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RESUMEN

Los diuréticos son farmacos que actian sobre los rifiones estimulando la
excrecion de agua y electrolitos al alterar el transporte iénico a lo largo de la
nefrona, por ello las plantas medicinales utilizadas en la medicina tradicional como
diuréticos son muy Utiles para el tratamiento en casos de enfermedades
cardiovasculares, insuficiencia renal y en caso de edemas. El presente trabajo se
realiz6 con el propésito de determinar el efecto diurético del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya”. El tipo de
investigacion fue experimental, desarrollado en el Laboratorio de Farmacologia y
Farmacognosia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional
de San Cristobal de Huamanga, durante los meses de julio a diciembre del 2018.
La muestra fue colectada en el distrito de Ocros, provincia de Huamanga, region
Ayacucho. Se prepar6 un extracto hidroalcohélico utilizando etanol al 80 %, al
extracto obtenido se le realizd6 el tamizaje fitoquimico para identificar los
metabolitos secundarios. El efecto diurético se determind utilizando el método de
Naik et al., en cobayos divididos en seis grupos de ocho cada uno, el grupo | fue
el control, el Il y Il grupo recibieron furosemida y espironolactona como farmacos
de referencia, 1V, V y VI grupo recibieron 100, 200 y 400 mg/Kg del extracto
respectivamente. Se calcul6 el porcentaje del efecto diurético y dosaje de
electrolitos Na*, K* y CI por el método de ion selectivo (ISE); las diferencias entre
los tratamientos se evaluaron mediante el andlisis de varianza por las Pruebas de
Tukey. Los metabolitos secundarios presentes fueron catequinas, resinas,
azucares reductores, saponinas, triterpenos, aminas libres, lactonas, cumarinas,
taninos, fenoles, quinonas y flavonoides. Los porcentajes del efecto diurético
fueron 13,8 %, 36,7 % y 61,2 % a las dosis de 100, 200 y 400 mg/Kg comparado
con la furosemida y espironolactona que fue 82,8 % y 63,8 %; respectivamente,
siendo diurético estadisticamente significativas entre los tratamientos (p<0,05) y
respecto a los electrolitos también existi6 diferencias significativas (p<0,05). En
conclusion, el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec
“taya” tiene actividad diurética.

Palabras clave: Actividad diurética, dosaje de electrolitos, insuficiencia cardiaca,
presion arterial.
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|. INTRODUCCION
La enfermedad hipertensiva se ha convertido en el flagelo cardiovascular mas
importante y devastador de la humanidad. Las prevalencias citadas en la literatura
muestran no solo cifras muy altas y por lo tanto una inmensa poblacion en riesgo
de morir o sufrir un desenlace incapacitante irreversible, sino que las proyecciones
para las siguientes décadas aun muestran valores acaso mas alarmantes. Asi
sabemos que, en los ultimos 25 afios, la prevalencia mundial se ha incrementado
en un 60%?.
A pesar de los nuevos farmacos disponibles en la actualidad, el uso de los
diuréticos todavia representa una excelente alternativa de tratamiento
antihipertensivo para prevenir eventos cardiovasculares en diversos grupos de
pacientes y constituyen una de las clases mas valiosas de medicamentos a elegir
como terapia inicial de la hipertension arterial esencial®.
Una alternativa al uso de dichos medicamentos es la que ofrece la medicina
tradicional, con sus plantas diuréticas, dado que el empleo tradicional de plantas
con este fin estd muy arraigado en nuestro medio, representa una excelente
alternativa de tratamiento que haga frente a enfermedades renales e
hipertensivas.
La Organizacién Mundial de la Salud consciente de la importancia del rol que
desempenfa el uso de plantas medicinales en la Atencién Primaria de Salud,
recomienda el estudio integral de los recursos vegetales de uso medicinal a fin de
incorporarlos en la politica nacional de salud de cada pais miembro?.
En este sentido, dado que nuestro pais es fuente inagotable de recursos
vegetales, tenemos la gran responsabilidad del estudio intensivo de sus recursos
vegetales.
Muchas especies del género Baccharis se usan tradicionalmente en todo el mundo
por sus innumerables propiedades terapéuticas, entre las que se menciona la

diurética. En nuestro medio se desarrolla abundantemente la especie Baccharis



peruviana que, por extension quimiotaxdndémica podria ofrecer las mismas

propiedades terapéuticas que sus congéneres. En vista de que esta especie no

ha sido objeto de estudios cientificos que demuestren y garanticen su efectividad
terapéutica, y en aras de contribuir a la busqueda de alternativas terapéuticas, se
evalu6 el efecto diurético y la eliminacibn de electrolitos del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya” en un modelo
experimental en forma comparativa con diuréticos de referencia, la furosemida y
la espironolactona, basado en antecedentes se decide ejecutar con la finalidad de
superar la fase empirica de su utilizacion, de acuerdo a ello se planteé los siguientes
objetivos:

Objetivo general

Evaluar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis

peruviana Cuatrec. “taya” y dosaje de electrolitos en cobayos de experimentacion.

Objetivos especificos:

- ldentificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdélico de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec. “taya” mediante
tamizaje fitoquimico.

- Determinar la concentracién del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Baccharis peruviana Cuatrec. “taya” con mayor efecto diurético.

e Comparar el efecto diurético del extracto hidroalcohédlico de las hojas de
Baccharis peruviana Cuatrec. “taya” en relacion con la furosemida y la
espironolactona.

« Dosar la cantidad de electrolitos eliminados en la orina de cobayos Cavia
porcellus, por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis

peruviana Cuatrec. “taya”.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Martinez et al 4, en el afio 2012 en un trabajo de investigacion titulado “Evaluacion
diurética del producto natural Noni-C (Morinda citrifolia L.) en un modelo
experimental en ratas” realizaron un estudio en Habana del este, Cuba para
evaluar la actividad diurética de (Morinda citrifolia L.). Para este estudio fue
necesario contar con 40 ratas todos de un peso promedia de 230-260 sexo macho
y especie Wistar. La presente investigacion contemplo la formaciéon de 5 grupos
de trabajo, el grupo nimero 1 se le administro suero fisioldgico, al grupo humero
dos se le administro una solucién de furosemida de 20 mg/kg al resto de los grupos
se le administro la muestra de estudio 100, 200 y 400 mg/kg de peso de animal.
Luego de la administracion de los productos, fue necesario acondicionar a las
ratas en jaulas metabdlicas para cuantificar el volumen de orina y determinar los
metabolitos eliminados en el dia. El desarrollo experimental demostr6 que las
concentraciones de 200 y 400 mg/kg provocaron un incremento de la orina hasta
de 35 mL/24h. Este dato es muy significativo puesto que, con el farmaco de
referencia, los valores de miccion recogidos estuvieron cerca (38,33 mL /24h). Del
experimento se puede concluir que (Morinda citrifolia L.) presenta actividad
diurética a las dosis de 200 y 400 mg/kg al ser administrado por via oral.

Martinez et al °, en el afio 2010 evaluaron la actividad antifingica in vitro de
extractos polares de plantas del género baccharis sobre fitopatégenos. Tipo de
investigacion experimental realizaron el estudio en la Universidad Mayor de San
Andrés, Bolivia. Realizaron la extraccion con etanol (E) y agua destilada (A) de
Baccharis latifolia (BL), Baccharis genistelloides (BG). Para la evaluacion
antifngica se utiliz6 20 mg/mL y 50 mg/mL de cada extracto, mediante el método

de difusién en agar en pozo central sobre cepas de los hongos Phytophthora



palmivora QKO8 y Aspergillus niger QS07. De las dos especies del género
Baccharis, solamente Baccharis latifolia presenta actividad inhibitoria frente a los
dos fitopatdgenos Aspergillus niger y Phytophthora palmivora. Se puede
considerar en especial el extracto etandlico de Baccharis latifolia BLE a 20 mg/mL
gue inhibe a los dos hongos en un 65,8 % y 98,8 % respectivamente. Por otro
lado, Baccharis genistelloides (50 mg/mL) presenta inhibicion alrededor del 50 %
solamente frente a Aspergillus niger con los extractos etanolicos y acuosos.
Zampini et al 8 en el afio 2009, estudiaron los compuestos antimicrobianos y
antioxidantes de la infusion y extracto metandlico de Baccharis incarum (WEDD.)
Perkins. Tipo de investigacion experimental realizaron el estudio en Argentina. En
la medicina tradicional de las tierras altas de América del Sur, la infusion y
decoccion de las partes aéreas de "tola", Baccharis incarum (Wedd.) Perkins
(Asteraceae) es tomado por via oral como un antiséptico y antipirético digestivo o
se aplica externamente para aliviar el dolor y la inflamacién. Se compararon una
infusion de la planta y el extracto metandlico (MeOH) de las partes aéreas para
los componentes principales por HPLC-MS, asi como para evaluar las actividades
antimicrobianas y barrido de radicales libres. Se llevé a cabo el ensayo de
fraccionamiento guiado de los extractos polares utilizando ABTS™ autogréfico, asi
como la prueba bioautografica para Staphylococcus aureus resistente a meticilina
y Enterococcus faecalis. Siete compuestos se aislaron de los extractos polares y
se identific6 como acido clorogénico, 3'.4'5,7-tetrahydroxyflavone; acido
guinicodicafeoilo; 3',4',5,7-tetrahidroxi-3,6-dimetoxiflavona; 3',4',5,7-tetrahidroxi-
3,6,8-trimetoxiflavona, 4',5,7-trihidroxi-3', 3,6,8-tetrametoxiflavona y 4',5-dihidroxi-
3',3,6,7,8-pentametoxyflavona. Los componentes principales del extracto de
metanol y la infusién son derivados del acido cafeico, este es el primer informe
sobre las constituyentes infusiones de B. incarum y muestra diferencias claras con
anteriores estudios fitoquimicos en la misma planta. Todos los compuestos
aislados mostraron actividad antioxidante con valores SC50 de 1 a 10 mg/mL. Las
flavonas aisladas fueron activas frente a Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina y Enterococcus faecalis con los PRM en el rango de 100 y mayor de 200
mg/mL.

Daud et al ’, en el afio 2007 realizaron una evaluacion a fin de determinar el efecto
diurético y la eliminacion de electrolitos del extracto acuoso de Polylepisaustralis
Bitter (quefioa). Tipo de investigacion experimental realizaron el estudio en la

Universidad Nacional de Tucuman, Argentina. Para este estudio se empleo ratas



Wistar, los extractos fueron administrados por via oral y las dosis de 200 y 400
mg/kg. Para la parte experimental, se formaron grupos de estudio, al primer grupo
se le administro el medicamento de referencia que fue la furosemida (20 mg/kg),
al otro grupo se le administro suero fisiol6gico y a los dos grupos restantes los
extractos a las concentraciones mencionadas. Se acondiciono para el ensayo,
jaulas metabdlicas y se cuantifico el volumen de orina y la cantidad de electrolitos
a las 6 horas de tratamiento. Se demostro -el efecto diurético de los extractos en
las dosis de 200 y 400 mg/Kg presentando mayor accion, actividad diurética y
salurética frente al grupo control y a la furosemida (20 mg/kg). Se analiz6 la
relacién Na*/K*y se observd un incremento frente al control negativo e inferior
frente al diurético de referencia, lo que sugeriria qué los extractos acuosos de
hojas y corteza de quefioa podrian actuar como diuréticos tiazidicos, los cuales
aumentan los niveles urinarios de K* alterando la relacion Na*/K*. Los resultados
validarian el uso popular de hojas y corteza de quefioa como antihipertensivo
como consecuencia de su actividad diurética.

Gonzéles et al & en el aflo 2007 llevaron a cabo la evaluacion de extractos y
fracciones de plantas colombianas en modelos de inflamacién aguda, subcrénica
y cronica. Tipo de investigacion experimental realizaron el estudio en la
Universidad Nacional de Colombia. En este se evaluo la actividad antiinflamatoria
de extractos y fracciones de las especies vegetales Acnistusar borescens,
Baccharis latifolia, Myrcianthes leucoxila, Physalis peruvianay Salvia rubescens
en los modelos in vivo de inflamacién en edema tépico en oreja de ratén, edema
plantar por carragenina en rata y bolsa de aire en ratén, con profundizacién en
modelo de artritis por adyuvante en rata. Inicialmente se realizé el screening de
un total de 34 fracciones en el modelo de edema auricular en raton, de los cuales
se seleccionaron dos de Acnistus arborescens, cuatro de Baccharis latifolia, dos
de Myrcianthes leucoxila y dos de Salvia rubescens. Posteriormente se evaluo la
actividad de dichas fracciones en el modelo de edema plantar por carragenina en
rata seleccionando aquellos que mostraron mayor actividad para ser evaluados
luego en el modelo de bolsa de aire en ratén. Después de esta evaluacion se
continué con el estudio de fracciones de Salvia rubescens, provenientes del
extracto hidroalcohdlico, y otras de Acnistus arborescens, que corresponde a la
fraccion de diclorometano. La ultima fase correspondié a la evaluacion de algunas
de estas fracciones en el modelo de artritis por adyuvante en ratas Wistar, que

empled el protocolo de evaluacién de actividad preventiva en el desarrollo de



artritis y se observd que no ejercieron dicha actividad. Con este estudio se
confirma la actividad antiinflamatoria sobre modelos de inflamacién aguda para
fracciones de Acnistusar borescens, Bacharis latifolia, Myrcianthes leucoxila y
Salvia rubescens, y no se pudo comprobar el efecto en los modelos de inflamacion
subcrénica y cronica empleados.

Hadad et al °, en el afio 2007 estudiaron la composicién quimica y actividad
antimicrobiana de aceite esencial de Baccharis grisebachii Hieron (Asteraceae).
Tipo de investigacion experimental realizaron el estudio en la Universidad
Nacional de Cordoba, Argentina. El aceite esencial verde claro de Baccharis
grisebachii se obtuvo con un rendimiento de 0.3 mL / 100 g de antena fresca. El
aceite esencial de las partes aéreas de Baccharis grisebachii fue examinado por
cromatografia de gases GC y cromatografia de gases/espectrometria de masas
GC-MS y evaluada por sus propiedades antimicrobianas. Se identificaron cuarenta
y tres componentes, que representan el 94,3 % de la composicion total del aceite.
Los principales componentes (concentraciones superiores al 3.5 %) fueron timol
(18.3 %), timol metil éter (16.7 %), acetato de timilo (10.9 %), alfa pineno (7.2 %),
alfa humuleno (7.2 %) y globulol (3.7 %). El aceite esencial de Baccharis
grisebachii mostr6 actividad contra todas las bacterias del panel que incluye
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y fue activo contra todos los
hongos analizados, mostr6 valores de concentracién inhibitoria minima MIC <250
ug/mL contra Cryptococcus neoformans (125 mg/mL), Aspergillus spp. (125
mg/mL), y particularmente contra Trichophyton mentagrophytes y T. rubrum (62,5
mg/mL). Es muy probable que la actividad antimicrobiana del aceite esencial de
Baccharis grisebachii podria deberse a su contenido de timol (18.3 %) ya que este
compuesto ha sido ampliamente reportado como fungicida en trabajos previos,
incluyendo estudios de mecanismos de accion. Parece actuar al lisar la célula
fungica como se muestra por la liberacion de sustancias intracelulares que
absorben a 260 nm. Las observaciones del microscopio electronico de barrido
revelaron que la superficie de las células tratadas se ha dafiado significativamente
por este compuesto, lo que lleva a la conclusion de que el timol produce
alteraciones de la membrana y la pared celular de las levaduras. Ademas, el timol
ha demostrado ser 20 veces mas antiséptico que el fenol. Es posible que los
derivados de timol (acetato de timilo y timol metil éter), que representan el 27,6 %

del aceite esencial, no contribuyan a la actividad antimicrobiana porque no poseen



un grupo hidroxilo fendlico libre, que se ha demostrado que es esencial para la
actividad antimicrobiana de compuestos similares.

Chipa 9, en el afio 2018 en su trabajo de investigacion titulado “Actividad diurética

del extracto etandlico de las hojas de Baccharis trimera (carqueja) en ratas” tipo
de investigacion experimental realizado en la Universidad Inca Garcilazo de la
Vega, Lima-Peru. Tuvo como objetivo determinar la actividad diurética del extracto
etandlico de las hojas de Baccharis trimera (Carqueja) y ademas identificar sus
metabolitos. EI método utilizado fue el propuesto por Naik y Col con
modificaciones. Se evalud la Dosis letal 50 (DL50) y la toxicidad oral a dosis
repetidas durante 28 dias. La preparacion del extracto hidroalcéholico se realizé
por el Método de Olga Lock Sing de Ugaz. Se prepararon 3 concentraciones 250
mg/Kg, 500 mg/Kg 1000 mg/kg. La marcha fitoquimica empleo el método descrito
por Dominguez. Para la medicién del volumen urinario se utilizaron jaulas
metabdlicas adaptadas con probetas. Como control positivo se empled la
furosemida a 20mg/Kg peso y la administracion fue por via intraperitonial. Los
metabolitos encontrados fueron flavonoides, fenoles, alcaloides, y azucares
reductores. Los resultados de la diuresis reportaron a la concentracion de 250
mg/Kg, una media de diuresis de 8.08 ml, la concentracion al 500 mg/Kg de
concentracion, reporto una media de diuresis del2.62 ml y la concentracién al

1000 mg/kg reporto 13.04 ml de valor medio de diuresis. Se aprecia un incremento
en la frecuencia de diuresis por los animales de experimentacién. No existe
evidencias visuales de dafio en los animales de experimentacién, sin embargo, el
medicamento de referencia furosemida, resulto tener mejor actividad diurética

16.60 ml. Posee actividad diurética y puede ser una alternativa como tratamiento
coadyuvante para aquellos pacientes que sufren de edema o enfermedades
cardiovasculares.

Diaz et al 1, en el afio 2012 en un trabajo de investigacion “Evaluacion de la
actividad antiinflamatoria de una crema a partir del extracto purificado de
Baccharis Tricuneata (L.F.) pers. “Taya”. Tipo de investigacion experimental
realizaron el estudio en la Universidad Nacional San Luis Gonzaga de Ica, Peru.
La especie baccharis tricuneata (L.f.) pers. “taya”, es usada en la medicina
tradicional en la terapia antiinflamatoria en forma de emplastos. El extracto acetato
de etilo se obtuvo a partir del extracto etandlico por sucesivos fraccionamientos
utilizando solventes polaridad creciente. Se realiz6 la identificacion de flavonoides

en los extractos mostrando mayor presencia en el extracto de acetato de etilo. Se



formul6 y evaluo la actividad antiinflamatoria de una crema elaborada a partir del
extracto de acetato de etilo a varias concentraciones. La evaluacién farmacolégica
se realizé por el método de Edema Auricular inducido por Aceite de Croton. La
crema al 30 % mostro actividad antiinflamatoria del 71.43 %. Se atribuye a los
flavonoides la actividad antiinflamatoria encontrada ya que existen reportes de su
gran poder de estabilizar membranas y los radicales oxidantes.

Castillo et al 2, en el afio 2011 evalud el efecto diurético de Phyllanthus niruri
“Chanca piedra” y niveles de excrecion de sodio en Rattus rattus var. Albinus. Tipo
de investigacion experimental realizaron el estudio en la Universidad Nacional de
Trujillo, Perd. Se utilizaron 30 animales de experimentacién, los cuales fueron
aclimatados por 7 dias y puestos en ayunas por 18 horas, los animales fueron
administrados siguiendo el siguiente modelo: solucién salina fisiolégica, 8
mg/Kg/pc de hidroclorotiazida y 10 gr/Kg/pc de extracto hidroalcoholico de
Phyllanthus niruri para el grupo control, patron y problema respectivamente. Los
resultados demostraron que Phyllanthus niruri (Chanca piedra), posee efecto
diurético al reportar un volumen urinario de 10.2 mL mayor respecto a los grupos
control (4.66 mL) y patrén (8.31 mL) alcanzando un valor estadisticamente
significativo (p<0.05). Asi mismo referente a los niveles de excrecion de sodio en
la orina del grupo tratado con Phyllanthus niruri (Chanca piedra) alcanzé un valor
favorable frente a los demés grupos de trabajo. Se concluye que Phyllanthus niruri
(Chanca piedra) presenta efecto diurético y aumenta los niveles de excrecion de
sodio en Rattus rattus var. albinus

Justil et al 13, en el afio 2010 estudiaron la actividad de extracto etandlico de
Baccharis genistelloides (carqueja) sobre el cancer de colon inducido con 1,2-
dimetilhidrazina en ratas. El objetivo fue determinar la eficacia quimioprotectora
del extracto etandlico de las hojas de Baccharis genistelloides (EEBG) en el cancer
de colon inducido por 1,2 — dimetilhidracina (DMH) en ratas machos; llevado a
cabo en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Medicina, UNMSM, Lima
— Perq, tipo de investigacion experimental. EI material biol6gico consistié en
carqueja recolectada en Huancayo, Junin y ratas machos de 145 +/- 15 g. Se
indujo tumores intestinales con inyeccion subcutdnea semanal de DMH durante
22 semanas, a 20 mg/Kg. Se formé seis grupos: Grupo 1 suero fisiolégico; Grupo
2, 100 mg/Kg EEBG; Grupo 3 DMH; Grupo 4 DMH mas 100 mg/Kg de EEBG,;
Grupo 5 DMH mas 250 mg/Kg de EEBG; y, Grupo 6 DMH mas 500 mg/Kg de

EEBG. Finalmente, se extrajo muestra de sangre para determinar el nivel de



malondialdehido y éxido nitrico. El estudio histopatolégico mostré
quimioproteccion de los grupos que recibieron tratamiento con EEBG frente al
grupo gue no recibio tratamiento, presentando mejor quimioproteccion a dosis de

500 mg/Kg, donde el cancer fue pobremente diferenciado, presentando
adenomas, frente a adenocarcinoma in situ y adenocarcinoma a dosis de 250
mg/Kg y 100 mg/Kg; el potencial de oxidacion de lipoproteinas fue reducido en los
grupos gue recibieron tratamiento con EEBG frente a los no tratados, mostrando
mayor efecto la dosis de 500 mg/Kg; los niveles de 6xido nitrico también mostraron
una mayor disminucion a la dosis de 500 mg/Kg. Conclusiones: En ratas, el
extracto etandlico de Baccharis genistelloides tiene efecto quimioprotector sobre
el cancer de colon inducido con 1,2-dimetilhidracina.

Hoyos y Yep 4, en el afio 2008 en un trabajo de investigacion titulado “Disefio de

una formulacién de aplicacion topica a base de Baccharis latifolia (Chilca), con
efecto antiinflamatorio. Tipo de investigacién experimental realizaron el estudio en
la Universidad Mayor de San Marcos, Lima-Peru. El trabajo se desarroll6 en dos
etapas: la obtencion, caracterizacién y evaluacion de la actividad antiinflamatoria
del extracto hidroalcohdlico de la especie Baccharis latifolia “chilca”, y la
obtencion, caracterizacion y evaluacion de la actividad antiinflamatoria de una
forma farmacéutica de aplicacion tépica conteniendo el extracto en estudio. En la
obtencién del extracto hidroalcohdlico se emplearon hojas secas y pulverizadas
de la planta recolectada en el departamento de Amazonas,; este extracto fue
caracterizado empleando técnicas fisicoquimicas y cromatograficas y un
screening fitoquimico; se evalud el efecto antiinflamatorio utilizando el método del
edema plantar inducido con carragenina en ratones, empleandose
concentraciones de 1,25 mg/g, 2,5 mg/g, 5 mg/g y 7 g/mg del extracto frente a un
grupo control; se determind que la menor concentraciébn que mantiene una
inhibicién de la inflamacién mayor al 70 % después de la inyeccién de carragenina
es la concentracion de 2,5 mg/g. Esta concentracion fue elegida para desarrollar
la forma farmacéutica que permitiera la incorporacion del extracto al 2 % respecto
al residuo seco, obteniéndose con la forma farmacéutica crema - gel
caracteristicas Optimas en el producto terminado, el mismo que fue evaluado
fisicoquimica y cromatograficamente. Se comprobd que el grupo control y la
concentracion de 1,25 mg/0,1 g presentaron diferencias significativas respecto a
los grupos restantes, esto nos puede indicar que si bien la concentracion del 1,25

mg/0,1 g presenta un efecto antiinflamatorio, este efecto no es comparable al de



las concentraciones superiores. Asimismo se observd que a partir de la
concentracion de 2,5 mg/0,1 g el efecto antiinflamatorio no present6 una diferencia
significativa en relacibn a las concentraciones superiores, excepto con la
concentracion de 7 mg/0,1 g, donde esta diferencia significativa es justificada
porque las concentraciones 2,5 mg/0,1 g y 7 mg/0,1 g son extremas, sin embargo
el efecto de ambas no presento una diferencia significativa con las
concentraciones intermedias (3,75 mg/0,1 g y 5 mg/0,1 g), lo que puede indicar
gue el efecto de la concentracion de 2,5 mg/0,1 g y 7 mg/0,1 g no son realmente
diferentes. Finalmente, se evalud el efecto antiinflamatorio del producto terminado
mediante el método del edema plantar inducido por carragenina en ratones,
determinandose que el efecto antiinflamatorio es mayor al del extracto,
comprobando que el efecto antiinflamatorio del extracto en crema-gel se mantiene
y es incluso superior, esto se puede justificar porque al ser administrado el extracto
a través de la forma farmacéutica crema-gel se logra una mejor absorcion de los
compuestos presentes en el extracto.

Salazar et al *°, en el afio 2007 en un trabajo de investigacion titulado “Estudio

fltoquimico y de la actividad antihelmintica de los extractos de Euphorbia
huanchahana y Baccharis salicifolia”, tipo de investigacion experimental realizaron
el estudio en la Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima-PerU, en el cual se
evalué la actividad antihelmintica de los extractos acuosos de Euphorbia
huanchahana, Para las pruebas de la actividad antihelmintica de los extractos de
las plantas; se prepararon cocimientos a partir de la raiz de la Euphorbia
huanchahanay de la parte aérea de la Baccharis salicifolia; se filtraron y el filtrado
se liofilizd. A partir de estos se prepararon las soluciones de 125 mg, 250 mg y

500 mg. Se utilizaron ratones machos de la raza Balb C, de aproximadamente 22
gramos, para las pruebas, a todos los ratones se les hizo el test de Graham para
comprobar la presencia de oxiuros; los que daban negativo al test, se colocaban
junto a otros ratones infectados, realizando diariamente el test de Graham para
asegurarnos que todos estén infectados, se trabajé con 10 ratones para evaluar
la actividad antihelmintica de cada extracto acuoso; asi también para el control
negativo (solucién salina al 10 % p/V) y el control positivo (solucién de mebendazol

50 mg). Se les inocul6 por via oral 0,5 mL de extracto, por 3 dias seguidos; al
cuarto dia se les sacrifico por dislocacion cervical y se procedié a diseccionar para
extraer los intestinos. Determinandose un alto porcentaje de eficacia contra los

oxiuros Syphacia obvelata y Aspiculuris tetraptera. En Baccharis salicifolia el
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porcentaje de eficacia hacia la Syphacia obvelata aumenta con la concentracion y
se mantiene para el otro oxiuro, los metabolitos secundarios identificados en los
extractos acuosos de Euphorbia huanchahana fueron saponinas, taninos y
cumarinas, que son compuestos polares; han demostrado una considerable
eficacia sobre los oxiuros evaluados entre 50 a 55 por ciento. El extracto de la
parte aérea contiene alcaloides y flavonoides, que podrian participar de la accién
nematicida del extracto. Cabe recalcar que se ha comparado la accion
antihelmintica de los extractos de la Euphorbia huanchahana y de la Baccharis
salicifolia, utilizando mebendazol puro como control positivo; en tanto que los
extractos tienen una mezcla de los metabolitos mencionados. Hay ciertas
diferencias en los ciclos de vida de los oxiuros evaluados, por ello que los
extractos afectan en algunos casos selectivamente a un tipo de oxiuro.

El extracto de 500 mg de Baccharis salicifolia es muy eficaz contra el oxiuro
Syphacia obvelata, extrapolando el modelo animal usado, se puede concluir que
los extractos de la Euphorbia huanchahana son mas eficaces que los de la
Baccharis salicifolia contra el oxiuro Enterobius vermicularis, la DL50 de los
extractos de ambas plantas demuestra que no son toxicos.

Cayampi 8, en el afio 2015 en su trabajo de investigacion “Actividad diurética y
dosaje de electrolitos del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia
acuminata R.&.P “chinchilcoma” en cobayos. Tipo de investigacién experimental
realizado en la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga, Ayacucho-
Peru. Se realiz6 con el objetivo de determinar la actividad diurética, los metabolitos
secundarios se determinaron segun Miranda Cuellar. La actividad diurética se
determiné utilizando el método de Naik et al. distribuidas en seis grupos de cinco
animales cada grupo. Al | grupo se administr6 solucién salina al 0,9 %, al Il grupo
Furosemida, al Il grupo Espironolactona, 1V, V y VI grupo administré 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. La actividad diurética se
expres6 como porcentaje de excrecion volumétrica (%EVU) de extracto
hidroalcohdlico de Mutisia acuminata R.&.P “chinchilcoma” de 100 mg/kg, 200
mg/kg y 400 mg/kg fueron 34,4 %; 39,6 %; 46,6 % comparado con la furosemida
y espironolactona que fue 75,3 %; 52,0 %; respectivamente, siendo diurético

estadisticamente significativas entre los tratamientos (p <0,05).
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Llantoy 7, en el afio 2015 en su trabajo de investigacion titulado “actividad
diurética y dosaje de electrolitos del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Ocimun basylicum L. albahaca”. Tipo de investigacién experimental realizado en
la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga, Ayacucho-Perd. Tuvo como
objetivo determinar la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Ocimun basylicum L. albahaca y dosaje de electrolitos, la actividad diurética se
determind utilizando el método descrito por Naik et al; en cobayos, distribuidos en

5 grupos de 5 animales cada uno. Al primer grupo se le administrd solucién salina
al 0.9 %, al segundo grupo furosemida, al tercer, cuarto y quinto grupo se
administr6 100, 200, 400 mg/kg de peso del extracto hidroalcohélico de Ocimun
basylicum L. *“albahaca”, respectivamente. Los metabolitos secundarios
identificados fueron: lactonas y/o cumarinas, flavonoides, glicésidos cardiotonicos,
catequinas. La atividad diurética se expres6 como porcentaje de excrecion
volumétrica (%EVU) de 100, 200, 400 mg/kg fueron: 58, 95,2, 101,2 %
respectivamente, comparado con la furosemida que fue de 102,6 % siendo
estadisticamente significativas entre tratamientos (p < 0,05). Asi mismo se realiz6
el dosaje de electrolitos Na*, K*, CI, en la orina excretada por el método de ion
selectivo, encontrdndose dentro del rango referencial. Se concluye que la dosis
de 200 mg/kg tiene mejor actividad diurética.

Oré 8 en el afo 2015 en su trabajo experimental titulado “efecto diurético y dosaje

de electrolitos del extracto hidroalcohélico de las hojas de Aenium arboreum (L).
Webb. & Berth. “rosa verde” en cavia porcellus “Cobayo”, tipo de investigacion
experimental realizado en la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga,
Ayacucho-Peru, con el propésito de determinar el efecto diurético de extracto
hidroalcohélico de las hojas de Aeonium arboreum (L). Webb. & Berth. "rosa
verde". Se prepar6 un extracto hidroalcohdlico utilizando etanol al 80 %, al extracto
obtenido se le realiz6 el tamizaje fitoquimico para identificar los metabolitos
secundarios. El efecto diurético se determiné utilizando el método de Naik et al.,
en cobayos divididos en cinco grupos de cinco cada uno, el grupo | fue el control,
el Il recibié furosemida como farmaco de referencia y el lll, IV y V grupo recibieron

100, 200 y 400 mg/Kg del extracto respectivamente. Se calcul6 el porcentaje de
excrecion volumétrica urinaria, la actividad diurética y los electrolitos Na*, Ky CI
por el método de ion selectivo (ISE); las diferencias entre los tratamientos se
evaluaron mediante el andlisis de varianza por las Pruebas de Duncan y Dunnett.

Los metabolitos secundarios presentes fueron taninos, saponinas, fenoles,
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alcaloides y flavonoides.Los porcentajes de excrecidn volumétrica urinaria fueron

22,5 %, 24,3 % y 30,3 % a las dosis de 100,200 y 400 mg/Kg respecto a la
furosemida que fue 34,4 %, para la actividad diurética fueron 67,2 %; 72,0 % y

88,7 % a las dosis de 100,200 y 400 mg/Kg respectivamente (p<0,05); y respecto
a los electrolitos también existi6 diferencias significativas (p<0,05). En conclusion,
gueda demostrado que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Aeonium
arboreum (L). Webb. & Berth. "rosa verde" tuvo una moderada actividad diurética.
Quintana '°, en el afio 2013 en su trabajo de investigacion titulado “Efecto diurético
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Polylepis racemosa R. & P. “gefioa”,
tipo de investigacion experimental realizado en la Universidad Nacional San
Cristobal de Huamanga, Ayacucho-Perd. Tuvo como objetivo determinar el efecto
diurético del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Polylepis racemosa R. &. P.
“‘gefioa”. Se prepar6 un extracto hidroalcohdlico utilizando etanol al 80%, al
extracto obtenido se le realiz6 el tamizaje fitoquimico para identificar los
metabolitos secundarios. El efecto diurético se determind utilizando el método de
Naik et al.,! en cobayos divididos en cinco grupos de cinco cada uno, el grupo |
fue el control, el Il recibi6é furosemida como farmaco de referenciay el lll, IVy V
grupo recibieron 100, 200 y 400 mg/kg del extracto respectivamente. Se calcul6 el
porcentaje de la actividad diurética y los electrolitos Na*, K* y el CI- por el método
de ion selectivo (ISE); las diferencias entre los tratamientos se evaluaron mediante
el analisis de varianza y la Prueba de Tukey. Los metabolitos secundarios
presentes fueron taninos, saponinas, cardenélidos y flavonoides. Los porcentajes
de actividad diurética fueron 41,10%; 59,02 y 67,42% a las dosis de 100, 200 y

400 mg/kg respectivamente (p<0,05). se observé mejor eliminacion de sodio con
la furosemida (64,26 mEg/l) respecto a los extractos, pues la furosemida en un
buen natriurético, mientras que los extractos no muestran diferencia con el blanco,
corroborado por la prueba de Tukey, a la dosis de 400 mg/kg (44,76 mEg/l), tuvo
una moderada eliminacion de sodio, en comparacion a las otras concentraciones
como 100 mg/kg (31,8 mEqg/l) y 200 mg/kg (33,32 mEq/l), apreciandose de estos
dos ultimos la semejanza con el blanco (32,66 mEq/l). y respecto a los electrolitos
no existio diferencias (p>0,05). Se concluye que el extracto tuvo una moderada
actividad diurética.

Flores ?°, en el afio 2010 evalud el efecto cicatrizante del extracto hidroalcohélico
de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “quimsacuchu”, en ratones

albinos. Tipo de investigacion experimental, realizado en la Universidad Nacional
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San Cristobal de Huamanga. La muestra fue recolectada del distrito de Quinua,
Ayacucho, Perl. Los animales, de 23 - 24 g de peso, fueron separados en cinco
grupos y tratados con geles al 0,5; 1 y 2 % del extracto hidroalcohdlico y se
compararon los resultados con el grupo control (gel) y con el grupo tratado con un
estandar (Dermaclin Plus®). El tamizaje fitoquimico report6 la presencia de taninos,
fenoles, flavonoides, catequinas, terpenoides, azucares reductores, principios
amargos, lactonas y cumarinas. Los volumenes promedio de tension de los geles
al 0,5, 1 y 2 % del extracto hidroalcohdlico fueron 31,1; 38,2 y 44,42 mL,
respectivamente. Se observé que todos los volimenes de tensién de los extractos
son mayores respecto al grupo control, lo que significa que el extracto posee
efecto cicatrizante. A mayor concentracion del extracto aumenta el volumen de
tension demostrando diferencia significativa frente a los tratamientos (p < 0.05).
Los porcentajes de actividad cicatrizante del extracto hidroalcohdlico fueron: al 0,5
%, de 22,89 %; al 1 %, de 50,96 % y al 2 %, de 75,12 %; el tratamiento de 2 %
(75,12 %) presenté mayor actividad cicatrizante que difiere significativamente con
el estandar y con el extracto de 0,5 % y 1 %; pero el tratamiento de 0,5 % (22,89

%) posee similar comportamiento que el estandar (21,30 %) (p<0.05). Se concluyé
que el extracto hidroalcohdlico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)
Pers. “quimsacuchu”, presenta efecto cicatrizante.

Rojas 2, en el afio 2009 en un trabajo de investigacion titulado “composicion
guimica y determinacién del efecto antinflamatorio de las hojas de baccharis
tricuneata “yana taya” en ratas albinas”. Tipo de investigacion experimental,
realizado en la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga, evalué el efecto
antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas y flores de Baccharis
tricuneata “yana taya”, cuyas muestras procedieron del distrito de Quinua,
Ayacucho, Perl. Luego de la identificacion fitoquimica de la planta se midio el
efecto antiinflamatorio mediante el método del edema plantar inducido por
carragenina y la bioactividad mediante el bioensayo en Artemia salina. De los
resultados se desprende que el extracto hidroalcohdlico contiene compuestos
fendlicos, flavonoides, compuestos triterpénicos y/o esteroides, azUcares
reductores, lactonas y/o cumarinas, glicésidos cardiotdnicos, flavonoides,
triterpenos y/o esteroides, aminoacidos y grupos aminos libres. Corroborandose
ademéds el efecto antiinflamatorio ya que en todos los tratamientos se observo

inhibicion de la inflamacion y se comprobd la existencia de la bioactividad.
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2.2. Caracteristicas botanicas de Baccharis peruviana Cuatrec. “taya”
2.2.1. Clasificacion Taxonémica

Segun el sistema de clasificacién de Cronquist A. 1988.

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : ASTERALES

FAMILIA : ASTERACEAE

GENERO : Baccharis

ESPECIE : Baccharis peruviana Cuatrec.
N.V. : “taya”

Fuente: Certificado expedido por la Bidloga Laura Aucasime Medina, especialista en taxonomia y
sistematica de plantas. (Anexo 2)

2.2.2. Descripcién botanica del género Baccharis
La familia Asteraceae es el grupo mas numeroso dentro de la sistematica de las

angiospermas, que comprende unos 1100 géneros y 25000 especies. Las plantas
son muy variadas en apariencia, incluyendo hierbas en su mayoria pequefias o
arbustos, raramente arboles. Alrededor del 98% de los géneros se componen de
pequefias plantas??.

El género Baccharis forma parte de la subfamilia Asteroidea que se caracteriza
por poseer todas las flores del capitulo flosculosas o con las flores del disco
flosculosas y las marginales liguladas, tridentadas o bilabiadas; nunca con ligulas
en el disco. No tienen tubos laticiferos; pero a menudo presentan cavidades
esquizégenas?.

2.2.3. Distribucion

Baccharis es el género mas grande de la familia de las compuestas, con mas de
500 especies distribuidas por todo el norte y los continentes de América del Sur.
Las especies de este género se distribuyen principalmente en las regiones célidas
templadas y tropicales de Brasil, Argentina, Colombia, Chile y México.

Se encuentran en todos los tipos de habitats, pero principalmente en las montafias

tropicales de América del Sur 22,

2.2.4. Propiedades y usos medicinales de especies del género Baccharis.
Muchos usos medicinales tradicionales generales de Baccharis incluyen el
tratamiento de heridas y Ulceras, fiebre, enfermedades gastrointestinales, como

espasmolitico, diuréticos y analgésicos y en el tratamiento de la diabetes y las
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infecciones bacterianas y fungicas?*. Paludismo, reumatismo, dolor de cabeza,

gota®.

2.2.5. Composicion quimica del género Baccharis

La fitoquimica del género Baccharis ha sido ampliamente estudiada desde el afio

1900. Hoy en dia, mas de 150 compuestos han sido aislados e identificados a

partir de este género. Los compuestos mas destacados en el género Baccharis

son los diterpenoides, aunque principalmente son otros los componentes

biolégicamente activos, por ejemplo, compuestos fendlicos, aceites esenciales,

triterpenoides, flavonoides, cumarinas y derivados fendlicos simples?*.

Los flavonoides, junto con los diterpenos son los compuestos de mayor ocurrencia

en Baccharis y se describen como buenos marcadores quimiotaxonémicos para

los niveles jerarquicos mas bajos de la familia Asteraceae?®.

2.3. Fisiologia Renal

Los rifiones participan en la homeostasis del medio interno; su funcién principal es

mantener el pH, el volumen y la concentracién de los liquidos corporales. Esta

accion homeostatica se realiza a través de tres funciones:

Funcién secretora: el rifion produce hormonas (renina, eritropoyetina y otras

sustancias como el acido Grico y amoniaco) 2.

Funcion reguladora: se realiza a través de tres mecanismos: filtracion glomerular,

reabsorcién tubular y secrecion tubular. Asi, el rifidén regula la concentracién de la

mayor parte de solutos que constituyen el liquido extracelular:

< Regulacién del agua corporal, funcién en que participa la ADH (hormona bajo
control hipotalamo- hipofisiario) 2.

< Regulacién del equilibrio hidroelectrolitico (mantenimiento de iones calcio,
cloro, potasio y fosfato). En esta funcion también participan otros mecanismos
endocrinos?®.

« Regulacion del equilibrio acido — basico, el rifidén elimina acidos y retiene
bases.

Funcién excretora: el rifidn excreta los productos finales del metabolismo (exceso

de agua, de solutos, residuos metabdlicos como la urea, la creatinina, el acido

drico, etc.)?.

2.3.1. Regulacion de la presion arterial

Los diuréticos son utilizados desde hace muchos afios en el tratamiento de la

hipertension arterial, y constituyen los farmacos antihipertensivos con los que se

tiene la experiencia mas prolongada®®.
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En una fase inicial, la actividad antihipertensiva de los diuréticos esta relacionada

con su accién perdedora de agua, que conducen a la disminucion del volumen

extracelular y del gasto cardiaco, que explica la disminucién de la presion arterial.

Sin embargo, este efecto es transitorio pues, luego de dias o semanas de

mantener el tratamiento, el volumen extracelular y el gasto cardiaco (GC) retornan

a sus valores previos, pero el efecto antihipertensivo persiste. Esto se explica por

lo siguiente 26,

A largo plazo, los diuréticos provocan una reduccion sostenida de la resistencia

vascular periférica (RVP). Esto se atribuye a diferentes factores:

Accion directa de los diuréticos sobre la pared de las arteriolas. Se postula que los

diuréticos bloquean el metabolismo energético de la membrana de estas células

inhibiendo la enzima 3,5-fosfodiesterasa, lo que modularia la actividad de los

canales de K regulados por ATP, accién molecular que conduciria a una

hiperpolarizaciéon de la membrana, que impide la entrada de Ca?*y la contraccién

del musculo liso arteriolar 2°.

« Disminucion del calcio citosélico por modificaciones de la bomba de Na*-Ca**
y/o por bloqueo de los canales de entrada del sodio.

- Bloqueo indirecto de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), por la
pérdida de zinc %6,

< Disminucion de los niveles plasmaticos de una sustancia similar a la
ouabaina?®.

- Aumento en la secrecién de prostaglandina E, prostaciclina y kalidina®®.

< Disminucién de la reactividad del masculo liso vascular a la noradrenalina por
modificacion del sodio intracelular?.

2.3.2. Funcién renal en la enfermedad

La finalidad principal de los diuréticos se dirige al tratamiento de los edemas. Sin

embargo, directa o indirectamente pueden modificar otros iones y alterar otras

funciones, de ahi que se utilicen también en otras enfermedades, como la

hipertension arterial, las hipercalcemias, la diabetes insipida, el glaucoma, las

intoxicaciones, etc?.

a. Estados edematosos. En muchas enfermedades, la cantidad de cloruro de

sodio reabsorbido por los tubulos renales es anormalmente alta. Esto conduce a

la retencién de agua, un aumento en el volumen de sangre y la expansion del

compartimento de fluido extravascular, que resulta en edema de los tejidos. Varias
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causas comunmente encontradas de edema incluyen insuficiencia cardiaca,

ascitis hepatica, sindrome nefrético y edema premenstrual?,

b. Estados no edematosos

Los diuréticos también pueden encontrar una amplia utilizacion en el tratamiento

de enfermedades no edematosas como hipertension, hipercalcemia y diabetes

insipida?®

2.3.3. Diuréticos

Los diuréticos incrementan el flujo de orina y la excrecién de sodio y se usan para

regular el volumen, la composicibn, o0 ambos, de los liquidos corporales en

diversas situaciones clinicas, entre ellas hipertensién, insuficiencia cardiaca,

insuficiencia renal, sindrome nefrético y cirrosis?®

2.3.4. Clasificacion de los diuréticos

La clasificaciébn que predomina actualmente es la que combina, en lo posible, la

eficacia diurética, con el sitio de accién y con la estructura quimica?’.

a) DIURETICOS DE MAXIMA EFICACIA. Acttan 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

sulfonilureatorasemida (torsemida), el derivado del &cido fenoxiacético acido

etacrinico y la tiazolidonaetozolina?’.

b) DIURETICOS DE EFICACIA MEDIANA. Actdan en la porcion final del

segmento diluyente cortical y en el primer segmento del tibulo distal; la fraccién

de eliminacién de Na* es del 5-10 %. Pertenecen a este grupo las benzotiadiazinas

(tiazidas e hidrotiazidas): hidroclorotiazida, altizida, bendroflumetiazida vy

mebutizida; sus derivados son clopamida, clortalidona, indapamida, xipamida y

guinetazona?’.

c) DIURETICOS DE EFICACIA LIGERA. La fraccién de eliminacion de Na*es

inferior al 5 %. Su sitio de accion es variable:

< Ahorradores de K*: actdan en el tltimo segmento del tubulo distal por inhibicién
de la aldosterona: espironolactona y canrenoato de potasio, o con
independencia de la aldosterona: amilorida y triamtereno ?’.

« Inhibidores de la anhidrasa carbénica: acetazolamida y diclorfenamida?’.

- Agentes osméticos: actlian en el tibulo proximal: manitol e isosorbida?’.

2.3.5. Furosemida

Mecanismo de acciéon. Los diuréticos de alta eficacia, o llamados también

diuréticos del asa, acttan inhibiendo la reabsorcion tubular del Na*y CI, en el
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segmento medular y cortical de la rama ascendente gruesa del asa de Henle. La
accion se relaciona con una inhibicién de la enzima Na-K ATPasa *.

La furosemida y bumetanida, también inhiben a la anhidrasa carbénica (AC), pero
esta accion es muy débil para ser importante. También aumentan el flujo
sanguineo renal, y el riesgo sanguineo de la médula renal, pudiendo asi interferir
con el mecanismo multiplicador de contracorriente, que necesita que la médula
renal, sea hiperténica.

De cualquier manera, estos diuréticos, aumentan definidamente la excrecion de

sodio, cloruro, potasio y agua*°.

COOH
@)

NH—CHZ\@

Cl
Figura N°1. Estructura quimica de la furosemida®

Acciones farmacoldégicas y efectos adversos. El efecto diurético es usualmente
muy intenso. El flujo urinario puede ser torrencial (de hasta 10 litros en 24 horas.).
Esta poderosa droga puede ocasionar un desequilibrio hidroelectrolitico, que
puede ser grave, por lo que debe vigilarse a los pacientes bien de cerca®.

Como los Tiazidicos los Diuréticos de Alta Eficacia, también incrementan la
excrecion de potasio, pudiendo ocasionar hipopotasemia. También pueden
producir hiperuricemia por el mecanismo descrito para las tiazidas. Aumentan la
excrecion de magnesio y al contrario de las tiazidas aumentan la eliminacién del
calcio (accién calcilrica), que puede ser Util en pacientes con hipercalcemia
sintomatica. Los diuréticos de alta eficacia, pueden provocar ototoxicidad por
cambios electroliticos en la endolinfa del oido medio3..

El efecto adverso puede provocar hipoacusia y sordera, que es posible sea
reversible. Por este efecto es peligrosa la administracién conjunta, con

aminoglucésidos cuya accion también ototéxica puede potenciarse®!.

De la misma manera, la nefrotoxicidad de las cefalosporinas de las Ultimas
generaciones, o0 de los mismos aminoglucosidos puede incrementarse
significativamente, con la administracion conjunta con furosemida o &cido
etacrinico. También pueden aparecer reacciones, como hemorragias digestivas,

hipoplasias medulares, alergia cutanea, y disfuncién hepatica®:.
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Farmacocinética: Los diuréticos de alta eficacia se absorben rapidamente por via
oral poseen buena biodisponibilidad y se unen ampliamente a las proteinas
plasméaticas. Se secretan activamente al tubulo proximal y por el fluido tubular
llegan a su sitio de accion en el asa de Henle. Se metabolizan parcialmente en el
higado, conjugandose con acido glucurénicod!.

2.3.6. Espironolactona

Es un esteroide quimicamente relacionado con el mineral o corticoides
aldosterona. Esta acttia sobre las células de la porcion terminal de TD y el TC al
combinarse con un receptor de mineral o corticoides intracelular responsable de
la formacion de proteinas inducidas por la aldosterona que promueven la
reabsorcibn de Na' por una serie de mecanismo y secrecibn de K*. La
espironolactona no ejerce ningun efecto sobre el transporte de Na*'y K* en
ausencia de aldosterona, mientras que en circunstancias normales aumenta la
excrecion de Na* y disminuye la de K*. La espironolactona es una sal urética débil,
puesto que la mayor parte de Na* ya se ha absorbido por encima de su sitio de
accion®,

Este agente esteroide es un antagonista competitivo de la aldosterona. La
espironolactona se liga al receptor proteico citosélico e impide, que este adquiera
la configuracion activa. Se anula asi la traslocacion al nicleo, y los efectos que
llevan a la sintesis de proteinas de transporte activo. El bloqueo de accién de la
aldosterona en el TD y TC produce, (al contrario de la aldosterona), un aumento
de la excrecion de Na*y CI, y una disminucion de la eliminaciéon de potasio,
hidrogeno, y amonio. El efecto de la espironolactona, solo es evidente en
presencia de aldosterona, por lo tanto, es ineficaz en la enfermedad de Addison,
tiene poco valor en tratamiento de la preeclamsia, insuficiencia cardiaca
congestiva que cursan con escasa secrecion de aldosterona; en cambio la
espironolactona puede ser util en el tratamiento del edema del sindrome nefrético,

o de la cirrosis hepatica, que cursan con altos niveles de aldosterona®.
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Figura N°2. Estructura quimica de la Espironolactona®?

Farmacocinética: Se absorbe bien por via oral. Sufre una importante
metabolizacién en su primer paso por el higado, circula ampliamente ligada a las
proteinas plasméticas. Se elimina principalmente por via renal, menos del 10%

inalterado y por via biliar de forma secundaria®.
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ll. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacion
El presente trabajo de investigacion se realizd en el Laboratorio de Farmacologia
y Farmacognosia de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga, durante los meses de julio a diciembre del afio 2018.
3.2. Materiales
Poblacién: Hojas de Baccharis peruviana Cuatrec. “taya” que crecen en el distrito
de Ocros, provincia de Huamanga, regién Ayacucho.
Muestra: Tres Kg de hojas secas de Baccharis peruviana Cuatrec. “taya”
Unidad experimental: 48 cobayos Cavia porcellus, del mismo sexo y edad entre
400 a 500 g de peso corporal, adquiridos del Instituto Nacional de Investigacion y
Extension Agraria INIEA, Ayacucho.
3.3. Métodos
3.3.1. Secado y preparacion de la muestra
Se recolectd seleccionando aleatoriamente las hojas adultas e intactas y se
transport6 para su estudio farmacolégico (la identificacion taxonémica). Luego de
la recoleccién de la muestra, se procedio a lavar con abundante agua y secados
a temperatura ambiente, en un lugar de buena ventilaciébn y bajo sombra,
cambiando el papel de soporte cada 24 horas y removiendo con cuidado el vegetal
para evitar su descomposicion. En todo el proceso de secado se tuvo cuidado que
las muestras no tengan contacto directo con la luz solar.
3.3.2. Obtenciéon del extracto hidroalcohélico de las hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec. “taya
La droga seca se moli6é haciendo uso de un molino manual hasta obtener un polvo

fino 500 g de muestra molida, se sometié a maceracion en alcohol al 80% en
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frascos de color &mbar durante 7 dias. El solvente cubrié hasta un centimetro por
encima de la droga. Durante el macerado el frasco se agito periédicamente para
una distribucién homogénea de la muestra en el alcohol. Transcurrido el tiempo
de maceracién se procedié a filtrar el extracto al vacio y se concentré en bafio
Maria a una temperatura no mayor que 50 °C, hasta lograr un extracto de
consistencia blanda, la misma se sec6 en una estufa a 40 °C hasta obtener un
extracto seco, que luego se almaceno en un frasco de vidrio color ambar de 100
mL, y se conservd bajo refrigeracion a 4 °C, hasta el momento del ensayo
farmacoldgico®*.

3.3.3. Tamizaje fitoquimico

Una vez obtenido el extracto hidroalcohdlico, se realizd las reacciones de
identificacion por coloraciébn y precipitacion de los diferentes metabolitos
secundarios del extracto segun los procedimientos establecidos por Miranda y
Cuellar®,

- Ensayo de catequinas, para ello se tomd la solucion alcohdlica obtenida
una gota, con la ayuda de un capilar y se aplicé la solucién sobre papel de
filtro. Sobre la mancha se aplicé solucion de carbonato de sodio. La
aparicion de una mancha verde carmelita a la luz, indica un ensayo
positivo.

< Ensayo de resinas, para detectar este tipo de compuesto, se afiadié a 2
mL de la solucion alcohdlica, 10 mL de agua destilada. La aparicion de un
precipitado indica un ensayo positivo.

< Ensayo de Benedict, permite reconocer en un extracto la presencia de
azucares reductores. Para ello, cuando la alicuota del extracto no se
encuentra en agua, se debe evaporar el solvente en bafio de agua y el
residuo disolverse en 1 a 2 mL de agua. Se adicionaran 2 mL del reactivo
y se calentara en bafio de agua 5 a 10 min. El ensayo se considera positivo
si la solucion se colorea o aparece precipitado de color rojo.

-« Ensayo de espuma, permite reconocer en un extracto acuoso y alcohdlico
la presencia de saponinas, tanto del tipo esteroidal como triterpénica. Se
diluyo con cinco veces su volumen en agua y se agito, dicha mezcla,
fuertemente durante cinco minutos. El ensayo se considera positivo si
aparece espuma en la superficie del liquido de mas de 2 mm de altura y

persiste por mas de dos minutos.
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Ensayo de Lieberman-Burchard, permite reconocer en un extracto la
presencia de triterpenos y/o esteroides, por ambos tipos de productos
poseer un nucleo del androstano, generalmente insaturado en el anillo B y
la posicion 5-6.

Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mL
de cloroformo. Se adiciona 1 mL de anhidrido acético y se mezcla bien.
Por la pared del tubo de ensayos se dejan resbalar 2-3 gotas de acido
sulfarico concentrado sin agitar. Un ensayo positivo se tiene por cambio
rapido de coloracion:

- rosado-azul muy rapido.

- verde intenso-visible aunque rapido.

- verde oscuro-negro-final de la reaccion.

A veces el ensayo queda en dos fases o desarrollo de color. Muy pocas
veces puede observarse el primer cambio. El tercer cambio generalmente
ocurre cuando el material evaluado tiene cantidades importantes de estos
compuestos.

Esta reaccibn se emplea también para diferenciar las estructuras
esteroidales de los triterpenoides, las primeras producen coloraciones azul
0 azul verdoso mientras que para las segundas se observa rojo, rosado o
parpura. Estas coloraciones pueden variar por indiferencias producidas por
carotenos, xantofilas y esteroides saturados que puedan estar presentes.
Ensayo de ninhidrina, permite reconocer en los extractos vegetales la
presencia de aminoacidos libres o de aminas en general. Se tomé una
alicuota del extracto en alcohol, o el residuo de la concentracién en bafio
de agua, si el extracto se encuentra en otro solvente organico, se mezcla
con 2 mL de solucion al 2 % de ninhidrina en agua. La mezcla se calienta
5-10 minutos en bafio de agua. Este ensayo se considera positivo cuando
se desarrolla un color azul violaceo.

Ensayo de Baljet, permite reconocer en un extracto alcohdlico (lactonas)
la presencia de compuestos con agrupamiento lacténico, en particular
cumarinas, aunque otros compuestos lactonicos pueden dar positivo al
ensayo. en estas condiciones se adiciono 1 mL del reactivo,
considerandose un ensayo positivo la aparicion de coloracion o precipitado

rojo (++ y +++) respectivamente.
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< Ensayo de cloruro férrico, permite reconocer la presencia de
compuestos fendlicos y/o taninos en un extracto vegetal. Cuando el
extracto de la planta se diluyo con alcohol, el ensayo determiné tanto
fenoles como taninos. A una alicuota del extracto hidroalcohodlico se le
afiadieron tres gotas de una solucion de tricloruro férrico al 5 % en solucion
salina fisioldgica, un ensayo positivo da la siguiente informacién, color rojo
— vino compuestos fendlicos en general; desarrollo de una coloracion verde
intensa taninos del tipo pirocatecolicos; desarrollo de una coloracion azul,
taninos del tipo pirogalactonicos.

< Ensayo de Borntrager, permite reconocer en un extracto la presencia de
quinonas, para ello si la alicuota del extracto no se encuentra en
cloroformo, debe evaporarse el solvente en bafio de agua y el residuo
redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de hidroxido de
sodio, hidroxido de potasio o0 amonio al 5 % en agua. Se agita mezclando
las fases y se deja en reposo hasta su ulterior separacion. Si la fase acuosa
alcalina (superior) se colorea de rosado o rojo, el ensayo se considera
positivo. Coloracion rosada (++), coloracion roja (+++).

< Ensayo de Shinoda, permite reconocer la presencia de flavonoides en
extractos alcohdlicos y acuosos de un vegetal. Cuando la alicuota del
extracto no se encontr6 en alcohol, se diluyo con 1 mL de &cido clorhidrico
concentrado y un pequefio fragmento de magnesio metalico.
Después de la reaccidon se esperé 5 min, se afiadi6 1 mL de alcohol
amilico, se mesclaron las fases y se dejo reposar hasta que se separaron.
El ensayo se considera positivo cuando el alcohol amilico se colorea de
amarillo, naranja o rojo intenso en todos los casos.

3.3.4. Determinacién del efecto diurético

La metodologia que se emple6 para la determinacion de la actividad diurética

se basa en el método utilizado por Naik et al. Consiste en hidratar con solucién

salina fisiologica al 0,9 % a una dosis de 50 mL/Kg por via oral luego

deshidratar con la administracion de los estdndares y extracto hidroalcohdlico

a los animales en estudio®®.

En este ensayo se utiliz6 48 cobayos Cavia porcellus, del mismo sexo y edad

entre 400 a 500 g de peso corporal.
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a. Procedimiento experimental

- Los animales permanecieron en ayunas 10 a 12 horas antes de la prueba,
sin privarlos de agua.

- Los animales fueron marcados, pesados y distribuidos aleatoriamente en
seis grupos de ocho animales cada uno.

« Todos los animales fueron hidratados con solucién salina fisiologica al
0,9% a una dosis de 50 mL/Kg de peso por via oral, mediante sonda
nasogastrica.

. Después de 20 minutos de la hidratacion fueron pesados y se les
administrd el extracto hidroalcoholico de las hojas de Baccharis peruviana
Cuatrec. “taya” y los estandares.

« Se le coloca en la jaula de diuresis, a partir de ese momento, se recolecta
la orina cada 20 minutos por un periodo de cuatro horas.

b. Disefio experimental
Para el estudio comparativo del extracto hidroalcohdlico se formé seis grupos de
ocho unidades experimentales cada uno distribuidos aleatoriamente, que fueron
sometidos a los siguientes tratamientos:
Ge — X1 ——» O
Ge —» X —» O
Gc —» - —» O3
Donde:
Ge : grupos experimentales.
Gc : grupo control
Xy tratamiento.
Xz :  tratamiento
O : observacion.
- . blanco (suero fisiologico 0,9%)
Grupo | (Blanco): Administracion V.O. de solucion de cloruro de sodio 0,9 % a una
dosis de 50 mL/kg.
Grupo Il (Control): Administracion V.O. de furosemida a una dosis de 20 mg/Kg
de peso.
Grupo 1l (Control): Administracion V.O. de espironolactona a una dosis de 10
mg/kg de peso.
Grupo IV: Administracion V.O. de extracto hidroalcohdlico a una dosis de 100

mg/Kg de peso.
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Grupo V: Administracion V.O. de extracto hidroalcohdlico a una dosis de 200
mg/Kg de peso.

Grupo VI: Administracion V.O. de extracto hidroalcohdlico a una dosis de 400
mg/Kg de peso

3.3.5. Método para la determinacion de electrolitos

El dosaje de electrolitos se realizo en el Laboratorio de Andlisis Clinico del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza de la ciudad de Lima, por el método de ion selectivo
(ISE).

El método de ion selectivo (ISE) consiste en que son electrodos que se utilizan
para medir la concentracién de un determinado ion en un electrolito. Para hacerlo,
mide la diferencia de potencial causada por el contacto del electrodo con el ion en
cuestion, respecto de la diferencia de potencial en el electrodo de referencia. Estos
electrodos ion selectivos poseen una membrana ion selectiva, que sélo responde
al contacto con un determinado ion disuelto en la solucién, y la diferencia de
potencial generada a cada lado de la membrana se utiliza para medir la
concentracion del ion en la solucién estudiada. El electrodo ion selectivo debe
estar inmerso en la solucion acuosa que contiene el ion que se desea medir, y en
la misma solucion estard también inmerso el electrodo de referencia. Para
completar el circuito electroquimico, ambos electrodos se conectan a un mini
voltimetro, muy sensible, usando cables especiales de baja interferencia. Cuando
el ion a medir atraviesa la membrana ion selectiva del electrodo, debido al
gradiente de concentracién, genera una diferencia de potencial que es medida. A
mayor diferencia de potencial generada, mayor es la concentracion del ion en la
solucion®’.

3.4. Analisis Estadistico

Los datos obtenidos del volumen de orina fueron expresados como + media,
desviacion estandar de cada tratamiento, se calculé el porcentaje del efecto
diurético. Asimismo, fueron sometidos al andlisis de varianza (ANOVA) a un nivel
de confianza de 95 % (p<0,05) que permiti6 determinar si existe diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento de extracto y el grupo control; para
lo cual se us6 el programa de SPSS version 21, se realiz6 comparaciones

multiples de Tukey de los valores de volumen de orina (mL).
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V. RESULTADOS
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Tabla 1. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya” Ayacucho 2018.

Metabolitos Ensayo Resultado Caracteristicas

Secundarios

Catequinas NaxCos+luzuv  ++ Verde carmelita a la
luz UV

Resinas resinas +++ Aparicion de un
precipitado

Azucares reductores Benedict +++ Precipitado rojo
naranja

Saponinas Espuma +++ Formacion de
espuma

Triterpenos, Lieberman- ++ Verde

diterpenos y/o Burchard

esteroides

Aminas libres Ninhidrina +++ Azul violeta

Lactonas y/o Baljet +++ Precitado rojo

Cumarinas

Taninos y fenoles Cloruro férrico +++ Verde

Quinonas Borntrager +++ Coloracion roja

Flavonoides Shinoda +++ Fase amilica de

Coloracién amarilla a
rojo

Leyenda: (+++): abundante/intenso; (++): moderado
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Figura 3. Variacion del volumen promedio de orina excretado por cada grupo
experimental por efecto del extracto hidroalcohdlico de hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec “taya” comparado con los estandares, Ayacucho 2018.
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Figura 4. Variacion del porcentaje del efecto diurético acumulado a las cuatro
horas por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” comparado con los estandares, Ayacucho 2018.
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Figura 5. Variacion de la concentracion de electrolitos (mEqg/l) acumulado a las
cuatro horas por efecto del extracto hidroalcohdlico de hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec “taya” comparado con los farmacos de referencia, Ayacucho
2018.
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V. DISCUSION

Para evaluar la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Baccharis peruviana Cuatrec “taya”, se ensayaron experimentalmente, en un
modelo de diuresis en cobayos, dosis de extracto diferentes 100, 200 y 400 mg/kg
frente a un control negativo (solucién salina) o blanco y como controles positivos,
furosemida y espironolactona, ya que son farmacos diuréticos de eficacia
demostrada. El modelo experimental utilizado fue descrito por Naik et al,
modificado en la Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, siendo este un
método muy usado, adecuado y econdmico para ensayar sustancias con posible
actividad diurética.

En la Tabla 1, se muestran los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya”. Se detallan
aqui las reacciones de identificacion que dieron positivo para catequinas, resinas,
azUcares reductores, saponinas, triterpenos, aminas libres, lactonas y/o
cumarinas, taninos, fenoles, quinonas y flavonoides. Se observa que todos los
metabolitos secundarios identificados cualitativamente se encuentran en
abundante cantidad debido a que el solvente de extraccién, etanol, tiene la
propiedad de extraer metabolitos secundarios mediana y fuertemente polares.
Diversos autores han reportado resultados pos screening fitoquimico similares.

La fitoquimica del género Baccharis ha sido ampliamente estudiada desde
principios del siglo XX. Hoy, mas de 150 compuestos han sido aislados e
identificados de este género. De hecho, existen reportes donde luego de estudiar
los aspectos econdmicos, quimicos y biologicos de especies del género
Baccharis, se determiné que los flavonoides, junto con los diterpenos, son los
compuestos mas comunes en este género, aunque también se ha observado con
frecuencia la presencia de kauranos, triterpenos, germacreno, acidos cumaricos,

tricotecenos, sesquiterpenos y fenilpropanoides®®3°.
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Se puede comparar la identificacibon de los metabolitos secundarios con los
resultados de los investigadores, 1% 40 41 son similares a diferencia por el lugar de
recoleccion de la planta.

En general, de los estudios realizados con las sustancias aisladas a partir de
plantas, los flavonoides representan uno de los mas importantes grupos de
compuestos con actividad farmacoldgica y poseen una alta reactividad quimica
gue se manifiesta por sus efectos sobre diferentes sistemas biol6gicos. Muchas
propiedades son atribuidas a los flavonoides tales como antialérgica,
antimicrobiana, antivirica, diurética, antiagregante plaquetario, cicatrizante y
hepatotoxica*?. Sin embargo, también se ha determinado a través de los ensayos
de las actividades biolégicas realizadas con extractos crudos y fracciones de
especies del género Baccharis que la mayoria de las actividades no estan
relacionadas con flavonoides sino con terpenos y tricotecenos®. En efecto, existen
evidencias sobre la actividad diurética de los diterpenos como el scoparinol, un
diterpeno aislado de Scoparia dulcis, que mostré una accion diurética
significativa*®.

En la Figura 3, se observa la variacion del volumen (mL) promedio de orina
excretado por cada grupo experimental por efecto del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya” comparado con los estandares,
en el cual a medida que transcurre el tiempo se va incrementando la eliminaciéon
de orina. Se observa que la furosemida provocé la mayor excrecion de volumen
de orina, hasta 29,1 mL, siendo este efecto estadisticamente diferente de los
demas tratamientos. Le sigue la espironolactona, con 13,8 mL y el extracto de
400 mg/Kg, con 12,9 mL, siendo ambos estadisticamente similares (p>0,05); en
tanto que los extractos de 200 y 100 mg/kg, mostraron un efecto diurético
estadisticamente similar respecto al blanco (p>0,05). Evidentemente, los grupos
tratados con los farmacos de referencia ejercen un efecto diurético muy marcado
en vista de que se trata de farmacos cuya accion diurética esta plenamente
reconocida y demostrada. De otro lado, se observa que el efecto diurético del
extracto es dependiente de la dosis, lo que hace suponer que, a mayor dosis
administrada, mayor sera el efecto diurético. De hecho, un trabajo similar con el
extracto etandlico de las hojas de Baccharis trimera reportd las mismas
tendencias, donde a una dosis de 1000 mg/kg se alcanzé un volumen de 13.04 ml

como valor medio de diuresis, donde también el medicamento de referencia
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furosemida, resulté ejercer el mayor efecto diurético, con 16,60 mL de orina
excretado®®.

En la Figura 4, se muestran los porcentajes de efecto diurético del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya”, blanco y los
farmacos de referencia. En concordancia con lo expuesto en la Figura 3, se
observa que el mayor porcentaje de efecto diurético se alcanzd con furosemida
(82.8 %), y el menor porcentaje a la dosis de 100 mg/kg (13,8 %). Es de notar
ademas que los porcentajes de efecto diurético con la dosis de extracto de 400
mg/kg (61,2 %) y espironolactona (63,8 %) fueron estadisticamente similares
(p>0,05).

La administracion de una carga hidrosalina (solucion fisiolégica) uniformiza y
mejora la repuesta de la sustancia probada. El exceso de agua y electrolitos simula
una situacion de edema, razon por la cual en el presente trabajo se administré
solucién salina a todos los animales de experimentacion*.

En la Figura 5; se observa la variacion de la concentracion de electrolitos
acumulado a las cuatro horas por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Baccharis peruviana Cuatrec “taya” comparado con los farmacos de referencia.
Respecto a la excrecion de sodio en la orina se encontré que, con la furosemida,
espironolactona, extracto a 100, 200, 400 mg/kg y grupo control, se excretaron
56,3; 87,7; 39,3; 100,0; 85,3 y 66,7 mEqg/L de sodio, respectivamente. El analisis
de la varianza de estos datos nos muestra que existen diferencias estadisticas
significativas (p<0,05), sin embargo, lo méas resaltante es la similitud de natriuresis
entre la dosis de extracto de 400 mg/kg y la espironolactona.

Los ahorradores de potasio, aunque muy beneficiosos tienen un efecto diurético
débil, ya que solo inhiben la reabsorcion del 5 % del sodio filtrado y por lo general
se emplean asociados a otros diuréticos para evitar la hipopotasemia que ellos
producen?®.

De otro lado, segun las investigaciones hechas por Quintana, la furosemida
eliminé 64,3 mEqg/l de sodio y con extracto hidroalcohélico a dosis de 400 mg/kg
obtiene 44,8 mEq/l de sodio®. La diuresis produce no solamente la eliminacién de
agua sino también de electrolitos como el sodio y busca el ahorro de potasio®.
Como se ve, el extracto a dicha dosis fue menos natriurético que la furosemida.
Respecto a la excrecion de potasio en la orina se encontro que, con la furosemida,
espironolactona, extracto a 100, 200, 400 mg/kg y grupo control, se excretaron
138,6; 49,4; 80,4; 46,8; 145,3 y 50,1 mEqg/L de potasio, respectivamente. El
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analisis de la varianza de estos datos nos muestra que existen diferencias
estadisticas significativas (p<0,05), sin embargo, lo m4s resaltante es la similitud
de potasio excretado entre la dosis de extracto de 200 mg/kg y espironolactona,
por un lado, y por otro, el extracto a dosis de 400 mg/kg y furosemida, con las
concentraciones de potasio mas altas. En efecto, se observa las concentraciones
del electrolito potasio donde la espironolactona confirma su caracter de diurético
ahorrador de potasio, eliminando la menor cantidad de potasio, inferior a lo
excretado por furosemida. Respecto a la furosemida, algunos estudios previos
como el de Mayhua®, reportaron para furosemida una eliminacién de potasio
hasta 75,0 mEqg/l, Manrique ', reporté 120,0 mEqg/l; ambas investigaciones
utilizaron cobayos, como modelo biolégico, otra investigacion para la furosemida
se reporté 71,9 mEqg/l de potasio excretado!®. La espironolactona se liga al
receptor proteico citosoélico e impide, que este adquiera la configuracion activa. Se
anula asi la traslocacion al ndcleo, y los efectos que llevan a la sintesis de
proteinas de transporte activo. El bloqueo de accion de la aldosterona en el TD y
TC produce, (al contrario de la aldosterona), un aumento de la excrecion de Na*y
CI,, y una disminucion de la eliminaciéon de potasio, hidrégeno, y amonio®?.

Sin embargo, tener en cuenta que algunas plantas medicinales con accion
diurética comprobada poseen altas concentraciones de potasio en su composiciéon
guimica, lo que justifica su actividad diurética. Es importante determinar la
composicion inorganica de este ion en los extractos medicinales, pues su alta
concentracion en la orina, en muchos casos, es debido a su aporte y nada tiene
gue ver con un ahorro de potasio®.

Respecto a la excrecién de cloruro en la orina se encontr6 que, con la furosemida,
espironolactona, extracto a 100, 200, 400 mg/kg y grupo control, se excretaron

66,6; 76,0; 29,3; 102,0; 105,6 y 53,0 mEqg/L de cloruro, respectivamente. El analisis
de la varianza de estos datos nos muestra que existen diferencias estadisticas
significativas (p<0,05), sin embargo, del punto de vista estadistico, lo mas
resaltante fue la similitud en la excrecion de cloro excretado con la dosis de
extracto de 200, 400 mg/kg y espironolactona, siendo la dosis de 400 mg/kg la que
produjo mayor excrecién. En otras investigaciones se report6 para la furosemida
una eliminacion del i6n cloruro de 191,54 mEg/L y para el extracto hidroalcohdlico
de Bacchans genistelloides Lam. Pers. "kimsa cuchu" a dosis de 100 mg/kg una
excrecion de cloro de 181,36 mEg/L*, en otro estudio se reportd6 para la

furosemida 142,3 mEQ/L de cloro y para el extracto hidroalcohdlico del extracto
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hidroalcohélico de Tropaeolum tuberosum R&P "mashua”, del ecotipo Qello
Qaspa, se reporté 156,3 mEg/L de cloro®, y en otro estudio se reportd para la
furosemida 82,7 mEq/L?®, estas diferencias se deben a varios factores como la
fisiologia del animal, lugar de experimentacion y la extraccion de metabolites. En
el tubulo contorneado proximal se absorbe aproximadamente el 67 % del agua
filtrada, del Na*, K*, CI" y otros solutos, ademas de practicamente toda la
glucosa y los aminodacidos. La presencia de la bomba de Na*-K*-ATPasa en la
membrana basolateral del tibulo proximal es fundamental para la reabsorcion.
En el asa de Henle, se absorbe el 25 % del NacCl filtrado y los iones K*, Cl' y
HCOs. La mayor parte de esta reabsorcion se lleva a cabo en el segmento
grueso ascendente, en el segmento delgado descendente se reabsorbe el 15 %
del agua filtrada, hecho que solamente tiene lugar en esta parte del asa de Henle
puesto que el segmento ascendente es impermeable al agua. En el tabulo
contorneado distal reabsorbe aproximadamente el 7 % de NaCl filtrado y una
cantidad variable de agua (8 %-17 %)°. Cabe mencionar que el incremento de la
excrecion de este electrolito, en este caso, es dosis dependiente,
estadisticamente diferentes (p<0,05) con respecto al grupo control, tal como
también lo determindé Ramirez al determinar el efecto de Salvia scutellarioides
en la diuresis y concentracion de electrolitos urinarios utilizando un modelo en

ratas?.
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VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec

“taya”, posee efecto diurético.

Los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya” son: catequinas, resinas,
azucares reductores, saponinas, triterpenos, aminas libres, lactonas
cumarinas, taninos, fenoles, quinonas, flavonoides.

La concentracion con mayor efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya” es de 400 mg/kg.

El efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec. “taya” a una dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg
fueron 13,8 %, 36,7 % y 61,2 % respectivamente, se pudo comparar que a
dosis de 400 mg/kg los resultados son similares a los estandares;
espironolactona 63,8 % y furosemida 82,8 %.

Los electrolitos eliminados en la orina con el extracto hidroalcohélico de 100
mg/kg fue de Na*(39,3), K*(80,4), CI(29,3); 200 mg/kg Na*(100,0), K*(46,8),
Cl(102,0) y 400 mg/kg Na*(85,3), K*(145,3), CI(105,6) y con los estandares
furosemida Na*(56,3), K*(138,6), CI(66,6) y espironolactona Na*(87,7),

K*(49,4), CI(76,0); observando que el extracto es similar.
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VIl. RECOMENDACIONES

Segquir investigando, sobre otros efectos de esta planta Baccharis
peruviana Cuatrec “taya”, ya que presenta abundante cantidad de
flavonoides, por ejemplo, la actividad antiinflamatoria y analgésica.

Adquirir equipos adecuados para determinar la concentracion de
electrolitos, aislar y elucidar los principios activos responsables de la
actividad farmacoldgica.

Complementar el estudio toxicolégico de las hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec “taya”.

Seguir evaluando sobre las diversas concentraciones de electrolitos
presentes en las concentraciones de 100, 200 y 400 mEqg/L
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Anexo 1. Constancia de identificacién botéanica de las hojas de Baccharis

peruviana Cuatrec “taya”. Ayacucho 2018.

CONSTANCIA

LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPECIALISTA EN
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CONSTANCIA:

Que, la Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srta. Monica Sthefanny, ARANGO
GOMEZ, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de

tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segin el Sistema de

Clasificacion de Cronquist. A. 1988, siendo su taxonomia el siguiente:

DIVISION K MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ASTERIDAE

ORDEN i ASTERALES

FAMILIA : ASTERACEAE

GENERO ; Baccharis

ESPECIE : Baccharis peruviana Cuatrec.
N. V.. : ‘taya”

Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada para los

fines que estime conveniente.

Ayacucho, 15 de Setiembre del 2018

¢

LAURA AUCASIME MEDINA
BIOLOGA "

Reg. CBP. N°583CR. xip
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Anexo 2. Baccharis peruviana Cuatrec “taya” recolectada en el distrito de Ocros

provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho 2018.
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Anexo 3. Esquema de las reacciones a realizar en el extracto hidroalcohdlico de

las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya”. Ayacucho 2018.

Extracto hidroalcohdlico

Dividir en fracciones

| 1mL ENSAYO DE
CATEQUINAS

| 2mLENSAYO DE
RESINAS

2 mL ENSAYO DE BENEDICT (Az.
Reductores)

2 mL ENSAYO DE
BALJET (Lactonas)

2mL ENSAYO DE LIEBERMAN-BUCHARD
(Triterpenoides-esteroides)

2 mL ENSAYO ESPUMAS
(Saponinas)

2 mL ENSAYO DE CI3Fe
(Fenoles y taninos)

2 mL ENSAYO DE NINHIDRINA
(Aminodacidos)

2 mL ENSAYO DE BORNTRAGER
— (Quinonas)

2 mL ENSAYO DE SHINODA
(Flavonoides)
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Anexo 4. Esquema de obtencion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Baccharis peruviana Cuatrec “taya” del distrito de Ocros provincia de Huamanga,

departamento de Ayacucho 2018.

Baccharis peruviana Cuatrec ‘taya”

Muestra recolectada, seleccionados

y limpios
Secado
Macerar en - Molien_da de las hojas secas (500 g | Filtrado al
alcohol al 80 pulverizado) vacio
% (durante 7
dias)

Evaporar el solvente hasta

Evaporar a concentrar el extracto a una
consistencia semisoélida

sequedad en

estufa
Extracto concentrado Tamizaje
fitoquimico
Determinacion de la
actividad diurética
Grupo | Grupo I Grupo Il Grupos
Blanco Furosemida Espironolactona v, V, Vi

v v v

100 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg
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Anexo 5. Extraccion e identificacion cualitativa de los metabolitos secundarios
identificados en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya”. Ayacucho 2018.

a. Muestra seca y molida

b. extracto hidroalcoholico

c. concentracién al vacio

d. concentracion en bafio maria

e. identificacién con los reactivos

ensayo de Catequinas
ensayo de Resinas
ensayo de Benedict
ensayo de espuma

ensayo de Lieberman y Burchard
ensayo de Ninhidrina

ensayo de Baljet

ensayo de Cloruro ferrico

ensayo de Bortrager
0. ensayo de Shinoda

'—‘“3.00.\‘.0’9".#.‘*’!\3!—‘
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Anexo 6. Flujograma de la evaluacién del efecto diurético del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya”. Ayacucho

2018.

Administracion de las
soluciones a los grupos

Todos los animales fueron hidratados
con solucion salina al 0,9 % via oral

Se coloca en la jaula de diuresis, a
partir de ese momento se recolecta la
orina cada 20 minutos por 4 horas

Control
e Furosemida
= Espironolactona

Blanco
* Solucién salina

Muestras

* 100 mg/kg
* 200 mg/kg
* 400 mg/kg

Se procedié a colectar la orina para su
envio a Lima, para la determinacién de
electrolitos (Na*, K+, Cl)

[ Fueron pesados y distribuidos aleatoriamente J
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Anexo 7. Variacion del porcentaje de electrolitos acumulado a las cuatro horas

por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” comparado con los estandares, Ayacucho 2018.

Electrolitos Furosemida Espironolactona  Extracto Extracto Extracto control
20 mg/Kg 100 mg/Kg 100 mg/Kg 200 mg/Kg 400 mg/Kg
60,0 90,0 49,0 86,0 87,0 76,0
Na* 54,0 86,0 42,0 110,0 85,0 52,0
55,0 87,0 27,0 104,0 84,0 72,0
Media+DE 56,313,2 87,7+2,1 39,3+11,2 100,0+12,5 85,315 66,7129
138,6 62,7 93,3 48,1 148,8 50,1
K* 128,4 48,1 68 46,8 144,0 42,2
148,8 37,5 79,8 45,4 143,0 58,1
MediatDE  138,6+10,2 49,4+12,7 80,4+12,7 46,8414  145,3+3,1 50,1+8,0
84,3 68,7 29,3 97,9 107,9 53
cr 48,9 97,9 31,1 102 106 40,2
66,6 61,3 27,4 106 103 65,8
Media+DE 66,6+17,7 76,0£19,4 29,3+1,9 102,0#4,1 105,6%2,5 53,0+12,8

DE: desviacion standar
Las unidades de medida se dan en mEg/L
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Anexo 8. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI") del efecto diurético de la

furosemida (Estandar).

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA Secuencia: 00744-1
DPT0. Patologia Clinica y Banco de Sanare Fecha Reg.: 21/11/2018,12:27
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:48

H.C.:9999999  Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA

Origen : C.Externa ServiciotMEDICINA GENERA Cama :
SODI0  :40 ORINA  (UN: 40 - 220 mEq/1)
POTASIO :138.6 ORINA (WN:2,5 - 120 mEq/1)
CLORO :84.3 ORINA  (WN:110 - 250 mEq/1)

SALAS PONCE, PERCY GENARO CMP 51080 ...Final
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Anexo 9. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI") del efecto diurético de la

furosemida (Estandar).

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LDAYZA Secuencia: 00736-1
Fecha Reg.: 21/11/2018,12:26
Fecha Rep.: 22/11/2018,12:47

DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre

LABORATORIO CENTRAL
H.C.:9999999 Nombre: ARANGD GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA BENERA Cama :

SODIO  :54 ORINA (VN: 40 - 220 mEg/l)

POTASIO :128.4 ORINA (VN:2.5 - 120 mEg/1)

(UN:110 - 250 mEa/1)

Z2208ISP0 LmE\

e

CLORD  :48.9 ORINA

o

4
Wb

\

o pe
N AaroLonin O
LT

Final

SALAS PONCE, PERCY GENARO CNP 51080 ...
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Anexo 10. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI-) del efecto diurético de la

furosemida (Estandar).

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA
DPTO. Patalooia Clinica y Banco de Sangre
LABORATORID CENTRAL
H.C.:9999999  Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA

Secuencia: 00748-1
Fecha Reg.: 21/11/2018,12:27
Fecha Rep.: 22/11/2018,12:48

Cama :

80010 55
POTASIO :148.8

DLORE  :66.4

ORINA [WN: 40 - 220 aEq/1)
ORINA (WN:2.5 - 120 mEa/1)

ORINA  (WN:110 - 250 sEq/1)

SALAS PONCE, PERCY GENARD CMP 51080 ...Final
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Anexo 11. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI") del efecto diurético de la

espironolactona (Estandar).

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPD LDAYZA
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre
LABORATORIO CENTRAL
H.C.:9999999 Nombre: ARANGD GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA

Secuencia: 00750-1 .
Fecha Reg.: 21/11/2018,12:28
Fecha Rep.: 22/11/2018.12:48

Cama :

SODIO  :90

FOTASID :62.65

CLORD  :68.7

SALAS PONCE, PERCY GENARD CMP 51080 ...Final

ORINA (VN: 40 - 220 mEg/1)
ORINA  (VN:2.5 - 120 mEq/1)

ORINA {VN:110 - 250 mEg/1)

AL ARZOB SPO LG
= U2\

\

[ LABORM
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Anexo 12. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI') del efecto diurético de la

espironolactona (Estandar).

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LDAYZA
DPT0. Patologia Clinica y Banco de Sangre
LABORATORID CENTRAL
H.C. :9999999 Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA BENERA

Secuencia: 00753-1
Fecha Reg.: 21/11/2018,12:28
Fecha Rep.: 22/11/2018,12:4%

Cama :

.80DI0 :B6
* POTASIO :48.1

CLORD :97.9

ORINA {VN: 40 - 220 mEq/1)
ORINA  (VN:2.5 - 120 mEq/1)

ORINA  (UN:110 - 250 mEq/1)
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Anexo 13. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI') del efecto diurético de la

espironolactona (Estandar).

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre
LABORATORIO CENTRAL
H.C.:9999999  Nombre: ARANGOD GOMEZ MONICA
Urigen.: C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA

Secuencia: 00756-1
Fecha Reg.: 21/11/2018,12:28
Fecha Rep.: 22/11/2018,12:49

Cama :

SODIO  :87

POTASIO :37.47

CLORD  :61.3

ORINA  (VN: 40 - 220 mEq/1)
ORINA  (VN:2.§ - 120 mEq/1)

ORINA  (VN:110 - 250 mEq/1)

SALAS PONCE, PERCY GENARO CMP 51080 ...Final
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Anexo 14. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, ClI-) del efecto diurético del
extracto hidroalcohélico de 100 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” en cobayo.

HOSFITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA Secuencia: 00746-1
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sanare Fecha Reg.: 21/11/2018,12:27
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22711/2018,12:48
H.C.19999999  Noabre: ARANGD GOMEZ MONICA

Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
” . S0DID 349 ORINA  (VN: 40 - 220 mEa/l)
POTASID :93.3 ORINA  (WN:2.9 - 120 aEa/l)
CLORD 129.3 ORINA  (UN:110 - 250 mEa/l)

SALAS PONCE, PERCY GENARD CMP 51080 ...Final
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Anexo 15. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del
extracto hidroalcohdlico de 100 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” en cobayo.

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA Secuencia: 00739-1
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sanare Fecha Reg.: 21/11/2018.12:26
LARORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018.12:47

H.C.:9999999 Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA

Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
SODID  :42 ORINA (VN: 40 - 220 mEq/1)
POTASIO :67.97 ORINA (VN:2.5 - 120 mEg/1)
CLORD  :31.1 ORINA (VUN:110 - 250 mEq/1)

7

/"/
sy
» I8

/

SALAS PONCE, PERCY BENARD CMP 51080 ...Final
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Anexo 16. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del xtracto

hidroalcohdlico de 100 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya”

en cobayo.
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA  Secuencia: 00741-1
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:26
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:47
H.C.:9999999 Nombre: ARANGD GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
.

SODIO 127 ORINA (VN: 40 - 220 mEg/l)
POTASIO :79.81 ORINA (VN:2.5 - 120 mEg/1)
CLORD  :27.4 ORINA (VN:110 - 250 mEq/1)

SALAS PONCE, PERCY GENARD CMP 51080 ...Final
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Anexo 17. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del
extracto hidroalcohdlico de 200 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” en cobayo.

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA Secuencia: 00759-1
DFTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:29
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:49

H.C.:9999999  Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA

Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
SODID  :86 ORINA (VN: 40 - 220 mEq/1)
POTASIO :48.1 ORINA  (VUN:2.5 - 120 mEq/1)
CLORD  :97.9 ORINA  (UN:110 - 250 mEg/l)

SALAS PONCE, PERCY GENARO CMP 51080 ...Final
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Anexo 18. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del
extracto hidroalcohdlico de 200 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” en cobayo.

HOSPITAL NACIONAL ARIOBISPD LDAYZA Secuencia: 00760-1
DPT0. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:29
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:49

H.C.:9999999  Noambre: ARANGD GOMEZ MONICA

Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :

== - ===z
S0DIO 3110 ORINA (WN: 40 - 220 mEq/l)
, POTASIO :44.8 ORINA  (WN:2.5 - 120 mEq/1)
CLORD  :102 ORINA  (WN:110 - 250 mEq/l)

-~

= —
. = =3,
o

SALAS PONCE, PERCY GENARD CMP 51080 ...Final
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Anexo 19. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI") del efecto diurético del

extracto hidroalcohdlico de 200 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” en cobayo.

HOSPITAL NACIONAL. ARZOBISPO LDAYZA Secuencia: 00761-1
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:29
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:49
H.C.:9999999  Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
SODID  :104 ORINA (VUN: 40 - 220 mEg/1)
POTASIO :45.40 ORINA  (VUN:2.5 - 120 mEg/1)
CLORO  :106 ORINA  (VN:110 - 250 mEg/1)

SALAS PONCE, PERCY GENARO CMP 51080 ...Final
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Anexo 20. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del
extracto hidroalcohdlico de 400 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” en cobayo.

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA Secuencia: 00762-1 ExieneTo 400 “h_
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:30 i 3t
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:49
H.C.:9999999  Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
SODID  :87 ORINA  (VN: 40 - 220 mEg/1)
POTASIO :148.8 ORINA  (VUN:2.5 - 120 mEg/1)
CLORD  :107.9 ORINA  (YN:110 - 250 mEg/l)

SALAS PONCE, PERCY GENARD CMP 51080 ...Final
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Anexo 21. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del
extracto hidroalcohdlico de 400 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” en cobayo.

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA Secuencia: 00763-1
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:30
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:49

H.C.:9999999 Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA

Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
SODID  :83 ORINA  (VN: 40 - 220 mEg/1)
POTASIO :144 ORINA (VN:2.5 - 120 mEg/1)
CLORO  :106 ORINA (VN:110 - 250 mEg/1)

SALAS PONCE, PERCY GENARD CMP 51080 ...Final

72



Anexo 22. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del extracto
hidroalcohdlico de 400 mg/Kg de peso de las hojas de Baccharis peruviana Cuatrec

“taya” en cobayo.

HOSFITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA Secuencia: 00764-1
DPTD. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:30
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:49
H.C.:9999999 Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
Al
SODIOD  :84 ORINA (VN: 40 - 220 mEq/1)
POTASIO :143 ORINA (VN:2.5 - 120 mEq/1)
CLORD  :103 ORINA (VN:110 - 250 mEg/1)

(s4( LABTRATORIO CENTRAL )z

SALAS PONCE, PERCY GENARO CMP 51080 ...Final
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Anexo 23. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del

suero fisiolégico 0,9 % (Blanco).

HOSPITAL NACIONAL ARZIDBISPO LDAYZA Secuencia: 00731-1
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:25
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:46

H.C.:9999999  Nombre: ARANGD GOMEZ MONICA

Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
SODID 176 ORINA  (VN: 40 - 220 mEq/1)
POTASIO :50,1 ORINA  (WN:2,5 - 120 mEq/l)
CLORD £33 ORINA  (VN;110 - 250 mEq/1)

\gmﬂﬁ._.;.
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SALAS PONCE, PERCY GENARO CMP 51080 ...Final
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Anexo 24. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del

suero fisiolégico 0,9 % (Blanco).

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA Secuencia: 00733-1 ;
DFTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018,12:25
LABORATORID CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:46
H.C.:9999999 Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA
Origen : C.Externa ' Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
SODIO  :52 ORINA (VUN: 40 - 220 mEg/1)
POTASIO :42.19 ORINA (UN:2.5 - 120 mEa/l)
CLORD  :40.2 ORINA (VUN:110 - 250 mEg/1)

SALAS PONCE, PERCY GENARD CMP 51080 ...Final
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Anexo 25. Reporte del dosaje de electrolitos (Na*, K*, CI) del efecto diurético del

suero fisiolégico 0,9 % (Blanco).

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPD LOAYZA Secuencia: 00735-1
DPTO. Patologia Clinica y Banco de Sangre Fecha Reg.: 21/11/2018.12:25
LABORATORIO CENTRAL Fecha Rep.: 22/11/2018,12:47

H.C.:9999999  Nombre: ARANGO GOMEZ MONICA

Origen : C.Externa Servicio:MEDICINA GENERA Cama :
S0DI0  :72 ORINA (VN: 40 - 220 mEg/l)
POTASIO :58.1 ORINA  (VN:2.5 - 120 mEa/1)
CLORD  :65.8 ORINA  (UN:110 - 250 mEq/1)

SALAS PONCE, PERCY GENARO CMP 51080 ...Final
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Anexo 26. Variacion del volumen promedio acumulado de orina a las cuatro horas
por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis peruviana

Cuatrec “taya” comparado con los estandares, Ayacucho 2019.

Tratamiento CL C2 C3 C4 C5 MediaztDE 2 FEfecto

diurético
Furosemida 20 mg/Kg 25,0 27,0 285 30,0 350 29,1+38 82,8
Espironolactona10 mg/Kg 12,0 12,0 13,0 150 17,0 13,8+22 63,8
Extracto 100,0 mg/Kg 50 50 60 60 70 58+08 138
Extracto 200,0 mg/Kg 70 75 80 80 90 7,9+07 36,7
Extracto 400,0 mg/Kg 11,0 12,0 12,0 145 150 129+1,7 61,2
Control 45 45 50 50 60 50+06 0,0

DE: desviacion estandar
La unidad de medida esta expresada en mL
C: cobayo

77



Anexo 27. Andlisis de varianza (ANOVA) de la variacion del volumen promedio

de orina excretado (mL).

Excrecién Suma de gl Media F Sig.
urinaria cuadrados cuadrética

Inter-grupos 1998,342 5 399,668 101,289 0,000
Intra-grupos 94,700 24 3,946

Total 2093,042 29

Para comparar las medias de inter-grupos en busqueda de diferencias significativas.
Se ve que hay diferencias.
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Anexo 28. Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey de la variacién

del volumen promedio de orina excretado (mL).

HSD de Tukey

Tratamiento N Subconjunto para alfa = 0,05

1 2 3
Control 5 5,0000
Extracto 100 mg/kg 5 5,8000
Extracto 200 mg/kg 5 7,9000
Extracto 400 mg/kg 5 12,9000
Espironolactona 100 mg/kg 5 13,8000
Furosemida 20 mg/kg 5 29,1000
Sig. 0,229 0,978 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media arménica = 5,000.
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Anexo 29. Andlisis de varianza (ANOVA) de los niveles de sodio por efecto de los

tratamientos.

Na (mEg/l)
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Inter-grupos 7639,111 5 1527,822 19,728 ,000
Intra-grupos 929,333 12 77,444
Total 8568,444 17
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Anexo 30. Prueba de Tukey de los niveles de sodio por efecto de los
tratamientos.

HSD de Tukey

Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0,05

1 2 3 4

Extracto 100 mg/kg 3 39,333
Furosemida 20 mg/Kg 3 56,333 56,333
Control 3 66,667 66,667
Extracto 400 mg/Kg 3 85,333 85,333
Espironolactona 100 mg/Kg 3 87,667 87,667
Extracto 200 mg/Kg 3 100,000
Sig. 242 , 706 ,103 ,376

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media arménica = 3,000.
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Anexo 31. Andlisis de varianza (ANOVA) de los niveles de potasio por efecto de

los tratamientos.

K (mEg/l)
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 31406,716 5 6281,343 75,522 ,000
Intra-grupos 998,073 12 83,173
Total 32404,789 17
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Anexo 32. Prueba de Tukey de los niveles de potasio por efecto de los
tratamientos.

HSD de Tukey
Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0,05

1 2 3
Extracto 200 mg/Kg 3 46,767
Espironolactona 100 mg/Kg 3 49,433
Control 3 50,133
Extracto 100 mg/Kg 3 80,367
Furosemida 20 mg/Kg 3 138,600
Extracto 400 mg/Kg 3 145,267
Sig. ,997 1,000 ,940

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media arménica = 3,000.
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Anexo 33. Analisis de varianza (ANOVA) de los niveles de cloro por efecto de los
tratamientos.

Cl(mEg/l)
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 12783,609 5 2556,722 17,481 ,000
Intra-grupos 1755,107 12 146,259
Total 14538,716 17
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Anexo 34. Prueba de Tukey de los niveles de cloruro por efecto de los
tratamientos.

HSD de Tukey
Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0,05

1 2 3
Extracto 100 mg/Kg 3 29,267
Control 3 53,000 53,000
Furosemida 20 mg/Kg 3 66,600
Espironolactona 100 mg/Kg 3 75,967 75,967
Extracto 200 mg/Kg 3 101,967
Extracto 400 mg/Kg 3 105,633
Sig. ,229 ,256 ,090

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 3,000.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES MARCO TEORICO METODOLOGIA
Objetivo general
Efecto diurético | ¢Tendra efecto | Evaluar el efecto | El extracto | Variable El género Baccharis se caracteriza por| Tipo de investigacion: Basica - experimental
del extracto | diurético del | diurético del extracto | hidroalcohdlico de | independiente poseer todas las flores del capitulo| Poblacion: Hojas de Baccharis peruviana Cuatrec “taya’
hidroalcohélico extracto hidroalcohodlico de las | las  hojas de | Extracto flosculosas o con las flores del disco| que crecen en el distrito de Ocros, provincia de Huamanga,

de las hojas de

Baccharis
peruviana
Cuatrec “taya” y
dosaje de
electrolitos  en
cobayos de
experimentacion
. Ayacucho-
2018.

hidroalcohdlico de
las hojas de

Baccharis
peruviana Cuatrec
“taya” y

eliminacion de
electrolitos en
cobayos de
experimentacion?

hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec.
“taya” y dosaje de
electrolitos en cobayos
de experimentacion.
Objetivos especificos

« |dentificar los
metabolitos secundarios
presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec.
“taya” mediante tamizaje
fitoquimico.

« Determinar la
concentracion del
extracto hidroalcohélico
de las  hojas de
Baccharis peruviana
Cuatrec.  “taya” con
mayor efecto diurético.

e Comparar el efecto
diurético del extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec.
“taya” en relacion con la
con la furosemida y la
espironolactona.

« Dosar la cantidad de
electrolitos eliminados en
la orina de cobayos
Cavia porcellus  por
efecto  del extracto
hidroalcohodlico de las
hojas de Baccharis
peruviana Cuatrec.
“taya”

Baccharis
peruviana Cuatrec
“taya” posee
efecto diurético y
eliminacion de
electrolitos en
cobayos de

experimentacion.

Ho: El extracto
hidroalcohdlico de
las hojas de
Baccharis
peruviana
Cuatrec. “taya”
posee efecto
diurético y
eliminacion de
electrolitos en
cobayos de
experimentacion.

Ha: El extracto
hidroalcohdlico de
las hojas de
Baccharis
peruviana
Cuatrec. “taya” no
posee efecto
diurético ni
eliminacion de
electrolitos en
cobayos de
experimentacion.

hidroalcohdlico  de
las hojas de
Baccharis peruviana

Cuatrec ‘taya”.

Indicadores

*Dosis de 100, 200 y
400 mg/Kg de
extracto

hidroalcohdlico  de
las hojas de
Baccharis peruviana

Cuatrec “taya”.

Variable
dependiente 1
*Efecto
Indicadores
*Excrecién
volumétrica urinaria
«Eficacia diurética
Variable
dependiente 2
selectrolitos
eliminados
Indicadores
*Dosar electrolitos

diurético

flosculosas y las marginales liguladas,
tridentadas o bilabiadas; nunca con
ligulas en el disco. No tienen tubos
laticiferos; pero a menudo presentan
cavidades esquizégenas.

Usos y propiedades farmacolégicas
del género Baccharis. Heridas y
Ulceras, fiebre, enfermedades
gastrointestinales, espasmolitico,
diuréticos y analgésicos. Diabetes,
infecciones  bacterianas y flngicas.
Paludismo, reumatismo, dolor de cabeza,
gota.

Composicién quimica del género
Baccharis. Mas de 150 compuestos han
sido aislados. Diterpenoides,
compuestos fendlicos, aceites
esenciales, triterpenoides, flavonoides,
cumarinas y derivados fendlicos simples.
Funcién renal en la enfermedad. En
muchas enfermedades, la cantidad de
NaCl reabsorbido por los tibulos renales
es anormalmente alta que conduce
edema.

Regulacién de la presion arterial.
Diuréticos. Incrementan el flujo de orina
y la excreci6n de sodio y se usan para
regular el volumen, la composicién, o
ambos, de los liquidos corporales en
diversas situaciones clinicas como la
hipertension arterial.

Furosemida.

Actlan inhibiendo la reabsorcion tubular
del Na* y CI.

Espironolactona

Actla sobre las células de la porcion
terminal de TDy el TC.

region Ayacucho.

Muestra: tres kg de hojas de Baccharis peruviana Cuatrec
‘taya”.

Unidad experimental: 48 cobayos Cavia porcellus del
mismo sexo y edad entre 400 a 500 g de peso corporal, que
seran adquiridos del Instituto Nacional de Investigacion y
Extension Agraria INIA, Ayacucho.

Determinacién del efecto diurético.

La metodologia que se emple6 para la determinacién de la
actividad diurética se basa en el método utilizado por Naik
et al. Consiste en hidratar con solucién salina fisiol6gica al
0,9 % a una dosis de 50 mL/Kg por via oral luego
deshidratar con la administracion de los estandares y

extracto hidroalcohdlico a los animales en estudio.

Disefio experimental. Serd completamente aleatorio:
Grupo | (Blanco): Administracion V.O. de solucién de
cloruro de sodio 0.9 % a una dosis de 50 mL/Kg.

Grupo Il (Control): Administracion V.O. de furosemida a una
dosis de 20 mg/Kg de peso.

Grupo Il (Control): Administraciéon V.O. de espironolactona
a una dosis de 10 mg/Kg de peso.

Grupo IV: Administracion V.O. de extracto hidroalcoholico a
una dosis de 100 mg/Kg de peso.

Grupo V: Administracién V.O. de extracto hidroalcohdlico a
una dosis de 200 mg/Kg de peso.

Grupo VI: Administracién V.O. de extracto hidroalcohélico a
una dosis de 400 mg/Kg de peso.

Andlisis estadistico.

Los resultados se representaran mediante cuadros y
graficos. Se utilizar4 el analisis de varianza (ANOVA)
seguido de la prueba de los rangos mdltiples de Duncan,
para determinar las medias que difieren (p<0.05), para lo
cual nos apoyaremos del programa SPSS version 16.0.




