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RESUMEN

Los diuréticos son farmacos que estimulan la excrecién renal del agua y
electrolitos en casos de enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal y
enfermedades hepaticas. E! Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua’ tiene
demostrada la actividad diurética, pero se desconoce cual de los ecotipos tiene
mejor actividad diurética. La investigacién fue de tipo experimental, cuyo objetivo
fue determinar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de sus cuatro
ecotipos en ratas, en los Laboratorios del Area de Farmacia de la Facultad de
Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga,
durante los meses de setiembre del 2012 a febrero del 2013. Los ecotipos fueron
colectados en el centro poblado de Huancabamba de la provincia de
Andahuaylas, departamento de Apurimac. La actividad diurética se determiné
utilizando el método de Naik ef al. en ratas, citado por Cotillo" distribuidas en
seis grupos de cinco animales cada uno. El primer grupo recibié solucién salina
al 0,9%, el segundo furosemida y el tercero, cuarto, quinto y sexto, 500 mg/kg
del extracto hidroalcohdlico de cada uno de los ecotipos. El efecto diurético se
expresé como porcentaje de excrecidn volumétrica urinaria (%EVU) y el
contenido de electrolitos Na*, K*, CI' y Ca™ mediante el método de Electrodos
Selectivos de lones (ISE)?. El ecotipo de Sangre de Cristo | produjo 86,23%,
Qello Qaspa 69,84%, Yana mashua 59,35% y con Sangre de Cristo Il 22,33% de
EVU respectivamente, comparando con 75,30% de EVU para la furosemida, se
hall diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos (p<0,05).
Los ecotipos de Sangre de Cristo | y Qello Qaspa fueron buenos natriuréticos y
el Sangre de Cristo | fue un buen ahorrador de potasio. Se concluye que los
ecotipos Sangre de Cristo | y Qello Qaspa tuvieron una mejor actividad diurética.
Palabras clave: Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua” ecotipos, efecto
diurético.
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l. INTRODUCCION

Los diuréticos son medicamentos que aumentan la velocidad de flujo urinario y la
excrecién de sodio, que son utilizados para ajustar el volumen y la composicién
de los flujos corporales, que son utilizados en una variedad de situaciones
clinicas como enfermedades cardiacas congestivas, sindrome nefrético,
hipertension y que también se utilizan en edemas en mujeres embarazadas. La
mayoria de los farmacos diuréticos tienen efectos adversos como impotencia,
fatiga y debilidad. Los diuréticos de origen natural incluyen a la c;afeina
presentes en el café, té y refrescos de cola; estas inhiben la reabsorcion de
sodio, los diuréticos al ser administrados son muy eficaz al eliminar sodio y
potasio; que toda pérdida de potasio causa una busqueda de diuréticos
ahorradores de potasio; por lo tanto se busca un nuevo agente diundtitm que
conserve la eficacia terapéutica’

En la actualidad el uso de los diuréticos representa una excelente alternativa
como terapia inicial de las enfermedades renales y de la hipertension arterial. En
la practica médica existe un amplio arsenal terapéutico de farmacos sintéticos
que son empleados para tratar estas afecciones, no obstante, la poblacién utiliza
con estos fines un nimero considerable de decocciones e infusiones de plantas
medicinales, que se han transmitido de generacién en generacién mediante un

1



enfoque etnobotanico.* Los problemas de la salud y el dificil uso de los

medicamentos sintéticos han llevado de nuevo a la humanidad a la busqueda de
la medicina tradicional, es asi que el conocimiento de las plantas medicinales ha
vuelto a tener un auge acelerado y cada dia se ubica en un destacado lugar
como una de las medicinas alternativas del futuro que garantice la eficacia,

seguridad y de bajo costo, siempre y cuando sean usados en forma adecuada y
asesorado por un personal especializado.

El Perq, es un pais privilegiado al poseer una gran diversidad de flora, por el
legado cultural de nuestros pueblos, muchas de las plantas pertenecientes a
esta diversidad son utiizadas como un recurso medicinal natural para €l
tratamiento de las afecciones® La mayoria de ellas no cuentan con estudios
farmacoldgicos que validen las actividades terapéuticas atribuidas a las mismas,
por lo que es importante realizar dichos estudios, dando a conocer su potencial
terapéutico para que puedan ser utiizadas de forma adecuada y segura y de
esta manera contribuir con la poblacién que las utilice.®

Las raices y tubérculos andinos constituyen un reservorio de variabilidad
genética de gran diversidad para el mundo. Crecen en los Andes, a una altitud
entre los 2400 a 4800 m.s.n.m. y por consiguiente tienen gran potencial para su
introduccién en otras areas montafosas donde los cultivos del viejo mundo no se
adaptan.’

En el presente trabajo se evalué el efecto diurético de Tropaeolum tuberosum
“mashua” comparando con productos semejantes del mercado farmacéutico con
la finalidad de superar la fase empirica del uso, para lo cual se plantearon los

siguientes objetivos:



Objetivo general:

Determinar la variacion del efecto diurético de cuatro ecotipos del extracto

hidroalcohdlico del tubérculo de Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua”.

Objetivos especificos:

Comparar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de cuatro ecotipos
del tubérculo de Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua”.

Realizar el dosaje de electrolitos en orina de ratas por efecto de extracto
hidroalcohdlico de cuatro ecotipos del tubérculo del Tropaeolum tuberosum

R.&P. “mashua”.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

El estudio de plantas medicinales con actividad diurética es una practica
frecuente en las instituciones académicas y de investigacion: Es asi que existe
un estudio previo de la actividad diurética de Tropaeolum tuberosum en ratas,
demostrando que a la concentracion de 500 mg/kg tuvo un mayor efecto,
complementando con la determinacién de su composicion quimica que evidencio
la presencia de flavonoides y catequina de manera abundante, seguido de los
triterpenoides, esteroides, aminoacidos, compuestos fendlicos y azicares
reductores en concentraciones moderadas; asimismo, se realizé el dosaje de
sodio y potasio® Por otro lado, existen estudios de la actividad diurética en la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga con otfras especies como
Calceolania engleriana Kranzlin Feddes Repert,® Physalis peruviana L.,

Krameria triandra Foeniculum vulgare? Sambucus peruviana HBK,"?
Taraxacum officinale," Bidens pilosa,” Baccharis genistelloides Lam. Pers,™ en

todos esos trabajos se utilizé la metodologia de Naik et al. en cobayos y ratas

citado por Cotillo.!



2.2. Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua*

2.2.1. Clasificacion taxonémica

Division : MAGNOLIOPHITA

Clase : MAGNOLIOPSIDA

Sub clase :  ROSIDAE

Orden : GERANIALES

Familia . TROPAEOLACEAE
Género : Tropaeolum

Especie : Tropaeolum tuberosum R &P.
N.V. : “mashua’

Fuente: Certificado expedido por el Jefe del Herbarium Huamangensis de la
Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga (Anexo 1).

222, Descripcion botanica

La mashua es una planta anual herbacea, su crecimiento inicialmente es erecto
que luego varia ha semipostrado, trepadora y ocasionalmente mediante los
peciolos tactiles; las hojas son alternas, brillantes en el haz y mas claras en el
envés son peltadas con tres a cinco I6bulos aun en la misma planta. Los tallos
son aéreos, cilindricos y son separados en los entrenudos, por lo general son
muy ramificados de color purpura violdceo oscura. Las flores de mashua son
solitarias, zigomorfas que nacen en las axilas de las hojas y aparecen sobre el
pedinculos intensamente pigmentados.” El céliz es de color rojo esta formado
por cinco sépalos unidos en su base; los tres superiores son orbiculares de 5 a 8
mm, mientras que los inferiores son espatulados de 10 a 12 mm de largo que a
veces es doble. La corola presenta cinco pétalos de color amarrillo oscuro

anaranjados y provistos de una nervadura rojo oscuro, el ovario es trilocular



verde claro, el estlo es mas corto y termina en un estigma trifido. Las anteras
son pequenas de 2 a 3 mm, de longitud aunque excepcionalmente hay flores con
algunas anteras de 5 mm de longitud y el fruto es un esquizocarpo formado por
fres mericarpos uniseminados indehiscentes, que Se separan y caen
individualmente en la madurez y que carecen endosperma.'

2.2.3. Antecedentes historicos

Su origen geografico parece haber sido las regiones montafosas de los Andes
Centrales en los alrededores del Lago Titicaca, ha sido conocida desde tiempos
inmemoriales, reportandose su presencia en diversos sitios arqueolégicos. Se
han encontrado pictogramas Pre-incas en la alfareria de Nazca, donde
representaron a la papa, olluco, oca y mashua, las mismas que datan del afio
1000 d.c. y esto muesira la gran importancia de estos tubérculos en el Peru
antiguo, la primera evidencia arqueoldgica del mashua data de 650 - 1350 d.c.
en Huachumachay, una cueva localizada en el Valle de Jauja, la fecha exacta de
domesticacién de la “mashua” no es conocida.™

Se les conoce con los nombres como afiu o isafio. Se cultiva en la actualidad desde
Venezuela hasta Bolivia, aunque la mayor concentracion estd en las zonas
agroecoldgicas como Suni y Puna bajo, en Per( y Bolivia, donde generalmente se
mezclan las parcelas con ofros tubérculos. Es €l tubérculo con menor area cultivada
y por ello es el que menos atencion ha recibido. Su cultivo atin se mantiene debido a
que es apreciado por ser tolerante a bajas temperaturas y al ataque de insectos y
plagas. En la regidén de Ayacucho la mashua y la oca se cultivan en pequefias
escalas, siendo la superficie cultivada de la oca de 1850 ha. Teniendo un
rendimiento de 2150 kg/ha y para la mashua de 780 ha, con un rendimiento de 2000

kg/ha?®



La mashua presenta innumerables nombres comunes que varian de acuerdo al
pais y al idioma, como por ejemplo, en quechua: allausu, afu, apifiu, apifiamama,
cubio, hubios, mashua y mashwa, en aymara: apilla, issanu, isafio, kayacha y
miswha, en Colombia: puel, en inglés: anu, perennial nasturtium y tuber nasturtium,
en aleman: peruanische knollenkresse, en francés. capucine y tubereuse, en
italiano: tropeolo del Pert."”

Referencias antiguas sefialan que los cerdos alimentados con mashua
incrementaban su flujo urinario, evidenciando un probable efecto diurético."”

Los emperadores incas alimentaban con mashua a sus ejércitos, para que se
olvidaran de sus esposas, por la falta de apetito sexual?'

2.2.4. Ecotipos

Es una subpoblacién genéticamente diferenciada, que estad restringida a un
habitat especifico, a un ambiente particular o un ecosistema definido, con unos
limites de tolerancia a los factores ambientales. Es el producto de la adaptacion
de una especie a un ambiente particular; son ocasionalmente aislados por barreras
geograficas y en ese caso se les denomina geo-ecotipos.?

En la regidon de la Sierra Central del Pert son muy comunes los clones con
tubérculos amarillos y blancos, entre ellos se distingue la variedad local conocida
como amarilla de Tarma. En Bolivia existe ecotipos preferidos por los campesinos,
sobre todo por su bap contenido en mucilagos lo que faciita el lavado y la
preparaciéon para el consumo.?

Bl Instituto Nacional de Investigacion y Extensién Agraria - INIEA considera mas de
100 variedades de Tropaeolum fuberosum “mashua”, donde se conservan las
semillas de los tubérculos andinos en el banco de gemoplasma de Pert - Ecuador.
La variabilidad genética se aplica a las caracteristicas. Si no hay variacién genética

para una caracteristica dentro de una poblacién, el caracter no puede ser



modificado por seleccién, si un cambio en el ambiente o en las condiciones de vida
afecta a esa caracteristica, puede desaparecer toda la poblacién. Esas diferencias
tienen causas genéticas y ambientales.?

2.2.5. Tubérculo

Son plantas con dilataciones o abultamientos de tallos subterraneos, que presentan
una envoltura con pequenos hueco§ que albergan las yemas fértiles conocidos con
el nombre de ojos; y en el interior contiene una masa feculenta blanca, amarilla y
morada, etc., cuando las condiciones de humedad y calor son favorables, de estos
ojos brotan los tallos y raices de la nueva planta nutriéndose, como ejemplo
tenemos a la papa, remolacha, mashua y oca, etc, que se carga de sustancias
nutritivas de reserva y que el hombre lo aprovecha para su alimentacion.*

2.2.6. Composicién quimica

En materia seca; humedad 88,70%, ceniza 4,81%, proteinas 9,17 %, fibra 5,86%,
carbohidratos total 75,04%, Ca 0,006%, P 0,32%, Mg 0,11%, Na 0,044%, K
1,99%, Cu 9,00 ppm, Fe 42,00 ppm, aimidon 46,92%, azlcar total 42,81%,
azlicares reductores 35,83%, energia 440,0 kcal/100 g y vitamina C 77,37
mg/100 g de muestra seca."”

Las Tablas Peruanas de Composicién de Alimentos sefala la composicién por
100 gramos de porcion del Tropaeolum tuberosum R.&P. energia 80 kcal, agua
87,4 g, proteina 1,5 g, grasa 0,7 g, carbohidrato 9,8 g, fibra 0,9 g, ceniza 0,6 g,
calcio12 mg, fésforo 29 mg, hierro 1,0 mg, retinol 12 mg, tiamina 0,10 mg,
riboflavina 0,12 mg y 4cido ascérbico reducido 77,5 mg?®

El género Tropaeolum se caracteriza por tener compuestos azufrados llamados

glucosinolatos, que son glucosidos azufrados de tipo aromatico y alifatico.?



2.2.7. Estudios toxicolGgicos

Se evalud la citotoxicidad en Artemia salina y la toxicidad aguda en ratones del
extracto metandlico de Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua”. Segln los
resultados obtenidos, la mashua no es citotéxico, ni téxico. ¥

2.2.8. Usos tradicionales

Se utiliza en la medicina popular como: diurético, emético, purgante,
antiafrodisiaco y contra las enfermedades de la préstata. Se han reportado
numerosos datos sobre su uso en nuestro pais, de las hojas, tallos, raiz y frutos.
Se preparan mates de las hojas y tallos tiernos como desinflamante, la planta
entera como cicatrizante y diurética. Un trozo de la raiz machacada en agua fria
es un excelente depurador de la sangre y se recomienda tomar como refresco
para el mal de higado, rifiones, contra la diarrea, disenteria y enfermedades
digestivas. Las semillas demostraron ser una buena fuente de magnesio, lo cual
resulta Gtil en casos de calambres y trastornos musculares. No obstante son muy
pocos los estudios cientificos llevados a cabo con la misma, destacando
especialmente su actividad antiinflamatoria ?®

Son conocidos por tener propiedades como: antibidticos, insecticidas,
nematocidas y diuréticos que provocan el uso extenso de mashua en la medicina
tradicional andina.™

El tubérculo de Tropaeolum tuberosum “mashua” es ampliamente utilizado como
alimento y como recurso medicinal.”® Tiene efectos beneficiosos en el higado,
rifiones, alivia la préstata y los desérdenes urinarios.*

En Bolivia, la mashua se usa en el tratamiento de las dolencias de la prdstata y

se vende en cantidades pequefias en las areas urbanas.”



23. Farmacologia renal

2.3.1. Fisiopatologia renal

Los rifiones mantienen el volumen y la composiciéon de los liquidos corporales
dentro de los limites estrechos, estos érganos han sido programados para llevar
a cabo €l ajuste fino de la concentracién de los electrélitos y otras sustancias
presentes en los compartimientos del liquido extracelular e intracelular, de modo
que sean apropiados para mantener la funcién corporal normal. Los rifiones
llevan a cabo sus funciones reguladoras a fravés de los procesos de filtracion,
reabsorcion, secrecion y metabolismo. Estas funciones también gobiernan la
excrecion de los farmacos. Las dos entidades fisiopatoldgicas fundamentales
que requieren drogas de accién predominantemente renal estan representadas
por el edema, incluyendo el de las nefropatias y la diabetes insipida con su
extraordinaria poliuria. Los farmacos que actian predominantemente sobre el
rifén se denomina renotrépicos y comprenden dos grupos: a) Los diuréticos, que
modifican favorablemente el edema; b) los antidiuréticos, con accion beneficiosa
en la diabetes insipida.®?

2.3.2. Diuréticos

Los diuréticos son farmacos que estimulan la excreciéon renal de agua y
electrolitos, modulan los sistemas de transporte ionico renal. La principal
indicacién terapéutica de estos farmacos, son en caso de insuficiencia cardiaca
congestiva, la ascitis hepatica, e sindrome nefrético, etc. debido a una
reabsorcion anormal de NaCl™ en €l rifidén con la consiguiente retencion de agua,
se produce edema.® Los diuréticos también incrementan la tasa de excrecién
del Na* (natriuresis) y de un anién acompanante, por lo general de CI. En el

organismo el NaCl es el principal determinante del volumen de liquido
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extracelular, casi todas las aplicaciones clinicas de los diuréticos se dirigen a

reducir dicho volumen, al disminuir el contenido corporal total de NaCrl.3*

2.3.3. Clasificacion de los diuréticos

Se clasifican segun &l mecanismo de accion de la siguiente forma:

Diuréticos osméticos: Inhiben la reabsorcién de agua y solutos aumenta la
osmolaridad del liquido tubular, actia en los tubulos proximales.

Diuréticos de asa: Inhiben el cotransporte de Na-K-Cl en la membrana
luminal, actGa en la rama ascendente gruesa del asa de Henle.

Diuréticos tiazidicos: Inhiben el cotransporte de Na-Cl en la membrana
luminal, su lugar de accién es la primera regién de los tibulos distales.
Inhibidores competitivos de la aldosterona: Inhiben la accién de la
aldosterona en los receptores tubulares, reducen la reabsorciéon de Na* y
también la secrecion de K".

Inhibidores de la anhidrasa carbénica: Inhiben la secrecion de H' y la
reabsorcion de HCOs- que reduce la reabsorcion de Na®, actia a nivel de
los tibulos colectores.

Bloqueadores de los canales de sodio: Bloquean €l paso de Na* a los
canales de Ca*™ de la membrana luminal, reducen la reabsorcién de Na’ la

secrecion de K*. ®

2.3.4. Furosemida

Es un derivado del acido antranilico, con una cadena lateral que contiene un

anillo furano; su potencia y su eficacia diurética depende sus caracteristicas.®

2.3.4.1. Estructura quimica

Furosemida o acido 4 — cloro — N — furfuril - 5 - sulfamoilantranilico; contiene una

mitad sulfonamida, a continuacién se presenta su estructura desarrollada.®
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Figura 1. Estructura quimica de la furosemida

2.3.5. Mecanismo de accién

Los diuréticos de asa inhiben € cotransporte de Na*, K', CI', en la rama
ascendente gruesa del asa Henle. Al inhibir este cotransportador los diuréticos
de asa reducen la reabsorcion de NaCl. La unidon al cotransportador es
reversible, de alta afinidad y ocurre sobre la superficie luminal de la membrana®
2.3.6. Farmacocinética

La accién diurética, resulta de la accion del farmaco en el tibulo renal, se absorbe bien
por via oral: la biodisponibilidad de la furosemida es del 50%, inicia su accién por via
oral a los 10-30 minutos y alcanzan su efecto maximo a los 2040 minutos con una
duracién de 4-6 horas, por via intravenosa €l comienzo de la accion se aprecia en 2-5
minutos, pero esta ventaja es Ut solo en circunstancias muy urgentes, como en el
edema agudo del pulmoén. Es dudoso que por via intravenoso pueda conseguirse un
efecto de mayor intensidad que el obtenido con dosis similares por via oral, mientras
que por via intravenosa la ototoxicidad es mas frecuente, por elo la via oral es de
eleccion. La eliminacion de los diuréticos de asa es variable. Todos ellos son excretados
parciaimente por la orina en forma activa y una parte también son metabolizados*’
2.3.6.1. Reacciones adversas

La mayoria de las reacciones derivan de la propia accion diurética y su incidencia y

dependencia de la intensidad del tratamiento como: hipopotasemia, hipovolemia y la
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retraccion del volumen extracelular, alteraciones del ritmo cardiaco y agravamiento de la
toxicidad digitalica.”

2.3.6.2. Indicaciones

Se emplea en todas las formas de edema cardiaca, asociada con insuficiencia
cardiaca congestiva, que no desaparecen con un tratamiento con digitalicos,
ascitis, cirrosis hepatico y enfermedades renales; incluso el sindrome nefrético
puede aicanzarse edema en embarazadas, después del segundo trimestre la
hipertension pre o moderada y con coadyuvante a crisis hipertensiva

hipervolemia de cualquier patologia.®
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lil. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar del trabajo de investigacion
El presente trabajo se desarrolld en los Laboratorios de Farmacognosia y
Farmacologia, del Area de Farmacia de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga durante los meses de
setiembre del 2012 a febrero del 2013.
3.2. Poblacién y muestra
3.2.1. Poblacién
Conformado por cuatro ecotipo del tubérculo de Tropaeolum tuberosum R.&P.
“mashua” ; Qello Qaspa (QQ), Yana Mashua (YM), Sangre de Cristo | (SC I) y
Sangre de Cristo Il (SCII), obtenidos en el centro poblado de Huancabamba de
la provincia de Andahuaylas del departamento de Apurimac, ubicado a 3800
m.s.n.m.
3.2.2. Muestra vegetal
Un kg del tubérculo de cada ecotipo; una cantidad del tubérculo fue llevado
al Herbarium Humangensis de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la UNSCH
para la identificion taxonomia (Anexo1). La ofra parte fue llevada a la Escuela
de Agronomia de la UNSCH para la identificacién de los ecotipos del tubérculo

(Anexo 2).
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3.2.3. Unidad de experimentacion

Se utilizaron 30 ratas albinas machos, con peso promedio de 200 — 300 g que se
adquirieron en el Centro Nacional de Producciéon de Biologia del Instituto
Nacional de Salud (INS) de la ciudad de Lima en buen estado de salud, con una
semana de anticipacion para ser adaptadas a las condiciones de laboratorio con
alimento balanceado y agua.

3.3. Métodos para la recoleccién de datos

3.3.1. Recoleccion y seleccion de la muestra

Las muestras del tubérculo de cada ecotipo fueron recolectadas en bolsas y
levadas a los Laboratorios del Area de Farmacia, donde se selecciond y se
lavé para eliminar los componentes de contaminacion, para cortar en laminas
delgadas.

3.3.2. Preparacion del extracto hidroalcohélico

Las muestras se secaron en la estufa a 40° por tres dias. Luego se procedié a
pulverizarlas, para macerar los 100 g de la muestra obtenida, se vacid en un
frasco de color ambar con tres litros de alcohol a 80° por un periodo de siete
dias; previamente se agitd; después se filtré y se procedié a concentrar al vacio
utilizando el rotavapor Buchi 3000 para la eliminacién del disolvente.

3.3.3. Tamizaje fitoquimico

Una vez obtenido el extracto hidroalcohdlico, se realizé las pruebas pertinentes
para la identificacion cualitativa de los principales metabolitos secundarios,
directamente sobre el extracto de la planta con reacciones simples especificas
de coloracién y precipitaciin.®

3.3.4. Preparacion del estandar y de los extractos

Se utiliz6 como estandar una tableta de 40 mg de furosemida (FUR) del

Laboratorio de IQFARMA, se diluyé en 5 mi de cloruro de sodio al 0,9% y luego
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se administré 0,65 ml a cada animal, todo estos calculos se realizaron de

acuerdo al peso del animal y también se calculé la dosis del extracto

hidroalcohdlico de los ecotipos a 500 mg/kg de peso. La concentracion de la
muestra hidroalcohdlicos se preparé al 3% se diluyé en 100 mi de cloruro de
sodio al 0,9% finaimente se administré 3,5 mi del extracto a las ratas.

3.3.5. Determinacion de la actividad diurética

Consisti6 en la administracion de un volumen conocido de solucién salina y

después se midi6 la cantidad de liquido eliminado por efecto diurético de la

sustancia ensayada, utiizando como patrén a la furosemida, para la
determinacion de la actlvidad diurética. Esta metodologia se basé en el método
de Naik et al. y citado por Cotillo.!

3.3.6. Procedimiento experimental

La metodologia utilizada se estableci6 en los siguientes pasos:

e Se privé de agua y alimentos a las ratas, 18 horas antes del Iniclo del ensayo
experimental.

e Los animales se marcaron, pesaron y fueron distribuidos aleatoriamente en
seis grupos de cinco animales cada grupo.

o Todos los animales fueron hidratados con solucién salina fisioldgica al 0,9%
en la dosis de 50 milkg de peso, se le administr6 por via oral mediante
canula intragastrica y después de 15 minutos de hidratacién nuevamente se
pesaron y se administré el farmaco de control y el extracto de cada uno de
los ecotipos.

s Luego, los animales fueron colocados en las jaulas de diuresis y se midi6 el
volumen de orina excretada en cada hora, se registré durante seis horas el

volumen correspondiente.
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e Con el volumen de orina colectada se calculé el porcentaje de excrecidn

volumétrica urinaria (%EVU), utilizando la siguiente férmula:

Volumen de orina excretada 100

%EVU =
° Volumen del liquido administrado

e Asimismo, el porcentaje de actividad diurética (%AD) se calculd seguin la

siguiente férmula:

Volumen de orina excretada X1oo

%AD = - —
Volumende orina del diurético estandar

3.3.7. Diseflo experimental
Los animales fueron distribuidos al azar en seis grupos de cinco animales cada

uno, de acuerdo al siguiente esquema:

Grupo | Blanco (BL): Solucion salina fisiologia 50 mi/kg de peso.

Grupo Il Estandar (FUR): Furosemida 20 mg/kg de peso.

Grupo llI: Extracto hidroalcohdélico a dosis de 500 mg/kg de peso del ecotipo QQ.
(Qello Qaspa),

Grupo 1V: Extracto hidroalcoholico a dosis 500 mg/kg de peso del eCotipo YM.
(Yana Mashua).

Grupo V: Extracto hidroalcohdlico a dosis 500 mg/kg de peso del ecotipo SC |.
(Sangre de Cristo I).

Grupo VI: Extracto hidroalcohdlico a dosis 500 mg/kg de peso del ecotipo SC Il
(Sangre de Cristo |1).

3.3.8. Método para la determinacién de electrélitos

El contenido de electrolitos Na*, K*, y CI sé determiné por el método Electrodos

Selectivos de lones ( ISE).?
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3.4. Analisis de datos

Con los datos obtenidos se procedié a evaluar, mediante el andlisis de varianza
(ANOVA) a un nivel de confianza del 95% (p<0,05) para determinar las
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento con los ecotipos y el
grupo control, para lo cual se us6 el programa SPSS versién 7,5. Se realizé
comparaciones multiples de Tukey de los valores de volumen de orina (ml), el
porcentaje de excrecion volumétrica urinaria (%EVU) y el porcentaje de actividad
diurética (%AD) para determinar estadisticamente cual de los tratamientos posee

el mismo comportamiento farmacolégico.
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V. DISCUSION

Para evaluar el efecto diurético del Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua” se
utilizé la furosemida como farmaco estandar ya que es un farmaco diurético de
maxima eficacia respectivamente. La diuresis se realiz6 por efecto del extracto
hidroalcohdlico de cada ecotipos del tubérculo de Tropaeolum tuberosum R.&P
“mashua” a concentracion de 500 mg/kg de peso.

En la Figura 2, se observa la variacion del volumen promedio de orina, en el que
se aprecia los promedios de voliimenes de orina de 8,98 ml, 8,72 mi, 8,0 mi, y
7,47 mi para los tratamientos de furosemida, Sangre de Cristo [, Yana Mashua y
Qello Qaspa respectivamente, en estos tres ecotipos el volumen promedio de
orina excretada es mayor, mientras que el promedio del volumen de orina en la
Sangre de Cristo Il se obtuvo 3,12 ml y con el blanco se obtuvo 1,52 mi, en estos
dos tratamientos el promedio volumen de orina excretada es menor.

Al efectuar el andlisis de varianza del volumen promedio de orina, se hallé que
existen diferencias entre los tratamientos (p<0,05) (Anexo 12). El anélisis de
comparacion de medias de Tukey encontr6 que el ecotipo Sangre de Cristo I
tienen menor volumen promedio de orina; mientras que el Qello Qaspa, Yana
Mashua y Sangre de Cristo | se aproximan al farmaco estandar; sin embargo; el

de mayor volumen promedio de orina se consiguié con el Sangre de Cristo |
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(Anexo 13). En un estudio realizado de validacién en farmacologia de la
actividad diurética en plantas por infusién acuosa, se report6é para la furosemida
que ha eliminado un promedio de volumen de orina 10,67 ml,* el cual difiere en
1,69 ml de promedio de volumen de orina del valor reportado.

En la Figura 3, se muestra los resultados del porcentaje de excrecién volumétrica
urinaria (YoEVU), donde el ecotipo de Sangre de Cristo | obtuvo 86,23%, y el
ecotipo Qello Qaspa obtuvo 69,84% de excrecién volumétrica urinaria, con la
furosemida se obtuvo un 73,60%. El andlisis de varianza encontré diferencias
estadisticas (P<0,05) entre los porcentajes de excrecién volumétrica urinaria en
los tratamientos (Anexo 14). Y al realizar la prueba de Tukey se encontré que los
tratamientos tienen diferentes respuestas biolégicas, en los tratamientos de
Sangre de Cristo Il se encontré 22,33% y tienen un menor porcentaje de
excreciéon volumétrico urinario; para los tratamientos de Yana Mashua 59,35% y
para el Qello Qaspa 69,84% tiene una mediana excrecion volumétrica urinario;
sin embargo; €l Sangre de Cristo | se aproxima al farmaco estandar y por lo tanto
se encontré mayor excrecién volumétrica urinaria, observandose que el ecotipo
de Sangre de Cristo | tiene el mayor porcentaje de excrecién volumétrica urinaria
que los demas ecotipos (Anexo 15). En las investigaciones realizadas, se
reportaron los porcentajes de excrecién volumétrica urinaria para la furosemida
se obtuvo 103,58 % y para el extracto hidroalcohdlico de la dosis de 500 mg/kg
de peso se hallé 48,69% de la excrecién volumétrica urinaria; y en ofro estudio
de investigacion se reporté para la furosemida 117,04% y para el extracto
hidroalcohdiico de la dosis 200 mgkg se obtuvo 60,66% de excrecion
volumétrica urinaria; en ambos experimentos se utilizé ratas, lo cual supera a

nuestros resultados, de excrecién volumétrica urinaria.®*®
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En la Figura 4, se muestra el porcentaje de actividad diurética (%AD)
observandose que el extracto del ecotipo de Qello Qaspa se encontré 87,43% de
actividad diurética, el ecotipo Yana Mashua obtuvo 92,14% de actividad
diurética, el ecotipo Sangre de Cristo | obtuvo 102,33% vy con la furosemida se
obtuvo 100% de actividad diurético; donde el Sangre de Cristo | y la furosemida
son ligeramente semejantes. Al realizar el analisis de varianza de la actividad
diurética de los ecotipos del extracto hidroalcohdlico de Tropaeolum tuberosum,
se demuestra que existen diferencias significativa entre los tratamientos (p<0,05)
(Anexos 16); y por lo tanto se realizé el andlisis de comparaciones de medias
mediante la prueba de Tukey se encontré que los tratamientos tienen diferentes
respuestas biolégicas donde el ecotipo de Sangre de Cristo | tiene mayor efecto,
seguidamente; del Yana Mashua y Qello Qaspa (Anexo 17). En los trabajos de
investigacion realizados del efecto diurético se reportaron la actividad diurética
de la furosemida que obtuvo 99,40% y para el extracto hidroalcohdlico de la

dosis de 200 mg/kg se obtuvo 57,60% de actividad diurética que representaria la

mitad de la actividad diurético de la furosemida’e; los valores obtenidos en este

trabajo son ligeramente inferiores a nuestro resultados obtenidos en el trabajo.

En la Figura 5, se observa los valores de electrdlito de sodio (Na*) en mEq/l por
efecto diurético de los tratamientos. En el presente ensayo se encontré 107
mEg/l de sodio excretado del grupo que recibié furosemida, 95 mEq/l sodio,
excretado del grupo que recibié el ecotipo de Sangre de Cristo | y para el ecotipo
de Qello Qaspa se encontré 93,0 mEqg/i de sodio excretado; estos valores de
electrolitos se aproximan a la furosemida. Este resultado se corrobora con lo
anteriormente mencionado, que con el ecotipo de Sangre de Cristo | y Qello
Qaspa se obtuvo mayor excrecion de sodio. Asimismo segun la literatura, la

furosemida es un natriurético, es decir su mecanismo diurético es eliminar el
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catién sodio (Na“). Segun los investigadores que realizaron dosaje de sodio
reportaron para la furosemida hasta 200 mEq/l de sodio excretado, valor superior
al nuestro; y en ofro trabajos de investigacién se encontré para la furosemida

valores hasta 198 mEq/l de sodio, porque ambos utilizaron cobayos en su

714,y en otro estudio se reportd hasta 158 mEq/l de sodio en Ia

investigacion
orina del grupo que recibié furosemida y en el grupo que recibié el extracto
hidroalcohflico de “mashua” se encontré hasta 93 mEgq/l de sodio, que
representd un aproximadamente el 60% del contenido de este electrolito; y en
ofra investigacién se encontré para la furosemida 189,59 mEq/! de sodio y para
el extracto a la dosis de 100 mg/kg de dicha planta se reportdé 68,78 mEqg/l de
sodio; estos dos Ultimos investigadores utilizaron ratas®™ La diuresis produce
no solamente la eliminacién de agua sino también de electrolitos como el sodio y
el potasio conjuntamente con el cloro, que es importante su cuantificacién, un
buen diurético es aquel que elimina la mayor cantidad de sodio y busca el ahorro
de potasio.®

En la Figura 6, se observa los valores de electrolito del potasio (K*) en mEqg/l por
efecto diurético de los tratamientos. Para la furosemida se encontré 71,88 mEq/!
de potasio excretado; mientras para el ecotipo de Sangre de Cristo | se obtuvo
53,59 mEq/l de potasio excretado es decir tuvo un comportamiento ligeramente
inferior a la furosemida. Por lo tanto diremos que es posiblemente un ahorrador de
potasio. En el siguiente trabajo de investigacion se reporté para la furosemida 75
mEq/l de potasio en orina de ratas, y para el extracto hidroaicohdlico la excrecién
de potasio se reporté6 70 mEq/l.2

En la Figura 7, observamos los resultados del cloro (CI) en mEg/,
correspondiendo al ecotipo de Qello Qaspa que elimind 156,3 mEg/I de cloro que

fue la de mayor excrecion con respecto a la furosemida y para esta se obtuvo
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142,3 mEg/l de cloro. Finalmente respecto al anién cloruro que acompaiia a los
cationes de sodio y potasio, este fue eliminado en mayor concentracién con el
ecotipo de Qello Qaspa que obtuvo 156,3 mEq/t de cloro, ligeramente superior a
la furosemida y con el ecotipo de Sangre de Cristo |1 se obtuvo 141,3 mEq/l de
cloro. En las investigaciones realizadas por Perez encontré para la furosemida
191,54 mEq/l de cloro y el extracto que eliminé la mayor excrecion de cloruro fue
el de 100 mg/kg de peso que obtuvo 181,36 mEq/1."®

En la Figura 8, observamos los resutados de calcio (Ca') en mEgq/,
correspondiente a la furosemida, como el diurético que eliminé mayor cantidad
de calcio 2,02 mEq/l, y el ecotipo que eliminé menor cantidad de calcio fue el
Qello Qaspa con 0,27 mEq/l de calcio y seguidamente el ecotipo de Yana
Mashua con 0,30 mEq/l de calcio. Segun Perez encontré que la furosemida
eliminé 1,85 mEq/l de calcio y con extracto hidroalcohdlico a dosis de 100 mg/Kg
de peso y obtiene una eliminacion de 0,62 mEq/l de calcio.”® El calcio es un
electrdlito ligado a la funcion cardiaca participando en la contraccién del musculo
cardiaco, por lo tanto su eliminacion mediante la diuresis podria influir en el
funcionamiento cardiaco.®

El efecto diurético de los extractos vegetales se explicaria por un incremento
tanto en la excrecién de agua, excrecion de sodio y potasio. La presencia de
metabolitos secundarios en los extractos de las plantas serian compuestos
polares, tales como flavonoides y principio tipo esteroides.*

Los flavonoides son sustancias que representan a uno de Io§ mas importantes
grupos de compuestos con actividad farmacolégica y poseen una alta reactividad
quimica que se manifiesta por sus efectos sobre diferentes sistemas biolégicos;
muchas de esas propiedades son atribuidas a los flavonoides como:

antimicrobiana y diurética '
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La Moringa oleifera especie de la familia Moringaceae, contiene en sus hojas un
glicosinolato. El p-ramnosilbencil- glucinolato. Entre las propiedades medicinales
de esta especie es de ser un diurético.*

En el tamizaje fitoquimico que se realizaron se encontraron la presencia de
flavonoides, aminoéacidos, citoquinas, taninos y fenoles, alcaloides, saponinas,
lactonas en buena cantidad en los ecotipos de Sangre Cristo |, Yana mashua y
en el Qello Qaspa; como también se encontré resinas, cardendlidos azicares
reductores en poca cantidad en los ecotipos Yana Mashua y Sangre de Cristo |

(Anexo 18). Los resultados son similares a los obtenidos de Mayhua.®
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1.

VI. CONCLUSIONES

Los extractos hidroalcohdlicos de cuatros ecotipos del tubérculo de
Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua’, presentan efecto diurético,
estadisticamente diferentes (p< 0,05).

El extracto que posee mayor efecto diurético entre los cuatro ecotipos del
tubérculo de Tropaeolum ftuberosum R.&P. “mashua“ es el de Sangre de
Cristo | con 102,34% de excrecion volumétrica urinaria, en comparacion al
ecotipo Yana Mashua con 92,14% excrecion volumétrica urinaria y con el
Qelio Qaspa con 87,43% excrecion volumétrica urinaria.

Los ecotipos del tubérculo de Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua” que
dieron mejores resultados en la excrecion de sodio son: Sangre de Cristo |
con 95 mEqg/l y con el Qelio Qaspa con 93 mEg/l. Mientras los mejores
resultados en la excrecion de potasio son: Sangre de Cristo | con 53,59
mEqg/l y el Yana Mashua con 80,84 mEq/l. Finamente los ecotipos que
resultaron ser buenos natriuréticos son: Sangre de Cristo |, Qello Qaspa y €l

Yana Mashua.
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Vii. RECOMENDACIONES
1. Realizar estudios para explicar cuales son las causas por las cuales el
ecotipo Sangre de Cristo Il, es menos diurético en relaciéon a los deméas
ecotipos de Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua”.
2. Estudiar la actividad diurética de otros ecotipos del tubérculo de Tropaeolum

tuberosum R.&P. “mashua“.
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Anexo 1

Tabla 1. Certificado de la clasificacion taxonémica

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
-2 CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
i CRISTOBAL DE HUAMANGA

M

CERTIFICA

Que, la Bach. en Famacia y Bioquimica, Srta. Liz Karina, YACHAPA
BARRIENTOS, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para
trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada seguin ef Sistema de Clasificacion
de Cronquist. A. 1988 y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUBCLASE : ROSIDAE

ORDEN : GERANIALES

FAMILIA : TROPAEOLACEAE

GENERO : Tropaeolum

ESPECIE : Tropacolum tuberosum R.& P
N.V. : “mashua”

Se expide la certificaciéon correspondiente a solicitud de l1a interesada
para los fines que-estime conveniente,

Ayacucho, 13 de Noviembre del 2012
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Anexo 2

Tabla 2. Certificado de identificacion de ecotipos

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA

FACULTAD DE CIENCIAS AGRARIAS

Programa de Investigacion en cultivos Alimenticios —~ PICAL

El suscrito, Ingeniero Agrénomo, profesor de la Cétedra de Tuberosas Andinas, Magister en
Botanica econdmica, adscrito af Programa de !nvestigacién en Cultivos Alimenticios, de la
Escuela de Formacion Profesional de Agronomia, de la Facultad de Ciencias Agrarias-UNSCH;

CERTIFICA

Que, la Bachiller en Farmacia y Bloquimica, Srta. Liz Karina Yachapa Barrientos; ha
solicitado 1a identificacion de tubércuios de Ecotipos de Mashua (Tropssofum tuberosum L.),
procedentes de [a localidad de Huancabamba-Andahuaylas, para 3 ejscucion de su trabajo
de Tesis.

Los Ecofipos de Mashua han sido sometidos a su andlisis botanico, de ecuerdo 8 sus
caracteristicas morfolbgicas y corresponden a lo siguiente:
MUES TRA CLAVE =~ ECOTIPO CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS
ot CMHA-01 Q'ello gaspas Peridermo de color amarilio-naranjs, forma
obovads, ojos hundido o profundos.
02 CMHA-02 Yana mashua Peridermo de color negro, forma clavado, ojos
Semiprofundos.
03 CMHA-03 Sangre de Cristo-] Peridermo con color primaric amarilio-palido
y color secundarioc rojo en forma de jaspes
verticalies notables y en todo o peridermo,
forma obovado, ojos semiprofundos.
04 CMHA-04 Sangre de Cristodi Peridermo con color primario amarilio-naran ja
y color secundario rojo en forma de jaspes
verticates pronunciado y en todo @l peridermo
forma oblongo-atargado, ojos superficiales.

Se expide la certificacidn correspondiente a solicitud de ia interesada, para los fines que astime
convenienta.

Avyacutho, 12 de Noviembre de 2012
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Anexo 3
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Figura 9. Ecotipos de Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua”
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Anexo4

Figura 10. Secado de ecotipos de Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua”
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Anexo 5

Filtrado y concentrado. Macerado por siete dias.

Extracto hidroalcohdlico de Tropaeolum tuberosum R.&P “mashua“

Figura 11. Flujograma del procedimiento de extraccién hidroalcohdlico

43



Anexo 6

Figura 12. Pesado de las ratas
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Anexo 7

Figura 13. Administracién oral del extracto hidroalcohdlico de ecotipos
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Anexo 8

Figura 14. Medicién del volumen de orina en ratas
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Anexo 9

Figura 15. Muestras de orina
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Anexo 10

Tabla 3. Volumenes de orina en ratas, segln tiempo

Tratamientos
Sol. cloruro Furosermida Ecotipos de mashua
de sodio 09% " ~onirgy  Qello  Yana  Sangrede  Sangre de
(Blanco) Qaspa Mashua  Cristo | Cristo Il

Volumen Volumen Volumen Volumen

Volumen de ; i i i
n Volumen de de orina deorina  de orina de orina

Hora

) orina (mi) orina (ml) (mi) (mi) (mi) (ml)
= 1 230 24,10 2690 14,20 8,40 4,10
§ 2 1,00 6,40 1,75 6,60 11,10 2,90
£ 3 1,00 1,40 1,25 3,20 5,40 1,70
g 4 1,40 6,40 065 2,60 6,90 2,80
5 0,70 2,80 2,00 8,00 530 2,00
6 060 1,70 060 230 390 1,40
7 0,60 2,10 420 3,10 260 070
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos de los tratamientos

Anexo 11

Tto. Intervalo de confianza
N Media Desviacion Error  para la media al 95%
volumen Tipica tipico Minimo  Maximo
(mi)
Limite Limite
inferior superior
BL 5 15200 03701 0,1655 10604 19796 1,00 1,90
FUR 5 89800 20825 0,9313 63942 1,5658 530 10,40
QQ 5 74700 09731 04352 6,2617 86783 6,45 8,90
YM 5 80000 0,9192 0,4111 68586 9,1414 6,40 8,70
SC | 5 87200 13368 05978 7,0602 03798 730 10,20
SC il 5 31200 0,4919 0,2200 25092 3,7308 2,70 3,90
total 30 63017 31320 0,5718 5,1322 7,4712 1,00 10,40

49



Anexo 12

Tabla 5. Analisis de varianza (ANOVA) de la variaciéon del volumen promedio de

orina (ml)
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Volumen Inter-grupos 95,573 3 31,858 33,350 0,000
{mi) Intra-grupos 15,284 16 0,955
Total 110,857 19
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Anexo 13

Tabla 6. Comparacién de medias mediante la prueba de Tukey de la variacién
del volumen promedio de orina (mi)

HSD de Tukey®
Subset for alpha = 0,05
Tratamientos N 1 2

SCil 5 3,1200

QQ 5 74700
™M 5 8,0000
SC | 5 8,7200
Sig 1,000 0,221
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Anexo 14

Tabla 7. Andlisis de varianza (ANOVA) del porcentaje de la excrecion
volumétrica urinaria (%EVU)

Suma de Media F

cuadrados gl cuadrética Sig.
Excrecién  Inter-grupos 11015,865 3 3671955 37,910 0,000
Volumétrica Intra-grupos 1549,760 16 96,860
Urinaria (%) Total 12565625 19
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Anexo 15

Tabla 8. Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey del porcentaje de
la excrecion volumétrica urinaria

HSD de Tukey®

Subset for alpha = 0,05

Tratamientos N 1 2 3
SCH 5 223260
YM 5 59,3460
QQ 5 69,8380 69,8380
SCi 5 86,2280
Sig 1,000 0,363 0,077
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Anexo 16

Tabla 9. Andlisis de varianza (ANOVA) del porcentaje de actividad diurética
(%AD)

Suma de Media F
cuadrados gl cuadratica Sig.
Actividad  Inter-grupos 13017,241 3 4339080 9,074 0,001
Diurética Intra-grupos 7651379 16 478,211
(%) Total 20668620 19
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Anexo 17

Tabla 10. Comparacién de medias mediante la prueba de Tukey de la actividad
diurética

HSD de Tukey®

Subset for alpha = 0,05

Tratamientos N 1 2
SC 1l 5 36,3820
QQ 5 87,4260
YM 5 92,1420
SC1 5 102,3400
Sig 1,000 0,707
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Anexo 18
Tabla 11. Metabolitos secundarios del extracto hidroalcohdlico de ecotipos de

Tropaeolum tuberosum Ruiz & Pavon “mashua”

. \ Resultados o

Metabolitos secundarios Caracteristicas
QQ YM SCI SClil
Flavonoides +++ +H+ e+ ++  Coloraciéon naranja
Aminoacidos +++ ++ +++ +++  Coloracion azul violaceo
Catequinas ++ +Ht +++ +  Verde carmelita en UV.
Taninos y fenoles ++ +++ +++ ++  Coloracién negruzca.
Dragendorff +++ - +++ ++ .
Hay formacién de
Alcaloides Mayer ++ - + precipitados en todas las
reacciones.
Wagner +++ - + +
Saponinas ++ - + +  Formacién de espuma
Lactonas + - + + Coloracién rojo
Resinas ++ - + Formacidn de precipitados
Cardenolidos + + + +  Coloracidn violaceo
Azucares reductores + + + +  Precipitado rojo ladrillo
Leyenda: Ausencia:(-)
Reaccion: Rx. Leve:(+)
Positivo: (+) Moderado:(++)
Abundante:(+++)
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Anexo 19

Tabla 12. Examen de electrolitos Na*, K*, ClI'y Ca™ en orina de ratas

BRHGTINO O 541LD

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA

Departamento de Patologia Clinica y Banco de Sangre

Serviclo de Sloguimica

Examen: Electrolitas (Na X, Cl, Ca)
Muestra eemitida: Orina de rata

Referencia: BACH. LIZ K. YACHAPA BARRIENTOS

Fecha: 30 / abril /2013

Grupos Na¢ Ke £t Cae
BLANCO 68 mealt 19335 mten 145.8 mean 167 mea/l
FUROSO2Z 107 - migl 7188 mieft 31423 miaN 201 miaft
QL1003 33 migN 8286 mta/) 1553 mio/l 07 meafl
YANAOS Y 08 mt) 132 mee/ 020 mig/l
$C) 05 55 man £3.39 mita/i 1833 mz/l 1.0 miofh
SCHO6 U mea)l 17338 mEa "906 wEQh 125 mEQ)

VALORES NOANALES OF ELECTACUTOS N CRNE OF RATAS
Na X (7] [
40130 mEa 23130 mEQA 310120 mEq/l 233 - 343 MEQJ
N\
Dr. José Luls k&6 Vega
,M uif Clrujano

_(tz'ogo Clinko 7
%ﬂi{k{o de Bioquimica
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Efecto diurético del extracto hidroalcoholico de
cuatro ecotipos del tubérculo de Tropaeolum
tuberosum R.&P. “mashua” en ratas.
Ayacucho - 2012.

Liz Karina Yachapa Barrientos’, Enrique J. Aguilar Felices'
Farmacia y Bioquimica: UNSCH

RESUMEN

Los diuréticos son farmacos que estimulan la excrecién renal del agua y electrolitos en casos de
enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal y enfermedades hepaticas. El Tropaeolum
tuberosum R.&P. “mashua” tiene demostrada la actividad diurética, pero se desconoce cual de los
ecotipos tiene mejor actividad diurética. La investigacién fue de tipo experimental, cuyo objetivo fue
determinar el efecto diurético del extracto hidroalcohélico de sus cuatro ecotipos en ratas, en los
Laboratorios del Area de Farmacia de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional
de San Cnstébal de Huamanga, durante los meses de setiembre del 2012 a febrero del 2013. Los
ecotipos fueron colectados en el centro poblado de Huancabamba de la provincia de Andahuaylas,
departamento de Apurimac. La actividad diurética se determiné utilizando el método de Naik et al. en
ratas, citado por Cotillo!, distribuidas en seis grupos de cinco animales cada uno. El primer grupo
recibié solucién salina al 0,9%, el segundo furosemida y el tercero, cuarto, quinto y sexto, S00 mg/kg
del extracto hidroalcohdlico de cada uno de los ecotipos. El efecto diurético se expresd como
porcentaje de excrecién volumétrica urinaria (%EVU) y el contenido de electrolitos Na’, K, CI' y
Ca™ mediante el método de Electrodos Selectivos de Iones (ISE)”. El ecotipo de Sangre de Cristo I
produjo 86,23%, Qello Qaspa 69,84%, Yana mashua 59,35% y con Sangre de Crsto II 22,33% de
EVU respectivamente, comparando con 7530% de EVU para la furosemida, se hallo diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos (p<0,05). Los ecotipos de Sangre de Cristo Iy
Qello Qaspa fueron buenos natriuréticos y el Sangre de Cristo I fue un buen ghorrador de potasio. Se
concluye que los ecotipos Sangre de Cristo I y Qello Qaspa tuvieron una mejor actividad diurética.
Palabras clave: Tropaeolum tuberosum R.&P. “mashua” ecotipos, efecto diurético.

SUMMARY

Diuretics are drugs that stimulate the renal excretion of water and electrolytes in cases of
cardiovascular disease, kidney failure and liver disease. The Tropaeolum tuberosum R.&P. "mashua"
has demonstrated the diuretic activity, but it is unknown which of the ecotypes has best diuretic
activity. The research was experimental, whose objective was to determine the diuretic effect of the
hydroalcoholic extract ofits four ecotypes in rats, in the laboratories of the area of Pharmacy from the
Faculty of Biological Sciences at the Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga, during the
months of September 2012 to February 2013. Ecotypes were collected in the center of village of
Huancabamba province of Andahuaylas, department of Apurimac. The diuretic activity was
determined using the method of Naik et al. in rats, cited by El Cotillo" distributed into six groups of
five animals in each group. The first group received saline solution at:0.9 %, the second furosemide
and the third, fourth, fifth and sixth, 500 mg/kg of the hydroalcoholic extract of each of the ecotypes.
The diuretic effect is expressed as a percentage of volumetric urinary excretion ( %EVUS) and
electrolyte content Na+, K+, Cl- and Ca++ using the method of ion-selective electrodes (ISE)”. The
ecotype of Blood of Christ I produced 86.23 %, Qello Qaspa 69.84 %, Yana Mashua 59.35 % and with
the Blood of Christ II 22.33 % of the EVU respectively, compared with 75.30 % of the EVU for
furosemide, was found statistically significant differences among treatments (p<0.05 ). Ecotypes ofthe
Blood of Christ I and Qello Qaspa natriuretic were good and the Blood of Christ I was a good saver of
potassium. It is concluded that the Blood of Christ ecotypes and Qello Qaspa I had a best diuretic
activity. Key Words: Tropaeolum tuberosum R. &P. "Mashua" ecotypes, diuretic effect.

Key Words: Tropaeolum tuberosum R.&P. "mashua" ecotypes, diuretic effect.



INTRODUCCION

Los diuréticos son medicamentos que aumentan la
velocidad de flujo urinario y la excrecion de sodio,
que son utilizados para ajustar el volumen y Ia
composicion de los flujos corporales que son
utilizados en una variedad de situaciones clinicas
como enfermedades cardiacas congestivas, sindrome
nefrético, hipertension y que también se utilizan en
edemas en mujeres embarazadas. La mayoria de los
farmacos diuréticos tienen efectos adversos como
impotencia, fatiga y debilidad. Los diuréticos de
origen natural incluyen a la cafeina presente en el
café, té y refrescos de cola; estas inhiben Ila
reabsorcion de sodio, los diuréticos al ser
administrados son muy eficaz al eliminar sodio y
potasio; que toda pérdida de potasio causa una
busqueda de diuréticos ahorradores de potasio; por
Io tanto se busca un nuevo agente diurético que
conserve la eficacia terapéutica.’

En la actualidad el uso de los diuréticos representa
una excelente alternativa como terapia inicial de las
enfermedades renales y de la hipertension
arterial En la practica médica existe un amplio
arsenal terapéutico de farmacos sintéticos que son
empleados para tratar estas afecciones, no obstante,
la poblacion utiliza con estos fines un nimero
considerable de decocciones e infusiones de plantas
medicinales, que se han transmitido de generacion
en generacion mediante un enfoque etnobotanico
Los problemas de la salud y el dificil uso de los
medicamentos sintéticos han llevado de nuevo a la
humanidad a la bisqueda de la medicina tradicional,
es asi que el conocimiento de las plantas medicinales
ha vuelto a tener un auge acelerado y cada dia se
ubica en un destacado lugar como una de las
medicinas alternativas del futuro que garantice la
eficacia, seguridad y de bajo costo, siempre y
cuando sean usados en forma adecuada y asesorado
por un personal especializado.

El Pert, es un pais privilegiado al poseer una gran
diversidad de flora, por el legado cultural de
nuestros  pueblos, muchas de las plantas
pertenecientes a esta diversidad son utilizadas como
un recurso medicinal natural para el tratamiento de
las afecciones’ La mayoria de ellas no cuentan con
estudios farmacologicos que validen las actividades
terapéuticas atribuidas a las mismas, por lo que es
importante realizar dichos estudios, dando a conocer
su potencial terapéutico para que puedan ser
utilizadas de forma adecuada y segura y de esta
manera contribuir con la poblacién que las utilice®
Las raices y tubérculos andinos constituyen un
reservorio de variabilidad genética de gran
diversidad para el mundo. Crecen en los Andes, a

una altitud entre los 2400 a 4800 msn.m. y por
consiguiente tienen gran potencial para su
introduccion en otras areas montafiosas donde los
cultivos del viejo mundo no se adaptan.”

En el presente trabajo se evalud el efecto diurético
de Tropaeolum tuberosum “mashua” comparando
con productos semejantes del mercado farmacéutico
con la finalidad de superar la fase empirica del uso,
para lo cual se plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo general:

e Determinar la vanacion del efecto diurético de
cuatro ecotipos del extracto hidroalcohdlico del
tubérculo de Tropaeolum wberosum R&P.
“mashua“.

Objetivos especificos:

e Comparar el efecto diurético del extracto
hidroalcoholico de cuatro ecotipos del tubérculo
de Tropaeolum tuberosum R &P. “mashua”.

e Realizar el dosaje de electrdlitos en orina de ratas
por efecto del extracto hidroalcohélico de cuatro
ecotipos del tubérculo del Trapaeolm
tuberosum R.&P. “mashua”.

MATERIALES Y METODOS

Lugar del trabajo de investigacion

El presente trabajo se desarrollé en los Laboratorios
de Farmacognosia y Farmacologia, del Area de
Farmacia de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga durante los meses de setiembre del 2012
a febrero del 2013.

Poblacion y muestra

Poblacion

Conformado por cuatro ecotipo del tubérculo de
Tropaeolum tuberosum R&P. “mashua” ; Qello
Qaspa (QQ), Yana Mashua (YM), Sangre de Cristo 1
(SC 1) y Sangre de Cristo II (SCII), obtenidos en el
centro poblado de Huancabamba de la provincia de
Andahuaylas del departamento de Apurimac,
ubicado a 3800 m.s.n.m.

Muestra vegetal: Un kg del tubérculo de cada
ecotipo.

Diseiio de investigacion

Tipo: basico

Nivel: descriptivo

Unidad de experimentacion
Se utilizaron 30 ratas albinas machos, con peso
promedio de 200 —300 g.



Métodos para Ia recoleccion de datos
Recoleccion y seleccion de Ia muestra

Las muestras del tubérculo de cada ecotipo fueron
recolectadas en bolsas y llevadas a los Laboratorios
del Area de Farmacia, donde se seleccion y se lavé
para eliminar los componentes de contaminacion, el
tubérculo se cortd en laminas delgadas.

Preparacion del extracto hidroalcohélico.

Las muestras se secaron en la estufa a 40° por tres
dias. Luego se procedid a pulverizarlas, para
macerar los 100 g de la muestra obtenida, se vacid
en un frasco de color &mbar con tres litros de alcohol
a 80° por un periodo de siete dias; previamente se
agit6; después se filtré y se procedid a concentrar al
vacio utilizando el rotavapor Buchi 3000 para la
eliminacién del disolvente.

Tamizaje fitoguimico.

Se realizd las pruebas pertinentes para la
identificacién  cualitativa de los principales
metabolitos secundarios, con reacciones simples
especificas de coloracién y precipitacién.®

Determinacion de la actividad diurética

Consistid en la administracién de un volumen
conocido de solucidn salina y después se midi6 la
cantidad de liquido eliminado por efecto diurético de
la sustancia ensayada, utilizando como patrén a la
furosemida, para la determinaciéon de la actividad
diurética. Esta metodologia se basé en el método
utilizado por Naik y et al. y citado por Cotillo.!

Procedimiento experimental

La metodologia utilizada se establecid en los

siguientes pasos:

o Se privé de agua y alimentos a las ratas, 18
horas antes del inicio del ensayo experimental

o Los animales se marcaron, pesaron y fueron
distribuidos aleatoriamente en seis grupos de
cinco animales cada grupo.

o Todos los animales fueron hidratados con
solucién salina fisioldgica al 0,9% en la dosis de
50 mi/kg de peso, se le administrd por via oral
mediante canula intragastrica y después de 15
minutos de hidratacién nuevamente se pesaron y
se administrd el farmaco de control y el extracto
de cada uno de los ecotipos.

e Luego, los animales fueron colocados en las
jaulas de diuresis y se midi6 el volumen de
orina excretada en cada hora, se registré durante
seis horas el volumen correspondiente.

e Con el volumen de orina colectada se calculd el
porcentaje de excrecidn volumétrica urinaria
(%EVU), utilizando la siguiente
férmula:

%EVU = Volumen de orina excretada 100
Volumen del liquido administra do

Asimismo, el porcentaje de actividad diurética %
AD) segin la siguiente formula;

%AD = Volumen de orina excretada

= 100
Volumen de orina del diurético estandar x10

Disefio experimental

Los animales fueron distribuidos al azar en seis
grupos de cinco animales cada uno, de acuerdo al
siguiente esquema:

Grupo I Blanco (BL): Solucién salina fisiologia 50
ml/kg de peso.

Grupo IT Estandar (FUR). furosemida 20 mg/kg de
peso.

Grupo III; Extracto hidroalcohdlico a dosis de 500
mg/kg de peso del ecotipo QQ. (Qello Qaspa)
Grupo IV: Extracto hidroalcohdlico a dosis 500
mg/kg de peso del ecotipo YM. (Yana Mashua).
Grupo V: Extracto hidroalcohdlico a dosis 500
mg/kg de peso del ecotipo SC I (Sangre de Cristo 1).
Grupo VI: Extracto hidroalcohdlico a dosis 500
mg/kg de peso del ecotipo SC IL (Sangre de Cristo
1I).

Método para la determinacion de electrélitos

El contenido de electrolitos Na', K, y CI' se
determind por el método de electrodos ISE:
Electrodos selectivos de iones?

Andlisis de datos

Con los datos obtenidos se procedid a evaluar,
mediante el anilisis de varianza (ANOVA) a un
nivel de confianza del 95% (p<0,05).
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tratamientos
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Figura 8. Concentracion de calcio (mEq/l) segin
tratamientos



DISCUSION

Para evaluar el efecto diurético del Tropaeolum
tuberosum R.&P. “mashua” se utilizé la furosemida
como farmaco estindar ya que es un firmaco
diurético de maxima eficacia respectivamente. La
diuresis se realizd6 por efecto del extracto
hidroalcohélico de cada ecotipos del tubérculo de
Tropaeolum  tuberosum R&P “mashua” a
concentracion de 500 mg/kg de peso.

En la Figura 2, se observa la variacion del volumen
promedio de orina, en el que se aprecia los
promedios de volimenes de orina de 8,98 ml, 8,72
ml, 80 mi, v 7,47 ml para los tratamientos de
furosemida, Sangre de Cristo I, Yana Mashua y
Qello Qaspa respectivamente, en estos tres ecotipos
el volumen promedio de orina excretada es mayor,
mientras que el promedio del volumen de orina en la
Sangre de Cristo O se obtuvo 3,12 ml y con el
blanco se obtuvo 1,52 ml, en estos dos tratamientos
el promedio volumen de orina excretada es menor.
Al efectuar el anilisis de varianza del volumen
promedio de orina, se halld que existen diferencias
entre los tratamientos (p<0,05). El analisis de
comparaciéon de medias de Tukey encontré que el
ecotipo Sangre de Cristo II tienen menor volumen
promedio de orina, mientras que el Qello Qaspa,
Yana Mashua y Sangre de Cristo I se aproximan al
farmaco estandar sin embargo; el de mayor volumen
promedio de orina se consiguié con el Sangre de
Cristo 1 En un estudio realizado de validacion en
farmacologia de la actividad diurética en plantas por
infusidén acuosa, se reportd para la furosemida que
ha eliminado un promedio de volumen de orina
10,67 ml ° el cual difiere en 1,69 ml de promedio
de volumen de orina del valor reportado.

En la Figura 3, se muestra los resultados del
porcentaje de excrecion volumétrica urinaria
(%EVU), donde el ecotipo de Sangre de Cristo 1
obtuvo 86,23%, y el ecotipo Qello Qaspa obtuvo
69,84% de excrecién volumétrica urinaria, con la
furosemida se obtuvo un 73,50%. El anilisis de
varianza encontr6 diferencias estadisticas (P<0,05)
entre los porcentajes de excrecidon volumétrica
urinaria en los tratamientos. Y al realizar la prueba
de Tukey se encontré que los tratamientos tienen
diferentes respuestas biologicas, en los tratamientos
de Sangre de Cristo II se encontrdé 22,33% y tienen
un menor porcentaje de excrecién volumétrico
urinario; para los tratamientos de Yana mashua
59,35% y para el Qello Qaspa 69,84% tiene una
mediana  excrecion volumétrica urinario; sin
embargo, el Sangre de Cristo I se aproxima al
farmaco estandar y por lo tanto se encontré mayor

excrecion volumétrica urinaria, observandose que el
ecotipo de Sangre de Cristo I tiene el mayor
porcentaje de excrecion volumétrica urinaria que los
demas ecotipos. En las investigaciones realizadas, se
reportaron los porcentajes de excrecion volumétrica
urinaria para la furosemida se reporto 103,58 % y
para el extracto hidroalcohdlico de la dosis de 500
mg/kg de peso se halld 48,69% de la excrecion
volumétrica wurinaria; y en otro estudio de
investigacion se reporto para la furosemida 117,04%
y para el extracto hidroalcohdlico de la dosis 200
mg/kg se obtuvo 60,66% de excrecion volumétrica
urinaria; en ambos experimentos se utilizd ratas, lo
cual supera a nuestros resultados, de excrecion
volumétrica urinaria.'* "

En la Figura 4, se muestra el porcentaje de actividad
diurética (%AD) observandose que el extracto del
ecotipo de Qello Qaspa se encontré 87,43% de
actividad diurética, el ecotipo Yana Mashua obtuvo
92,14% de actividad diurética, el ecotipo Sangre de
Cristo 1 obtuvo 102,33% y con la furosemida se
obtuvo 100% de actividad diurético; donde el Sangre
de Cristo 1 y Ia furosemida son ligeramente
semejantes. Al realizar el anilisis de varianza de la
actividad diurética de los ecotipos del extracto
hidroalcohdlico de Tropaeolum tuberosum, se
demuestra que existen diferencias significativa entre
los tratamientos (p<0,05), y por lo tanto se realiz6 el
analisis de comparaciones de medias mediante la
prueba de Tukey se encontrdé que los tratamientos
tienen diferentes respuestas biologicas donde el
ecotipo de Sangre de Cristo I tiene mayor efecto,
seguidamente; del Yana Mashua y Qello Qaspa. En
los trabajos de investigacion realizados del efecto
diurético se reportaron la actividad diurética de la
furosemida que obtuvo 99,40% y para el extracto
hidroalcohodlico de la dosis de 200 mg/kg se obtuvo
57,60% .de actividad diurética que representaria la
mitad de la actividad diurético de la furosemida™;
los valores obtenidos en este trabajo son ligeramente
inferiores a nuestro resultados obtenidos en el
traba jo.

En Ia Figura 5, se observa los valores de electrolito
de sodio (Na") en mEq/l por efecto diurético de los
tratamientos. En el presente ensayo se encontrd 107
mEq/l de sodio excretado del grupo que recibio
furosemida, 95 mEq/l sodio, excretado del grupo que
recibi6 el ecotipo de Sangre de Cristo 1y para el
ecotipo de Qello Qaspa se encontré 93,0 mEq/l de
sodio excretado; estos valores de electrdlitos se
aproximan a la furosemida. Este resultado se
corrobora con lo anteriormente mencionado, que con
el ecotipo de Sangre de Cristo 1 y Qello ‘Qaspa se
obtuvo mayor excrecion de sodio. Asimismo segin



la literatura, la furosemida es un natriurético, es
decir su mecanismo diurético es eliminar el cation
sodio (Na"). Segin los investigadores que realizaron
dosaje de sodio reportaron para la furosemida hasta
200 mEq/l de sodio excretado, valor superior al
nuestro; y en otro trabajos de investigacion se
encontr6 para la furosemida valores hasta 198 mEq/]
de sodio, porque ambos utilizaron cobayos en su
investigaciin™; y en otro estudio se reporté hasta
158 mEq/1 de sodio en la orina del grupo que recibid
furosemida y en el grupo que recibié el extracto
hidroalcohdlico de “mashua” se encontré hasta 93
mEq/1 de sodio, que represent6 un aproximadamente
el 60% del contenido de este electrolito, y en otra
investigacion se encontré para la furosemida 189,59
mEq/l de sodio y para el extracto a la dosis de 100
mg/kg de dicha planta se reportd 68,78 mEq/! de
sodio; estos dos dltimos investigadores utilizaron
ratas’® ' La diuresis produce no solamente la
eliminaciéon de agua sino también de electrolitos
como el sodio y el potasio conjuntamente con el
cloro, que es importante su cuantificacion, un buen
diurético es aquel que elimina la mayor cantidad de
sodio y busca el ahorro de potasio

En la Figura 6, se observa los valores de electrolito del
potasio (K") en mEq/l por efecto dirético de los
tratamientos. Para la furosemida se encontré6 71,88
mEq/l de potasio excretado, mientras para el ecotipo
de Sangre de Cristo I se obtuvo 53,59 mEq/l de
potasio excretado es decir tuvo un comportamiento
ligeramente inferior a la furosemida. Por lo tanto
diremos que es posiblemente un ahorrador de potasio.
En el siguiente trabajo de investigacion se reportd
para la furosemida 75 mEq/! de potasio en orina de
ratas, y para el extracto hidroalcohélico la excrecion
de potasio se reportd 70 mEq/1'°

En la Figura 7, observamos los resultados del cloro
(CI') en mEq/], correspondiendo al ecotipo de Qello
Qaspa que eliming 156,3 mEq/ de cloro que fue Ia
de mayor excrecion con respecto a la furosemida y
para esta se obtuvo 1423 mEqgl de cloro.
Finalmente respecto al anion cloruro que acompaiia
a los cationes de sodio y potasio, este fue eliminado
en mayor concentracion con el ecotipo de Qello
Qaspa que obtuvo 156,3 mEq/l de cloro, ligeramente
superior a la furosemida y con el ecotipo de Sangre
de Cristo I se obtuvo 1413 mEq/l de cloro. En las
investigaciones realizadas por Pérez encontré para la
furosemida 191,54 mEq/ de cloro y el extracto que
eliminé la mayor excrecién de cloruro fue el de 100
mg/kg de peso que obtuvo 181,36 mEq/l.ll

En la Figura 8, observamos los resultados de calcio
(Ca*™) en mEq/l, correspondiente a la furosemida,

como el diurético que elimind mayor cantidad de
calcio 2,02 mEq/l, y el ecotipo que eliminé menor
cantidad de calcio fue el Qello Qaspa con 0,27
mEq/l de calcio y seguidamente el ecotipo de Yana
Mashua con 0,30 mEq/l de calcio. Seglin Perez
encontrd que la furosemida elimin6 1,85 mEq/l de
calcio y con extracto hidroalcohoélico a dosis de 100
mg/Kg de peso y obtiene una eliminacion de 0,62
mEq/l de calcio! El calcio es un electrolito ligado a
la funcién cardiaca participando en la contraccién
del musculo cardiaco, por lo tanto su eliminacion
mediante la  diuresis podria influir en el
funcionamiento cardiaco.

El efecto diurético de los extractos vegetales se
explicaria por un incremento tanto en la excrecion
de agua, excrecion de sodio y potasio. La presencia
de metabolitos secundarios en los extractos de las
plantas serian compuestos polares, tales como
flavonoides y principio tipo esteroides.’

Los flavonoides son sustancias que representan a
uno de los mas importantes grupos de compuestos
con actividad farmacologica y poseen una alta
reactividad quimica que se manifiesta por sus
efectos sobre diferentes sistemas biologicos; muchas
de esas propiedades son atribuidas a los flavonoides
como: antimicrobiana y diurética.'®

La Moringa oleifera  especie de la familia
Moringaceae, contiene en sus hojas un glicosinolato.
El p-ramnosilbencil- glucinolato. Entre las
propiedades medicinales de esta especie es de ser un
diurético."”

En el tamizaje fitoquimico que se realizaron se
encontraron la  presencia de flavonoides,
aminogcidos, citoquinas, taninos y fenoles,
alcaloides, saponinas, lactonas en buena cantidad en
los ecotipos de Sangre Cristo I, Yana mashua y en €l
Qello Qaspa; como también se encontré resinas,
cardendlidos azicares reductores en poca cantidad
en los ecotipos Yana Mashua y Sangre de Cristo 1
(Anexo 18). Los resultados son similares a los
obtenidos de Mayhua."”
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