diurético de maxima eficacia. La diuresis se realiz6 por efecto del extracto
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hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium quinoa Willd “quinua” a
concentraciones de 100, 200 y 400 mg/kg de peso.

En la figura 6; se observa la variacion del volumen promedio de orina acumulado
a las cuatro horas, por efecto del extracto hidroalcohdlico de las semillas de
Chenopodium quinoa Willd “quinua”, en el que se observa el volumen promedio
de orina eliminado por efecto de la furosemida es de 13,62 mL, siendo el mejor
diurético frente a los diferentes tratamientos, por su rapida absorcion y buena
biodisponibilidad, mientras que con el extracto de 100 mg/kg se obtuvo 4,88 mL
de orina, similar a la del blanco (cloruro de sodio) que fue de 4,86 mL, con la dosis
de 400 mg/kg se obtuvo un volumen de 5,91 mL, y finalmente con la dosis de 200
mg/kg se obtiene 10,70 mL de orina, que se aproxima al volumen obtenido por la
furosemida respecto a las demas dosis.

Al efectuar el andlisis de varianza del volumen promedio de orina, se hallé que
existen diferencias entre los tratamientos (p<0,05). Asimismo en el (Anexo 10) se
observa la variaciéon del volumen promedio de orina acumulado en funcién del
tiempo por efecto del extracto hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium
quinoa Willd “quinua”, en donde la diuresis con la furosemida comienza a
aumentar significativamente el volumen de orina, de esta manera corroborando su
caracter diurético de alta eficacia; con el extracto de 200 mg/kg se observé un
constante incremento de diuresis asemejandose a la furosemida hasta la segunda
hora, después de este tiempo empezé a disminuir el volumen de orina, mientras
con los extractos de 100 mg/kg y 400 mg/kg la diuresis es similar con el blanco.
Con estos resultados procedemos a comparar con otras investigaciones que se
han realizado a diferentes niveles de dosis, puesto que muy pocas veces se ha
encontrado una correlacion positiva entre la dosis y el efecto. En un estudio
realizado sobre actividad diurética en la Universidad Nacional San Cristobal de
Huamanga por Quintana®!, quien reporto, en la diuresis con la furosemida un valor
de 15,96 mL de orina, es casi semejante con el presente trabajo donde se obtuvo
13,62 mL de orina lo cual confirma que la furosemida es un diurético eficaz. En
otro estudio realizado en las hoja y tallos de Nasturtium Officinale R. Br. “berro”,
donde el extracto de 400 mg/kg presenta mayor acumulacién de orina con
respecto a las demas dosis, por otra parte, la furosemida 20 mg/kg supera con el
mayor volumen de orina excretada, en los diferentes intervalos de tiempo respecto
a los demas tratamientos®. En otro estudio realizado en extracto atomizado de

hojas de Xanthium catharticum HBK. “amor seco”, el efecto no fue dosis
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dependiente, debido a que el volumen promedio de orina de los grupos tratados a
la dosis de 800 mg/kg fue méas baja que cuando se trataron con la dosis de 200
mg/kg*3. Lo mismo sucedié en el estudio realizado en extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Polylrpis racemosa R. & P. “gefioa”, en donde los grupos tratados a
la dosis de 100 mg/kg fueron inferiores a las del blanco (cloruro de sodio).

En la presente investigacion el grupo tratado a 400 mg/kg elimino menor volumen
a comparacion con 200 mg/kg que fue mayor, ya que a esta Ultima dosis presento
10,70 mL de orina excretado acercandose al nivel con la furosemida.

La administraciobn de una carga hidrosalina (solucion fisiologica) uniformiza y
mejora la respuesta de la sustancia probada. El exceso de agua y electrolitos
simula una situacion de edema, razén por la cual en el presente trabajo se
administro solucién salina fisiol6gica a todos los animales de experimentacion en
el correspondiente estudio farmacologico®.

La furosemida ocasion6 un efecto diurético marcado comparado con
Chenopodium quinoa Willd “quinua”, de significacion estadistica durante las cuatro
horas de la recoleccién de orina. La furosemida es un diurético de asa que ha sido
utilizado ampliamente en este modelo de diuresis, incluidos varios estudios con
especies vegetales®.

En la Figura 7, se muestra los resultados del porcentaje de excrecién volumétrica
urinaria (% EVU), donde se obtuvo el resultado en porcentaje de furosemida que
es de 68,07 %, siendo este el mayor en comparacién con el resto de los
tratamientos, seguido a dosis de 200 mg/kg de peso del extracto hidroalcohélico
de las semillas de Chenopodium quinoa Willd. “quinua”, que tiene un porcentaje
de 53,54 %, esto demuestra que se aproxima al farmaco estandar. Al efectuar el
analisis de varianza del porcentaje de excrecién volumétrica urinaria (% EVU), se
hall6 que existen diferencias entre los tratamientos (p<0,05) (Anexo 13), en el
analisis de comparaciones de medias de Tukey (Anexo 14), el tratamiento con
furosemida y dosis de 200 mg/kg del extracto hidroalcohdlico se encuentran las
medias en el mismo grupo. Al obtener los resultados detallados procedemos a
comparar nuestros resultados con otras investigaciones. En una investigacion
realizada se reportdé los porcentajes de excrecion volumétrica urinaria para
furosemida 100 % y para el extracto atomizado de hojas de Xanthium catharticum
HBK. “amor seco”, a dosis 200 mg/kg se obtuvo 87,9 % de excrecion volumétrica
urinaria; y en otro estudio de investigacion se report6 para la furosemida 75,3 %y

para el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia acuminata R.&. P.
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“chinchilcoma” a dosis 400 mg/kg se hallé6 46,6 % de excrecién volumétrica
urinaria; en ambos trabajos se utilizaron cobayos adquiridos del Instituto Nacional
de Investigacion Agraria (INIA)*37. En un trabajo de investigacion de las hojas y
tallos de Adiantum poirettii Wikstr “culandrillo de pozo”, para furosemida se obtuvo
88,08 % y a dosis 400 mg/kg se obtuvo 64,4 % de excrecion volumétrica urinaria,
siendo esta el mas cercado al farmaco estandar®. También otro trabajo de
investigacion de los pseudo bulbos de Odonto losum bicolor Lindl. “sacato” reporto
para furosemida 103,9 % de excrecién volumétrica urinaria y 83,1 % para el
extracto a dosis de 400 mg/kg?®.

En este analisis se comprueba que la furosemida es mas efectiva en la diuresis,
pero también de manera importante la dosis de 200 mg/Kg de extracto
hidroalcohdlico, pero con menor eficacia significativa que la furosemida.

En la Figura 8, se muestra el porcentaje de actividad diurética (% AD) en relacion
a la furosemida, donde se observa a dosis de 200 mg/kg de peso presenta una
actividad diurética alta con un rango promedio de 78,76 % seguida de
concentracion 400 mg/kg de peso con una actividad diurética moderada con un
43,40 %, con concentracion de 100 mg/kg se observa una actividad diurética baja
de 35,88 % puesto que se asemeja a la del blanco; y con la furosemida se obtuvo
al 100 %. Donde la dosis de 200 mg/kg de peso presenta una mayor actividad
diurética en comparacion a las demas dosis de peso, esta se asemeja al estandar
furosemida. Al realizar el analisis de varianza de la actividad del extracto
hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium guinoa Willd. “quinua” frente a la
furosemida, se demuestra que existen diferencias entre los tratamientos (p<0,05)
(Anexo 15); y por lo tanto se realizé el andlisis de comparaciones de medias
mediante la prueba de Tukey encontrando que los tratamientos tienen diferentes
respuestas biolégicas donde el tratamiento de 200 mg/kg tiene mayor efecto,
seguido; de 400 mg/kg y 100 mg/kg de peso (Anexo 16). En los trabajos de
investigacion realizados de la actividad diurética del extracto hidroalcoholico de
las hojas de Muitisia acumirata R.&.P. “chinchilcoma”, se reportaron la actividad
diurética de la furosemida que obtuvo 100,0 % y para el extracto hidroalcohdlico a
dosis de 200 mg/kg se obtuvo 59,4 % de actividad diurética que representé maso
menos la mitad de la actividad diurético de la furosemidal’. y en otra investigacion
sobre el extracto hidroalcohodlico de Polylepis racemosa R&P "qefioa", se reportd

para la furosemida 100 % y para el extracto hidroalcohdlico a dosis de 200 mg/kg

se obtuvo 59,02 % 3!, los valores obtenidos en los trabajos mencionados son
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ligeramente inferiores a los resultados obtenidos en el presente trabajo de
investigacion. De la misma manera otros autores que realizaron trabajos de
actividad diurética en la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga por
Vilcapoma®®, Quien reporto el porcentaje de furosemida que es 100,0 %, siendo
este el mayor en comparacion al resto de los tratamientos, pero a la dosis de 200
mg/kg de peso del extracto atomizado de hojas de Xanthium catharticum HBK.
“amor seco”, tiene un porcentaje de 87,91 % este resultado nos ayuda apreciar el
buen efecto diurético que poseen las plantas a esta concentracion ya que el
resultado obtenido a 200 mg/kg de las semillas de Chenopodium quinoa Will
“quinua” fue de 78,76 % en relacion a la furosemida que es el 100 %. Otro autor
reporto para extracto hidroalcohélico de las hojas de Aeonium arboreum (L).
Webb. & Berth. "rosa verde", 400 mg/Kg se obtuvo 88,7 % de actividad diurética,
en el extracto de 200 mg/Kg 72,0 %, en el extracto de. 100 mg/Kg 67,2 % y para
furosemida 100 %, donde demostré que el extracto de 400 mg/Kg y la furosemida
son ligeramente semejantes®.

En lafigura 9, se observa los valores de electrolitos de sodio promedio excretados
en la orina acumulado a las cuatro horas, por efecto del extracto hidroalcohdlico
de las semillas de Chenopodium quinoa Willd. “quinua”. La excrecién de sodio, por
efecto diurético de los diferentes tratamientos en el presente ensayo se reporta
hasta 75,52 mEg/L en la orina del grupo que recibié furosemida, extracto de 400
mg/kg 50,36 mEg/L, extracto de 200 mg/kg 44,26 mEg/L, extracto de 100 mg/kg
tuvo una moderada eliminacién de sodio que fue de 55,14 mEq/L; y blanco 52,84
mEg/L de eliminacién promedio de sodio respectivamente. El valor de sodio
excretado a dosis de 100 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de Chenopodium
guinoa Willd. “quinua” se aproxima al estandar furosemida, pues la furosemida es
un buen natriuretico, se demuestra que existen diferencias estadisticas entre los
tratamientos (p<0,05) (Anexo 17). Asimismo, segun la literatura, la furosemida es
un natriuretico, es decir su mecanismo diurético es eliminar el catién sodio (Na*).
Algunos autores reportan para furosemida hasta 63,3 mEqg/L; 64,26 mEq/L; 78,81
mEg/L; 59,50 mEq/L¥31%657 valor similar a este trabajo de investigacion,
posiblemente utilizaron el mismo método, modelos biolégicos y cuantificaron en
tiempos similares. Segun otras investigaciones que realizaron dosaje de sodio,
reportaron para la furosemida 189,59 mEg/L de sodio; y para el extracto
hidroalcohélico de Baccharia genistelloides Lam. Pers. "kimsa cuchu", a dosis de

100 mg/kg se reporté 68,78 mEg/L de sodio®®. En otra investigacion realizada se
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encontré para la furosemida 64,26 mEqg/L y para el extracto hidroalcohdlico de
Polylepis racemosa R&P "gefioa" a dosis de 400 mEq/L se obtuvo 44,76 mEq/L3L.
En un trabajo de investigacion se reportd hasta 48,4 mEq/L en la orina del grupo
gue recibio furosemida y para el extracto hidroalcohélico de los pseudobulbos de
Odontoglosum bicolor Lindl. “sacato” a dosis de 400 mg/kg, 200 mg/kg ,100 mg/kg
se obtuvo 70,42 mEglL, 75,12 mEq/L, 77,38 mEg/L en promedio de sodio
respectivamente!®. Casi similar fue para otra investigacién donde realizo el dosaje
de sodio reportando para furosemida 63,3 mEQ/L y para extracto atomizado de
hojas de Xanthium catharticum KBK. “amor seco” a dosis de 400 mEg/L se obtuvo
81,6 mEQ/L?; en este trabajo el investigador utilizo un equipo diferente para realisar
el dosaje de lectrolitos, (equipo Espectrofotometro de Absorcién Atémica modelo
Thermo Scientific Series 3000). La diuresis produce no solamente la eliminacion
de agua sino también de electrolitos como el sodio y el potasio conjuntamente con
el cloro, que es importante su cuantificacién, un buen diurético es aquel que
elimina la mayor cantidad de sodio y busca el ahorro de potasio®. Entonces el
extracto fue menos natriurético que la furosemida.

En la figura 9, se observa los valores de electrolito potasio (K*) en mEg/L, por
efecto diurético de los tratamientos, para la furosemida se encontr6 24,66 mEq/L
de potasio excretado; mientras para la dosis de 400 mg/kg se obtuvo 84,0 mEq/L
de potasio excretado seguido de la dosis de 200 mg/kg que se obtuvo 49,06 mEqg/L
y a dosis de 100 mg/kg se obtuvo 40,6 mEg/L de potasio excretado, es decir tuvo
un comportamiento superior a la furosemida. El analisis de varianza (Anexo 17),
demostré que no existen diferencias significativas entre los tratamientos. En otras
investigaciones se reportd para la furosemida una eliminacién de potasio de 5,88
mEg/L y para el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Polylrpis racemosa R. &
P. “gefioa” a dosis de 100 mg/kg una excrecion de potasio de 7,82 mEq/L®. En
otro estudio sobre el efecto diurético se reporto para la furosemida una eliminacion
de potasio de 83,6 mEg/L y para el extracto de las hojas de Muitisia acumirata
R.&.P. “chinchilcoma” a dosis de 400 mg/kg una excrecion de potasio de 75,3
mEg/LY. En un trabajo de investigacién sobre efecto diurético del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Aeonium arboreum (L). Webb. & Berth. "rosa
verde" se reportd para la furosemida 46,22 mEg/mL de potasio excretado,
mientras que para el extracto de 400 mg/Kg, 200 mg/Kg y 100 mg/Kg se obtuvo
68,82 mEg/mL, 125,86 mEqg/mL, 104,48 mEg/mL de potasio excretados

respectivamente, es decir tuvo un comportamiento superior al de la furosemida®.
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En un trabajo de investigacion en la Universidad de Ciencias Médicas de Villa
Clara, donde validaron un Método in vivo para evaluar la actividad diurética, la
furosemida produjo una eliminacién de sodio (98,27 + 11,3 mEq/L), potasio (39,43
+ 10,6 mEqg/L), estas diferencias se deben a varios factores como la fisiologia del
animal, lugar de experimentacion y la extracciéon de metabolitos®.

Los diuréticos de asa al aumentar la excrecion de Na*, Por difusion pasiva,
aumenta la excrecién de K* y por un proceso activo de contra corriente aumenta
la excrecion de H* (acidez titulable) y amoniaco (NH4"). Por lo tanto, la perdida
excesiva de potasio, hidrogeniones y cloruros pueden conducir a una alcalosis
metabdlica y hipocloremica con hipopotasemia®. El efecto diurético se le atribuye
a la presencia de varios principios activos, aunque no esta claro el grado de
contribucién de cada uno de ellos, en cuanto a su mecanismo de accion, los
saponosidos y flavonoides podrian actuar a nivel glomerular mas que a nivel
tubular, provocando un aumento de la circulacién renal e incrementando asi de la
tasa de filtracién glomerular y formacién de orina®.

Finalmente, a condiciones experimentales el extracto hidroalcohdlico de las
semillas de Chenopodium quinoa Willd. “quinua” ha evidenciado tener moderado
efecto diurético a dosis de 200 mg/kg de peso. Asimismo, el extracto fue menos
natriurético que la furosemida y ligeramente superior ahorrador de potasio en

comparacion con la furosemida.
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VI. CONCLUSION

El extracto hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium quinoa Willd,
“quinua”, posee efecto diurético.

Se encontrd la presencia de metabolitos secundarios como: taninos, fenoles,
flavonoides, saponinas, triterpenos y alcaloides.

El efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de las semillas de
Chenopodium quinoa Willd, “quinua”, presentan una actividad diurética de
78.76 % a dosis de 200 mg/kg en relaciéon a la furosemida que es 100 %, lo
cual indica que este extracto presenta una moderada actividad diurética.

Al dosar los electrolitos de Na* y K™ excretado en la orina de los cobayos se
pudo observar que la planta posee un efecto natriurético, puesto que se
reporta hasta 55,14 mEg/L de sodio y 40,6 mEg/L de potasio, ambos a dosis
de 100 mg/kg.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Realizar mas estudios al Chenopodium quinoa Willd, “quinua” para determinar
con precision el metabolito secundario responsable del efecto diurético y otras
actividades relacionadas.

2. Evaluar el grado de toxicidad aguda media y la dosis de letalidad media de
Chenopodium quinoa Willd, “quinua”.

3. Desarrollar y aplicar técnicas para aislar los metabolitos secundarios
presentes en el Chenopodium quinoa Willd, “quinua”, para su mejor estudio e

industrializar para aprovechar de sus propiedades.
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Anexo 1
Constancia de la clasificacion taxondmica de Chenopodium quinoa Willd “quinua”,
Ayacucho 2019.
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Anexo 2
Flujograma para la obtencion del extracto hidroalcohélico de las semillas de
Chenopodium quinoa Willd “quinua”, Ayacucho 2019.

RECOLECCION DE LA MUESTRA

Seleccionar y quitar las impurezas

Pesar 1000qg de la muestra

Extraer durante 6h con alcohol 70 ©,
a una temperatura de 50 °C

|

| >

|

|

}———)

|

| . ..
Ir———> Llevar al equipo extractor dindmico
|

|

|

|

:———> Filtrar

|

|

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

Concentrar por evaporacién en

|

|

: : Bafio Maria a temperatura 50 °C
|

|

EXTRACTO CONCENTRADO

:———> Llevar a estufa a 40 °C para su secado
|

ALMACENAR EN UN FRASCO AMBAR
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Anexo 3

Flujograma del Screening fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las semillas

de Chenopodium quinoa Willd “quinua”, Ayacucho 2019.

Extracto hidroalcohélico dividir en fracciones de 2 mL c/u

2 ml 2ml
Ensayo de Ensayo de
Dragendorff Shinoda.
Mayer, Wagner.
2ml 2ml
Ensayo de Ensayo de
espuma. Cloruro

férrico.
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Anexo 4
Equipo de extraccion dinamico - extraccion hidroalcohdlico de las semillas de

Chenopodium quinoa Willd “quinua”, Ayacucho 2019.
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Anexo 5
Extracto concentrado de las semillas de Chenopodium quinoa Willd “quinua’,
Ayacucho 2019.
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Anexo 6
Screening fitoquimico: ensayos del extracto hidroalcohdlico de las semillas de

Chenopodium quinoa Willd “quinua”, Ayacucho 2019.
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Anexo 7
Preparacion de las soluciones furosemida y el extracto hidroalcohélico al 5 %,
Ayacucho 2019.
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Anexo 8
Administracion oral del extracto hidroalcohélico de las semillas de Chenopodium
guinoa Willd “quinua”, Ayacucho 2019.

64



Anexo 9
Medicion de los volumenes de orina excretados, después de haber administrado

las dosis correspondientes a cada animal de experimento, Ayacucho 2019.
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Anexo 10
Volumen promedio de orina obtenidos de los cobayos sometidos a tratamiento con

el extracto hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium quinoa Willd “quinua”,

Ayacucho 2019.
Valores promedio del volumen de orina (mL)
Tiempo  Blanco Furosemida Extracto hidroalcohdlico de las
(horas) NaCl 20 mg/kg semillas de Chenopodium quinoa
0,9% Willd “‘quinua”
100 mg/kg 200 mg/kg 400mg/kg
0 0 0 0 0 0
0,5 2,9 4,3 4,6 8,2 6,0
1 4.4 6,5 5,8 9,1 7,7
15 7,1 12,1 5,9 9,3 7,0
2 7,0 12,5 4,5 15,6 7.1
25 7,4 16,6 4,6 12,2 6,9
3 4,5 17,6 4,5 11,5 4,6
3.5 3,5 19,5 4,5 113 4,1
4 2,3 19,9 4,6 8,4 3,9
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Anexo 11
Resultados de la cuantificacion de Na* y K* en las muestras de orina recolectada
en el tratamiento por extracto a una concentracion de 400 mg/kg de Chenopodium

quinoa Willd “quinua”, en el Hospital Loayza, Ayacucho 2019.

SERVICIO ACADEMICO ASISTENCIAL — FACULTAD DE MEDICINA
U.N.M. SAN MARCOS - SEDE: HOSPITAL LOAYZA
LABORATORIO SAN FERNANDO

PACIENTE : M15, M15 N°
TELEFONO o EDAD CINDIEN TRAAI
: A120160016842
T ORDEN : AMBULATORIO 26/02/2016-09:15:05 AM
MEDICO :
PROCEDENCIA
EXAMENES REALIZADOS RESULTADOS UNIDAD METODO

ELECTROLITOS EN ORINA AL AZAR:
ELECTROLITOS EN ORINA AL AZAR:
SODIO (NA): 90.2 mEq/L mEg/L
POTASIO (K): 73.0 mEq/L mEg/L
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Anexo 12
Concentraciones promedio de Na* y K* (mEqQ/L) y razén de Na*/K* cuantificados
en la orina, Ayacucho 2019.

Grupos Concentraciones Concentraciones Razo6n

de Na"mEq/L de K" mEq/L Na*/K*
Blanco NaCl 0,9 % 52,84 64,14 0,82
Furosemida 20 mg/kg 75,52 24,66 3,06
100 mg/kg 55,14 40,60 1,36
200 mg/kg 44,26 49,06 0,90
400 mg/kg 50,36 84,00 0,60
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Anexo 13
Andlisis de varianza (ANOVA) del porcentaje de excrecion volumétrica urinaria (%

EVU) producido por el extracto hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium
quinoa willd “quinua”, Ayacucho 2019.

ANOVA de un factor

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Entre grupos 7853,242 4 1963,310 318,082 ,000
Dentro de grupos 123,447 20 6,172
Total 7976,689 24
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Anexo 14
Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey del porcentaje de excrecion
volumétrica (% EVU), Ayacucho 2019.

N Subconjunto para alfa = 0,05

Excrecion urinaria 1 2 3 4
HSD Tukey?® Blanco 5 24,313

Extracto 100 mg/kg 5 24,400

Extracto 400 mg/kg 5 29,525

Extracto 200 mg/kg 5 53,538 93,538

Furosemida 20 mg/kg 5 68,075

Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
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Anexo 15
Analisis de varianza (ANOVA) porcentaje de la actividad diurética (% AD) con
respecto a la furosemida, Ayacucho 2019.

ANOVA de un factor

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos  16941,210 4 4235,302 306,741 ,000
Intra-grupos 276,148 20 13,807
Total 17214,358 24
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Anexo 16
Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey del porcentaje de actividad
diurética (% AD) con respecto a la furosemida, Ayacucho 2019.

Subconjunto para alfa = 0.05
Actividad diurética N 1 2 3 4
HSD Tukey? Blanco 5 35,780
Extracto 100 mg/kg 5 35,880
5
5
5

Extracto 400 mg/kg
Extracto 200 mg/kg
Furosemida 20 mg/kg 100,000
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.

43,400
78,760
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Anexo 17
Andlisis de varianza (ANOVA) de los niveles de sodio y potasio por efecto de los
tratamientos, Ayacucho 2019.

ANOVA de un factor

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadréatica
Conc. sodio Entre grupos 2803,430 4 700,857 ,905 ,480
mEq/L Dentro de grupos 15486,016 20 774,301
Total 18289,446 24
Conc. potasio Entre grupos 10281,242 4 2570,311 2,319 ,092
mEg/L Dentro de grupos 22165,756 20 1108,288
Total 32446,998 24
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porcellus. Ayacucho 2019.

ANEXO N° 18
Matriz de consistencia del Efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de las semillas de Chenopodium

quinoa Willd, “quinua” en Cavia

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA

Efecto diurético del | ¢Tendra efecto | OBJETIVO GENERAL: Chenopodium quinoa. Especie vegetal | El extracto | VARIABLE Tipo de investigacion: Basico experimental.

extracto diurético el extracto Evaluar el efecto diurético | conocida como “quinua” propia de Sud | hidroalcohdlico de | INDEPENDIENTE: Poblacion: Semillas de Chenopodium quinoa Willd, “quinua”,
hidroalcohdlico de las | hidroalcohdlico de del extracto hidroalcohdlico | América, es utilizada en la medicina | las semillas de | Extracto hidroalcohdlico | que se recolectaran en el mes de abril del 2019 en el Distrito de
semillas de | las semillas de de las semillas de | tradicional principalmente por sus | Chenopodium de las semillas de | Huamanguilla a una altura de 3300 m.s.n.m. Huanta -
Chenopodium quinoa | Chenopodium Chenopodium quinoa Willd, | propiedades plaguicida, antiulceroso, | quinoa Willd, | Chenopodium quinoa | Ayacucho.

willd, “quinua” en | quinoa Wiild, “quinua” en cobayos(Cavia | antioxidante, antihipertensivo y | “quinua” posee | Willd, “quinua” Muestra: Se utilizaran 1000g de semillas de Chenopodium
cobayos (Cavia | “quinua” en porcellus). diurético. efecto diurético y | Indicadores: quinoa Willd, “quinua”. Recolectados en buen estado, una
porcellus). Ayacucho | cobayos (Cavia . Planta anual, perteneciente a la familia | electrolitos como | Concentraciones 100, | parte seran enviados para su identificacion al Herbarium
2019. porcellus)? OBJETIVOS ESPECIFICOS: de las Amaranthaceae, presenta una | Na'yK* 200, y 400 mg/Kg del | Huamangensis de la Facultad de Ciencias Biol6gicas UNSCH.

Identificar los metabolitos
secundarios presentes en
el extracto hidroalcohélico

de las semillas de
Chenopodium quinoa
Willd “quinua”.

Determinar la

concentracion con mayor

efecto diurética del
extracto  hidroalcohélico
de las semillas de
Chenopodium quinoa
Willd, “quinua”.

Comparar el efecto
diurético del extracto

hidroalcohdlico de las
semillas de Chenopodium
quinoa Willd, “quinua” con
el estandar furosemida.
Realizar el dosaje de
electrolitos de Na* y K*
excretados en la orina de
los cobayos sometidos al
experimento.

altura de hasta 3 m esto segin el
ecotipo, provista de un tallo circular
transformandose en angular a la altura
donde nacen las ramas y hojas. Hojas
Son de caréacter polimorfo en una sola
planta; las hojas basales son
romboides, mientras las  hojas
superiores, generalmente alrededor de
la inflorescencia, son lanceoladas. Las
flores son pequefias y carecen de
pétalos, generalmente son bisexuales y
se autofertilizan. Los granos o semillas
pueden medir hasta 2.5 mm y tienen un
gran valor nutritivo, gracias a su buen
balance de aminoéacidos.

Diuréticos. Farmacos que actlian sobre
los rifiones aumentando el volumen
urinario al reducir la reabsorcién de sal
y agua desde los tibulos.

Furosemida. Mecanismo de accion;
act@ian inhibiendo la reabsorcién tubular
del Na*y CI, en el segmento medular y
cortical de la rama ascendente gruesa
del asa de Henle.

extracto hidroalcohdlico
de las semillas de
Chenopodium  quinoa
Wwilld, “quinua”
VARIABLE
DEPENDIENTE:
Efecto diurético.

Indicadores:

e Porcentaje de
volumen de
excrecion urinaria.

e Frecuencia de

excrecion urinaria.
Variaciéon de peso
corporal de cada
unidad experimental.
Cantidad de
Electrolitos
eliminados en la
orina de los cobayos.

Animales de experimentacién: 25 cobayos (Cavia porcellus)
de la misma edad de 400 — 500g.

Determinacion del efecto diurético: Los animales se dejaran
en ayuna 15 h, sin privarlas de agua, se marcara y pesara. Se
distribuiran aleatoriamente en cinco grupos de cinco cada
grupo. A los animales se hidrataran con NaCl 0.9 % a una dosis
de 50 mL/kg via oral y colocaran en jaulas de diuresis.
Después de 15 min se volverd a pesar y luego se le
administrara al blanco (NaCl 0.9 %), el farmaco (furosemida) y
el extracto en estudio. Se Colocaran en la jaula diuresis, luego
recolectaran la orina cada 30min durante 4 horas.

Se mediran el volumen de orina eliminado cada 30 min para
luego comparar el efecto producido.

Anélisis estadistico:

Con los datos obtenidos se calcul6 las medias y desviaciones
estandar de cada uno de los parametros evaluados: excrecion
diurética, accion diurética y contenido de sodio y potasio en la
excrecion urinaria para cada grupo experimental se comparé
mediante el andlisis de varianza (ANOVA) a un nivel de
confianza del 95% (p<0.05), para determinar las diferencias
significativas entre los grupos tratados con el extracto y los
grupos control. Se us6 comparaciones multiples entre cada
tratamiento a través de la prueba de HSD de Duncan y Tukey
para realizar estos andlisis se utilizé el programa SPSS version
23,0.
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