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RESUMEN

Las plantas con efecto diurético son favorables para coadyuvar en el tratamiento
de la hipertensién arterial y problemas del tracto urinario. Esta investigacion se
desarrollé con el objetivo de determinar el efecto diurético de los compuestos
fendlicos aislados con acetato de etilo a partir de hojas y tallos de Baccharis
genisteolloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”, sobre ratas albinas macho. Se
empled el método de Folin — Ciocalteu para determinar los fenoles totales y la
actividad diurética mediante el protocolo propuesto por Arroyo y Cisneros, el cual,
evalla el porcentaje de excrecion volumétrica urinaria (% EVU), porcentaje de
actividad diurética (% AD), el area bajo la curva (AUC) y el dosaje de electrolitos.
Los animales de experimentacion fueron divididos en 06 grupos: | blanco (suero
fisiolégico); I, 1l y IV compuestos fendlicos a 50, 100 y 200 mg/kg; V
hidroclorotiazida y VI furosemida, respectivamente. Cualitativamente se evidencio
la presencia de fenoles y flavonoides; y cuantitativamente los fenoles totales en el
extracto hidroalcohdlico (58,43 + 1,15 mg GAE/g de muestra) y la fraccion de
acetato de etilo (161,62 + 2,02 mg GAE/g de muestra), respectivamente. Los
compuestos fendlicos a 200 mg/kg produjo el mayor volumen de orina excretado,
presento 70,61 % de EVU; 74,77 % de AD enrelacion a la hidroclorotiazida y 50,98
% de AD en relacion a la furosemida; el AUC fue de 35,32 mL/h, y eliminé mayor
contenido de electrolitos, respectivamente. En conclusion, los compuestos
fendlicos de hojas y tallos demostraron tener efecto diurético en ratas albinas.

Palabras clave: Baccharis genistelloides (Lam.) Pers., efecto diurético,
compuestos fendlicos.
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I.  INTRODUCCION

El reino vegetal a constituido una fuente indispensable de recursos para tratar los
principales problemas de salud, entre los que resalta las especies vegetales con
actividad diurética, los metabolitos responsables de esta actividad los aceites
esenciales, sapondsidos y especialmente son los flavonoides, estos compuestos
promisorios son una fuente de desarrollo para sintetizar nuevos farmacos con
actividad diurética, de esta manera cubrir espacios terapéuticos faltantes o
blsqueda de nuevos farmacos mas seguros y eficaes.! Los compuestos fendlicos
son un grupo amplio de metabolitos secundarios presentes en casi todas las
especies vegetales, a estos se les atribuye multiples actividades terapéuticas de
gran relevancia en la farmacologia, entre un subgrupo importante resaltan los
flavonoides caracterizados por su propiedad secuestradora de radicales libres
entre las que podria resaltar la quercetina entre otros, este grupo de compuestos
fendlicos han presentado actividad diurética.

Los diuréticos son considerados coadyuvantes terapéuticos, su funcién primordial
es disminuir la presion arterial y controlar eventos cerebrovasculares, no obstante,
el uso inadecuado de diuréticos podria ocasionar un desequilibrio electrolitico y
anomalias metabdlicas, por lo que, un tratamiento adicional y alternativo podria
ser el uso de diuréticos naturales.? Asimismo, experimentalmente se utilizan como
parametros para evaluar la actividad diurética, el porcentaje de excrecion
volumétrica urinaria (% EVU), el porcentaje de la actividad diurética (% AD), el
area bajo la curva (AUC) y el dosaje de electrolitos Na* y K*.

Diversos estudios han mencionado efecto diurético de los compuestos fendlicos
como el &cido rosmarinico y los flavonoles®#, el género Baccharis tiene alrededor
de 500 variedades situadas en toda América Latina, de los cuales, 70 especies
han sido identificadas en los andes peruanos®®, estas especies vegetales estan
adaptadas a climas altoandinas, el cual, provee de un ambiente con factores

medioambientales agrestes, es decir, en altitudes mas altas, las plantas enfrentan



mayores desafios ambientales, los cuales permiten a la especie vegetal sintetizar
compuestos fendlicos para contrarrestar los efectos negativos que el ambiente le
ocasiona, es por ello que, las plantas como B. genistelloides (Lam.) Pers.,
presentan elevados contenidos de compuestos fendlicos.’
Los compuestos fendlicos presentan reportes que los catalogan por presentar
actividad diurética®, B. genistelloides (Lam.) Pers., presenta estudios que reportan
presencia de flavonoides, acidos fendlicos y taninos®!°, por ello, nos generé la
motivacion para poder evaluar la actividad diurética de compuestos fenolicos
extraidos a partir del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos del B. genistelloides
(Lam.) Pers., contribuyendo en la busqueda de especies promisorias con actividad
diurética promoviendo las bases para estudios farmacolégicos para la formulacion
de nuevos farmacos diuréticos mas seguros, efectivos y con menos reacciones
adversas que presentas los medicamentos diuréticos convencionales, como
también revalorar su uso como especie vegetal, del mismo modo, generar la base
para el desarrollo de formas farmacéuticas a partir de drogas vegetales o como
materia prima para formulado conjuntamente con otras drogas vegetales con fines
terapéuticos, tal como se desarrolla en algunos paises donde B. genistelloides se
comercializa y es ingrediente de tisanas o como ingrediente de formas
farmacéuticas y medicamentos (herbarios).*

El presente trabajo se enfoca en evaluar la actividad diurética con la finalidad de

superar la fase empirica de uso tradicional, por lo cual se ha planteado los

siguientes objetivos:

Objetivo General

o Determinar el efecto diurético de los compuestos fendlicos aislados de hojas
y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho” sobre ratas
albinas.

Objetivos especificos

o Determinar cualitativa y cuantitativamente los compuestos fendlicos aislados
de hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”.

o Determinar el porcentaje de excrecion volumétrica urinaria y el porcentaje
de actividad diurética en ratas por efecto de los compuestos fendlicos
aislados de hojas y tallos de Baccharis genistelloides “quimsa cucho”.

o Comparar el efecto diurético de los compuestos fendlicos aislados de hojas
y tallos de Baccharis genistelloides con el estdndar furosemida e

hidroclorotiazida.



Dosar los electrolitos en volumen promedio de orina de animales de

experimentacion.



II. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1.Internacional

Se reportan indicios basados en la consulta popular segin, Budel et al.,*?> en un
reporte acerca de las investigaciones sobre el género Baccharis en Brasil, indica
que la especie mas estudiada fue B. trimera seguida de B. articulata, especie
conocida como carqueja y que se uso indistintamente en la medicina popular como

diurético y estomacal.

Ratnasooriya et al.,'® quienes evaluaron el efecto diurético en ratas a partir del
extracto acuso de flores secas de Spilanthes acmella Murr (Fam. Asteraceae). Se
empled un método experimental midiendo el volumen de orina producido en varios
intervalos de tiempo (1-5 horas), para lo cual, se administré por via oral
concentraciones del extracto (500, 1000, 1500 mg/kg), el vehiculo y la furosemida
como control (13 mg/kg). Se obtuvo como resultado que la dosis mas alta del
extracto produjo un incremento en la produccion de orina (p<0,05). El inicio de la
actividad diurética fue extremadamente rapido (dentro de 1 h) y se evidencié un
pico evidente entre 1 y 2 h. Ademas, la intensidad de la diuresis inducida por el
extracto en la primera hora, fue casi similar a la furosemida, por otro lado, se
report6 el incremento de los niveles urinarios de Na*y K*y una reduccion en la
osmolaridad de la orina, lo que sugiere que su efecto fue principalmente como un
diurético de asa. También inhibio la liberacion y/o accion de la hormona
antidiurética (ADH). Concluyeron que el extracto acuoso de la planta tuvo una

fuerte actividad diurética.



Clare et al.,** realizaron un estudio piloto del potencial diurético del extracto
hidroalcohdélico de hojas frescas de Taraxacum officinale (L.) Weber (Asteraceae
sobre voluntarios sanos. Se emple6 un método observacional donde se evaluaron
el aumento de la frecuencia de miccién y la tasa de excrecion (volumen de orina:
ingesta de liquidos), para lo cual, la ingesta de liquidos 2 dias antes de la
dosificacién, pasado el tiempo se administré el extracto 8 ml cada 8 horas
siguiendo un control durante un periodo de 1 dia y 24 horas después de la
dosificacion. Como resultado, las personas tuvieron un aumento en la frecuencia
de miccién durante 5 horas posterior a la administracién de la primera dosis,
asimismo, se evidencio el aumento en la tasa de excrecion en el periodo de 5
horas posterior a la segunda dosis de extracto. Se concluy0, que el extracto mostro
resultados prometedores como diurético en humanos, sin embargo, se requieren

mas estudios que resuelvan la dosis necesaria para generar diuresis en humanos.

Angappan et al.,® determinaron el efecto diurético del acido clorogénico obtenido
de Merremia emarginata (Burm. F.) y su derivado &cido hipurico. Se realizé un
estudio in vivo, para el cual, se utilizaron ratas albinas Wistar hembra, a quienes
se les administré por via oral el extracto acuoso (200, 400 y 600 mg/kg de peso
corporal) y como farmaco de referencia la furosemida (20 mg/kg de peso corporal);
previo al experimento las ratas fueron privadas de alimento durante 18 h y se
recogieron muestras de orina, después de las 5 horas de la administracion del
extracto. Se confirmé mediante el andlisis de la disparidad en el volumen total y
los marcadores diuréticos (concentracion total de sodio y potasio en la orina) que
se compararon con las ratas del grupo normal. Se obtuvo que la excrecion de orina
de los grupos de ratas tratadas tuvo un aumento dependiente de la dosis, que fue
superior al grupo control. Ademas, mostraron un marcado incremento dependiente
de la dosis del extracto en la eliminacién de sodio, potasio, proteinas totales y
glucosa, sin embargo, el grupo que recibié la furosemida mostré valores
superiores. Concluyeron que la especie vegetal, es un buen agente diurético y que

no provoca efectos secundarios la proteinuria y glucosuria.
2.1.2.Nacional

Lépez,* realizé un estudio para determinar el efecto diurético a partir del extracto
hidroalcohélico obtenido de hojas de Baccharis genistelloides (Lam.) pers.
(Carqueja) en ratas albinas de la cepa Holtzman. Se utilizaron 50 ratas hembras
de 230 a 280 g, se midio la actividad de acuerdo al %EVU y el %AD. Se administré



mediante a los animales por via oral, hidratados con anterioridad con cloruro de
sodio (NaCl) 0,9 % a una dosis de 50 mL/kg, se formaron 5 grupos: blanco (NacCl
0,9 % 50 mL/kg), control (furosemida 40 mg/kg), grupo I, Il y lll recibieron el
extracto a 200, 400 y 600 mg/kg, respectivamente; posteriormente se hicieron
colectas de la orina después de 6 horas, se realiz6 el dosaje de electrolitos. Se
evidenci6 en el resultado que el grupo 111 (8,63 mL) mostré una mayor eliminacién
de orina promedio, asimismo presento 55,7 %EVU y 113,1 %AD. Concluy6 que el
extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de B. genistelloides, carqueja,
presentd actividad diurética en las positiva con respecto a las concentraciones

empleadas.

Chipa y Dolorier!®, determinaron el efecto diurético de un extracto etandlico
obtenido de las partea aéreas de B. trimera (Carqueja), muestras obtenidas de
Satipo. Se empleé un método experimental para la determinacion del efecto
diurético, se midi6 el volumen de orina excretado por efecto del extracto a
diferentes concentraciones en comparacion con la furosemida como farmaco de
referencia, asimismo se evalud el porcentaje de diuresis con respecto al blanco.
Se utilizaron 3 dosis 250, 500 y 1000 mg/kg por via oral. Se utilizaron jaulas para
poder medir la cantidad de orina eliminada mediante el uso de la probeta. Se usé
la furosemida (20 mg/kg) como el grupo de control positivo. Los resultados de la
diuresis reportaron, un promedio de eliminacién de orina por diuresis de 8,08;
12,62 y 13,04 mL, para concentraciones 250, 500 y 1000 mg/kg, respectivamente,
donde se evidencié una elevacion en el periodo de diuresis con respecto a los
animales de experimentacion de acuerdo a la dosis administrada. Concluyendo
gue el extracto etandlico de las partes aéreas de B. trimera (carqueja) posee

actividad diurética.
2.1.3.Local

Pérez,'’ realizé un estudio que pretendia evaluar el efecto diurético del extracto
hidroalcohdlico de los tallos de B. genistelloides Lam Pers. "kimsa cuchu",
muestras provenientes de la provincia de Huanta — Ayacucho. Para evaluar la
actividad diurética se empled un método experimental, donde se utilizaron ratas,
los cuales fueron distribuidos en seis grupos de cinco animales, se administraron
cloruro de sodio al 0,9% (50 mL/kg), a la furosemida (20 mg/Kg), hidroclorotiazida
(0,5 mg/kg) y los 3 grupos restantes recibieron el extracto a dosis de 100, 200 y

300 mg/kg, respectivamente, se realizo el perfil de electrolitos mediante técnicas



espectrofotométricas. Como resultado se obtuvo 36,40; 60,7 y 46.9 % (%EVU),
para las concentraciones de 100, 200 y a 300 mg/kg, respectivamente; sin
embargo, resultaron inferiores a la furosemida y la hidroclorotiazida (%EVU de
117,00 y 70 %, respectivamente). Finalmente se concluy6 B. genistelloides Lam

Pers. "kimsa cuchu" presenta actividad diurética dependiente de la dosis.

Arango?®, realiz6 la investigacion sobre el efecto sobre la diuresis del extracto
hidroalcohdlico de las partes aéreas de B. peruviana Cuatrec “taya”. Se utilizé
cobayos para evaluar el %AD organizados en grupos de ocho cobayos por grupo
evaluandose el efecto diurético porcentual y medicion de electrolitos Na*, K"y CI
a través del método de ion selectivo (ISE). Se obtuvo que el efecto diurético
porcentual fue de 61,2 %, 36,7 % y 13,8 % en relacion a la dosis de 400, 200 y
100 mg/Kg, respectivamente; que fueron inferiores con los resultados obtenidos
de la furosemida y espironolactona que fue 82,8 % y 63,8 %; respectivamente. Se
concluye que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de B. peruviana Cuatrec

“taya” tiene actividad diurética.

Con respecto al andlisis del AUC no se evidenciaron investigaciones que hayan

determinado el AUC en B. genistelloides Lam Pers. "kimsa cuchu".
2.2. Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.

2.2.1.Clasificacion taxonémica

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE ; MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ASTERIDAE

ORDEN : ASTERALES

FAMILIA : ASTERACEAE

GENERO . Baccharis

ESPECIE : Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
NOMBRE VULGAR : “quimsa cuchu”

Fuente: Certificado emitido por la Bidloga Laura Aucasime Medina, especialista en
Taxonomia y sistematica de plantas (Anexo 1).

2.2.2.Nombres comunes

Se le conoce como “kimsa cuchu”, “quimsa cuchu”, “carqueja”.

2.2.3.Sinonimia

Baccharis genistelloides (Lam.) Pers., tiene las siguientes sinonimias:



o Baccharis trimera (Less.) DC.

o Baccharis genistelloides var. crispa (Spreng.) Baker
o Baccharis genistelloides var. trimera (menos.) Baker
o Baccharis venosa (Ruiz & Pav.) Pers.

o Molina cylindrica Menos.

o Molina trimera Less.

o Pingraea crispa (Spreng.) FH Hellw®,
2.2.4.Descripcion botanica

Hierba perenne, presenta base de tipo lefios, con una altura (inferior a 1,5 m). El
tallo es de coloracidn verdosa, asimismo presenta resinas. Sus hojas son de 0,5
cm, presenta pelos agrupados en mechones. Sus flores no sin tallo, brotan a partir
del tallo, se presentan en espigas, sus cabezas flores masculinas tienen una
medida de longitud (10 mm), presenta flésculos abrazados por un verticilo de
bracteas. Las bracteas internas son lineales o elipticas, usualmente de mayor
longitud que las externas, que tienen forma ovoide, de coloracién color, a veces
con coloracién morada sobre las puntas. Los pétalos se disponen en un tubo de 6
mm, sus anteras largas, de estilo expuesto y muy propagado, su ovario es estéril.
La flor femenina es de 16 mm de largo con flésculos (17-200) abrazados verticilos
de bracteas cilindricas (12 mm), presentadas en series; sus pétalos se presentan
en un tubo (6,8 mm) de largo de punta dentada. El estilo mide hasta 9,5 mm de

largo y es ramificado. Sus frutos son de tipo aquenios, marrén oscuro y estriados.?°
2.2.5.Distribucién y habitat

Esta especie vegetal estd ampliamente distribuida sobre la Cordillera de los Andes
(Colombia hasta Chile y Argentina). Se localiza en arboledas rocosas, como
también pastizales y matorrales, zonas exclusivas encontradas a 2000 y 4200

msnm.2°
2.2.6.Composicion quimica

Parte de su composicidn quimica presenta en su aceite esencial componentes
como el carquejillo, caquejol (actividad astrigente), aceites diterpenoides.'®?! Las
partes aéreas indican presentar acidos cafeoil-quinicos, sapaoninas, flavonoides,
diterpenos, glicésido normoterpénico (trimerésido).?r También se reporta
flavonoides (luteina y derivados, hispidulin y apigenina), glicésidos, resinas y

saponinas.'® (Tabla 1)



Tabla 1. Composicion quimica de compuestos fendlicos del Baccharis
genistolloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”, de acuerdo a su grupo quimico.

Grupo

quimico Compuestos quimicos identificados Bibliografia

Diterpenos  Acido 15,16 epoxi-15a-metoxi-ent-clerod-3-
en-18-oico; &cido 13-epi-15,16-epoxi-15a-
metoxi-ent-clerod-3-en-18-oico; acido 7- 22
0x0-16-hidroxi-ent-clerod-3-en-15-oic metil
éster-18,19-olida.

Triterpenos  Acido oleandlico 23

Flavonoides 5,7,4'-trihidroxi-6-metoxiflavona; quercetina;
luteolina; aromadendrina; naringenina; 2'-

metoxicrisina,; apigenina; 3-O-metil
guercetina; taxifolina; crisoeriol, eupatrina, 2
cirsimaritina, cirsiliol, hispidulina,
genkwanina, apigenina, guercetina,
luteolina.
Cumarinas  Escopoletina 23
Acidos Derivados del acido clorogénico, acido 24
fendlicos ferdlico, &cido cindmico y acido cafeico.

2.2.7.Estudios farmacolégicos realizados

El Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”, cuenta con estudios
farmacoldgicos realizados como: antiinflamatorio?528, antipirético®,

hepatoprotector®, diurética'®>!’, antioxidante®?’ y antimicrobiano?®2°,
2.2.8. Usos tradicionales

Se han reportado que las hojas y tallos en infusién es utilizado para tratar de
manera empirica problemas hepéticos, como depurativo, como diurético y
cicatrizante en emplasto; asimismo, es utlizado como descongestionante,

antimicético, antiinflamatorio, analgésica.'®
2.3. Compuestos fenodlicos

Considerados a los productos derivados del metabolismo secundarios de las
plantas caracterizados por presentar un anillo aromético (benceno) unido a un
radical hidroxilo, los cuales cumples roles relevantes como antioxidantes,
nutricionales, protectoras, etc., entre su clasificacion resaltan los acidos fenolicos,
flavonoides, taninos; actualmente cuenta con diversos estudios de actividades

antiinflamatorias, antidiabéticas, anticancerigenas, etc.*° (Figura 1)
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Figura 1. Estructura del fenol base de los compuestos fendlicos.®!

2.3.1. Acidos fenélicos

Se conforman en dos familias: los acidos hidroxicinamicos y acidos

hidroxibenzoicos, generalmente dispuestas en forma libre, dependiendo del

namero y la posicion del grupo hidroxilo en un compuesto fendlico particular

conduce a la variacion en su potencial antioxidante, estos son la principal fuente

de antioxidantes dietéticos y se absorben sin esfuerzo en el intestino.*? (Tabla 2)

Tabla 2. Acidos fendlicos derivados de los nicleos de &acido benzoico y acido

cindmico.
Nicleo Sustituciones presentes Derivado
o] OH R1 R2 acido fendlico
H H acido p-hidroxibenzoico
OCH3 H acido vanilico
OH OH acido galico
OCH3 OCH3 acido siringico
OH
Acido-4-hidroxibenzoico ]
) R1 R2 Acido fendlico
(0] H acido p-cumarico
s CHs OH H acido cafeico
HO OCH3 H acido fertlico
OCH3 OCH3 acido sinaptico

Acido-p-hidroxicinamico
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2.3.2. Flavonoides

Es un grupo caracterizados por presentar una estructura de benzo- y -pirona,
originados por la via de los fenilpropanoides, sus principales propiedades han
demostrado que estos metabolitos secundarios son responsables de la variedad
de actividades farmacoldgicas como antioxidante, antimicrobiana, etc., esto es a
causas de la presencia de las sustituciones hidroxiladas que tiene el nucleo. Se

distribuyen en las plantas en su forma glicosidica, entre los que se destacan como

isoflavona, flavona, antocianina, flavonol y flavanona.®**® Figura 2.

3

(c)

(d) o (e)

: O O
@) O

OH (f) (9)

N\ />
(@]

OH (h) OH
O (i)
Leyenda: (a): nucleo base de un flavonoide; (b): flavona; (c): chalcona; (d): flavonol; (e): flavanona;
(f): flavan_3_ol; (g): isoflavonas; (h): antocianidina; (i): flavanonol.

Figura 2. Principales nucleos de los flavonoides.*®
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2.4. Diuréticos

Considerados a los productos derivados del metabolismo secundarios de las
plantas caracterizados por presentar un anillo aromatico (benceno) unido a un
radical hidroxilo, los cuales cumples roles relevantes como antioxidantes,
nutricionales, protectoras, etc., entre su clasificacion resaltan los acidos fendlicos,
flavonoides, taninos; actualmente cuenta con diversos estudios de actividades

antiinflamatorias, antidiabéticas, anticancerigenas, etc.*°
2.4.1.Clasificacion de los farmacos diuréticos

Se clasifican segun el mecanismo de accién como osméticos, diuréticos del asa,
tiazidicos, inhibidores competitivos de la aldosterona, inhibidores de la anhidrasa
carbdnica, y los bloqueadores de canales de calcio. (Tabla 3)

Tabla 3. Clasificacion de los principales farmacos de acuerdo a su mecanismo de
accion diurética.®®

Clasificacion Mecanismo Farmacos
Inhiben que los solutos y el agua logren
- reabsorberse, esto ocasiona la osmolaridad del .
Osmoticos P - ., Manitol
liquido tubular, en esencia interactian sobre los
tubulos proximales.
Inhiben el cotransporte de Na-K-Cl en la .
: . Furosemida,
De asa membrana luminal, actla en la rama ascendente .
torasemida.
gruesa del asa de Henle.
. Clorotiazida,
Inhiben el cotransporte de Na-Cl en la membrana | . o
o . o ) .. hidroclorotiazida,
Tiazidicos luminal, su lugar de accion es la primera region :
; . bumetanida,
de los tubulos distales. . .
indapamida.
Inhibidores . L
- Inhiben la accion de la aldosterona en los
competitivos > .
de la receptores tubulares, reducen la reabsorcion de Espironalactona.

aldosterona
Inhibidores de
la anhidrasa

Na* y también la secrecién de K*.

Inhiben la secrecion de H* y la reabsorcion de
HCOz que reduce la reabsorcion de Na*, actia a

Acetazolamida,
metazolamida y

carbonica nivel de los tdbulos colectores. diclorofenamida.
Amlodipino,
Bloqueadores Bloquean el paso de Na* a los canales de Ca de diltiazem,
de los canales la membrana luminal, reducen la reabsorcién de nifedipino,
de calcio Na* la secrecién de K*. nicardapino,
verapamilo.

2.5. Marco conceptual

Hiponatremia: Es considerado a la concentracion del sodio basal por debajo de
lo normal, con respecto a la severidad se divide en severa, moderaday leve. Entre
los farmacos diuréticos como el grupo de las tiazidas, son la fuente de casos que

haya presentado hiponatremia, cuenta con una incidencia estimada 11 %.3’
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Hipopotasemia: Es considerado por la disminucion de la concentracién del
potasio basal por debajo de lo normal, originado en muchos casos por los
diuréticos del grupo del asa y tiazidicos, eso se debe a que los del grupo del asa
incrementan el acceso del sodio al tubulo colector, ocasionado resorcion genera
un gradiente electroquimico generando la excrecion de potasio.3’
Hipomagnesemia: Considerado al nivel sérico disminuido del magnesio y se
presentan con niveles por debajo de lo normal (1,2 mg/dL), este evento
generalmente se debe al uso de diuréticos de asa (furosemida), como parte de su
mecanismo es la pérdida de magnesio.?’

Hipocalcemia: Es considerado por la disminucion de la concentracion del calcio
sérico por debajo de lo normal, entre los mecanismos implicados, estan la
inhibicién de la resorcién 6sea, la resistencia y/o deficiencia del colecalciferol
(vitamina D), alteracién de la hormona paratiroidea (PTH).%’

Area bajo la curva (AUC): corresponde a un parametro que determina el volumen
de orina que se ha excretado como respuesta a un tratamiento administrado en

relacion al tiempo, como mililitros por hora (mL/h).38
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1. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion

Se realiz6 en los laboratorios de Farmacia de la Facultad de Ciencia de la Salud,

de octubre a diciembre de 2023.

3.2. Definicion de la poblacién y muestra

3.2.1.Poblacion

Hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”.
3.2.2.Muestra

Un kg de tallos y hojas fueron recolectados en el distrito de Vinchos (13°14’31”
sury 74°21°'16” oeste), provincia de Huamanga en el departamento de Ayacucho
(Anexo 2).

3.2.3.Unidad de analisis

o Orina obtenida de las ratas albinas macho
o Compuestos fendlicos aislados de las tallos y hojas de Baccharis

genistelloides (Lam.) Pers. a 50, 100 y 200 mg/kg
3.3. Procedimiento para larecoleccion de datos
3.3.1.Seleccidn, recoleccion y desecacion del material vegetal

Se recolectaron los tallos y hojas en horas de la mafiana y fue transportado en

papel Kraft a los laboratorios para su investigacion (Anexo 2).
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3.3.2.0btencién del extracto hidroalcohdlico

500 g de muestra seca de hojas Y tallos previamente molidas fueron maceradas
en un envase de vidrio ambar con 4,5 litros de alcohol de 80° hasta que el solvente

cubra la muestra, durante 7 dias.

Se agitdé mecanicamente el envase con el objetivo de que el solvente se distribuya
de manera uniforme en toda la muestra. Después, se concentré mediante un
rotavapor y fue llevado a una estufa (40 °C) hasta sequedad (Anexo 4). Se realizé
la determinacion de su composicién quimica segun la metodologia descrita por
Miranda (Anexo 5).%°

3.3.3. Extraccion de compuestos fendlicos

El extracto hidroalcohdlico seco fue reconstituido con 200 mL de agua destilada
para una extraccion liquido — liquido en una pera de decantacion con 200 mL de
éter de petréleo con el objetivo de eliminar compuestos lipofilicos (ceras, grasas,
pigmentos). La fase acuosa fue sometido a una extracciéon liquido-liquido con
acetato de etilo hasta agotamiento, finalmente se recuperé esta fraccién donde se

encuentren los compuestos fendlicos (Anexo 6).4°
3.3.4. Pruebas cualitativas de identificacion (Anexo 8)

. La presencia de fenoles se identific6 con cloruro férrico al 10 %, en la cual a
una solucion al 1 % de extracto se agrega unas gotas del reactivo.

o La presencia de flavonoides se identificO mediante la prueba de Shinoda, en
la cual a una solucidn del extracto al 1% se agregdé magnesio metélico y 0,5

mL de HCI concentrado.
3.3.5. Cromatografia en capa fina (CCF)

La fraccion de acetato de etilo fue disuelta en 0,5 mL de metanol y utilizando un
capilar de vidrio fue aplicado sobre la zona inferior de la placa de cromatografia,
después se llevd la placa a la cuba cromatografica, conteniendo la fase movil
butanol: &cido acético: agua (4:1:5), dejando que el liquido ascienda por
capilaridad hasta antes de los 2 cm de la parte superior de la placa, finalizado la
corrida se puso a secar la placa en aire libre, se revel6 con cloruro férrico al 1 %

y luego llevado a la lampara UV CAMAG (Anexo 9).
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3.3.6.Cuantificacion de fenoles totales

Se bas6 de acuerdo al método colorimétrico del reactivo de Folin — Ciocalteu
realizado por Makkar (2003), citado por Thangaraj.**

Se prepar6 una solucion a 1 mg/mL de concentracién en metanol. Se tom6 50 pL
de la muestra, se adicionara 950 yL de agua destilada, se afiadié 0,5 mL del
reactivo de Folin — Ciocalteu (1 N), se homogenizé en un vortex y se dejé en
reposo durante 5 minutos a temperatura ambiente, después se afiadioé 2,5 mL de
carbonato de sodio (5%), fue llevado a vortex durante 1 min, se dejo en oscuridad
a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se hara las lecturas en un
espectrofotometro UV — Vis, a una longitud de onda de 725 nm contra un blanco
de reaccién. Se utilizé el acido gélico como estandar para realizar la curva de
calibracion, se preparé a una concentracién de 1 mg/mL como solucién stock (SS)
en metanol, se tomara 5 mL de la SS y se diluirh en 100 mL de agua destilada
como solucién de trabajo (ST), finalmente se tomaran alicuotas de la ST 0,2; 0,4;
0,6; 0,8 y 1,0 mL en tubos de ensayos completando a 1 mL con agua destilada,
luego proceder de acuerdo a la muestra. Se realizaron tres réplicas de tres
repeticiones cada una. El contenido de fenoles totales fue expresado como mg
equivalentes de acido galico por g de extracto (mg GAE/g de extracto) (Anexo 10
y 11).

3.3.7.Determinacién de la actividad diurética

Se baso6 de acuerdo al método planteado por Lipschitz et al., descrito por Arroyo

y Cisneros.*? Los grupos se conformaran de acuerdo a la tabla 4.

Tabla 4. Grupos, tratamientos y dosis para la determinacion de la actividad
diurética.

Grupos Tratamientos Dosis

I Suero fisiolégico 2 mL/kg
Il Compuestos fendlicos 50 mg/kg

i Compuestos fendlicos 100 mg/kg

v Compuestos fenolicos 200 mg/kg
\Y, Hidroclorotiazida 0,5 mg/kg
Vi Furosemida 20 mg/kg
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o Previo ayuno de 18 horas, se hidraté a los animales con suero fisiol6gico via
oral 0,05 mL/g de peso, simultAineamente a la hidratacion se administré los
tratamientos.

o Se colocd los animales en jaulas diuréticas a fin de colectar las muestras de
orina cada 2 horas hasta las 6 horas.

o Con los datos de volumen de orina en funcién del tiempo, se obtuvo una
grafica volumen versus tiempo.

o Para el AUC se utilizé la ecuacién que describe volumen de orina eliminada
versus tiempo, determinando el area que describe el grafico mediante el
método de los trapecios haciendo uso de una integral definida.

o La relacion del volumen excretado respecto al volumen administrado es el
porcentaje de excrecion volumétrica urinaria (YEVU).

WEVU = Volumen de orina excretado 100
0 " Volumen de liquido administrado X

o La relacion del volumen de orina excretado de la muestra respecto al
volumen de orina producido por el diurético de referencia, es el porcentaje
de actividad diurética (%AD) respecto al diurético de referencia.

Volimen de orina de excretado

%AD =
% Volimen de diurético estandar X
3.3.8.Dosaje de electrolitos

Se reunieron el volumen total de orina de todos los animales de cada tratamiento
para la medicion del contenido de Na* (mmol/L), K* (mmol/L), CI'y Ca*? (mg/dL),
haciendo uso del método de i6n selectivo (ISE)*, el resultado obtenido fue

representado en tablas.
3.4. Disefo experimental

Se formaron 6 grupos de 6 animales por grupo, para realizar 6 repeticiones por
tratamiento. El tipo de disefio experimental tres estimulos crecientes, dos

controles y un blanco.*

RG1 X O1
RG2 - 02

RG3 X O3

3.5. Consideraciones éticas
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El manejo de los animales de laboratorio se realizé de acuerdo al “Procedimiento
para el uso de animales de laboratorio en el Instituto Nacional de Salud” aprobado
con resolucion Jefatural N° 102-2012-J-OPE.* Asimismo, se cumplié con los
articulos 24, 31 y 32 del Reglamento del Comité de ética para la investigacion,
aprobado con RCU N° 068 — 2021 — UNSCH — CU.

3.6. Andlisis de datos

Para el andlisis de fenoles totales, se utilizo el promedio de tres determinaciones
+ desviacion estandar y se presenta en forma de una tabla. Para la actividad
diurética, se utiliz6 la gréfica del volumen de orina versus el tiempo, se calculd el
AUC (mL/h) por el método del trapecio, utilizando el software GeoGebra version
6.0, y las diferencias entre los tratamientos se evaluaron por el ANOVA al 95% de
confianza y la prueba de comparaciones mdiltiples de Tukey. El porcentaje de
excrecion volumétrica urinaria (% EVU) y de la actividad diurética (%AD), fueron
calculadas por las formulas anteriormente descritas, las diferencias entre ellas, se
evaluaron por el ANOVA al 95 % de confianza y la prueba de comparaciones
multiple de Tukey; y son presentados en forma de figura. Los parametros
estadisticos fueron determinados mediante el software SPSS version 26.0. Para
el dosaje de electrolitos los resultados se presentan en forma de tabla, que
representan el contenido presente en el volumen total de orina de todos los

animales de experimentacion de cada uno de los tratamientos.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 5. Metabolitos secundarios identificados en el extracto hidroalcohdlico de B.

genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”.

Ensayo Metabolitos Resultado Observaciones
Cloruro Coloracion
- Fenoles +++
férrico verde
Shinoda Flavonoides +++ Coloracién roja
. Azlcares L .
Fehling +++ Coloracion roja
reductores
Glucosidos Coloracion
Kedde NP +++ .
cardiotonicos azul-violaceo
Formacién de
Mayer ++ e
precipitado
Alcaloides
Formacién de
Wagner ++ e
precipitado
; - Coloracion
Bajlet Cumarinas ++ .
naranja

Leyenda: Ausencia (-); presencia (+); moderado (++); abundante (+++)
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Tabla 6. Contenido de fenoles totales en el extracto hidroalcohdlico y fraccion de

acetato de etilo de hojas y tallos de B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”.

Fenoles totales

Muestra (mg GAE/g de muestra)
Extracto hidroalcohdlico 58:43+1,15
Fraccién de acetato de etilo 161,62 +9,31
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Leyenda: BL: blanco, FU: furosemida, HC: hidroclorotiazida, ECF: extracto de compuestos
fendlicos.

Figura 3. Variacién del volumen de orina en funciéon del tiempo, del blanco,
controles y de los compuestos fendlicos aislados de hojas y tallos de B.

genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”.
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Leyenda: BL: blanco, FU: furosemida, HC: hidroclorotiazida, ECF: extracto de compuestos
fendlicos.

Figura 4. Area bajo la curva (AUC) del blanco, controles y de los compuestos
fendlicos aislados de hojas y tallos de B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa

cucho”.
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Leyenda: BL: blanco, FU: furosemida, HC: hidroclorotiazida, ECF: extracto de compuestos
fendlicos.

Figura 5. Porcentaje de excrecion volumétrica urinaria (%EVU) por efecto de los
compuestos fendlicos aislados de hojas y tallos de B. genistelloides (Lam.) Pers.

“quimsa cucho”
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Leyenda: BL: blanco, FU: furosemida, ECF: extracto de compuestos fendlicos.

Figura 6. Porcentaje de la actividad diurética (%AD) en correspondencia a la
furosemida, de los tratamientos por efecto de los compuestos fendlicos aislados

de hojas y tallos de B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”.
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Figura 7. Porcentaje de la actividad diurética (%AD) en correspondencia a la
hidroclorotiazida, de los tratamientos por efecto de los compuestos fendlicos

aislados de hojas y tallos de B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”.
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Tabla 7. Concentraciéon de electrolitos en volumen total de orina de los

tratamientos.

Electrolitos

Tratamientos
Sodio Potasio Cloruros Calcio

(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mg/dL)

Blanco 141,00 51,60 192,00 0,58
Furosemida 20 mg/kg 151,00 39,70 185,00 8,17
Hidroclorotiazida 0,5 mg/kg 134,00 43,60 192,00 2,30
CF 50 mg/mL 114,00 57,70 195,00 2,43
CF 100 mg/mL 102,00 30,40 122,00 2,54
CF 200 mg/mL 187,00 109,50 322,00 3,81
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V. DISCUSION

Las plantas medicinales como el B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”,
especie vegetal ampliamente utilizados en zonas altoandinas para malestares
como inflamacion y dolor, asimismo, segun la bibliografia también se utiliza por
sus propiedades diuréticas'®, por lo que en nuestro estudio se desarrolla la
evaluacién de la actividad diurética del extracto hidroalcohélico de hojas y tallos,
de esta manera establecer las bases para estudios posteriores con el fin de

desarrollar nuevas especies quimicas con fines diuréticas mas seguros y eficaces.

En la tabla 5, se muestra en el tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico
de B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”, entre la que destaca la presencia
de compuestos fendlicos y flavonoides. El resultado obtenido es muy similar con
lo reportado por Dominguez*®, Caritas*’, adicionalmente Collazos*®, report6 la
presencia de antraquinonas, esteroides y triterpenos. En B. trimera (Less.) DC.,
que es sinonimia del B. genistelloides (Lam.) Pers., se ha determinado la
presencia de acidos fendlicos derivados del acido clorogénico, acido ferdlico,
acido cafeico y acido cindmico?*, derivados del acido p-cumarico*®, como también
algunos flavonoides caracterizados fueron derivados de la luteolina (eupatrina,
cirsimaritina), 6 — hidroxiflavonas (cirsiliol), 6 - O - metil — apigenina (hispidulina),
7-metil-apigenina (genkwanina), quercetina, nepetina®. Verdi et al.>!, menciona
gue quimicamente las especies del género Baccharis presentan similitudes en los
componentes quimicos, sin embargo, existen principales metabolitos comunes en
este género que son los flavonoides de tipo flavanona y flavona; diterpenos de

nucleo kaurano, posee en su composicion: diez flavonas.

En latabla 6, se aprecia que la fraccidén de acetato de etilo (161,0 £ 9,3 mg GAE/g

de extracto) y extracto hidroalcohdlico (58,43 + 1,15 mg GAE/g de extracto

31



obtenido), respectivamente. El resultado indica que la fraccion de acetato de etilo
presentd un mayor contenido de fenoles totales, esto es debido a que se realizé
un aislamiento de compuestos fendlicos utilizando desengrase con éter de
petroleo, con lo cual se separd los compuestos fendlicos y es por ello su alto
contenido. Por otro lado, Sabir et al.>?, reporta que el contenido de fenoles de hojas
fue de 101 + 4,1 mg GAE/g, quien realizo una extraccion acuosa por decoccion,
De Almeida et al.>®, obtuvo como resultado 6,98 + 0,06 mg GAE/g en el extracto
acuoso de las partes areas. El contenido de fenoles totales de la fraccion acetato
de etilo (161,0 + 9,3 mg GAE/g) es superior a lo reportado Sabir et al.>?y De
Almeida et al.>3, esto se debe porque se utilizé el éter de petréleo como solvente
no polar con la finalidad de separar compuestos no fendlicos (grasas, terpenos,
pigmentos y ceras), de esta manera separar a los compuestos fenélicos®, sin
embargo, el estudio desarrollado por de Oliveira et al.>®, realiz6 la cuantificacion
de fenoles totales de las partes aéreas mediante el fraccionamiento con diferentes
solventes, obteniendo que la fraccidon de acetato de etilo (1387,95 + 42,45 mg
GAE/qg), es superior al resto de fracciones (etanol, diclorometano, butanol,
acuoso), esto se debe a la utilizacion de solventes de acuerdo a su polaridad (serie
eluotropica), por ello la fraccién de acetato de etilo separ6 mas componentes
polares (flavonoides). Del mismo, De Almeida et al.>3, cuantificé la presencia de
tres acidos fendlicos como el acido clorogénico (32,21 + 0,17 mg/g), el acido
elagico (23,19 £ 0,21 mg/qg) el y &cido rosmarinico (40,34 + 0,19 mg/g), del mismo
modo también tres flavonoides la quercetina (1,34 + 0,08 mg/g), rutina (37,51 +
0,26 mg/g) y luteolina (3,98 + 0,06 mg/g), compuestos fendlicos presentes en las

partes areas de B. genistelloides con actividad biolégica de gran importancia.

En la figura 3, se aprecia con respecto a la variacién del volumen de orina
promedio en funcién al tiempo, a las 2 horas de la administracion se alcanzan los
méaximos picos de eliminacion a su vez verificando que los diuréticos de control
eliminaron mayor contenido de orina con respecto al blanco, siendo superior a
toda la furosemida, seguido de la ECF 200 mg/kg e hidroclorotiazida. Esto nos
muestra que aparentemente el de ECF 200 mg/kg al ser superior al grupo control
y posicionandose por encima de la hidroclorotiazida, sin superar a lo que describe
la furosemida, podriamos inferir que el ECF 200 mg/mL tiene una actividad mas

similar a la furosemida.
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Los resultados obtenidos podrian diferir con lo concluido por Perez!’, quien
menciona también que a una concentracibn de 200 mg/kg de extracto
hidroalcohélico (maceracion), la respuesta bioldgica es similar a lo que describe
la hidroclorotiazida e inferior a lo que describe la furosemida, sin embargo, esto se
debe probablemente porque solo se realizé una extraccién de tallos de B.
genistelloides, mientras que el estudio realizé un aislamiento de los compuestos
fendlicos de hojas y tallos de B. genistelloides, por lo que sus efectos
farmacoldgicos del extracto aislado serian superiores. Del mismo modo Lépez-
Davila®, en su estudio de la actividad diurética a partir de una extraccion
hidroalcohdlica de hojas secas de B. genistelloides reporta que a una
concentracion de 600 mg/kg tuvo un comportamiento similar a la furosemida, en
este caso se necesitd una concentracion mayor para obtener un resultado 6ptimo,
se puede colegir que a partir del estudio realizado, la separacion a partir de la
extraccion hidroalcohdlica de hojas y tallos podria aumentar los efecto diuréticos
de la especie vegetal. En la literatura no se reportan compuestos fendlicos

aislados con actividad diurética.

En la figura 4, se observa el AUC, en la cual la furosemida produjo una mayor
diuresis (AUC = 41,19 mL/h), seguido del ECF de 200 mg/mL (AUC de 35,32
mL/h), por otro lado, las diferencias del AUC por cada tratamiento fueron
estadisticamente significativas (p <0,05), es decir, existe diferencias entre cada
tratamiento. Se observa que a las 2 horas después de la administracién de cada
tratamiento se alcanza el volumen maximo de excrecion de orina, posterior a ello
disminuye la cantidad del volumen. Asimismo, la furosemida mostr6 mayor AUC,
por ser un agente natriurético, seguido de ECF a 200 mg/kg, el cual se aproxima
a la furosemida, por tanto, se puede afirmar que a esta concentracion tiene un
efecto diurético con caracteristicas natriuréticas superior a la hidroclorotiazida que
es un ahorrador de potasio. Mientras que ECF a 50 mg/kg y 100 mg/kg, no
mostraron una actividad diurética, siendo inferior al blanco. El AUC se considera
en farmacocinética un parametro que hace referencia a la biodisponibilidad del
farmaco en el organismo para sustancias puras, no obstante, en nuestro estudio
el AUC corresponderia a la monitorizacion del volumen de orina que se ha
excretado en cada tratamiento en funcion a un tiempo establecido, en nuestro
caso mililitros por hora (mL/h), este parametro fue realizado para realizar

contrastaciones por cada grupo.
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En la figura 5, se aprecia el %EVU del ECF a 200 mg/kg fue de 55,28% siendo
superior las concentraciones (50 y 100 mg/kg), la furosemida mostré un %EVU de
108,43% siendo la superior al resto de los tratamientos evaluados y la
hidroclorotiazida (55,28%) Las diferencias del %EVU por cada tratamiento, fueron
estadisticamente significativas (p<0,05); es decir, que existen diferencias
significativas entre los grupos, a su vez la prueba de Tukey mostr6é que el %EVU
a una dosis de 200 mg/kg es estadisticamente similar a lo manifestado por la
hidroclorotiazida. (Anexo 23, 24, 25 y 26) La furosemida también mostré una
mayor %EVU por ser un agente natriurético aparte de extraer el liquido
administrado sustrajo también el liquido intracelular lo que verifica su capacidad
diurética, seguido de la hidroclorotiazida que solo extrajo un 76,93 % demostrando
su moderada eficacia; asimismo, el ECF a 200 mg/kg quién (55,28%) el cual
estadisticamente se aproxima a la hidroclorotiazida, se puede afirmar que a esta
concentracion tiene un efecto diurético con caracteristicas de ahorrador de potasio

similar a la hidroclorotiazida.

El resultado obtenido concuerda con estudio de Perez!’, a una concentracion de
200 mg/kg el %EVU fue de 60,67%, para hidroclorotiazida fue de 70% vy
furosemida 117%, concluyendo que a 200 mg/kg tiene un comportamiento similar
a la hidroclorotiazida; asimismo Lopez-Davila®®, reporta que a una concentracion
de 600 mg/kg el %EVU fue de 55,7% y furosemida (40mg/kg) 47,7%, siendo este
altimo resultado inferiores a lo obtenido en la investigacion. EI %EVU es una
relacién porcentual entre el volumen excretado y el volumen administrado, en los
resultados se observa que la furosemida reporta un porcentaje por encima del
100%, esto se debe a que la accion diurética de este farmaco es de alta eficacia
y por ello se puede inferir que sustrajo el liquido administrado adicionalmente con
el liquido intracelular, con respecto a la ECF de 200 mg/kg (55,28%) tuvo un efecto
similar estadisticamente similar al %EVU que lo que reporta la hidroclorotiazida
(76,93%), esto podria implicar que los compuestos fendlicos presentes en el ECF

de B. genistelloides presenta un actividad diurética similar a la hidroclorotiazida.

En la figura 6, se aprecia %AD en comparacion con la furosemida que presento
un 100% de %AD, donde los ECF aislados mostraron 34,29; 37,17 y 70,80% para
las concentraciones de 50, 100 y 200 mg/kg del ECF aislados, respectivamente.
El ECF a 200 mg/kg presenta un resultado mayor al 50% en comparacion a la

furosemida, lo que implica que probablemente a esta concentracién los
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compuestos fendlicos tengan un comportamiento similar a furosemida. Las
diferencias del %AD por cada tratamiento, fueron estadisticamente significativas
(p <0,05); es decir, que hay diferencias entre cada tratamiento, adicionalmente la
prueba de Tukey que el %AD a la concentracion de 200 mg/kg no es similar al
%AD de la furosemida. (Anexo 27, 28, 29 y 30)

Entre otros resultados tenemos a Perez’, reporta que a una concentraciéon de 200
mg/kg el %AD fue de 57,6% en comparacién con la furosemida (100%), el estudio
reporta ser superior en casi aproximadamente 13 % mas; por otro lado, Lopez-
Davila®®, reporta que a una concentracion de 600 mg/kg el %AD fue de 113,1% en
comparacion con la furosemida (100%), siendo un resultado superior, sin
embargo, se observa que fue a una concentracién de 600 mg/kg es superior al

100% lo que podria implicar que habria excrecion del liquido intracelular.

En la figura 7, se aprecia el %AD en comparacion con la hidroclorotiazida que
present6 un 100% de %AD, donde los ECF aislados mostraron un 40,55; 50,45 y
96,10% para las concentraciones de 50, 100 y 200 mg/kg del ECF aislados,
respectivamente. El resultado reafirma que a una concentracion de 200 mg/kg se
obtuvo un mejor resultado y con respecto a la hidroclorotiazida solo hay una
diferencia en menos del 4%, lo que indicaria que el %AD a esta concentracion
tendria un efecto similar al %AD de la hidroclorotiazida. Las diferencias del %AD
por cada tratamiento, fueron estadisticamente significativas (p <0,05); es decir,
existen diferencias entre cada tratamiento, adicionalmente la prueba de Tukey nos
indic6 que el %AD a una dosis de 200 mg/kg tuvo un resultado similar a la
hidroclorotiazida. (Anexo 31, 32, 33y 34).

Entre otros resultados tenemos a Perez'’, reporta que a una concentracién de 200
mg/kg el %AD fue de 86,7% en comparacion con la hidroclorotiazida (100%), en
comparacion con lo obtenido fue un resultado inferior. Los resultados obtenidos
nos brindan evidencias para poder inferior que el extracto de compuestos fendlicos
aislados del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de B. genistelloides (Lam.)
Pers. “quimsa cucho”, presentan una buena actividad diurética; por otro lado,
también se puede aseverar que a una concentracion e 200 mg/kg de ECF
compuestos fendlicos presentes en el ECF de B. genistelloides presenta una

actividad diurética similar a la hidroclorotiazida.

En esencia los estudios previos indican que la actividad diurética de extractos

vegetales es atribuida a diferentes compuestos de naturaleza quimica muy
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variada, entre los principales compuestos tenemos a los aceites esenciales,
saponésidos y flavonoides, compuestos quimicos que podria interactuar a nivel
glomerular lo que ocasionaria un aumento de la circulacion renal e incrementando
la tasa de filtracion glomerular y por ende mayor formacién de orina®’, Jouad et
al.%8, es su estudio nos menciona que la administraciéon de flavonoides durante 1
semana, este mostrd una aumento significativo en la excrecion renal de liquidos y
solutos, esto también implicaria la disminucién de la reabsorcion tubular de agua,
de lo cual se puede colegir que los flavonoides son eficaces como agentes
diuréticos al aumentar la excrecion de liquidos y electrolitos. La busqueda de
nuevos farmacos con fines terapéuticos mas seguros y eficaces procedentes de
especies vegetales vienen tienen un mayor interés durante las Ultimas décadas,
en el caso de B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”, presento resultados
relevantes los cuales seran base para estudios posteriores que lo determinen a
sus compuestos quimicos presente como agente diurético y a su vez revalorar el

uso de esta especie vegetal.

En la tabla 7, se aprecia la cuantificacién de electrolitos por cada tratamiento; en
la cual, en comparacion con los grupos, donde se evidencié que a una mayor
concentracion del extracto de compuestos fendélicos existe una mayor eliminacion
de electrolitos, donde a la concentracién de 200 mg/mL se evidencié mayor
eliminacion electrolitos; el comportamiento de disminucién de electrolitos se hace
referencia al mecanismo por los farmacos diuréticos, en caso de la furosemida es
un tipo de diurético con la principal accion de bloquear el sistema de transporte de
sodio, cloro, magnesio y calcio, lo que generaria un descenso de los electrolitos
mencionados ocasionando hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia e
hipercalcemia®; por otro lado, la hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que
tienen la accion de impedir la reabsorcion de cloro y sodio en tubulo contorneado
distal, asimismo es considerado como ahorrador de potasio®, por lo que
probablemente los compuestos fendlicos de los extractos a concentraciones de
200 mg/mL tienen un comportamiento similar a la hidroclorotiazida puesto que hay
una mayor disminuciéon de sodio y cloro en comparacion con el blanco, sin
embargo, se observa que existe una alta eliminacion de electrolitos a lo que
conllevo a una hiponatremia, hipopotasemia, hipercloremia e hipocalcemia lo cual
podria deberse a multiples mecanismos que describen los compuestos contenidos

en el extracto aislado.
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En consecuencia, nuestros resultados nos muestran a que la actividad diurética
es dependiente de la concentracion, donde a una concentracion de 200 mg/mL de
compuestos fendlicos aislados obtenidos de hojas y tallos de B. genistelloides
tiene mejor efecto sobre la diuresis y estadisticamente fue similar a la
hidroclorotiazida en %EVU y %AD, asumiendo que los compuestos fendlicos

presentan un comportamiento ahorrador de potasio similar a la hidroclorotiazida.
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1.

VI. CONCLUSIONES

Los compuestos fendlicos aislados de las hojas y tallos de B. genistelloides
“quimsa cucho” en ratas albinas, posee actividad diurética.

Los compuestos fendlicos aislados de las hojas y tallos de B. genistelloides
presentaron un contenido de fenoles totales de 161,62 + 2,02 y 58,43 + 1,15
mg GAE/g, para la fraccién acetato de etilo y extracto hidroalcohdlico,
respectivamente.

El area bajo la curva del volumen de orina excretado por efecto de los
compuestos fendlicos a la dosis de 50, 100 y 200 mg/kg fueron de 13,84;
18,97 y 35,32, respectivamente, para hidroclorotiazida 30,28 y para
furosemida de 41,19 mL/h (p<0,05), el %EVU a 200 mg/kg fue de 55,28 %,
para hidroclorotiazida 76,93 y para furosemida de 108,43; el %AD en
relacion a la hidroclorotiazida a 200 mg/kg fue de 70,80 % y en relacion a la
furosemida fue de 96,10 %.

La actividad diurética de los compuestos fendlicos expresados en excrecion
volumétrica urinaria (%) y actividad diurética (%) fueron estadisticamente
similar a la hidroclorotiazida.

Los niveles de electrolitos fueron para sodio 187, potasio 109,50 y cloro de
322 mmol/mL y calcio de 3,81 mg/dL a la dosis de 200 mg/mL de
compuestos fendlicos, siendo mayor a los valores de furosemida e

hidroclorotiazida.

39



VIll. RECOMENDACIONES

Realizar estudios HPLC-MS con el fin de determinar el perfil quimico de los
compuestos fendlicos presentes en el extracto obtenido de B. genistelloides

(Lam.) Pers. “quimsa cucho”.

Desarrollar estudios de aislamiento mediante técnicas cromatograficas mas
especificas para determinar al compuesto responsable de la actividad

diurética.

Complementar el estudio de la actividad diurética con parametros del pH de

la orina, presencia de proteinas.

Realizar estudios toxicoldgicos con el fin de evaluar la seguridad del extracto

obtenido de B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”.
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Anexo 1. Constancia de la clasificacion taxondmica de B. genistelloides (Lam.)
Pers. “quimsa cucho”

CONSTANCIA

LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPECIALISTA EN
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CONSTANCIA:
Que, la Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srta. Lisbeth, HUALLPA
GUTIERREZ, ha solicitado la identificacién 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 la siguiente:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ASTERIDAE

ORDEN : ASTERALES

FAMILIA A ASTERACEAE

GENERO : Baccaris

ESPECIE - Baccharis genistelloides ( Lam.) Pers.
N. V.. : “ quimsa cuchu”

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

fines que estime conveniente.

Ayacucho,30 de Junio del 2023

IO

LAURA AUCASIME MEDIA
BIOLOGA
Reg. C.B.P. N° 583 C.R.- XIIT
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Anexo 2. Principales flavonoides presentes en B. genistelloides (Lam.) Pers.
“quimsa cucho”.?®

Compuesto R? R? R3 R* RS R® R’
Eupatrina OH OMe OMe OH OMe OH H
Cirsimaritina OH OMe OMe H H OH H
Cirsiliol OH OMe OMe H OH OH H
Hispidulina H OMe OH H H OH H
Genkwanina OH H OMe H H OH H
Apigenina OH H OH H H OH H
Quercetina OH H OH H OH OH OH
Luteolina OH H OH H OH OH H
Nepetina OH OMe OH H OH OH H
Rutina OH H OH H OH OH H
Eupatorina OH OMe OMe H OH OMe H
3-O-metilquercetina OMe H OH H OMe OH H
3-O-metilisoharmentina OMe H OH H OMe OH H
5-desmetilsinensetina H OMe OMe H OMe OMe H
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Anexo 3. Muestra recolectada de B. genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cucho”
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Anexo 4. Flujograma general de trabajo.

Hojas y tallos de Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. “quimsa cucho”.

Seleccion,
recoleccibny | —
desecacion.

Obtencion del
extracto etandlico.

5009 de muestra seca,
4,5 L de alcohol 80°, —
concentrado c/rotavapor.

Extraccién de los
compuestos
fenolicos

Decantacion con 300 mL
c/étrer de petroleo,
extraccion con 150 mL
acetato de etilo.

Extracto de
compuestos fendlicos

aislados
L
I 1 |
Tamizaje Contenido de Actividad
fitoquimico fenoles totales diurética

L %EVU, %AD
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Anexo 5. Extracto hidroalcohélico de B. genistelloides.

Anexo 6. Decantacion del extracto hidroalcohdlico de B. genistelloides.
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Anexo 7. Aislamiento de compuestos fendlicos del extracto hidroalcohdlico de B.

genistelloides con acetato de etilo.
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Anexo 8. Procedimiento realizado para el tamizaje fitoquimico.

Ensayo

Reactivo

Caracteristica positiva

Shinoda
Cloruro férrico
Fehling

Kedde

Dragendorff,
Mayer, Wagner

Baljet

Espuma-
saponinas

Ultravioleta

2 mL de muestra + 1 mL Hclg) +
pedazo de Mg.

2 mL de muestra + 3 gotas
cloruro férrico.

2 mL de muestra + 2 mL de
reactivo.

2 mL Mp + 1 mL de sol. de
reactivo de Kedde

2 mL de muestra + 3 gotas de
reactivo.

2mL Mp + 1 mL de sol. de
reactivo de Baljet

1 mL de muestra 5 mL H20 ()
agitar fuertemente por 5-10
minutos

1 gta de Mp en papel filtro + gts
de Na,CO;

Coloracién naranja.

Verde intenso.

Coloracién rojo o
precipitado rojo

Presencia de coloracion
violacea

Presencia de opalescencia,
turbidez o precipitado.

Fluorescencia azul-verdosa
Espuma en la superficie de
2 mm por mas de 2 minutos

Presencia de mancha verde
carmelita en camara UV.
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Anexo 9. Resultados del tamizaje fitoquimico.
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Anexo 10. Resultado de la cromatografia en capa fina.
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Anexo 11. Flujograma para la cuantificacion de los fenoles totales.

Fenoles totales
Meétodo de Folin-Ciocalteut

Curva de calibracion

Preparar solucion de
acido galico 50 pg/mL
en metanol

I_I

Preparacion de la
muesira

Tomar 50 yL de la
muestra y llevar a 1
mL con agua
destillada

Tomar alicuotas de 0,2;

0.4;06; 08y 1mL para

formar concentraciones

de (10, 20, 30, 40 y 50
Hg/mL)

H

Agregar 0,5 mL de
reactivo Folin-
Ciocalteu 0,2 N

Seqguir en forma

similar a la muestra

Mezclar con vortex y
reposar por 5 minutos a
temperatura ambiente
20°C

Adicionar 2,5 mL de
NazCO4 5% mezclar e
incubar en la oscuridad
por 40 minutos

Leer en

725 nm.

espectrofotémetro a




Anexo 12. Elaboracion de la curva de calibracién con el acido gélico con la
respectiva ilustracién de la cuantificacion de los fenoles totales.

0,350

0,300 o

0,250 o

Absorbancia
o

y =0,0103x + 0,0472

0,100
[ R2=0,9826

0,050

0,000
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Concentracion (ug/mL)
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Anexo 13. Preparacion de los tratamientos, administracion de los tratamientos y

evaluacioén de la actividad diurética mediante la recoleccion de orina.

Preparacion de concentraciones de 50, Preparacion los farmacos de
100 y 200 mg/mL referencia (hidroclorotiazida y

furosemida)

Determinacion de la actividad
diurética.

Administracion de los tratamientos.
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Anexo 14. Reporte del dosaje de electrolitos sodio, potasio, cloro y calcio en el

grupo de tratamiento blanco.

Examen Resultado Unidades Valores de refer.

Seccion: BIOGUIMICA Fecha de Ingreso: 26M1/2023 09:25:24 am.

ELECTROLITOS ORINA SIMPLE

Fecha de validacion: 25/11/2023 03:10:33 p.m.
SODIO EN ORINA 141.00 mmaol /1 40.00 - 220.00
POTASIO EN ORINA 5160 mmaol /1 2500 - 120,00
CLORD EN ORINA 192.00 mmaol /1 110.00 - 250.00
CALCIO ORINA SIMPLE * 0.58 mg / dl 6.00-21.00
resultado verificado.

Fecha de validacion: 25/M1/2023 0124:09 p.m.

) 9
A ;;;

i
Dr. Francisco ides Godinez Dra, Claudja Gianoli Keller
Patdlogo Clinico Patologia y torio Clinico
C.M.P. 84201 - R.MN.E 38022 C.MP. 11720 - R NE 8709 - IFCAP 122766
* Regultados fusra de los rafarentiales Pagina 1 ds 1

** Musatra remitida por un laboratork sxterno con convanlo
- Seds Contral Miraflorss
A, 5 Oeste 300
T.:612-6666 ! G40-6B6E F.G12-6660
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Anexo 15. Reporte del dosaje de electrolitos sodio, potasio, cloro y calcio en el

grupo de tratamiento sometido a la furosemida.

Examen Resultado Unidades Valores de refer.

Seccion: BIOQUIMICA Fecha de Ingreso: 25M1/2023 08-25:00 a.m.

ELECTROLITOS ORINA SIMPLE
Fecha de validacian: 25M1/2023 11:54:54 am.

SODIO EN ORINA 1531.00 40.0 - 220.0

FOTASIO EN ORINA 3970 250-1200

CLORD Elv worvinnn * 183.00 ®0.0 -130.0

CALCIO ORINA SIMPLE BAT mg i dl 6.00 - 21.00
Fecha de validacion: 25M11/2023 09:24:58 a.m.

, L
A 0

<
Dr. Francisco ides Godinez Dra, Claudja Gianoli Keller
Fatdloge Clinico Patologia y torio Clinico
C.M.P. 84201 - RN.E 36022 C.MP. 11720 - RN E 8700 - IFCAF 122766

* Regultados fuera o los ran refarenciales Pagina 1 ds 1

* Muaatra remitida por un laboratorio externo convanlo
- Sede Central Miraflores

A 5 Oeste 300
T. B12-5885 ! BAD-GEEE F.E12-656D0
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Anexo 16. Reporte del dosaje de electrolitos sodio, potasio,

grupo de tratamiento sometido a la hidroclorotiazida.

Examen Resultado

cloro y calcio en el

Unidades Valores de refer.

Seccion: BIOGQUIMICA Fecha de Ingreso:

ELECTROLITOS ORINA SIMPLE
Fecha de validacian:

SODIO EN ORINA 134.00
POTASIO =M noma 4360
CLORD Ere wruris * 152.00
CALCIO ORINA SIMPLE * .30

25M1/2023 08:24:50 a.m.

25M1/2023 12102:54 p.m.
40.0 -220.0
230-1200
B0.0-150.0

mg ! dl 6.00 - 21.00

RESULTADO VERIFICADO.

Fecha de validacion:

A 3
A 0

s
Dr. Francisco ides Godinez Dra, Claudja Gianoi Keller
Patologo Clinice Patclogia y fono Clinico
C.MP. 84201 - RN.E 38022 C.MP. 11720 - R N E 8789 - IFCAP 122766

25M1/2023 02-45:28 p.m.

* Regultanos fusra 0 I0S rangos refarenciales
* Muastra remitida por un aboratorio externo con convenlo
= Seds Central Mirafloras
A s Cesme 300
T:BIZ-5855 | BAD-SEGE FUE12-£580
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Anexo 17. Reporte del dosaje de electrolitos sodio, potasio, cloro y calcio en el

grupo de tratamiento sometido a 50 mg/kg de ECF de B. genistelloides.

Examen Resultado Unidades Valores de refer.

Seccidn: BlOQUIMICA Fecha de Ingreso: 25111/2023 08:24:41 am.

ELECTROLITOS ORINA SIMPLE
Fecha de validacion: 26i11/2023 1222315 p.m.

S0DIO EN ORINA 114.00 40.0 - 220.0
POTASIO EN ORINA 5770 250-1200
CLORO EN ORINA * 195.00 B0.0-150.0

* 243 mg i dl 6.00-21.00
RESULTADO VERIFICADO.

Fecha de validacian: 2611172023 02-44:44 p.m.

CALCIO ORINA SIMPLE

A v

Dr. Francisco ides Godinez Dra, Claudja Gianch Keller
Patdlege Clinico Patolegia y porio Clinico
C.MP_ 84201 - R.ME 38022 C.MP. 11720 - R MN.E 3700 - IFCAP 122766

* Reguitados fuera o has ran refarenclales Pagina 1 da 1

* Mussira remitida por un laboratorio externo con convenlo
= §ede Central Miraflorss
A Angamos este 300
T 5125595 | B4D-SEEE FUE12-6860
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Anexo 18. Reporte del dosaje de electrolitos sodio, potasio, cloro y calcio en el

grupo de tratamiento sometido a 100 mg/kg de ECF de B. genistelloides.

Examen Resultado Unidades Valores de refer.

Seccion: BIOQUIMICA Fecha de Ingreso: 26/11/2023 08-25:46 a.m.

ELECTROLITOS ORINA SIMPLE
Fecha de validacion: 25i11/2023 12-04:09 p.m.

S0DID EN ORINA 102.00 400 -220.0
POTASIO = mmess " 30.40 25.0-120.0
CLORD EN OHINA 128.00 B0.0-150.0
CALCIO ORINA SIMPLE * 254 mg / dl 6.00 -21.00

RESULTADO VERIFICADO.
Fecha de validacion: 26/11/2023 02:48:40 p.m.

A v

Dr. Franciseo ides Gedinez Dra, Claudja Gianoli Keller
Patdloge Clinico Patologia y torio Clinico
C.M.P. 84201 - RN.E 36822 C.MP. 11780 - R.IN.E 8709 - IFCAP 122766
* Rsaultados fuera de los rangos refarenclales Pagina 1.da 1

* Musatra remitida por un laboraforio axterno con convenlo
= Seds Central Mirafloras

M. Angamos Oesie 300
T.E12-6855 | G40-ESE F.E124680
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Anexo 19. Reporte del dosaje de electrolitos sodio, potasio, cloro y calcio en el

grupo de tratamiento sometido a 200 mg/kg de ECF de B. genistelloides.

Examen Resultado Unidades Valores de refer.

Seccion: BIOGQUIMIC A Fecha de Ingreso: 25/M1/2023 08:25:32 am.

ELECTROLITOS ORINA SIMPLE
Fiecha de validacion: 25M1/2023 01:18:15 p.m.

SODIO EN ORINA 187.00 40.0 - 22000
POTASIO EN ORINA 109.50 25.0-12000
CLORO EN ORINA * 32200 60.0 - 1500
CALCIO ORINA SIMPLE * R mg i dl 6.00 - 21.00
RESULTADO VERIFICADO.
Facha de validacidn: 25M1/2023 02:47:01 p.m.

\ k

P '\ ?;;

£

Dr. Francisco Benavides Godinez Dra, Claudja Gianoli Keller
Patdloge Clinico Patologia y Laboratoria Clinics
C.MP. 84201 - RN.E 38822 C.MP. 11780 - R.NE 8739 - IFCAP 122766
Pagina 108 1

* Rosultados tusra de 02 rangos refarenciales
** Musaira remitioa por un laboratonio externo con convenlo
» Seds Central Mirafioras
Av. Angamos Oeste 300
T.E12-855 | 408586 FUEI2-EEED
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Anexo 20. Prueba de normalidad del AUC.

Shapiro-Wilk
Tratamiento Estadistico gl Sig.
AUC Furosemida 0,984 6 0,968
(ML/M)  Hidroclorotiazida 0,914 6 0,463
Blanco 0,850 6 0,157
ECF 50 mgmL 0,976 6 0,932
ECF 100 mg/mL 0,936 6 0,624
ECF 200 mgmL 0,933 6 0,600
Leyenda: ECF: extracto de compuestos fendlicos.
Anexo 21. Prueba de homogeneidad de varianzas del AUC.
Estadistico
de Levene gll gl2 Sig.
AUC (mL/h) Se basa en 1,738 5 30 0,156
la media
Anexo 22. Analisis de varianza del AUC.
AUC Suma de Media
(mLxh) cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre 3374,931 5 674,986  1490,630 5,44x103%¢
grupos
Dentro de 13,585 30 0,453
grupos
Total 3388,516 35

Anexo 23. Prueba de Tukey del porcentaje del AUC.

Tukey B?
Subconjunto para alfa = 0.05
Tratamiento N a b C d e f

ECF 50 mg/mL 13,8417
ECF 100 mg/mL
Blanco 20,3500

6

6 18,9667

6
Hidroclorotiazida 6 30,2750

6

6

ECF 200 mg/mL
Furosemida

35,3167
41,1917

Leyenda: ECF: extracto de compuestos fendlicos.
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Anexo 24. Prueba de normalidad del porcentaje de excrecidn volumétrica urinaria
(%EVU).

Shapiro-Wilk

Tratamiento Estadistico gl Sig.

% EVU Furosemida 0,776 6 0,035
Hidroclorotiazida 0,924 6 0,533
Blanco 0,954 6 0,769
ECF 50mgmL 0,741 6 0,016
ECF 100mg/mL 0,936 6 0,628
ECF 200mgmL 0,927 6 0,555

Leyenda: ECF: extracto de compuestos fendlicos.

Anexo 25. Prueba de homogeneidad de varianzas del porcentaje de excrecion

volumétrica urinaria (Y%EVU).

Estadistico de
Levene gll gl2 Sig.

%EVU Se basa en la media 1,346 5 30 0,273

Anexo 26. Analisis de varianza del porcentaje de excrecion volumétrica urinaria
(Y%EVU).

Suma de Media
%EVU cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 20131,145 5 4026,229 16,883 6,142x108
Dentro de 7154,268 30 238,476
grupos
Total 27285,413 35

Anexo 27. Prueba de Tukey del porcentaje de excrecion volumétrica urinaria
(%EVV).

Tukey B2

Subconjunto para alfa = 0.05
Tratamiento N a b c
ECF 50 mg/mL 6 38,98
ECF 100 mg/mL 6 44,05
Blanco 6 52,92 52,92
ECF 200 mg/mL 6 55,28
Hidroclorotiazida 6 76,93
Furosemida 6 108,43

Leyenda: BL: blanco, FU: furosemida, HC: hidroclorotiazida, ECF: extracto de compuestos
fendlicos.
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Anexo 28. Prueba de normalidad del porcentaje del porcentaje de actividad

diurética (%AD), con respecto a la furosemida.

Shapiro-Wilk
Tratamiento Estadistico gl Sig.
%AD Furosemida 0,770 6 0,031
(Furosemida) Blanco 0,982 6 0,959
ECF 50mgmL 0,901 6 0,379
ECF 100mg/mL 0,741 6 0,016
ECF 200mgmL 0,927 6 0,554

Leyenda: ECF: extracto de compuestos fendlicos.

Anexo 29. Prueba de homogeneidad de varianzas del porcentaje de actividad

diurética (%AD), con respecto a la furosemida.

Estadistico ‘ ‘
de Levene gll gl2 Sig.

%AD Se basa en la media 2,977 ‘ 4 ‘ 25 ‘ 0,039
(Furosemida)

Anexo 30. Andlisis de varianza del porcentaje del porcentaje de actividad diurética

(%AD), con respecto a la furosemida.

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 20036,674 4 5009,169 21,693 7,938x108
Dentro de 5772,926 25 230,917
grupos
Total 25809,601 29

Anexo 31. Prueba de Tukey del porcentaje del porcentaje de actividad diurética

(%AD), con respecto a la furosemida.

Tukey B2

Subconjunto para alfa = 0.05
Tratamiento N a b C
ECF 50 mg/mL 6 34,29
Blanco 6 37,06
ECF 100 mg/mL 6 37,17
ECF 200 mg/mL 6 70,80

Furosemida 6 100,00

Leyenda: BL: blanco, FU: furosemida, HC: hidroclorotiazida, ECF: extracto de compuestos
fendlicos.
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Anexo 32. Prueba de normalidad del porcentaje del porcentaje de actividad

diurética (%AD), con respecto a la hidroclorotiazida.

Shapiro-Wilk

Tratamiento Estadistico gl Sig.
%AD Hidroclorotiazida 0,906 6 0,411
(Hidroclorotiazida)

Blanco 0,981 6 0,959

ECF 50 mg/mL 0,837 6 0,123

ECF 100 mg/mL 0,901 6 0,379

ECF 200 mg/mL 0,859 6 0,185

Leyenda: ECF: extracto de compuestos fendlicos.

Anexo 33. Prueba de homogeneidad de varianzas del porcentaje de actividad

diurética (%AD), con respecto a la hidroclorotiazida.

Estadistico
de Levene gll gl2 Sig.
%AD Se basa en la 2,329 4 25 0,084

(Hidroclorotiazida) media
Anexo 34. Andlisis de varianza del porcentaje del porcentaje de actividad diurética

(%AD), con respecto a la hidroclorotiazida.

Suma de Media

cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 17355,944 4 4338,986 10,002 5,642x10°
Dentro de 10845,755 25 433,830
grupos
Total 28201,698 29

Anexo 35. Prueba de Tukey del porcentaje del porcentaje de actividad diurética

(%AD), con respecto a la hidroclorotiazida.

Tukey B2

Subconjunto para alfa

=0,05

Tratamiento N a b
ECF 50 mg/mL 6 46,55
Blanco 6 50,30
ECF 100 mg/mL 6 50,45
ECF 200 mg/mL 6 96,10
Hidroclorotiazida 6 100,00

Leyenda: BL: blanco, FU: furosemida, HC: hidroclorotiazida, ECF: extracto de compuestos
fendlicos.
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Anexo 36. Matriz de consistencia.
5 p MARCO i
TITULO PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS TEORICO VARIABLES METODOLOGIA

Efecto Problema general Objetivo General: Los Antecedente. Variable Tipo de investigacion:

diurético de ¢Tendréan efecto  Determinar el efecto compuestos Clasificacion independiente: Bésica, experimental.

los diurético los diurético de los compuestos  fendlicos taxondmica de e Compuestos Definicion de la poblacién y muestra.

compuestos compuestos fendlicos fendlicos aislados de las aislados de Baccharis fendlicos aislados Poblacioén:

fendlicos aislados de las hojas hojas y tallos de Baccharis hojas y tallos genistelloides de las hojas y tallos Hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)

aislados de vy tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. de Baccharis (Lam.)  Pers. de Baccharis  Pers. “quimsa cucho”.

las hojas y genistelloides “quimsa cucho” sobre ratas  genistelloides “quimsa genistelloides Muestra:

tallos de “quimsa cucho” en albinas. (Lam.)  Pers. kucho”. (Lam.) Pers. Un kg de hojas y tallos de Baccharis genistelloides

Baccharis ratas albinas? Objetivos Especificos: “quimsa Descripcion “quimsa cucho”. (Lam.) Pers. “quimsa cucho”, que seran

genistelloides  proplemas especificos ® Determinar cualitativa y ~ cucho”, botanica Indicadores: recolectadas en el distrito de Vinchos, provincia de

(Lam) Pers. _ cual serda el cuantitativamente  los  presenta Composicién - Dosis mg/kg (peso Huamanga en el departamento de Ayacucho.

“quimsa contenido de fenoles compuestos  fendlicos  efecto diurético quimica corporal) Andlisis estadisticos:

cuchu”  en  igiales en los aislados de las hojas y  sobre ratas Compuestos - Contenido de fenoles Para evaluar la significancia estadistica del efecto

ratas albinas.  compuestos fendlicos de Baccharis  albinas. fendlicos totales (mg GAE/g de diurético se empleara analisis de varianza

Ayacucho aislados de hojas de y genistelloides  (Lam.) Flavonoides extracto seco) (ANOVA) con un nivel de significancia al 95%

2023. tallos de Baccharis Pers. “quimsa cucho”. Propiedades Variable dependiente:  (p<0,05), para determinar la diferencias o
genistelloides? e Determinar el biologicas e Efecto diurético en similitudes de los tratamientos empleados, se

- ¢ Qué porcentaje de
diuresis relativa y
excrecion volumétrica
urinaria  en  ratas
generara los
compuestos fendlicos
aislados de hojas y
tallos de Baccharis
genistelloides?

- ¢Los compuestos
fendlicos aislados de
hojas y de tallos de
Baccharis
genistelloides tendra

el mismo efecto
diurético que la
furosemida e

hidroclorotiazida?

porcentaje de excrecion
volumétrica urinaria y el
porcentaje de actividad
diurética en ratas por
efecto de los
compuestos  fendlicos
aislados de hojas y

tallos de Baccharis
genistelloides “quimsa
cucho”.

e Comparar el efecto
diurético de los
compuestos  fendlicos

aislados de hojas vy
tallos de Baccharis
genistelloides con el
estandar furosemida e
hidroclorotiazida.

Fisiologia renal
Farmacologia
de los farmacos
antidiuréticos
Clasificacién de
farmacos
antidiuréticos.

ratas, expresado de

acuerdo al volumen

de orina
Indicadores:
Volumen de orina
Porcentaje de diuresis
relativa (%DR)
Excrecién volumétrica
urinaria (Y%EVU).

realizar4 comparaciones multiples de Tukey de la
diuresis relativa (%DR) y del porcentaje de
excrecion volumétrica urinaria (%EVU).
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

RESOLUCION DECANAL N° 1016- 2024-UNSCH-FCSA-D
BACHILLER: LISBETH HUALLPA GUTIERREZ

En la ciudad de Ayacucho, siendo las nueve y diez de la mafiana del dia veinte del mes
de setiembre del afio dos mil veinticuatro, se reunieron en el auditérium de la Facultad
de Ciencias de la Salud los docentes miembros del jurado evaluador, para el acto de
sustentacidn del trabajo de tesis titulado Efecto diurético de los compuestos fenélicos
aislados de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “quimsa cuchu”
en ratas albinas. Ayacucho 2023 presentado por el bachiller LISBETH HUALLPA
GUTIERREZ para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico. El jurado
evaluador estd conformado por:

Presidente : Prof. Enrique Javier Aguilar Felices (Delegado por el Decano)
Jurados : Prof. Enrique Javier Aguilar Felices
: Prof. Hugo Roberto Luna Molero
4to jurado : Prof. Mdnica Gémez Quispe
Asesor : Prof. Edwin Carlos Enciso Roca

Secretario Docente  : Prof. David Luisin Campos Berrocal

Con el quorum de reglamento se dio inicio la sustentacion de tesis, el presidente de la
comisién pide al secretario docente dar lectura a los documentos presentados por el
recurrente, resoluciéon decanal y algunas indicaciones al sustentante.

Da inicio la exposicién a la Bachiller: LISBETH HUALLPA GUTIERREZ, y una vez concluida,
el presidente de la comisién solicita a los miembros del jurado evaluador realizar sus
respectivas preguntas, seguidamente se da pase al asesor de tesis, para que pueda
aclarar algunas preguntas, interrogantes, aclaraciones.

El presidente invita al sustentante abandonar el auditérium para que pueda proceder
con la calificacién.

RESULTADOS DE LA EVALUACION FINAL

Bachiller: LISBETH HUALLPA GUTIERREZ

JURADOS Texto | Exposicién | Preguntas | P.Final
Prof. Enrique Javier Aguilar Felices 18 18 17 18
Prof. Hugo Roberto Luna Molero 17 16 15 16
Prof. Mdnica Gdmez Quispe 17 17 16 17
PROMEDIO FINAL 17




De la evaluacidn realizada por los miembros del jurado calificador, llegaron al siguiente
resultado: Aprobar a la Bachiller LISBETH HUALLPA GUTIERREZ; quien obtuvo la nota
final de diecisiete ( 17 ) para la cual los miembros del jurado evaluador firman al pie del
presente, siendo las 10:20 de la mafana, se da por concluido el presente acto

académico.
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