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RESUMEN

En la actualidad el uso de los diuréticos representa una excelente aiternativa

como terapia inicial de las enfermedades renales, hipertension arterial y en

situaciones edemaiosas, por ello el siguiente trabajo tuvo como objetivo evaiuar

la actividad diurética de los flavonoides aislados de las }402oresde Span�030/�030um

junceum L. �034retama�035,La investigacién se realizé en los Laboratorios de

Farmacognosia y Farmacologia de la Escuela Profesional de Farmacia y

Bioquimica, Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San

Cristobal de Huamanga, durante |os meses de febrero a abril 2016. Los

flavonoides se aislaron utilizando ia técnica de Aguilar que consiste en la

extracciénes sucesivas, Ia evaluacion de la actividad diurética se empleo el

método de Naik y et ai, se utilizaron 25 cobayos machos de 400 a 600 gramos

repartidos al azar en 5 grupos, se administré al grupo i furosemida 20 mg/kg,

grupo II 50 ml/kg de NaC| 9 % y grupo III, IV, V |os flavonoides aislados 2,5;5 y

10 mg/kg de peso posteriormente se colocé a jaulas diuréticas durante ias 6

horas. Se obtuvo aproximadamente 8 g de flavonoides totales que fueron

confirmados por la prueba de Shinoda, cromatografia y espectro UV

evidenciéndose iso}402avonas,flavonas y }402avonolescomo. la quercetina, Ia

actividad diurética de los flavonoides aislados expresada como volumen

acumulado de orina excretada en funcién al tiempo durante ias 6 horas fue de

52,10 ml a dosis de 2,5mg/kg, seguido a la dosis de 5 mg/kg que fue de 40,3 ml

y 10 mg/kg que fue de 37,4 ml, la furosemida 20 mg/kg fue 58,24 ml; cuyos

resultados se realizé el anéiisis de varianza de ANOVA, seguido de ia pruebas

de Duncan, Dunnet, para evaluar Ia diferencia signi}401cativaque existe entre los

tratamientos, encontréndose que la dosis de 2,5mg/kg es mas eficaz y similar a

la furosemida (p > 0,05). Se concluye que los flavonoides aislados de las flores

de Spartium junceum L. �034retama�035presenta actividad diurética.

Palabras clave: Diurético, Spar?/�030umjunceum L. �034retama�035,furosemida,

» flavonoides.
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l. INTRODUCCION

El empleo de las plantas medicinales con fines curativos es una préctica que se

ha utilizado desde hace miles de a}401os.Durante mucho tiempo |os remedios

naturales, sobre todo las plantas medicinales, fueron el principal e incluso el

unico recurso terapéutico disponible. Esto hizo que se profundizara en el

conocimiento de las especies vegetales que poseen propiedades medicinales y

se ampliara la experiencia en el empleo de los productos que se extraen a partir

de ellas. En la practica moderna, esto supone un segmento no controlado de la

terapia farmacolégica, por la posibilidad de los efectos terapéuticos de las

plantas.�031 �030

Nuestro pais es muy rico, por su gran diversidad de }402oray fauna, ademés posee

una cultura muy antigua con respecto al uso de las plantas medicinales, gracias

a esto se siguen encontrando mas especies boténicas. Asi como la retama

(Spartium junceum L.) es una planta arbustiva, que se cultiva como planta

ornamental, naturalizada en margenes de torrenies y carreteras. en las riberas

V de los rios por sus flores vistosas, como combustible y como planta medicinal de

multiples cualidades terapéuticas, en donde se emplean las flores, semillas,

corteza del tallo. Por lo tanto el presente trabajo, se orienta a la evaluacion

experimental de las propiedades diuréticas de los flavonoides aislados de las

flores de esta planta? �030 _

Los flavonoides son compuestos fenolicos de 15 carbonos, que se distribuyen en

el reino vegetal en mas de 2.000 especies de muy diversas familias.

Desempe}401anun papel importante en la fisiologia vegetal, da do que

responden a la luz y controlan los niveles de las auxinas reguladoras de|

crecimiento y diferenciacién de las plantas. Los flavonoides son compuestos que

se encuentran en diferentes organos vegetales tales como fruto, hojas, }402oresy

cortezas, representando uno de los mas imporlantes.grupos con actividad

farmacolégica y posee una alta reactividad quimica que se manifiesta por sus
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efectos sobre diferentes sistemas biolégicos. Muchas propiedades son atribuidas

a los flavonoides: antimicrobiana, antivirica, diurética, espasmolitico,

cicatrizante?

En la actualidad el uso de los diuréticos representa una excelente alternativa

como terapia inicial de las enfermedades renales y la hipertensién arterial.�030En

situaciones de enfermedades edematosas y también en alteraciones de la

presién anerial se indica como una forma de terapia el uso de diuréticos para

disminuir la volemla. En nuestro medio de acuerdo al nivel sociocultural y

econémico muchas veces no es posible el uso de medicamentos y existe un

gran sector de nuestra comunidad que accede al uso de la Ilamada medicina

tradlciona|.5

Los diuréticos son farmacos que estimulan la excrecién renal de agua y

electrélitos, a través de su accién sobre el transporte lénico en la nefrona. Su

principal objetivo es Iograr un balance negalivo de agua, sin embargo, no actuan

directamente sobre el agua, sino a través de| sodio (diuréticos natriuréticos) 0 de

la osmolaridad (diuréticos osméticos)."

En la préctica médica existe un amplio arsenal terapéutico de farmacos sintéticos

que son empleados para tratar estas afecciones, que se han transmitido de

generacién en generacién mediante un enfoque etnobotanico.�030es asi que a los

profesionales de la salud y mas aun a los quimicos farmacéuticos nos toca el

deber de contribuir con nuestros conocimientos cienti}401cosy hacer exlensivo las

propiedades de nuestras especies que pueden abarcar el mercado lnterno y el

mercado exlerno Ia posibilidad de industrlalizacién de nuestros recursos

~ nalurales, terapéuticas, es una Iinea promisoria que tendrla sustento siempre y

cuando corroboremos su eficacia.5 |os flavonoides han demostrado tener una

gran actividad biolégica, principalmente como diuréticos, por lo tanto se

plantearon |os siguientes objetivos.

- Evaluar la actividad diurética de los flavonoides aislados de las }402oresde

Spartium junceum L. �034retama�035.

o ldentificar |os metabolitos secundarios presentes en las flores de Spartium

junceum L. �034retama�035.

- Determinar Ia dosis diurética ma's eficaz de los flavonoides aislados de las

flores de Sparfium junceum L. �034retama".

2 \ .



�030 ll. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES

En las investigaciones realizadas de la actividad diurética, en los cuales

mencionan que el metabolite secundario �034Flavonoide�035,es el responsable de la

actividad diurética.

En el screening }401toquimicoy determinacién de| efecto antiinflamatoria del

extracto hidroalcohélico de las flores de Spartium junceum �034retama�035,obtuvo la

presencia de los metabolitos tales como catequinas, lactonas y cumarinas,

taninos y fenoles, triterpenos y esteroides, cardenélidos, alcaloides f|avonoides.7

En la evaluacién de la actividad diurética de| extracto hidroalcohélico de las

flores de Sambucus peruviana H.B.K. �034sauco�035en cobayos, se hace referencia ,

que estudios realizados de las sustancias aisladas a partir de plantas |os

flavonoides representa uno de los més importantes grupos de compuestos con

actividad farmacoiégica y posee una alta reactividad quimica que se manifiesta

por sus efectos sobre diferentes sistemas biolégicos. A los flavonoides se Ies

atribuye muchas propiedades como: antioxidante, antimicrobiano, antivirica,

diurética, espasmolitico, cicatrizante.�035

En la investigacién de la actividad diurética de| extracto hidroalcohélico de|

tubérculo Tropaeolum tuberosum �034mashua"en ratas, demostré tener actividad

_ diurética, pero menor que el control furosemida, la dosis de 500 mg/kg presenté

50 % de la actividad diurética. Donde menciona que los compuestos que

pueden presentar un mecanismo de excrecién acuosa, son los compuestos

fenélicos como los }402avonoides,Ios azucares y las saponinas?

La actividad diurética en ratas de| extracto metanélico de Passi}402oradu/is Sims

�030 (maracuyé), demostré que las dosis ensayadas tienen e}401caciadiurética similar a

furosemida. La cual podria deberse a los flavonoides que contiene esta planta.�035

En el estudio de efecto diurético de Phy//anthus niruri �034chancapiedra�035y niveles

de excrecién de sodio en Rattus rattusvar Albinus, Indica que tiene efecto

3



diurético, al presentar un volumen urinario de 10.2 ml mayor respecto a los

grupos control (4.66 ml) y patrén (8.31 mi), se demostré que presenta efecto

diurético y aumenta |os niveles de excrecién de sodio.5

En la evaluacién diurética de| producto natural Noni-C (MorindacitrifoIia L.) en un

modelo experimental en ratas, se demostré actividad diurética a las dosis de 200

y 400 mg/kg por via oral y podria deberse a que en su composicién contiene

diversos flavonoides con efectos diuréticos.�030

En el estudio de efecto diurético agudo de los extractos etanélico y acuoso de

Ceratopteris pteridoides (Hook) en ratas normales, ambos extractos mostraron

un signi}401cativoefecto diurético y de excrecién renai de sodio y potasio en

comparacién con el control, mientras que con la administracién en dosis

repetidas a corto plazo mostraron efecto diurético sin eliminacién de electrolitos,

el estudio histopatolégico sugirié efectos téxicos hepéticos o renales, asi como

' también menciona que requieren estudios posteriores que permitan ais!ar e

identi}401car|os compuestos responsables y los mecanismos de accién

involucrados en la actividad diurética.�034 _

2.2. ASPECTOS BOTANICOS

2.2.1. Clasificacién taxonémicé

Division : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Sub clase : Rosidae .

Orden : Fabales

Familia : Papilionacea

Genero : Spartium �030

Especie : Spartiumjunceum L.

Nombre vulgar : �034retama" _

Fuente: Herbarium huamangensis �024Facultad de Ciencias Biolégicas (Anexo 1)

2.2.2. Descripcién de la familia Papilionaceae

Familia de érboles, arbustos. trepadoras y plantas herbéceas con hojas alternas,

raramente opuestas, frecuentemente pinnadas o trifoliadas, con estipulas.

lnflorescencias racemosas o paniculadas. Flores mayormente zigomorfas_ con 5

sépalos unidos parcialmente y (1-5) pétalos, normalmente dispuestos de manera

caracteristica, formando un estandane, las alas y la quilla, que encierra los

estambres. Estos varian desde 10 é numerosos, unidos en un tubo o libres. El

fruto es una legumbre, a veces indehiscente, constituyendo entonces un

4



. Iomento, sémara o nuez. incluye entre 400-500 géneros y alrededor de 10.000

= especies, distribuidas en regiones templadas, tropicales y subtropicales de iodo

el mundo. Famiiia de importancia economica por la produccién de granos (judia,

garbanzo, haba, guisante, Ienteja, etc.).�0302

2.2.3. Descripcién boténica

Es una planta arbustiva, de 3-4 metros de alto de tallos rami}401cados,|os tallos

maduros Ie}401ososde un color marron y los tallos tiernos verdes fotosintéticos,

reemplazando en su funcién a las hojas debido a que estas son muy escasas y

caducas, de 1-2 om de largo, alargadas �024Ianceoladas conamente pecioladas de

disposicién altema y penninervias.

lnflorecencias en racimos terminaies Iaxos: }402oresgrandes, zigomorfas,

heteroclamideas y pentameras, de prefloracion vexilar; céliz de 5 sépalos pétalos

dispuestos de la siguiente mnerazuno exterior grande Ilamado estandarle o vexilo

que envuelve ai resto de los petalos, 2 Iaterales llamadas alas simétricos,

soldados por la pane anterior formando ia quilla o carina Androceo formado por

10 estambres monodelfos que envueiven al ovario formando el tubo estaminal,

glineceo de ovario supera, unicarpelar y unilocular.

Fruto vaina o legumbre dehiscente de color verde cuando tiernos y

pardonegruscas cuando maduras, conteniendo nuerosas semillas de formas

' arri}401onadasde un color pardo - negruzco.�035

2.2.4. Habitat y distribucién

Es una planta introducida de Europa que crece en forma asilvestrada en la

costa, sierra y selva formando la vegetacién ribere}401a,borde de chacras, huenos

y lugares humedos. Esta planta ornamental, de }402oresvistosas y olorosas vive en

barrancos humedos, mérgenes de arroyos, rios, etc. sobre suelos basicos, muy

de ordinario en margenes de carreteras y cerca de lugares habitados." io

encontramos en las orrillas de los rios, rocas inclinadas, entre los 1500 a 4000

m.s.n.m; en los depanamentos de Ancash, Apurimac, Ayacucho, Cajamarca,

Cusco, Huénuco, Junin, Lima, también lo encontramos en el departamento de

Amazonas.�031

2.2.5. Usos tradicionales del Spartium junceum L. �034retama�035

Es una planta ornamental muy usada en la medicina natural, ya que es

empleada en varias dolencias.

La infusion se prepara con 1 cucharada de| vegetal para 1 litro de agua recién

hervida: se debe beber 1 taza 3 veces en ei dia.
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- La raiz, corteza de| tallo, flor y semilla constituyen propiedades amargas,

laxantes y poco eméticas las }402oresy los frutos.

- Las }402oresen forma de sauna, inhalando sus vapores se alivian afecciones

nasales conocidas como sinusitis, la cual se manifiesta con expulsién de gran

cantidad de mucosidad nasal. �030

- Soasando las }402oresy aplicando en forma de cataplasma en la frente y .

cerebro, alivian |os dolores de la cabeza, Afecciones renales y de las vias

urinarias; malestares estomacales, ulceras géstricas; trastornos menstruales.

o Las hojas y las flores combaten el reumatismo, ictericia, afecciones crénicas

de los ri}401ones,vejiga, gota, de la piel, herpes, granos de la cara. En casos de

retrasos menstruales, normaliza la funcién genital femenina.�034

2.3. FLAVONOIDES

Los flavonoides son sustancias de bajo peso molecular producidas por casi

todas las plantas vasculares. Esta gran familia de compuestos ha estado

presenteen Ia naturaleza durante mas de mil millones de a}401os,de manera que

h�024anactuado reciprocamente con el desarrollo de muchos organismos. Los

flavonoides cumplen un importante papel en la naturaleza que ha perdurado en

las plantas vasculares a lo Iargo de la evolucién. Esta asociacién entre las

plantas productoras de flavonoides y las diversas especies animales y otros .

organismos, puede explicar la gama extraordinaria de actividades bioquimicas y

farmacolégicas que estos productos ejercen en el hombre y otros mamiferos,

como resultado de la coexistencia o coevolucién de ambos reinos.�035

Los flavonoides son compuestos fenélicos de 15 carbonos, que se distribuyen en

el reino vegetal en mas de 2.000 especies de muy diversas familias.

Desempe}401anun papel importante en la fisiologia vegetal, dado que responden a

la luz y conlrolan |os niveles de las auxinas reguladoras de| crecimiento y

diferenciacién de las plantas.�034

Comprenden un amplio grupo de compuestos polifenélicos que aparecen de

forma esponténea en casi todas las plantas superiores. Poseen un origen

biosintético comun y por ese motivo, un mismo elemenlo estructural bésico con

diferentes grados de oxidacién, dando Iugar a las distintas familias estructuralesz

flavonas, }402avonoles,}402avanonas,catequinas (o flavonoles). La mayoria de los

flavonoides se encuentran en forma de heterésidos, y entre los azucares que

entran a formar parte de su estructura se incluyen la D-glucosa, la L-ramnosa, la

glucoramnosa, la galactosa y la arabinosa.�035
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2.3.1. Biosintesis de los flavonoides

Los dos anillos tiene diferente origen biosintético, el anillo A previene de la via

de| acetate y el anillo B de| écido sikimico. La unidad iniciadora es la p-cumaril�024

CoA, que se incorpora intacta, posteriormente se incorporan secuencialmente

tres unidades de malonil - CoA dando Iugar a la estructura de la chalcona, que

posterior cierre de anillo, subsiguientes hidroxilaciones y reducciones de las

plantas son capaces de formar las diferentes clases de flavonoides.�035

2.3.2. Estructura quimica

Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que companen un

esqueleto comun de difenilpiranos (C6�024C3�024C6),compuesto por dos anillos de

fenilos (A y B) ligados a través de un anillo C de pirano (heterociclico). Los

étomos de carbono en los anillos C y A se numeran del 2 al 8, y los del anillo B

desde el 2' al 6'.Esta estructura bésica permite una multitud de patrones de

sustitucion y variaciones en el anillo C.�035 '

2' 4'

A
7 5

0 C ~ by6 3

5 .

O .

Figura 1. Estructura bésica de los flavonoides .19

En funcién de sus caracteristicas estructurales se pueden clasificar en:

1. Flavanos, como la catequina, con u}402grupo -OH en posicién 3 del anillo C.

2. Flavonoies, representados por la quercitina, que posee un grupo carbonilo en

posicion 4 y un grupo �024OHen posicién 3 del anillo C.

3. Flavonas, como la diosmetina, que poseen un grupo carbonilo en posicién 4

del anillo C y carecen del grupo hidroxilo en posicién C3.

4. Antocianidinas, que tienen unido el grupo -OH en posicién 3 pero ademés

poseen un doble enlace entre los carbonos 3 y 4 del anillo C /9
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Figura 2. Clases de f|avonides.�0309

2.4. ASPECTOS FISIOLOGICOS Y FARMACOLOGICOS

2.4.1, Fisiologia renal

Funcién esencial del ri}401énse considera como tal al mantenimiento de las

condiciones constantes de| medio interno, es decir, la homeostasis y el sustrato

funcional.

Excrecién de productos de desecho, nitrogenados y écidos, Urea (aminoécidos),

creatinina (actividad muscular), bilirrubina (degradacién de hemoglobina),

metabolitos hormonales, toxinas y sustancias varias, producidas o ingeridas. '

Regulacién de| equilibrio hidrico, electrolitico y osmolaridad (liquidos corporales,

plasmética). Retencién de nutrientes: agua, electrolitos, glucosa y proteinas.

Ajustes en volumen de agua corporal y concentracién de sodio, sintesis de

hormonas (eritropoyetina) y factores vasoactivos: renina, angiotensina ll, sintesis
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de vitamina D3 (forma activa: calcitriol), sintesis de glucosa a partir de

aminoécidos y otros precursores.�035'

Los ri}401onesmantienen el volumen y la composicién de los liquidos corporales

dentro de limites estrechos, estos érganos han sido programados para Ilevar

acabo el ajuste fino de la concentracién de los electrolitos y otras sustancias

presentes en los compartimentos de| liquido extracelular e intracelular, de modo

que sean apropiados para mantener Ia funcién corporal normal .Los ri}401ones

Ilevan a cabo sus funciones reguladores a través de los procesos de filtracion,

reabsorcién y secrecion. Estas funciones también gobierna Ia excrecién de I05

I férmacos _|as dos entidades fisiopatolégicas fundamentales que requieren

drogas de accién predominante renal, estén presentadas por el edema,

incluyendo el de las nefropatias y la diabetes insipida con su extraordinaria

poliuria. Los férmacos que actuan predominantemente sobre el ri}401énse

' denominan renotropicos y comprenden 2 grupos: .

�030 a) Diuréticos, que modi}401canfavorablemente el edema

b) Los antidiuréticos, con accion beneficiosa en la diabetes insipida?�030

2.4.2. Liquido intracelular

Alrededor de 25 de los 40 Iitros de liquido corporal se encuéntran dentro de los

75 billones de células del cuerpo, denominéndose el conjunto liquido intracelular.

El liquido de cada célula tiene su propia composicién, pero las concentraciones

de los distintos componentes son bastante similares de unas células a otras. Por

este motivo se considera que el liquido intracelular de las distintas células es un

gran compartimiento liquido. Componentes importantes de| liquido intraceluiar. E|

liquido intracelular contiene solo peque}401ascantidades de ion sodio, cloruro y

carece précticamente de calcio, en contraste, contiene grandes cantidades de

. fosfato y potasio y cantidades moderadas de magnesio y sulfato, todos ellos

presentes en peque}401asconcentraciones en el liquido intracelular. Ademés Ias

células contienen grandes cantidades de proteinas.�034

�030 2.4.3. EL liquido extracelular

�030 Todos los liquidos que se encuentran fuera de las células se conocen como

liquido extracelular, encontréndose a su vez en un proceso de mezcla constante.

La cantidad total en el compartimento extracelular es aproximadamente de 15

Iitros en un adulto de 70 Kg. El liquido extraceluiar puede ser dividido en el

liquido intersticial, plasma, liquido cefalorraquideo, liquido intraocular, liquido de|

aparato gastrointestinal y liquidos de los espacios potenciales. Componentes
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importantes del liquido extracelular. Se observa que el liquido extracelular, tanto

en su componente plasmatlco como en el intersticial, contienen grandes

cantidades de iones de sodio y cloro, cantidades importantes de| anibn

bicarbonato y solo peque}401ascantidades de potasio, calcio, magnesio y aniones

organicos.�034

2.5. HlPERTENSlON ARTERIAL.�035

El aumento de la presién anerial es un problema sanitario extraordinario por tres

razones principales: es comun, sus consecuenclas son extensas y a veces

devastadoras y permanece asintomatico hasta etapas tardias de su evolucién.

La OMS y el Comité de Deteccién, Evaluacién y tratamiento de la Hipenensién

' de EE.UU, (CDETH) emplean como clfras de presién arterial normal las menores

de 90 mmHg como diastélica y valores inferiores de 140 mmHg en lo referente a

la sistélica, la cual varia segun la edad, el sexo y el grupo socio-racial . Se

considera Hlpertensién Anerial (HA) a valores por arriba de los mencionados

�031 registrados en por lo menos dos determlnaciones en dias diferentes. Otro punto

fundamental en el concepto de hlpenensién anerial es la lesién a érganos

blancos. Ello implica que 5:�031un paciente de primera aparicién presenta datos �031

clinicos o paraclinicos de lesién organica por hipertensién se le considera '

hipenenso, lndependientemente de las cifras que manifieste en ese momento.

También se considera hipenenso el paciente que al ser valorado cllnicamente

este recibiendo medicacién antihipertensiva, sin tomar en cuenta los valores que

presente.

Muchos factores contribuyen a las variaciones en la presién arterial de un

individuo durante sus actividades diarias: �030

- Postura corporal.

o Estado de la actividad muscular, cerebral o gastrointestinal.

o Estimulos emocionales o dolorosos.

- Factores ambientales tales como temperatura e lntensidad de ruidos. e.

Empleo de tabaco, café y otras drogas con propiedades vasomotoras por vla

_ directa o neural.

2.5.1. Factores relacionados con la hipertensién arterial.�035

Se han asociado |os siguientes elementos como agentes estrechamente

relacionados con la aparicién de las diferentes formas clinicas de hiperlensién I

arterial: *

- Personalidad impulsiva, sensible y perfeccionista -
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o Raza negra (es mas severa la hipertension arterial )

- Obesidad

- Uso y abuso de sal

- Herencia �031

- Nivel educacional

o Consumo de cigarrillos.

- Sedentarismo.

2.6. EDEMA

Acumulacion anormalmente grande de agua y electrolitos en el espacio

extracelular. Para que el edema sea cllnicamente ostensible es necesario que la

retencion Iiquida alcance aproximadamente al 10% del peso corporal. La .

composicién quimica del liquido de| edema es similar a la del plasma en lo

referente a electrolitos y cristaloides no electrolitos. En cambio el contenido en

proteinas es variable segiiin la etiologia y mecanismos de| edema."

2.6.1. Fisiopatologia de los edemas

Depende de la etiologia de la palologia que causa el edema. A su vez Ia eleccion

del diurético depende parcialmente al menos, de la etiologia de| edema. La

formacién de edema ocurre principalmente por las siguientes causas:

a. Aumento de la presién hidrostética en el capilar�030

b. Disminucién de la presién coloidosmética u oncética del plasma

(hipoproteinemia).

c. Aumento de| contenido proteico en el fluido intersticial (por ejemplo, en

procesos in}402amatorios). V

d. Aumento de la secrecion de la aldosterona (por ejemplo, aldosleronismo

secundario) que ocasiona una absorcién aumentada de sodio en el lilibulo

distal y colector de los ri}401ones.Lo mismo ocurre con los efectos

mineralocorlicoides de los glucocorticoides y hormonas sexuales.

El edema generalmente constituye un signo 0 un sintoma de una enfermedad

subyacente y no una palologia especi}401caintrinseca en si misma, por ello el

tratamiento de las enfermedades que producen |os edemas deben estar

orientados a:

a. Terapeutica especi}401cade la enfermedad primaria

b. incremento de la diuresis, por el uso de diuréticos

c. Reduccion de la cantidad de sodio de la dieta (dieta hiposédica).2°
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2.7. DIURETICOS

Son agentes que elevan Ia velocidad de excrecién urinaria por los ri}401ones,

principalmente a través de una reduccién de la reabsorcién tubular del ién sodio

y de su equivalente osmético de agua en los tubulos renales. La acumulacién

excesiva de fluido en los compartimentos extracelulares puede deberse a una

insuficiencia cardiaca, cirrosis hepética, trastornos renales?�034

Los diuréticos constituyen drogas que actuan sobre el ri}401ény son capaces de

provocar un aumento de volumen de la orina excretada, pero el propésito de los

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

promover Ia excrecién de sodio, ya que el agua le sigue pasivamente por accién

osmética, al igual que el cloruro con respecto al sodio que también lo hace ,

pasivamente, adernés se sabe el papel esencial de la retencién del catién sodio

en todo |os tipos de edema. Por Io tanto, |os diuréticos, para ser activos y utiles

deben ser deben ser saluréticos �024eliminadores de cloruro de sodio o mejor dicho

natriuréticos �024excretores de sodio. Tan importantes es este concepto que

actualmente se definen |os diuréticos como Ias drogas que act}402ansobre el ri}401én,

provocan primariamente la excrecién de sodio y producen un balance negativa

de dicho catién, como la excrecién de sodio acompa}401ade la de cioruro, los

términos diuréticos y saluréticos son sinénimos.

Los diuréticos provocan.

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

liquido extracelular.

b) En segundo Iugar una eliminacién de agua, que también prooede de| liquido

extracelular, que asi se contrae, desapareciendo el edema. �031

c) Se produce, aumento de la diuresis y pérdida de peso�030

Los diuréticos genuinos actuan sobre el ri}401én;teéricamente estas drogas pueden

ejercer sus efectos por aumento de la }401ltraciénglomerular 0 par disminucién de

la reabsorcién tubular. Se ha demostrado que ta mayoria de los diuréticos actuan

por disminucién de la reabsorcién tubuar.�034

Férmacos diuréticos: Por definicién los diuréticos son férmacos que estimulan

la excrecién renal de agua y de electrolitos por lo que son utilizados para regular

tanto el volumen como la composicién de| medio interno en diferentes afecciones

como la hipertensién, insuficiencia cardiaca, sindromes nefréticos, entre otros.

Histéricamente, la clasificacién de los diuréticos ha sido variada, consideréndose

en ello: el sitio de accién (diuréticos de asa), e}401ciencia(diuréticos de techo alto),
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estructura quimica (diuréticos tiazida), similitud de accién con otros diuréticos

(diuréticos parecidos a tiazidas), efectos sobre la excrecién de potasio (diuréticos

" ahorradores de potasio) y otros.�034

Los diuréticos son de los férmacos ma's utilizados en el mundo en el contexto de

urgencias médicas y en los enfermos criticos por su papel en el manejo de

volumen. Ademés de los diuréticos clésicos, en los ultimos a}401oshan sido

utilizados nuevos férmacos con accién sobre la diuresis, como el péptido

natriurético auricular y los antagonistas de los receptores de la vasopresina, que

podrian ser de utilidad, especialmente en el contexto del sindrome cardiorrenal.�035

2.8. PRINCIPALES CLASES DE DIURETICOSF�035 �030'

V 2.8.1. Diuréticos de gran eficacia 0 de cima elevada

Pues su curva dosis respuesta alcanza un méximo muy alto son los ma's

natriuréticos y disminuyen el clearense y la reabsorcién del agua Iibre, por lo que

actina fundamentalmente sobre la rama ascendente gruesa del asa de| Henle en

toda su extensién, de ahi su otra denominacién de diuréticos �034deIasa�035.Los

principales son los derivados de| écido antranilico (furosemida) y los derivados

de la metilamida (bumetanida). ,

2.8.2. Diuréticos de moderada e}401cacia:Menos natriuréticos que las anteriores

que disminuyen el clearense de agua Iibre pero no la reabsorcién por lo que

actua solamente en el segmento cortical de la rama ascendente gruesa de| asa

de Henle, y en este grupo tenemos: _

Tiazidas : Estos pueden clasificarse en 4 grupos

Grupo A : Clorotiazidas

Grupo B : Hidroclorotiazida

Grupo C : Triclorotiazida

Grupo D : Ciclotiazida

Quinazolinas:

Metalazona

* 2.8.3. Diuréticos de baja eficacia nitriurética

Entre ellos tenemos a los inhibidores de la anhidrasa carbénica, que aumenta el

clearense de agua Iibre, de accién preponderante sobre Ie tubule proximal como

la acetazolamida y diuréticos osméticos como el manitol muy poco nitriurético,

pero capaz de eliminar abundante agua.

lnhibidores de la anhidrasa carbénicaz

Acetazolamida
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Diuréticos osméticos

Manitoi

2.8.4. Diuréticos economizadores de potasio o antikaluréticos

Corresponden a los antagonistas de la aldosterona y drogas a fines. Tales como

el triamtereno, amilorida, con acciones semejantes y que actuan asi mismo en

los segmentos distales de| nefrona donde antagonizan la accién de los

mineraloconicoides, Ia reabsorcién activa de sodio y secrecién pasiva de potasio,

de manera que no pierde, si no que se ahorra potasio.

2.9. FUROVSEMIDA

Posee un grupo bencensulfamilo halogenado adyacentes, en forma semejante a

las tiazidas, deriva de un anillo aromaiico fundamental correspondiente ai acido

antranilico, con una cadena lateral que contiene un anillo furano. 29 la furosemida

es mas efectiva en inducir diuresis, incluso con funcién renal disminuida. Su

potente efecto natriurético hace que sea ei farmaco de eleccién. 3�034

Es un poderoso diurético de accién muy breve derivado de las sulfonamidas, se

absorben con rapidez, la furosemida aumenta el flujo sanguineo renal y causa la

redistribucién de| riego sanguineo dentro de la corteza de| rir'1on.3°

, COOH

NH�024CH2 O

 I I
OZSHZN

Cl

Figura 3. Estructura quimica de la furosemida.�034

2.9.1. Mecanismo de accién

La furosemida bloquea el cotranspone activo sodio�024cloroen la membrana

luminar de la rama ascendente de |a rama gruesa de Henle, que es el principal

mecanismo de reabsorcién de iones de sodio y cloruro. 2"

Acma inhibiendo la reabsorcién de sodio en la porcién ascendente gruesa de| I

asa de Henle, donde se reabsorbe entre el 25 y el 40 % de| }401ltrado,interfiriendo

con la proteina cotransportadora Na-K-ZCI. 25
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2.9.2. Farmacodinamia

Tiene una curva dosis �024respuestamuy amplia, Ia dosis puede graduarse de

modo de obtener respuestas progresivas. 3�030

Los diuréticos de alta e}401cacia,o llamados también diuréticos de| asa, actuan

inhibiendo la reabsorcién tubular de| Na+ y Cl-, en ei 12 segmento medular y

cortical dela rama ascendente gruesa del asa de Henle. La accién se relaciona

con una inhibicién de la enzima Na-KATPasa. Estos diuréticos, aumentan

definidamente la excrecién de sodio, c|oruro,potasio, y agua, Se presentan

efectos secundarios menos frecuentes como erupcién cuténéa, apiasia de

médula ésea, pancreatitis, acufenos, vértigo, sordera, agranulocitosis y

fotosensibilidadze

2.9.3. Farmacocinética

La furosemida se absorbe perfectamente por todas las vias en forma répida y

completa, es asi como en relacién con la dosis, Ia potencia es précticamente la

misma por via bucal o intravenosa. Una vez absorbidos pasan a la sangre, con

un nivel plasmético méximo a los 90 minutos. La vida media de furosemida es de �030

0,85 horas y se une intensamente a las proteinas plasméticas de un 95 a 99 %.

Se excretan principalmente en la orina y también por la bilis ai intestine, es asi

que con la furosemida ya alas seis horas se han eliminado el 50 % de la dosis.�034

La furosemida se absorbe hasta un 80 % tras su administracién por via oral,

�030 siendo més eficiente su uso parenteral, capaz de producir un aumento de

capacitancia venosa a los cinco minutos de la administracién de dosis, con un

inicio de la diuresis en treinta minutos tras su administraci<')n.32
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, III. MATERIALES Y METODOS

3.1. UBICACION

El presente trabajo se desarrollé en los Laboratorios de Farmacognosia y

Farmacologia en el érea de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias

de la salud de Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, ubicado en

la ciudad de Ayacucho a 2700 m.s.n.m. durante |os meses de febrero a abril ,

2016.

7 3.2. MATERIALES

3.2.1. Poblacién

Flavonoides presentes en las }402oresde Spartium junceum L, "retama�035

procedentes del distrito de Vischongo y provincia de Vilcashuamén de|

departamento de Ayacucho.

3.2.2. Muestra

8 gramos de flavonoides aislados de las }402oressecas de Spartium junceum L.

�034retama".

3.2.3. Material biolégico

En el estudio realizado se utilizaron 25 cobayos machos de 400-600 gramos de

peso que se adquirié de Instituto Nacional de Innovacién Agraria (INIA) de las

mismas edades, criados y alimentados en las mismas condiciones, y fueron

divididos en 5 grupos.»

3.3. DISENO METODOLOGICO

- 3.3.1. Preparacién de la muestra

Se recolectaron y seleccionaron Ias flores de Spartium junceum L. "retama", se

secaron por un mes a temperatura ambiente, con una buena ventilacién, bajo

sombra, cambiando el soporte a diario y removiendo cuidadosamente para evitar

su descomposicién. Concluido el proceso de secado se tomé 400 g de }402ores

secas se sometié a molienda con un monero de porcelana hasta obtener un

polvo Iigeramente fino y se maceré con 2 Iitros de etanol al 80 % por una
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semana, Iuego se procedié a filtrar y evaporar a sequedad en un evaporador

rotatorio BUCHI 300, obteniéndose 106 g de extracto hidroalcohélico.

3.3.2. Pruebas de identificacién cualitativa de metabolitos secundarios

Del extracto hidroalcohélico obtenido se uti|izc'> para la identificacién cualitativa

de los metabolitos secundarios presentes en las }402oresdel Spartium junceum L.

"retama�035,siguiendo el método de'Miranda y Cuellar.�034

3.3.3. Técnica de extraccién de flavonoides de las }402oresde Spartium

junceum L. "retama�035 �030

El extracto seco fue suspendido en agua destilada, Iuego desengrasado con

éter de petréleo y extraida sucesivamente con cloroformo, acetato de etilo. Los

flavonoides se concentraron en la fraccion de acetate de etilo, donde se obtuvo

8g de flavonoides, el mismo que se evidencié con la prueba de Shinoda.�035

Reaccién de Shinoda: la fraccion de acetato e etilo se separé una minima

cantidad a un tubo de ensayo en donde se agregé un peque}401otrozo de cinta de

Mg, seguido por gotas de HCI concentrado; en donde se observé una coloracién

de rojo cereza.�034

Cromatografia en capa fina (CCF)

Sistema cromatogréfico:

o Fase estacionaria: placa cromatogréfi}401a20x20 conteniendo silicagel G 254 K

(Merk)

o Fase mévilz Butanel: Acido acético: agua (4:1:5)

- Volumen de inyeccién: 20 pl

o Revelador: Luz ultravioleta, cloruro ferrico

La fraccién de acetato de etiio se disolvié en 1m| de metanol y mediante un

capilar de vidrio, se aplicé en la parte inferior de la placa cromatogréfica

previamente activada (fase estacionaria), se colocé la placa de CCF en la

cémara teniendo cuidado que el solvente butanoi: écido acético: agua (4:1:5) no

sobrepase a la muestra aplicada y dejéndose que el liquido ascienda por

capilaridad. Posteriormente se procedié a sacar la placa cromatogréfica teniendo

en cuenta que el solvente Ilegue hasta |os 2 om de la parte superior de la placa,

se dejé secar Ia placa de CCF al aire Iibre y se observa�031)en la luz UV, finalmente

se revelé con cloruro férrico al 1%.Por otra pane Ia siembra de la fraccién de

acetato de etilo se realizé en bandas con el propésito de aislar |os flavonoides,

estas bandas fueron recuperadas, disueltas en metanol y filtrado _para las

pruebas espectrales, |os cuales se evidencio en la luz ultravioleta.
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Espectro UV: El }401ltradode las bandas fueron Ieidas en el espectofotometro

ultravioieta en el rango de 200 a 500 nm.�034

3.3.4. Evaluacion de la actividad diurética de los flavonoides aislados de las

}402oresde Spartiumjunceum L. �034retama".

Se realize�031utilizando el método descrito por Naik, et al. El método consiste en la

administracion de un volumen conocido de solucion salina y después medir la

cantidad de| liquido eliminado por efecto diurético de la sustancia ensayada,

utilizando como patron Ia furosemida.�034

A partir de los flavonoides aislados de las }402oresde Spartium junceum L.

�034retama",se preparo una solucién patron a 02%; a partir de ello se administré a

diferentes dosis a los cobayos. .

3.3.5. Procedimiento experimental

En este ensayo se utilizé cobayos de| mismo sexo y edad con un peso

comprendido entre 400-600 gramos,

Los animales de experimentacion fueron distribuidas ai azar en 5 grupos con 5

animales por grupo.

- Los animales fueron dejados en ayunas de 10 a 12 horas antes de la prueba

sin privarlos de agua.

- Se administré por via oral una solucién de Nac! al 9 % (solucion fisiologica),

mediante una sonda nasogéstrica, en una dosis de 50 ml/kg de peso, y se

colocé a una jaula de diuresis.

- Después de 20 minutos de hidratacién, se pesaron a los cobayos y se

administré por via oral Ias siguientes muestras y se Ies coloco a una jaula de

diuresis en el siguiente orden

Grupo I: Control se administré Furosemida 20 mg/kg de peso corporal

Grupo ll: Blanco se administro (solucion de NaC| al 9 %) 50 ml/kg

' Grupo III: Flavonoides aislados a una concentracion de 2.5 mg/kg

Grupo IV: Flavonoides aislados a una concentracién de 5 mg/kg

Grupo V: Flavonoides aislados a una concentracién de 10 mg/kg

0 Se recolecté la orina cada hora, hasta Ia sexta hora en todo |os casos en una

probeta graduada para medir el volumen de orina eliminado, lo que permitio

determinar la actividad diurética y la e}401caciadiurética con relacion a la

furosemida tomada como patron.

0 Se expreso la excrecion volumétrica urinaria (EVU) en porcentaje y la

actividad diurética utilizando Ia siguiente formu|as.37v33
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0/ EVU Volumen de orina excretado X 100

0 _ Volumen de liquido administrado

_ . . , _ Volumen de orina excretado (Grupo tratado)
Ac:�031c1v1daddluretlca =

- Volumen de onna excretado (Grupo posmvo)

Escala: alta: AD 2 0,90. moderada: AD (0.89 -0,70), baja: AD (0,69 -050), nula:

AD<0,50

- Se graficé el érea bajo la curva de la excrecién urinaria

3.4. ANALISIS DE DATOS

Para el anélisis estadistico se realizé los gra'ficos utilizando histogramas y curvas

de respuesta en funcién al tiempo, también se realizé el anélisis de varianza de

ANOVA y las pruebas de Dunnett, Duncan, mediante el paquete estadistico

, SPSS con un nivel de 95 % de con}401anza,|os resultados se expresaron en tablas

y figuras. '

20



_ IV. RESULTADOS
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Tabla 1. Tamizaje }401toquimicode| extracto hidroalcoholico de las }402oresde

Spartium junceum L. �034retama�035.Ayacucho - 2016.

Metabolites Observacién Resultados

Secundarios

Alcaloides

o Ensayo de Dragendorf Precipitado anaranjado +++

c Ensayo de Mayer 0P3|9CenCia + - -
. Ensayo de Wagner . Turvidez defenida ++-

Triterpenos y Esteroides

Ensayo de Lieberman-Buchard Verde intenso ++-

Lactonas y Cumarinas

Ensayo de Baljet Anaranjado tenue + » �024

Flavonoides

Ensayo de Shinoda Coloracién rojo cerezo +++

Fenoles y Taninos

Ensayo de FeCla Coloracion azul oscuro +++

Azucares Reductores

Ensayo Fheling Amarillento - - -

Aminoacidos

Ensayo de Ninhidrina Coloracion azul violéceo +++

Leyenda: (+++) Abundanle

(+-I- -) Paco

( + - - ) Leve

(- - - ) Negative
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v. DISCUSION

En el presente trabajo de investigacién se determiné Ia actividad diurética de los

flavonoides aislados de las }402oresde Spartium junceum L. �034retama�035,donde se

empleé diferentes solventes para aislar |os flavonoides asi como el etanol, éter

de petroleo, cloroformo, acetato de etilo. La extraccién de flavonoides, esté

ampliamente repor1ado.3"39 para la separacién de otros metabolitos secundarios

se realizé mediante un proceso de extraccién sucesiva de liquido a liquido

utilizando un embudo de separacién, se utilizé diferentes solventes como el éter

de petréleo, cloroformo y acetato de etilo; ya que el éter de petréleo elimina ias

grasas, ceras, pigmento, otros metabolitos, la segunda extraccién con cloroformo

tiene Ia finalidad de separar |os terpenos y sesquiterpenos, finalmente se utilizé

el acetato de etilo con la finalidad de aislar |os compuestos fenélicos

especificamente |os }402avonoides,obteniéndose aproximadamente 8 g de

flavonoides totales, en los diferentes extractos mediante Ia prueba de Shinoda,

observéndose en la fase etérea una coloracién amarillenta y en la fraccién de

acetato de etilo color rojo cerezo, ademés en el estudio }401toquimicose encontré

diversos metabolitos secundarios en el extracto hidroalcohélico.

En la tabla 1 y anexo 4, se plasma el tamizaje fitoquimico de| extracto

hidroalcohélico, y las fracciones aisladas es desarrollado seg}402nla Iiteratura de

Lock de Ugaz.�034y Miranda.�035encontréndose }402avonoides,alcaloides, fenoles,

taninos y aminoécidos, en poca cantidad triterpenos y esteroides, asi mismo se

encontré minima cantidad a las Iactonas y cumarinas, pero no se observaron

azucares reductores. Los metabolitos secundarios presentes se encuentran en

gran cantidad, esto debido a que el extracto hidroalcohélico arrastra metabolitos

secundarios mediana y fuertemente polares.�035en el ensayo cromatogré}401co

preliminar se confirmé la presencia de los }402avonoidesobservéndose manchas

con |uz ultravioleta (CAMAG) 210 nm, reveléndose con FeCl3 al 1%, adjuntado
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en el anexo, donde se observa la presencia de flavonoides libres y metoxilados

de manchas de color marrén oscuras y marrén tenue respectivamente. Las

manchas fluorescentes de flavonoides fuerén amarri||o, lila, marr_c'>n, verde,

celeste, anaranjado. La deteccién de los flavonoides por cromatogra}401ade papel

y capa delgada son visualizados con |uz ultravioleta se presenten como manchas

}402uorescentesazules, rosadas, naranjas, purpuras y otras; las cuales se

intensifican o cambian de fluorescencia Iuego de su exposicién a vapores de'

amoniaco.�034lo cual se pudo apreciarse en la parte experimental visualizéndose

en el anexo 7. Los }402avonoidesresultantes en la fraccién de acetato de etilo

fueron aislados y purificados mediante cromatografia en capa fina a escala

preparativa, las manchas caracterizadas fueron recuperados de| gel de silice con

metanol, logréndose aislar 6 fracciones, por la concentracién minima de los

flavonoides no se encuentran curvas bien de}401nidas.Los espectros de los

flavonoides son determinados usualmente en solucién metanélica. El espectro

tipicamente consiste de dos méximos de absorcién en los rangos de 240-285 nm

(Banda II, B H) y 300 �030-550nm (Banda I, B I). Podria indicarse como caracteristica

que en dihidroflavonas, hidroflavonoles e iso}402avonasla banda I es de baja

lntensidad (més baja que la banda ll).35 en la cromatografia revelada se

encontré 6 manchas }402uorescenteslas observéndose en espectro ultravioleta, la

curva espectral primero }402uorescenciaamarilla a una Iongitud de onda (212 nm y

262 nm), segunda fluorescencia lila (205 nm y 352 nm), tercera fluorescencia

marrén (207 y 261 nm, 352 nm), cuana }402uorescenciaverde (205 nm y 269 nm),

quinta }402uorescenciaceleste (219 y 261 nm), fluorescencia anaranjado (205 nm y

265 nm), mostradas en el ( anexo 9 y 10). En ambos casos se trata de los

}402avonoidespor la semejanza en algunas caracteristicas como la coloracién en

|uz UV (C/S NHa) y seg}402nIa visualizacién de espectros y la literatura de Lock de

Ugaz.�034ademés |os flavonas o }402avonoles,exhiben dos bandas de absorcién en

la regién UV visible, banda I representa el anillo A de estos compuestos y

aparece en un rango de 320 nmm - 385 nm y la banda II que corresponde al

anillo B entre los 250 y 285 nm.�034°estudios previos demostrarén la presencia de

}402avonoidesen las }402oresde Spartium. Junceum �034retama�035;se han aislado cinco

flavonoides con estructura de catecol en el anillo �030Ba padir del extracto

butanélico, tales como: isoquercitrina (quercetina 3B�024g|ucc�031>sido);luteolina 4�030|3�024

glucésidog quercetina 3, 4'-diglucésido; azaleatina 3B-glucésido (quercetina 5-

metiléter 3B�024g|ucésido)y la quercetina 4'8-glucésido/�034lo cual se evidencié
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cualilativamente, Iuego de la extraccion con los diferentes reactivos, con la

, prueba de Shinoda y la caracierizacién cromatogré}401cay espectro UV, se traia de

la presencia de isofflavonas, flavonas, Flavonoles como la quercetina en

Spartium Junceum L. �034retama�035al dar positivo debido a la presencia de| nucleo y-

benzopirona (flavonoides)/�0302

�030 La }401gura4, muestra el volumen de orina excretado en funcion de| tiempo, la

furosemida, expone la mayor actividad por ser un férmaco cuyo per}401ldiurético

esta muy bien definido, siendo el resultado 162 ml, como consecuencia de su

accion perturbadora sobre el transporte ionico a lo largo de la nefrona, el mismo

que es evidenciado gréficamente por la curva de mayor lama}401oque describe de

forma ascendente hasta un volumen maximo excretado (pico maximo) ocurrido a

la tercera hora. La furosemida penenece al tipo de diuréticos de techo alto que

act}401anmediante la inhibicion de| cotranspone de Na+/K+/ 2C| de la membrana

luminal en la rama ascendente de| asa de Henle y tienen mayor e}401caciaen la

movilizacién de Na y C|- de| cuerpo.�035también Ias sustancias de ensayo,

flavonoides a 2,5 mg/kg ejerce aparentemente una actividad diurética similar a la

furosemida, con un volumen maximo de excrecién urinaria 12,3 ml a la tercera

hora. Los flavonoides a 5 y 10 mg/kg, en tanto describieron una curva de

volumen de excrecién urinaria menos pronunciada, aunque con vol}402menes

maximos de excrecién también a la tercera hora (9,7 ml y 8,7 ml). El grupo

tratado con (NaC| 0.9 %), no mostré variacién importante en el volumen de

excrecion urinaria. Un aspeclo importante demostrado en esta investigacion es el

comportamiento de los flavonoides similar en el tiempo de excrecién al diurético

de referencia donde se observé un pico maximo de excrecién a la tercera hora

(180 min). De igual forma se reporta en la literatura que la furosemida tiene una

accién relativamente breve en el organismo, aproximadamente de 4 a 6 horas.�034

esto también se hace evidente cuando a la sexta hora la diuresis disminuyé

considerablemente en todos los grupos, practicamente restableciéndose el

balance hidrico, a medida que se incrementaron los niveles de dosis de

flavonoides, el volumen de orina eliminado fue cada vez inferior, resultado que

nos habla a favor de una posible respuesta que no depende de la dosis�030La

administracion de una carga hidrosalina (solucion fisiolégica) en este ensayo,

uniformiza y mejora la respuesta de la sustancia probada; ya que el exceso de

agua y electrolitos simula una situacién de edema, lo que justi}401cael empleo de

este modelo experimenta|.5 Con relacion a los flavonoides la literatura refiere que
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los flavonoides poseen efectos diuréticos, como es el caso de| flavonoide crisina,

al que se le atribuye aumento signi}401cativodel flujo de orina, fillracién glomerular

y excrecién de Na+ y K+. Varios estudios han demostrado con toda claridad que

iso}402avonoidescomo genisteina y daidzeina producen inhibicion del cotransporte

de Na+�024K+-2Cl-y aumentan la natriuresis y kaluresis. Recién se ha reportado

que 7- metoxiflavonoides se Iigaron de modo activo al receptor de adenoslna

A1, produjeron antagonismo y consecuentemente diuresis y excrecién de sodio.�030

La figura 5, muestra la actividad diurética de los flavonoides aislados de las

flores de Spartium junceum L. �034retama",expresado como volumen acumulado

de la orina excretada durante las seis horas, donde la furosemida 20 mg/kg fue

mayor, con 58,24 ml seguido por flavonoides a dosis de 2,5 mg/kg de peso con

52,10 ml, que se asemeja a la furosemida, ya que presenta mayor efecto

diurético a comparaclon de otras dosis, asi como a la dosis de 5 mg/kg que fue

de 40,3 ml y 10 mg/kg que fue de 37.4 ml. El volumen de orina acumulado en el

presente trabajo fue mayor con respecto a los resultados obtenidos en la

investigacion realizada en el Hospital Militar Central �034Dr.Luis Diaz Soto�035en

Cuba, en la valuaclén diurética del producto natural Noni-C (Morinda citrifolia L.)

en un modelo experimental de ratas, se obtuvo que a dosis de 200 mg/kg de

peso y 400 mg/kg de peso el volumen de orina eliminado durante las 24 horas

llegé a medir 30,12 ml y 34,12 ml, respeclivamente que estas son las dosis que

producen un mejor efecto diurético a comparacién de otras dosis.�030en la

Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga, en el trabajo de

investigacién la actividad diurética de| extracto hidroalcoholico de| fruto de

Physalis peruviana L. �034Capuli"en Cavia porcellus "cobayos" a dosis de 100

mg/kg de peso obtuvo un volumen de 3820 ml de orina que indica mayor

actividad diuréticaf�034esta diferencia de resultados en el volumen de orina podria

deberse, a la diferencia del tipo de extractos ademas se trabajo con los

flavonoides aislados, asi como factores propios de| animal (estrés, peso ,edad,

alimentacién ) .

La flgura 6, resalta Ia excrecién volumétrica urinaria se expresa como porcentaje

a diferentes tiempos, calculado dividiendo el volumen de orina excretado entre

el volumen de liquido administrado y multiplicado por 100, en donde se obtiene

como resultado que la furosemida presenta porcentaje de excreclén volumétrica

urinaria (% EVU) méxlmo 61,87 %, a la tercera hora siendo mayor en

comparacion a los diferentes tratamientos, pero a dosis de 2,5 mg/kg de peso
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fue 41,90 % maximo a la tercera hora, lo cual indica que tiene una actividad

diurética muy proxima al farmaco de referencia, a Comparacion de los estudios

realizados en la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga; efecto

diurético de| extracto hidroalcoholico de las hojas de Polylepis racemosa R&p

�034qenoa"la (% EVU) fue 67,42 % a una dosis de 400 mg/kg de peso, ya que es la

dosis que produce mayor actividad diuretica/�0305En el efecto diurético de| extracto

hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistel/o/des (Lam) pers �030kimsa

cuchu�035,la excrecion volumétrica urinaria (%EVU) fue de 60,67 % a una dosis de

200 mg/kg de peso, asi mismo es la dosis que tiene un mejor efecto diurético.�034

en ambos estudios trabajaron con el extracto hidroalcoholico de hojas y tallos;

los resultados se asemejan por el material biolégico que son los cobayos y la

metodologia, pero Ia variacién podria ser porque se trabajo con las diferentes

partes de la planta asi como (hojas, tallos, flores) y diferentes dosis la dosis,

ademés algunos autores se}401alanen cuanto al mecanismo de accién diurético de

los metabolitos se debe a los aceites esenciales, saponosidos, bases xantinicas �030

l y sales de potasio también podrian actuar a nivel glomerular mas que en el

tubulo, provocando un aumento de la circulacién renal e incrementando asi Ia

tasa de fiitracion glomerular y la formacion de orina primaria.�0307veneste caso al

, aislar |os flavonoides se separa los aceites esenciales, saponésidos y otros

componentes que también podrian estar involucrados en este mecanismo de la

diuresis.

La figura 7, plasma la distribucion de las medias de las areas bajo Ia curva (ABC)

de los tratamientos. El ABC es un parametro farmacocinético que en biofarmacia

representa Ia concentracién de un farmaco.�034en este caso no se trazan

concentraciones de sustancias en orina, sin embargo se moniloriza el volumen

de orina excretado por unidad �030detiempo donde se puede observar curvas de

' diuresis por lo que este modelo es aplicable para fines de contraste y calculo de

e}401cacia,se puede observar que los flavonoides ejercen un efecto diurético

respecto al grupo blanco, pero que no depende de la dosis. La furosemida, por

haber provocado mayor diuresis posee la mayor érea bajo Ia curva 52,18 ml/min,

Iuego los flavonoides a 2,5 mg/kg fue 46,10 ml/min a dosis de 5 mg/ml fue 34,82

ml/min y a 10 mg/kg fue 31,73 ml/min. Luego de realizar Ias pruebas de

comparaciones multiples de Dunnett, anexo 13 de las areas bajo la curva, se

demostré que los flavonoides a dosis de 2,5 mg/kg son similares

estadisticamente con la furosemida (p > 0,05). La prueba de Duncan anexo 14
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nos muestra que son similares unicamente con las dosis de 5 y 10 mg/kg, lo que

demuestra Ia similitud estadistica de| efecto diurético con la dosis de 2,5 mg/kg y .

la de furosemida. Drogas con flavonoides afectan Ia permeabilidad de la

membrana celuiar, al tiempo que inhiben a la fosfatasa renal, todo ello integrado

por el efecto vasopresor capilatropo que mejora Ia microcirculacién a nivel de

todo el organismo.�034Ia evaluacién de la actividad diurética de varios flavonoides

aislados de plantas, cuyo resuultado son similar al comportamiento de las tiazidas,

recientemente, se ha comprobado que los flavonoides contribuyen

susfanciaimente a la actividad diurética de la especie Bo/doa purpurascen Cav,

de la que aislaron y caracterizaron quimicamente los flavonoides (4',5 �024dihidroxi

, �024 6,7 �024metilendioxi}402avona�0243 �024O �024L �030-ramnopiranosi|�024(1,2)�024L �024 �030

arabinopiranosida y 4',5 �024dihidroxi - 6,7 �024metilendioxiflavona �0243 �024O �024D - -

xilopiranésida) para los cuales se demostré actividad diurética in vivo en dos de

estos compuestos.5°» '

La�030actividad diurética obtenida en el siguiente trabajo de investigacién fue a

dosis de 2,5mg/kg de peso de los flavonoides aislados de las }402oresde Spartium

junceum L. �034retama�035,donde se obtuvo (A.D = 80 %), ya que presenta una

actividad diurética mayor a otras Vdosis, los resultados obtenidos se asemejan a

los estudios realizados en la Universidad Nacional de San Cristébal de

Huamanga. Coaquira , en el estudio de, actividad diurética de| extracto

hidroalcohélico de las hojas y }402oresde Ca/cio/aria engleriana Kranzlin feddes

pepert �034wawillay�035en Cavia porcellus �034cobayos�035,fuede (A.D = 89,5 %) a una

dosis de 350 mg/kg de peso.5�030Poma,en él estudié Ia actividaddiurética de|

extracto hidroalcohélico de las hojas de Rosmar/�030nusof}401cinalisL. "romero�035en V

Cavia porecellus �034cobayos",la actividad diurética fue de (A.D = 100 %) a dosis

de 200 mg/kg de peso.�035Ramos, en la evaluacién de la actividad diurética de|

extracto acuoso de las hojas de Buddleja americana L. �034Lenguade perro ",fue de

(A.D = 50 % ) a dosis de 200 mg/kg de peso.�034Torres, en la actividad diurética

de| extracto de hojas y tallos de Ortica urens L. �034ortigacomun�035,fue de (A.D = 89

%) a dosis de 300 mg/kg de peso.�034Peres, en el efecto diurético de| extracto

hidroalcohélico en los tallos de Bacharis genistelloides (Larn) Pers �034kimsa

cuchu�035,fue de (A.D = 86,68 %) a una dosis de 200mg/kg dé peso/"Salazar en el

estudio de la actividad diurética de| extracto hidroalcohélico de| fruto de Physalis

peruviana L. en �034Capu|i"en Cavia porcellus �034cobayos�035a dosis de 100 mg/kg de

peso fue (A.D = 76 %),�034

V 34



La variacion de la actividad diurética, se debio a que se trabajo con las diferentes

partes de las plantas como es el caso de hojas, tallos, }402ores,ya que también el

metabolito secundario varia en los diferentes especies de las plantas y como a

factores propios de los animales (raza, peso, estrés de los animales), at tipo de

extracto acuoso y hidroalcoholico, pero en los diferentes estudios se trabajo con

el mismo material biologico y la misma metodologia.

Los flavonoides aislados, son las que poseen la caracteristica diurética, asi como

la isoflavonas, flavonas y }402avonolescomo la quercetina, ya que han demostrado

tener Ia actividad diurética por la que se asemeja a la furosemida que es un

diurético de alta e}401caciaa la dosis de 2,5 mg/kg de peso y hay una leve

respuesta a dosis de mg/kg de peso; al compararlos con el control y la férmaco

de referencia. Siendo la actividad diurética (80 %) a dosis de 2,5 mg/kg de peso

y es ma's e}401caz.Cabe destacar que en el presente investigacion se obtuvieron

resultados de una relacién inversa con la concentracion de los flavonoides

. �030aislados;es decir a mayor dosis, disminuye Ia actividad diurética, ya que no se

cumple el principio de dosis respuesta, esto podria deberse posiblemente a la

saturacién de los receptores que impiden un mejor efecto diurético�031a una mayor

dosis, como también podria estar desencadenando mecanismos de supresion de

la diuresis por otra via, probablemente por la disminucion del flujo sanguineo

7 regional o por vias osmotica o no osmética, que son dos eventos que regulan la

�030 sintesis y Iiberacion de vasopresina, una hormona antidiurética.�034
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' VI. CONCLUSIONES

1. Los flavonoides aislados de las }402oresde Spanium junceum L. �034retama"

presenta actividad diurética

2. Los metabolitos secundarios identi}401cadosen el extracto hidroalcohélico de las

flores de Spartium junceum L. �034retama�035son: Flavonoides, alcaloides,

triterpenos, esteroides, Iactonas, cumarinas, fenoles y taninos, aminoécidos.

3. La dosis diurética més eficaz es a dosis 2,5 mg/kg de peso a comparacién de

_ 5 mg/kg y 10 mg/kg de peso.
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VII. RECOMENDACIONES

1. Proseguir con las investigaciones farmacolégicas de recursos propios de

nuestro departamento, con la }401nalidadde encontrar plantas medicinales con

diferentes principios activos e}401cacespara las diversas patologias.

2. Se recomienda a los estudiantes de la Escuela Profesional de Farmacia y

Bioquimica, seguir realizando estudios de las diferentes propiedades de

Spartium junceum L. �034retama�035,con la fraccién aislada de flavonoides y

cuantificacién.

3. La infraestructura de Iaboratorio debe ser adecuado e implementado para

este tipo de ensayos farmacolégicos toméndose en cuenta cienos factores ya

que influyen en su fisiologia y contribuyen al estrés de los cobayos y por ende

alterar |os resultados finales.

4. El uso de animales de experimentacién en estudios de investigacién es de

vital importancia por lo que se recomienda a los alumnos y docentes que

�030 trabajan Eon ellos poner bastante atencién con el cuidado y alimentacién, ya

que son factores que finalmente juegan un papel importante en la ejecucién

de cualquier tipo de investigacién.
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. �030 _

ANEXO 1

Cenificado de la muestra de Spariium junceum L. �034retama"procedente de|

distrito de Vischongo, provincia de Vilcashuamén, departamento de Ayacucho,

2015.

f�030-:'3�030
( V�030 EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD

�030-�030; DE CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE

�030Sr,, "SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA"
.\_;.\

C E R T I F 1 C A

Que ta Bach en Farmacia y Bioquimica. Srxa. Yovana. POMAHUACRE

PALOMINO. ha soliculado Ia ldenhhcacnon da una muestra vegetal para trabajo

dc YCSIS

DICHB muestra ha sido estudiada y determinada segon el Sistema de Clasincaclan

tie Cronquost A 1988 y es como sigue

DIWSION MAGNOLIOPHYTA

CLASE �030 MAGNOUOPSIDA

SUB CLASE ROSIDAE

ORDEN FABALES

FAMILIA PAPIUONACEAE

GENERO Spartium

ESPECIE - Spartlumjunceum L.

V N V : �034retama�030

Se expide Ia cemfccacibn correspondiente a solicitud da Ia interesads

para los fines que estime conveniente.

Ayacucho. 19 de Mayo del 2015

"2". _v =

luz. �254§mn.u:a:ns:.scam
JEFE

. 49



ANEXO 2

Flores de Spartium junceum L �034retama"de| distrito de Vischongo, provincia de

Vilcashuamén, departamento de Ayacucho.2016.
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ANEXO3

Extraccién hidroalcohélico de las flores de Spartium junceum L �034retama"en el

Iaboratorio de farmacognosia - Ayacucho 2016.
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ANEXO4

Tamizaje Fitoquimica de las }402oresde Spariium junceum L. �034retama",en el

Iaboratorio de farmacologia. Ayacucho - 2016.
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AN EXO 5

Extraccién de flavonoides mediante el proceso de extraccién sucesiva de liquido

a liquido utilizando un embudo de separacién con los diferentes reactivos.en el

Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho �0242016.
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ANEXO 6

Recuperaciones de| reactivo de acetato de etilo con el Rotavapor BUCHI y

concentracién de los flavonoides en el Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho

-2016.
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ANEXO 7

Sembrado, corrido y desarrollo de la placa cromatografica (CCF) de los

flavonoides aislados de las }402oresde Spartiun junceum L �034retama",en el

Laboratorio de Farmaco nosia. A acucho - 2016.9
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ANEX08 .

Revelado con cloruro férrico al 1% de la placa cromatogréfica (CCF) de los

flavonoides aislados de las }402oresde Spartlun junceum L �034retama",en el

Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho - 2016.
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- ANEXO9

Gréficos observados en el espectrofotémetro ultravioleta en el rango de 200 a

�030 500 nm, en el Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho �0242016.
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.. ANEXO 10

Gréficos observados en el espectrofotémetro ultravioleta en el rango de 200 a

500 nm, en el Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho �0242016. '
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ANEXO 11

Actividad diurética de los flavonoides aislados de las }402oresde Spartium junceum

L. �034retama",en el Iaboratorio de farmacologia. Ayacucho - 2016.
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ANEXO 12

Anélisis de varianza de la actividad diurética de los flavonoides aislados de las

}402oresde Spartium junceum L. �034retama�035en los diferentes tratamientos�030Ayacucho

- 2016

ANOVA �030

AREA BAJO LA CURVA

Suma de GI Media F Sig.

' cuadrados cuadratica

Entre grupos 1374294 3 458,098 13,262 ,0O01

Dentro de grugos 552,677 16 34,542

Total 1926,972 19
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�030 ANEXO 13

Comparaciones multiples con la prueba de Dunnett de la actividad diurética de

los flavonoides aislados de las }402oresde Spartium junceum L. �034retama"en los

diferentes tratamientos. Ayacucho �0242016

Variable dependiente: AREA BAJO LA CURVA

T de Dunnett (bi|ateral)3

(I) (J) Diferencia Error Sig�03095% de intervalo de

Tratamiento Trata�024 de medias esténda con}401anza

. msento (I-J) r �024[|T,;§g**�034|_irT�034

_ inferior superior

A Flavonoides Furose�024 �0246,056000 371711 ,273 ~1 5,7220 3,55003

2,5 mg/kg mida

Flavonoides Furose�024 4736000�030371711 ,001 -26,9960 -7,72397

5,0 mg/kg mida -

Flavonoides Furose�024 -20/14800�0303.71711 ,001 -30.0840 -10.8119

10,0 mg/kg mida

�030.La diferencia de medias es significativa en e1 nivel 0.05.

a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los

demés grugos con este.
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ANEXO 14

Comparacién de tratamientos con la prueba de Duncan de la actividad diurética

de los flavonoides aislados de las }402oresde Span�030/�030umjunceum L. "retama�035en los

diferentes tratamientos�030Ayacucho - 2016.

Duncan�031

TRATAMIENTO N Subcon'unIo Qara alfa = 0.05

 

}402avonoides10,0mg/kg 5 �031 31 73400

}402avonoides5,0 mg/kg 5 34.82200

}402avonoides2,5 mg/kg 5 46.09600

Sig. ,214 1,000

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

a. Utiliza el tama}401ode Ia muestra de la media arménica = 5,000.
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Actividad d1uret1ca de los }402avonoidesaislados de la
- - cc

}402oresde Spartium junceum L. retama�035,Ayacucho -

201 5

Pomahuacre Palomino Yovana �030.Johnny Aldo Tinco Jayo?

Farmacia y Bioqulmica: UNSCH

RESUMEN

En la actualidad el uso de los diuréticos representa una excelente alternativa como terapia inicial de las

enfermedades renales, hipertension arterial y en situaciones edematosas. por ello el siguiente trabajo tuvo

corno objetivo evaluar la actividad diurética de los flavonoides aislados de las flores de Spartium junceum L.

"retama". La investigacion se realiza en los Laboratorios de Farmacognosia y Farmacologia de la Escuela

Profesional de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San

Cristobal de Huamanga, durante |os meses de febrero a abril 2016. Los flavonoides se aislaron utilizando la

técnica de Aguilar que consiste en la extracciones sucesivas, la evaluacion de la actividad diurética se empleo

el método de Naik y et al, se utilizaron 25 cobayos machos de 400 a 600 gramos repartidos al azar en 5

grupos, se administro al grupo l furosemida 20 mg/kg. grupo ll 50 ml/kg de NaC| 9 % y grupo lll, IV, V los

flavonoides aislados 2,5;5 y 10 mg/kg de peso posteriorrnente se coloco a jaulas diuréticas durante las 6 horas.

Se obtuvo aproximadamente 8 g de flavonoides totales que fueron confirmados por la prueba de Shinoda,

cromatografia y espectro UV evidenciandose iso}402avonas,flavonas y }402avonolescomo la quercetina, la actividad

diurética de los flavonoides aislados expresada como volumen acumulado de orina excretada en funcién al

tiempo durante Ias 6 horas fue de 52,10 ml a dosis de 2,5mg/kg, seguido a la dosis de 5 mg/kg que fue de 40,3

ml y 10 mg/kg que fue de 37,4 ml, Ia furosemida 20 mg/kg fue 58,24 ml; cuyos resultados se realizo el analisis

de varianza de ANOVA, seguido de la pruebas de Duncan, Dunnet, para evaluar Ia diferencia signi}401cativaque

existe entre los tratamientos, encontrandose que la dosis de 2,5mg/kg es mas eficaz y similar a la furosemida

(p > 0,05). Se concluye que los flavonoides aislados de las }402oresde Spartium junceum L. "retama" presenta

actividad diurética.

Palabras clave: Diurético, Spartiumjuriceum L. �034retama",furosemida, }402avonoides.

SUMMARY

Currently the use of diuretics is an excellent alternative for initial therapy of kidney diseases. hypertension and

edematous situations, so the next job was to evaluate the diuretic activity of flavonoids isolated }402owersspartium

L . "broom". The research was conducted in the laboratories of Pharmacognosy and Pharmacology at the

Professional School of Pharmacy and Biochemistry, Faculty of Health Sciences of the National University of

San Cristobal de Huamanga, during the months of February to April 2016. The flavonoids were isolated using

technique Aguilar consisting of the successive extractions, the evaluation of the diuretic activity method Naik

and et al was used, 25 male guinea pigs of 400 were used 600 grams divided randomly into 5 groups, was

administered to group I furosemida 20 mg I kg, group II 50 ml I kg of NaCI 9% and group III, IV, V flavonoids

isolated 2.5, 5 and 10 mg / kg subsequently placed diuretic cages for 6 hours. about 8 g of total flavonoids were

con}401rmedby testing Shinoda, chromatography and UV spectrum demonstrating isoflavones, flavones and

flavonols such as quercetin, the diuretic activity of isolated }402avonoidsexpressed as aocumuiated volume of

urine excreted a function of time was obtained for 6 hours was 52.10 mi dose of 2.5mg I kg followed at a dose of

5 mg I kg was 40.3 ml and 10 mg / kg was 37.4 ml, turosemide 20 mg 1 kg was 58.24 mi; The results of the

analysis of variance ANOVA followed by the Duncan test, Dunnet to assess significant difference between

treatments, being the dose 2.5mg / kg is more effective and similar to furosemida was performed ( p> 0.05). It is

concluded that flavonoids isolated flowers spartium L. "broom" has diuretic activity.

Keywords: Diuretic, spartium L. "broom", furosemide, }402avonoids.



m1'RoDucc|c�031;N han transmitido de generacién en generacién

mediante un enfoque etnobotanico.�030es asi que a

El empleo de las plantas medicinales con fines '°5 3'°fe5i°�0353'35de '3 531113 Y "'35 3�035�0353 '°5

curativos es una practice que se ha utilizado °�035"'"f°°_5f3�031m3°é�035}401°°5"°5 {"33 e'_d3b3'' 33
gesde hace miles de 3,-ms Durante mucho tiempo contribuir con nuestros conecimientos cienti}401cosy

los remedies naturales, sobre todo las plantas h3°5'_ 3�031�034e�0355�031V°'35 P"°P'3d3d35 "59 �034"95"�035

medicinales, fueron el principal e incluso el unico e5P3°'e5 que Puede�035333�031°3'3' �035�030e�031°3d°ime�035�030°Y

recurso terapéutico disponible. Esto hizo que se 9' m_e"_°3d'? e"�030e""°'3 P°5ibi"d3d 5'3
profundizara en el conocimiento de las especies industrlalxzacién de nuestros recureos naturales,

vegetales que poseen propiedades medicmales y terapeullcoe, es una Iinea prornisoria que tendria

se ampliara Ia experiencia en el empleo de los 5�034T5�030e"_�030t°Sample Y, °�0353"d°°°�031'°b°''e"�030°55�035
pwdumos que Se emaen a pan" de ellas�030En la e}401cacia.�030los_ flavon<_3Ides_ han �030demostradotener

préc}401camadame�030esto supone un segmemo no uvnaygran actividad blolognca, pnncIpa|mer_\te_como �030

controlada de la mapia farmac°|¢9ica_ pa, .3 duireticos,por|olanto se plantearonlos siguientes

posibilidad de los efectos terapéuticas cle las °3Je"V°5>

p|anta5,I - Evaluar la actividad diurética de los

Nuestro pais es muy rico_ por 5�035gram diveysidad flavonoides aislados de las flores de Spartium

de }402oray fauna, ademés posee una cultura muy IU'7C9l/'77 L �034|�030�254l3m3"-

antigua con respecto 3| uso de [35 mamas - identi}401carlos metabolitos secundarios

medicinales, gracias a este se siguen PTESEMES 9'1 '35 }402°|'9S55 5P3'1lU'" junceum

encontrando ma's especies botanicas, Asi como la L "Blame".

retama (Spartium junceum L.) es una planta - Determinarla dosis diurética mas e}401cazdelos

arbustiva, que se cultiva como planta ornamental, fl3V0|'1°ld9S ai5l3d°$ (59 '35 �034W95(55 SP<3fTiUm

naturalizada en rnérgenes de torrentes y fUl'lC�254U�0357L "lemma"-

carreteras, en las riberas de los rios por sus }402ores MATERIALES Y METODOS

vistosas. corno combustible y como planta U3lCAC|0N

medicinal de multiples cualidades terapéuticas, en El presente trabajo se desarrollé en los

donde se emplean Ias }402ores,semillas, corteza de| L3b0l'3l0|�031i°5de Fal�031m3C°9"05l3Y F3m'l3C°l09l3

tallo. Por lo tanto el presente trabajo, se orienta a 5�0359' 3'53 de F-3lTT13Ci3 Y 3'0�030-ll-'imiC3de la

la evaluacidn experimental de las propiedades Facultad de Ciencias de la salud de Universidad

diuréticas de los flavonoides aislados de las }402ores Nacional de San Cristébal de Huamanga. ubicado

de esta planta.? en la ciudad de Ayacucho a 2700 m.s.n.m. durante

Los flavonoides son compuestos fenélicos de 15 105 meses de febrero 8 abril 2016.

carbonos, que se distribuyen en el reino vegetal MATERMLES

en mas de 2000 especies de muy diversas P0blaCiC'>n

familias. Desempe}401anun papel importante en |a Flavonoides presentes en las }402oresde Spartium

iisiologia vegetal, dado que responden 3 la |uz y junceum L. "retama" procedentes del distrito de

controlan los niveles de las auxinas reguladores Vl5Ch°�0359°Y Df°Vl�035Ci3d5 Vil}401ashuaménde|

del crecimiento y diferenciacibn de las plantas. Los dED3|1am�254"1°G5 /'\YaCUCh°-

}402avonoidesson cornpueslos que se encuentran en Muestra

diferentes érganos vegetales tales como fruto, 5 QVBWOS (56 }4023V0n0ideSaislados de las }402ores

hojas, flores y cortezas, represenlando uno de los 59035 U6 SP3/'lI'U}4027fU"C9U/77L "Mama"-

mas importantes grupos con actividad Material bi0'<'>9iC0

�030larmacolégicay posee una ana reactividad En el estudio realizado se utilizaron 25 cobayos

quimica que se manifiesta por sus efectos sobre ma¢h05 de 400-500 QFGWJS d9 P550 Clue 56
diferentes sistemas bio|:')gicos_ Muchas adquirié de Instituto Nacional de lnnovacién _

propiedades son atribuidas a los }402avonoides: Agraria (INIA) de las mismas edades, criados y

antimicrobiana, antivlrica, diurética, espasmolitico, Ellmenfados en '35 mismas 00"|diCl0"85. Y fU5l°n
cicatrizante.�034 dividiqos en 5 grupos;

En la actualidad el uso de los diuréticos Dl3EN0 METODOLOGICO

representa una excelente alternativa como terapia Pfepafacié}40259 '3 muesffa

inicial de las enfermedades renales y la Se recolectaron y seleccionaron Ias flares de

hipertensién arterial.�030En situaciones de S}402affll-lmjunceum L "retama". Se secaron por un

enfermedades edematosas y también en mes a temperatura ambiente, con una buena

alteraciones de. la presién arterial se indica como Venliladé}402.b3l° 50"'|bl3. C3mbl3nd° 9' 5000'�0343

una forma de terapia el uso de diuréticos para diario y removiendo cuidadosamente para evitar

disminuirla volemia. En nuestro medio de acuerdo su descomposicién. Concluida el proceso de

al nivel sociocultural y econérnico muchas veces 59C3d° 59 mmé 400 9 C19 "W55 SECES 56 Somelié

no es posible el uso de medicamentos y existe un a molienda con un mortero de porcelana hasta

gran sector de nuestra comunidad que accede 3| obtener un polvo Iigeramente fino y se maceré con

uso de la llamada medicina tradicional} 2 litres de etanol al 80 % por una semana, Iuego

Los diuréticos son farrnacos que estimulan la Se prooedid a }401ltrary evaporar a sequedad en un

excrecién renal de agua y electrélitos, a través de evaporador rolatorio BUCHI 300. obteniéndose

su acoién sobre el transporte iénico en la nelruna. 105 9 de eX"3C�030°l"ldV°3|C°h<5"C0-

Su principal objetivo es Iograr un balance negative Pruebas de idenfificacién cualitativa de

de agua, sun embargo, no actoan directamente metabolitos secundarios

sobre el agua_ sino a través de| sodio (diuréticos Del extracto hidroalcohélico obtenido se utilizé

natriuréticos) a de_ la osmolaridad (diuréticos para la identi}401caciéncualitativa de los metabolitos

osm<'>liccs).�030 secundarios presentes en las }402oresde| Spartium

En la préctlca médica existe un amplio arsenal /�031U"C9llmL "Yakima". 5l9Ui9"d° 9' mélodb de
terapéutico de farrnacos slntéticos que son Miranda y Cuellar.�031

empleados para tratar estas afecciones, que se



Técnica de exlraccién de flavonoides de las ml/kg de peso, y se colocé a una jaula de

}402oresde Spartium junceum L. �034retama" diuresis.

El extracto seco fue suspendido en agua - Después de 20 minutos de hidratacién, se

destilada, Iuego desengrasado con éter de pesaron a los cobayosyse administré porvla

P5t|'<5'90 Y 9XU3|'d3 Sucesivamenfe 00" C|0f0f0rm0. oral Ias siguientes muestras y se Ies colocé a

acetato de etilo. Los }402avonoidesse concentraron una jaula de diuresis en e| siguiente orden

en la fraccién de acetato de etilo, donde se obtuvo Grupo I: Conrro| se adminisu-o Furosemida 20

89 de }402avonoides,el mismo que se evidencia�031)can mg/kg de peso corporal

|a prueba de Shinoda.�034 Grupo II: Blanco se administré (solucién de NaC|

Reaccién de Shinoda: Ia fraccion de acetato e al 9 %) 50 ml/kg

etilo se separé una minima cantidad a un tubo de Grupo III: Flavonoides aislados a una

ensayo en donde se agregé un peque}401otrozo de conoentracién de 2,5 mg/kg

cima dad Mg. dseguido Ear gotas dle Hgll Grupo lV:F|avonoides aislados a una

concentra 0; en on e se 0 sew una co oraci n conoentracién de 5 mg/kg

de rojo cerezo? Gru oV: Flavonoides aislados a una

Cromatografia en capa fina (CCF) congentracién de 10 mg/kg

Sistema Cf°ma�03009'é}40100i o Se recolecté Ia orina cada hora, hasta Ia sexta

- Fase estacionaria: placa cromatografica 20x20 hora en todo |os casos en una probeta

00"�030e"ie"d°Si�034C399�030G 254 (Mefk) graduada para medir el volumen de orina

- Fase mévil: Butanel: Acido acéticoz agua (4:1:5) eliminado, lo que permitié determinar Ia

- Volumen de inyeccién: 20 pl actividad diurética y la e}401caciadiurética con

. Revelador: Luz ultravioleta, cloruro ferrioo relacién a la furosemida tomada como patrén.

La fraocién de acetato de etilo se disolvié en 1ml - Se expresé Ia excrecién volumétrica urinaria

de metanol y mediante un capilar de vidrio, se (EVU) en pcrcenlajeyla actividad diurética

aplicé en la pane inferior de la placa utilizando la siguiente fonnulas.3"�034

cromatografica previamente activada (fase .

estacionaria), se colocé la placa de CCF en la 0 _ Volumen de orina excretado

cérnara teniendo cuidado que el solvente butanol: /" EV�035�030 

a'cido acético: agua (4:1:5) no sobrepase a la X 109

muestra aplicada y dejénclose que el liquido

ascienda por capilaridad. Posterionnente se Actividad diurética

prooedib a sacar Ia placa cromatogréfica teniendo Volumen de orina excretado (Grupo tratado)

l(:"pcau:en:Lg::oer�030::';e:geJ;e%:ed:�030?§:e:):_facgagz _ Volumen de orina excretado (Grupo positive)

:79 |CCFta' �034"9''b|',° 5�031�030e|°b5°";�030.�0319�035'a[�030$f/LF�031,Vv Escala: alta: A02 0,90, moderada: AD (0.89 �024
Ina men 6 se -YBVED CO|'1 COFUYO. SUICO E 0. Of 0'70), baja: _0'5o), nula: AD<0�03050

otra pane Ia snembra de la fraccion de acetato de _ Se gra}401cé5' area bajo la curva de '3

etilo se realizé en bandas con el propésito de excrecién urinaria

aislar |os flavonoides, estas bandas fueron .

recuperadas, disueltas en metanol }401ltradopara 1

las pruebas espectrales. |os cualesyse evidencio ANAUSIS P_E_DA-ros, _ , , ,
en .3 |uz ultravioleta. Para el anallsls estadistico se reallzo |os gra}401cos

Espectro UV: El }401ltradode las bandas fuerén �035""Z§"d°r."5�030°9'amasX curvas #9. 'e5p"'.e.5t.a 9"
Ieidas an e, espectofotovmetro ultravioleta en el funcnon al tiempo, tambien se reallzo el analrsls de

rango de 2003 500 mm: varianza de ANOVA y las pruebas pa Dunnett,

Evaluacién de la actividad diurética de los D�034"°a"-4med'a"�030e0°�030Paq"e�030_°e5�030='*d'S"°°SPSS

flavonoides aislados de las flares de Spartium :�031L�031"e;�030r')�030r;�030;�030:£::fa:;a:ey°f%"£:';Za''°5 "e5�035"ad°5

junceum L. "retama�035. '

Se realiza�031)utilizando el método descrito por Naik,

el al. El método consiste en la administracién de _RE5UL_TAD9§

un volumen conocido de solucion salina y después T_9'-7'9 1- _T-�031=1m|Z«�031=1Jef|t0qU||TN0° de| �0309XtfaC1°

medir la cantidad del liquido eliminado por efecto h|df°3'C¢5h0||CO de '85 "Ores de SP3"/Um J""99Um

diurético de la sustancia ensayada, utilizando L "Te�030ama"-AYGCUCNO - 2015-

como patrén Ia furosemida.�034

A partir de los }402avonoidesaislados de las }402oresde Metabolites Observacién Resulta

Spartium junceum L. �034retama�035,se prepard una Secundarios dos

solucion patron a 02%; a panir de ello se Alcaloides Precipitado

administré a diferentes dosis a los cobayos. o Ensayo de anaranjado +++

Procedimiento experimental Dragendon�030 Opalecencia

En este ensayo se ulilizo cobayos del mismo sexo . Ensayo de Mayer Turvidez + ~ �024

y edad oon un peso comprendido entre 400-600 . Ensayo de Wagner defenida ++-

gramos. -

Los animales de experimentacién fueron lglttrrgizgzs y

distribuidas al azar en 5 grupos oon 5 animales Ensayo de Liebermaw Verde intense ++_

P°r9rUv°- Buchard
o Los animales fueron dejados en ayunas de 10 Lacmnas y

a 12 horas antes de la prueba sin privarlos de cuma}401nas Anaranjado + _ _

39�0343~ V Ensayo de Baljet tenue
u Se administré por via oral una solucién de Flavonoides C°|°racién

Nac! al 9 % (solucién fisiolégica), rnediante Ensayo de Shinoda ,0�030-O03,610 +++

una sonda nasogastrica, en una dosis de 50 F . 4
enoles y Taninos Coloraclbn



Ensayo de FeCI3 azul oscuro +++ Ia orina excretada en funcion a los tratamientos.

Ayacucho - 2016.

Azucares reductores
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3 \\._\�030�030�030\\:. '.\_._�030. \.\�030_,�030_-�030.43' �030:.: �024¢�024FlavonoIdes10 mg/kg
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2 \:~�030x�030\\~R K «�030<�030~�030Figura 6. Exgrecnén volumétnqa unn:_=1na expresada

\x\ �030y\:,\\�030»_¢�030\\ �034\:\�030:\en porcentaje de los }402avonoidesavslados de las

A \�0302\\:\3:\�030:�030:�030�030\\\\\}402oresde Spartium junceum L. "relama". Ayacucho
° �034�030�034 - 2016
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Figura 4. Actividad diurética de los }402avonoides

aislados de las }402oresde Spartium junceum L.
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de orina en funcion al tiempo. Ayacucho « 2016�030

70 - g
:~:~:\:~:~:~:x �034\§§ ,~ T .x �030\ .

60 5
» » \\\.�030.\\_.�030\\\\\Va

' ~o\:52.<1;x~o.xx I '
A -\.s,�030\\\\~�030§<-_,\\\«5 *~ \«\
- Kkx \ \\ \\\\rt\ �030».\\�030.».
E50 .�030\�030\,xx, ' ' �031\\g,\�030V,» ». V

g ..~�030:~. \* X
2 .}.::40>§:o\\¢0§ �030
240 �030 2 q

'. ~ ~\ --Cvu: ~. V, �030 .~»: Xxx

8 �030.: ,\~: �030Ix
5 �030:5 as
E30 �030" 1�034 T7 T" :, " �030"
3 é,\\~,�0305 :1 x�030: 5;. �030 an I,-can can -31: -an

20 e»*>5>\; L *1 IL; 53¢�030; Vmnsum

jg Ix; �031;\'\;§:,: Fugura 7. Area bajo Ia curva de (ABC) de la

10 X N, C; -3:: Z: _( . . actividad diurética de los }402avonoidesaislados de
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i�0302- f, ;\j.:\ Ias }402oresde Spamum }unceum L. retama , en

0 «-«�030�030~\, ~�030» { �030~�030\�030\�030~iuncién a los tratamientos. Ayacucho - 2016.

Tratamientos

lFurosem|da 20 mg/kg Iu}401lancu DISC USION

, _Fm°"°i¢e52,5mg,kg _mw"meS5mg,kg En e1_ gresentg traba_Jo fie InvestIgacI6n_ se

, �031 determina Ia actividad diurética de los }402avonoides

'F"'°"°�034""�034°"�0309"�0309 aislados de las flares de Sparfium junceum L.

�034retama�035,donde se empleo diferentes soiventes

Ffgllfa 5- AC�030iVid3ddiufélica de�031|05f|aV0n0id�2545 para aislarlos }402avonoidesasi como eletanol, éter

avs|ados de Ias }402oresde Spamum /unceum L- de petroleo, cloroton-no, acetato de etilo. La

mama . 9><PTe53d° °°""° V°�034"�0349"3�030=�030-'m"'3'1°419 extraccién de }402avonoides.esta ampliamente

reportado.°-�034para la separacion de otros



metabolitos secundarios se realizé mediante un quinta fluorescencia Celeste (219 y 261 nm),

proceso de extraccién sucesiva de liquido a fluorescencia anaranjado (205 nm y 265 nm).

liquido utilizando un embudo de separacién, se mostradas en ei ( anexo 9 y 10). En ambos casos

utilizé diferentes solventes como ei éter de se trata de los flavonoides por la semejanza en

petréieo. cloroformo y acetato de etilo; ya que el algunas caracteristicas como la coloracién en |uz

éter de petroleo elimina Ias grasas, ceras, UV (C/S NH3) y segun Ia visualizacién de

pigmento, otros metabolitos, Ia segunda extraccién espectros y la literatura de Lock de Ugaz.9ademas

- con cloroformo tiene Ia }401nalidadde separar |os los }402avonaso }402avonoles,exhiben dos bandas de

terpenosysesquiterpenos,finalmente se utilizé el absorcién en la regién UV visibie, banda I

acetato de etilo con la }401naiidadde aislar |os representa el anillo A de estos compuestos y

compuestos fenéiicos especi}401camenteIos aparece en un rango de 320 nmm » 385 nm y la

}402avonoides,obteniéndose aproximadamente 8 g banda Ii que corresponde al anillo B entre los 250

de }402avonoidestotaies. en los diferentes extractos y 285 nm.�035estudios previos demostrarén Ia

mediante Ia prueba de Shinodaobservandose en presencia de flavonoides en ias }402oresde

la fase etérea una coloracién amariilenta y en la Spartium. Junceum �034retama";se han aislado cinco

v fraocidn de acetato de etilo color TOJO cerezo, }402avonoidescan estructura de catecol en el anillo B

ademés en el estudio }401toquimicose encontré a partir de| extracto butanélico, tales como:

diversos metabolitos secundarios en ei extracto isoquercitrina (quercetina 3B-glucésido); luteolina

hidroalcoholico, 4'B-glucdsido; quercetina 3, 4�031-diglucésido;

En la tabla 1 y anexo 4, se plasma el tamizaje azaieatina 3B»giucc':sido (quercetina 5-metiléter 35»

}401toquimicode| extracto hidroalcohélico, y las giucésido) y ia quercetina 4'5-glucésido.�0303|ocual

fracciones aisladas es desarrollado segun Ia se evidencié cualitativamente, Iuego de la

Iiteratura de Lock de Ugaz.�034y Miranda.�031 extraccién con los diferentes reactivos, con la

encontréndose }402avonoides,alcaloides, fenoles, prueba de Shinoda y la caracterizacién

taninos y amxnoacidos, en poca cantidad cromatogré}401cay espectro UV, se trata de la

triterpenos y esteroides�030asi mismo se encontré presencia de isofflavonas, }402avonas,Flavonoles

minima cantidad a las Iactonas y cumarinas, pero como la quercetina en Spartium Junceum L.

no se observaron azucares reductores. Los "retama" al dar positiva debido a la presencia de|

metabolitos secundarios presentes se encuentran nucleo y-benzopirona (f|avonoides).�034

en gran cantidad, esto debido a que el extracto La }401gura4, muestra el volumen de orina excretado

hidroaicoholico arrastra metabolitos secundarios en funcién dei tiempo, la furosemida, expone la

mediana y fuertemente po1ares.7 en el ensayo mayor actividad por ser un férmaco cuyo per}401l

cromatografico preliminarse con}401rméla presencia diurético esté muy bien de}401nido,siendo el

de los }402avonoidesobservandose manchas con luz resultado 162 mi. como consecuencia de su

ultravioleta (CAMAG) 210 nm. reveléndose con accién perturbadora sobre el transporte iénico a lo

FeCl3 al 1%, adjuntado en el anexo, donde se largo de la nefrona, el mismo que es evidenciado

observa la presencia de flavonoides libres y gré}401camentepor la curva de mayor tama}401oque

metoxilados de manchas de color marrén oscuras describe de forma ascendente hasta un volumen

y marrén tenue respectivamente. Las manchas maximo excretado (pico méximo) ocurrido a la

fluorescentes de flavonoides fuerén amarriilo, lila. tercera hora. La furosemida pertenece al tipo de

marrén, verde, ceieste, anaranjado. La deteccién diuréticos de techo alto que actuan mediante la

de los }402avonoidespor cromatografia de papel y inhibicién de| cutransporle de Na+/K+/ 2C| de la

capa deigada son visualizados con Iuz ultravioleta membrana luminal en la rama ascendente de| asa

se presentan como manchas }402uorescentesazules, de Henle y tienen mayor e}401caciaen la

rosadas, naranjas, purpuras y otras; las cuales se movilizacién de Na y C|- de| cuerpo.�034también Ias

intensi}401cano cambian de fluorescencia Iuego de sustancias de ensayo, }402avonoidesa 2,5 mg/kg

su exposicibn a vapores de arnoniaco.° lo cual se ejerce aparentemente una actividad diurética

pudo apreciarse en la parte experimental similar a la furosemida, con un volumen méximo

visualizandose en el anexo 7. Los flavonoides de excrecién urinaria 12.3 ml a la tercera hora. Los

resultantes en la fraccion de acetato de etilo flavonoides a 5 y 10 mg/kg, en tanto describieron

fueron aislados y purificados mediante una curva de voiumen de excrecién urinaria

cromatografia en capa fine a escala preparativa, menos pronunciada, aunque con volumenes

Ias manchas caracterizadas fueron recuperado: maximos de excrecién también a la tercera hora

del gel de silice con metanol. Iograndose aislar 6 (9,7 mi y 8,7 ml). El grupo tratado con (Nacl 0.9

fracciones, por la concentracién minima de los %), no mostré variacién importante en el volumen

}402avonoidesno se encuentran curvas bien de excrecidn urinaria. Un aspects importante

definidas. Los espectros de los }402avonoidesson demostrado en esta investigacién es ei

determinadas usualmente en solucibn metanélica. comportamiento de los }402avonoidessimiiar en ei

El espectrotipicamente consiste de dos maximos tiempo de excrecién al diurético de referencia

de absorcién en los rangos de 240»285 nm (Banda donde se observé un pico méximo de excrecién a

II, B H) y 300 - 550nm (Banda I. B |). Podria la tercera hora (180 min). De igual forma se

indicarse como caracteristica que en reporta en ia Iiteratura que la furosemida tiene una

dihidroflavonas, hidroflavonoies e iso}402avonasla accién relativamente breve en el organismo,

banda I es de baja intensidad (mas baja que la aproximadamente de 4 a 6 horas.�035esto también

banda lI).° en la cromatografia revelada se se hace evidente cuando a la sexta hora Ia

enccintré 6 manchas }402uorescenteslas diuresis disminuyé considerablemente en todos

observéndose en espectro ultravioleta, Ia curva los grupos. practicamente restableciéndose el

espectral primero fluorescencia amarilla a una balance hidrico, a medida que se incrementaron

Iongitud de onda (212 nm y 262 nm), segunda |os niveles de dosis de }402avonoides,el volumen de

fluorescencia lila (205 nm y 352 nm), tercera orina eliminado fue cada vez inferior, resultado

fluorescencia marrén (207 y 261 nm, 352 nm), que nos habla a favor de una posible respuesta

cuarta }402uorescenciaverde (205 nm y 269 nm), que no depende de la dosis. La administracién de



una carga hidrosalina (solucién }401siologica)en este hidroalcoholico de los tallos de Baccharis

ensayo, uniformiza y mejora la respuesta de la genrslelloides (Lam.) pers �030kimsacuchu". la

sustancia probada; ya que el exceso de agua y excrecién volumétrica urinaria (%EVU) fue de

electrolitos simula una situacién de edema, lo que 60,67 % a una dosis de 200 mg/kg de peso, asi

justiflca el empleo de este modelo experimental.�030 mismo es la dosis que tiene un mejor efecto

Con relacién a los }402avonoidesla Iileratura refiere diure�030tico.�030°en ambos estudios trabajaron con el

que los flavonoides poseen efectos diuréticos, extracto hidroalcoholico de hojas y tallos; Ios

como es el caso de| }402avonoidecrisina, al que se le resultados se asemejan por el material biologico �030

atribuye aumento signi}401cativode| flujo de orina, que son los cobayos y la metodologia. pero la

}401ltraciénglomerular y excrecion de Na+ y K+. variacion podria ser porque se trabajo con las

varios estudios han demostrado con toda claridad diferentes panes de la planta asi como (hojas,

que iso}402avonoidescomo genisteina y daidzeina tallos, }402ores)y diferentes dosis Ia dosis, edemas

producen inhibicién de| coiransporle de Na+-K+- algunos autores se}401alanen cuanto al mecanismo

2C|- y aumentan la natriuresis y kaluresis. Recien de accion diurético de los metabolitos se debe a

se ha reponado que 7- metoxiflavonoides se Ios aceites esenciales, saponosidos, bases

Iigaron de modo activo al receptor de adenosina xanlinicas y sales de potasio tambien podrian

A1, produjeron antagonismo y consecuentemente actuar a nivel glomerular mas que en el tubule,

diuresisy excrecion de sodio.�030 provocando un aumento de la clrculacién renal e

La figura 5, muestra la actividad diurética de los incremenlando asi Ia tasa de }401ltraciénglomerular

flavonoides aislados de las }402oresde Spartium y la formacion de orina primaria." en este caso al

junceum L. "retama", expresado como volumen aislar los flavonoides se separa Ios aceites

acumulado de la orina excretada durante las seis esenciales. saponosidos y otros componentes que

horas, donde Ia furosemida 20 mg/kg fue mayor. también podrian eslar involucrados en este

con 58,24 ml seguido por flavonoides a dosis de mecanismo de la diuresis.

2.5 mg/kg de peso con 52.10 ml, que se asemeja La }401gura7, plasma la dislribucion de las rnedias

a la furosemida, ya que presenta mayor efecto de las areas bajo la curva (ABC) de los

drurélico a comparacién de otras dosis, asi como a tratamientos. El ABC es un parametro

Ia dosis de 5 mg/kg que fue de 40.3 ml y 70 mg/kg farrnacocinético que en biofannacia representa la

que fue de 37.4 ml. El volumen de orina concenlracién de un farmaco,�031°eneste caso no se

acumulado en el presente trabajo fue mayor con trazan concentraciones de sustancias en orina, sin

respecto a los resultados obtenidos en la embargo se moniloriza el volumen de orina

' invesligacion realizada en el Hospital Militar excretado por unidad de tiempo donde se puede

Central �034Dr.Luis Diaz Solo�034en Cuba, en la observar curvas de diuresis por lo que esle

valuacién diurética de| producto natural Noni-C modelo es aplicable para fines de contraste y

(Morinda ciln'foIia L.) en un modelo experimental calculo de e}401cacia,se puede observar que los

de ratas, se obtuvo que a dosis de 200 mg/kg de }402avonoidesejercen un efecto diurético respecto al

peso y 400 mg/kg de peso el volumen de orina grupo blanco, pero que no depende de la dosis. La

eliminado durante las 24 horas Ilego a medir 30.413 furosemida. por haber provocado mayor diuresis

ml y 34,12 ml, respectivamente que eslas son las posee la mayor area bajo la curva 52,18 ml/min,

dosis que producen un mejor efecto diurético a Iuego los }402avonoidesa 2,5 mg/kg fue 46,10 ml/min

comparacion de olras dosis.�030en la Universidad a dosis de 5 mg/ml fue 34,82 ml/min y a 10 mg/kg

Nacional de San Cristobal de Huamanga. en el fue 31,73 ml/min. Luego de realizar las pruebas de

trabajo de investigacion la actividad diurética del comparaciones multiples de Dunnett, anexo 13 de

extracto hidroalcoholico del fruto de Physalis Ias areas bajo Ia curva, se demostré que los

peruviana L. �034Capuli"en Cavia porcelIus"cobayos" }402avonoidesa dosis de 25 mg/kg son similares

a dosis de 100 mg/kg de peso obtuvo un volumen esladisiicamente con la furosemida (p > 0,05). La

de 33.20 ml de orina que indica mayor actividad prueba de Duncan anexo 14 nos muestra que son

diurética.�034esta diferencia de resultados en el similares Linicamenle con las dosis de 5 y 10

volumen de orina podria deberse, a la diferencia mg/kg. lo que demuestra la similitud estadistica

de| tipo de extractos ademés se trabajo con los de| efecto diurético con la dosis de 2.5 mg/kg y la

}402avonoidesaislados, asi como faclores propios de furosemida, Drogas con }402avonoidesafectan la

de| animal (estrés, peso ,edad, alimentacion ) . permeabilidad de la membrana celular, al tiempo

La }401gura6, resalta Ia excrecion volumétrica que inhiben a la fosfatasa renal. todo ello

urinaria se expresa como porcentaje a diferentes integrado por el efeclo vasopresor capilalropo que

tiempos, calculado dividiendo elvolumen de orina mejora la miorocirculaoion a nivel de todo el

excretado entre el volumen de liquido organismo." Ia evaluacion de la actividad diurética

administrado y multiplicado por 100, en donde se de varios flavonoides aislados de plantas. cuyo

obtiene como resultado que la furosemida resultado son similar al componamienlo de las

presenta porcentaje de excrecién volumétrica tiazidas, recienlemente, se ha comprobado que

urinaria (% EVU) méxirno 61,87 %, a la tercera |os }402avonoidescontribuyen sustancialmenle a la

hora siendo mayor en comparacion a los actividad diurética de la especie Boldoa

diferentes tratamientos, peroadosis de 2,5 mg/kg purpurascen Cav, de la que aislaron y

de peso fue 41,90 % maximo a la tercera hora, Io caraclerizaron quimicamente Ios }402avonoides(4'.5

cual indica que tiene una actividad diurética muy �024dihidroxi - 6.7 �024metilendioxi}402avona�0243 �024O �024L �024

préxima al farmaco de referencia, a Comparacion ramnopiranosll-(1.2) - L - arabinopiranosida y 4',5

de los estudios realizados en la Universidad �024dihidroxi - 6,7 - metilendioxiflavona �0243 �0240 �024D -

Nacional de San Cristobal de Huamanga; efecto xilopiranosida) para los cuales se demostro

diurético de| extracto hidroalcoholico de las hojas ac}401vidaddiurética in vivo en dos de estos

de Polylepis racemosa R&p �034qenoa"Ia (% EVU) compuestos."

lue 67,42 % a una dosis cle 400 mg/kg de peso. La actividad diurética obtenida en el siguiente

ya que es la dosis que produce mayor actividad trabajo de invesligacion fue a dosis de 2.5mg/kg ,

diuretica.�035En el efecto diurético del extracto de peso de los }402avonoidesaislados de las }402ores



de Sparriumjunceum L. "reiama", donde se obtuvo noviembre [acceso el 08 de agosio del 2015] .

(A.D = 80 %), ya que presenta una actividad 23 (2): 252-258 Disponible en:

diurética mayor a otras dosis, los resultados http://www.Iatamjpharm.orgltrabajosI23/2/LAJ

obtenidos se asemejan a los estudios realizados OP_23_2_5_3_5CCQ1E589W.pdf

en la Universidad Nacional de San Cristobal de 2. Huamani M, Ruiz A. Determinacion de la

. Huamanga. Coaquira , en el estudio de, actividad actividad antifiingica contra Candida Albicans

diurética del extracto hidroalcoholico de las hojas y y Aspergillus Niger de 10 plantas medicinaies

}402oresde Calciolaria engleriana Kranzlin feddes de 3 Departarnentos del Peru. [tesis on~|ine].

peperr '\:vawi|lay" en Cavia porcellus Universidad Nacional Mayor de San Marcos

"cobayos�034,fuede (A.D = 89.5 %) a una dosis de Facultad de Farmacia Y Bioquimica E.A.P. de

350 mg/kg de peso.�0313Poma,en él estudio la Farmacia y Bioquimica. Lima - Peru. 2005.

aciividad diurética del extracto hidroalcoholico de Disponible en:

las hojas de Rosmannus of}401cinalisL. "romero" en http://cybertesis.UNMSM.edu.pe/bitstream/

Cavia porecellus "cobayos", Ia actividad diurética cybenesis/1278/1/Huamani_am.pdf

fue de (A.D = 100 %) a dosis de 200 mg/kg de 3. Saragoza F. I Congreso de Fitoterapia.

peso." Ramos, en la evaluacion de la actividad Flavonoides y }401iolerapia.Revista de

diurética de| extracto acuoso de las hojas de }401toterapia.[Revista on-|ine].2002.abri|-mayo.

Buddleja americana L. "Lengua de perro ",fue de [Acceso el 25 de setiembre del 2015] 2(1): 21-

(AD = 50 % ) a dosis de 200 mg/kg de peso.�034 32. Disponible en:

Torres, en la actividad diurética de| extracto de http://wwwfitoterapia.net/revistalpd}402

hojas y tallos de Or}401oaurens L. "ortiga comun". RDF2_1_FLAVONO|DES.pdf

fue de (A.D = 89 %) a dosis de 300 mg/kg de 4. Martinez S, Jiménez M. Del Rio 8. Pérez J,

peso?�030Peres, en elefecto diurético delextracto Maceira M, Morales 2, er al. Evaluacion

hidroalcoholico en los tallos de Bacharfs diurética de| producto natural Noni-C (Morinda

genislelloides (Lam) Pers "kimsa cuchu", fue de citrifolia L.) en un modelo experimental en

. (AD = 86,68 %) a una dosis de Zoomglkg de ratas. Rev. Cubana de Plantas Medicinales.

peso.�034'Sa|azaren el estudio de la actividad [Revista on-line). 2012; octubre-diciembre.

diurética del extracto hidroalcoholico de| fruio de [Acceso 18 de octubre 2015] 17(4): 431- 438.

Physalis peruviana L. en "Capuli" en Cavia Disponible en:

porcellus "cobayos" a dosis de 100 mg/kg de peso http://scieIo.sId.ou/scie|o.php?pid=S10284796

fue (A.D = 76 %).�030° 2012000400014&script=sci_arttext

La variacion de la actividad diurética, se debio a 5. Castillo S, Castillo E. Reyes C. Efecto

que se trabajo�031con las diferentes panes de las diurético de Phyl/anlhus nirurI"�030chancapiedra�034

plantas como es elcaso de hojas.tallos.}402ores.ya y niveles oe excrecién de sodio en Rattu

que también el metabolite secundario varia en los srattusvar. Albinus. UCV Scientia. [Revista en

diferentes especies de las plantas y como a Iinea]. 2011; enero - mayo. [Consultado 22 de

factores propios de los animales (raza, peso, Agosto 2015];3(1):122-127.

estrés de los animales), al tipo de extracto acuoso Disponible en:

y hidroalcoholico, pero en los diferentes estudios rmp://revistas.concyieogob.pe/pdflscientia/v3n

se trabajo con el mismo material biolbgioo y la 1/a02v3n1.pdf

misma metodoiogia. 6. Vargas C. Estudio de la actividad cicatrizante

Los }402avonoidesaislados, son las que poseen la y antiin}402amatoriade| extracto alcoholico de

caracteristica diurética, asi como la iso}402avonas. Ias hojas de Senna rericu/ara (Wind) Irwin &

flavonas y }402avonolescomo la quercetina. ya que Barneby (Retama) [tesis on-line] Universidad

han demostrado tener Ia actividad diurética por la Nacional Mayor de San Marcos Facultad de

que se asemeja a |a furosemida que es un Farmacia y Bioquimica Escuela de Post-

diurético de alta e}401caciaa la dosis de 2,5 mg/kg Grado. Lima - Pen�031:2007. Disponible en:

de peso y hay una leve respuesta a dosis de 5 http:/Icybenesisunmsmedu.pe/bitsrream/cybe

mg/kg de peso; al compararlos con el control y la rtesis/2585/1Nargas_cc.pd1

fannaco de referencia. Siendo Ia actividad 7. Miranda M, Cuellar M. Métodos de ana|isis de

diurética (80 %) a dosis de 2,5 mg/kg de peso y es drogas y extractos, Universidad de la Habana

mas e}401caz.Cabe destacar que en el presente Instituto de FarmaciayAIimentos. Cuba. 2000. '

investigacién se obtuvieron resultados de una 8. Aguilar E. Actividad antioxidante y

relacion inversa con la conoentracién de los �030 antiinflamatoria delos }402avonoidesaislados de

flavonoides aislados; es decir a mayor dosis, las hojas de Satureja brevica/ix Epl. "wayra

disminuye la actividad diurética, ya que no se mu}401a�035.Fondo Editorial de la EFP de Farmacia

cumple elprincipio de dosis respuesta, esto podria y bioquimica UNSCH. 3(1), pag.1 - 5,

deberse posiblemente a la saturacién de los Ayacucho �024Peru. 2010.

receptores que impiden un mejor efecto diurético a 9. Lock de Ugaz. lnvestigacion }401toquimica.

una mayor dosis. como también podria estar métodos en el estudio de productos

desencadenando mecanismos de supresién de la naturaIes.2�034ed. Ponti}401ciaUniversidad

' diuresis por otra via, probablemente por la Catélica del Pen}. fondo editoriaI.1994.

disminucion del}402ujosanguineo regional o porvias 10. Cotillo P. "métodos farmacolégicos en la

. osmética o no o'srn6tica, que son dos eventos que investigacién de los productos naturales".

regulan la sintesis y Iiberacion de vasopresina, Jarmad.1990.

una hormona antidiurética." _ 11. Pariona Y. Actividad hepatoprotecfora de los
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