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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico del Cucumis
melo (mel6n) en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y espirinolactona en
tres concentraciones 200 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg aplicado en ratas.
Materiales y Métodos: Se usaron 35 ratas albinas machos adultas cepas Holltzman
con peso de 350400 g y la pulpa (mesocarpio) del Cucumis melo, se realiz6 un estudio
tipo experimental aplicativo, de nivel explicativo, con siete grupos, cada uno formado
por 4 ratas machos adultas. Se aplico el método de Lipschitz modificado, para
determinar la actividad diurética de las ratas, se usé como instrumento el formato de
recoleccidn de datos, finalmente se aplico el programa estadistico SPSS21. Resultado:
Deacuerdo a los resultados obtenidos en el andlisis fitoquimico de la presente
investigacion, los metabolitos secundarios presentes fueron los taninos, alcaloides,
saponinas, fenoles y flavonoides. Se determiné que las 3 concentraciones si
presentarén efecto diurético y la dosis de 1000 mg/kg del extracto hidroalcoholico
Cucumis m. resulté tener mayor efecto diurético comparandose con el grupo
furosemida 20 mg/kg y espironolactona 10 mg/kg, sin embargo el grupo control
hidroclorotiazida 10 mg/kg presentd un efecto diurético superior en un 100%.

Los porcentajes de excrecion volumétrica urinaria (% E.V.U) fueron 13.4%, 12.6%,
17.4% a la dosis de 200 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg respecto a la furosemida que
fue 17.5%, hidroclorotiazida 32.5% Yy espironolactona 17.9%, para la actividad
diurética (% A.D) fue de 99.4%, 53.3%, 97% a la dosis de 1000 mg/kg respecto a la
furosemida, hidroclorotiazida y espironolactona. En Conclusion queda demostrado
que el extracto hidroalcohdlico de la pulpa (mesocarpio) del Cucumis melo tuvo una
alta actividad diurética respecto a la furosemida 20 mg/kg y espironolactona 10 mg/kg

y una baja actividad diurética con la hidroclorotiazida 10 mg/kg.

Palabras clave: Diuresis, furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona, Cucumis

melo, mesocarpio.



ABSTRACT

Objective: To determine the diuretic effect of the hydroalcoholic extract of Cucumis
melo (Meldn) compared to furosemide, hydrochlorothiazide and spirinolactone in three
concentrations 200 mg / kg, 500 mg / kg and 1000 mg / kg applied in rats. Materials
and Methods: 35 adult male albino rats Holltzman strains weighing 350-

400 g and the pulp (mesocarp) of Cucumis melo were used, an experimental
experimental type study was applied, with an explanatory level, with seven groups,
each consisting of 4 adult male rats The modified Lipschitz method was applied, to
determine the diuretic activity of the rats the data collection format was used as an
instrument, finally the statistical program SPSS21 was applied. Result: According to
the results obtained in the present investigation, the secondary metabolites present in
the phytochemical analysis were the tannins, alkaloids, saponins, phenols and
flavonoids. It was determined that the 3 concentrations had a diuretic effect, the dose
of 1000 mg / kg of the Cucumis melo hydroalcoholic extract was found to have a greater
diuretic effect compared with the values of the groups treated with furosemide

20 mg/ kg and spironolactone 10 mg / kg, However, the 10 mg / kg hydrochlorothiazide
control group had a 100% higher diuretic effect.

The percentages of urinary volumetric excretion (% E.V.U) were 13.4%, 12.6%,
17.4% at the dose of 200 mg / kg, 500 mg / kg and 1000 mg / kg with respect to
furosemide which was 17.5%, hydrochlorothiazide 32.5% and spironolactone 17.9%,
for the diuretic activity (% A.D) it was 99.4%, 53.3%, 97% at the dose of 1000 mg /
kg with respect to furosemide, hydrochlorothiazide and spironolactone. In Conclusion
it is demonstrated that the hydroalcoholic extract of the pulp (mesocarp) of Cucumis
melo had a high diuretic activity respect with furosemide 20 mg/ kg and spironolactone

10 mg / kg and a low diuretic activity with hydrochlorothiazide 10 mg/ kg.

Keywords: Diuresis, Furosemide, Hydrochlorothiazia, Spironolactone, Cucumis

melo, mesocarpio.
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INTRODUCCION

El presente proyecto de investigacion titulado “~“Efecto diurético del extracto
hidroalcohdlico del Cucumis melo (melén) en comparacién con furosemida,
hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas™, ha sido disefiado con la
finalidad de encontrar respuestas y soluciones alternativas ante la presencia de
enfermedades cardiovasculares que predominan en la sociedad. Principalmente la
hipertension arterial esta asociada, a la formacion de edemas de tipo organico,
trayendo como consecuencia acumulacion de liquido en diversos tejidos
principalmente en los pies, piernas, abdomen y cara. Asimismo las fuentes

bibliogréaficas provenientes de demas investigaciones validan nuestro tema.

El uso excesivo en la automedicacion de preparaciones fitoterapéuticas es el
principal medio para curar en poblaciones propensas a enfermedades reno-
vasculares y que no pueden acceder a medicamentos sintéticos. La presion arterial
alta representa un factor de riesgo importante para el desarrollo de otras
enfermedades cardiovasculares y constituye una de las principales causas de
mortalidad en el mundo. Muchos sistemas de control pueden ser modulados por
metabolitos de plantas. Aunque se han descrito en diversas publicaciones que la
mayoria de las plantas medicinales y los frutos frescos presentan un efecto diurético

a quienes se les atribuye los beneficios fitoterapéuticos.

Las plantas medicinales se conocen desde hace milenios y son muy apreciadas en
todo el mundo como una rica fuente de agentes terapéuticos para la prevencion de
enfermedades, y sus beneficios para la salud estan creciendo rapidamente en los
Gltimos tiempos. La razon de esto puede ser que algunas plantas demuestran efectos
comparables al resultado obtenido de los medicamentos alopaticos. Una de las areas
de aplicacion de los productos botanicos es su efecto diurético, ya que hay un
namero creciente de plantas que tienen tales efectos entre ellos destacamos el

Cucumis melo.
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Cucumis melo es comunmente conocida como el “"Melén™. Esta fruta esta
mundialmente distribuida en las regiones tropicales y subtropicales del mundo. Este
es un arbusto con tallos blandos que crece a ras del suelo, sus hojas tienen peciolo
en forma de palmadas, se cree que es un fruto nativo de Africa y de Asia occidental.
Es una fruta conocida como un hidratante, antidiabética porque esta compuesta por
un 90% de agua y solo un 6% de azticares* y estas cualidades hacen que esta planta
sea un agente curativo tradicional en la diabetes y a otras enfermedades como a
problemas cardiovasculares y enfermedades del rifion. Sin embargo ya existe

informacidn validada en la literatura sobre su uso medicinal en problemas renales.

En esta investigacion hemos estudiado el extracto hidroalcohélico de Cucumis melo
usando las pruebas de método de Lipschitz modificado, para proveer una mayor
base cientifica sobre su uso medicinal en enfermedades como formacion de edemas

como retencion de liquidos en el organismo.



PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema
Los diuréticos son agentes terapéuticos que se utilizan para aumentar la
velocidad del flujo de orina y la excrecion de sodio para ajustar el volumen y
la composicién de los fluidos corporales o para eliminar el exceso de liquidos
de los tejidos. Se utilizan en terapia clinica para el tratamiento de diversas
enfermedades y sindromes, que incluyen hipertension, insuficiencia cardiaca,
cirrosis hepaética, insuficiencia renal, enfermedades renales y pulmonares, asi
como una reduccion mas general de los efectos adversos de las salesy / o la

retencion de agua.*

Actualmente el mercado farmacéutico ofrece diversos tipos de diuréticos que
incluyen los diuréticos ahorradores de potasio, los inhibidores de la anhidrasa
carbdnica, los tiazidicos, osmoéticos y los de asa, algunos de estos son la
hidroclorotiazida, furosemida y espironolactona que por sus caracteristicas son
utilizados para tratamientos como presion alta o edemas en los tobillos, pies y
piernas que son causa de mal funcionamiento del corazon, higado o de los
rifiones, que por tal aumentan la eliminacion de agua como de sodio a través de

la orina.?

El uso de diuréticos también se da para eliminar la retencion de liquidos y es

usado principalmente por las mujeres y deportistas. 3

Segun el Congreso Europeo de Cardiologia un estudio de la Fundacion
Britanico del Corazon la combinacién de dos diuréticos a bajas dosis
proporciona un gran efecto antihipertensivo y ademas neutraliza los efectos

secundarios de los farmacos. *

Alrededor del 10% de la poblacion mundial padece enfermedad renal crénica
(ERC), sumado a esto se encuentra el porcentaje de enfermos con ERC oculta
o0 sin diagnosticar, por lo que se incluye también, pacientes con patologias
crénicas como Hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus DM que podrian

progresar hasta el dafio renal. En los informes recientes de los registros de
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dialisis y trasplante la enfermedad renal vascular subyace en un 26% los casos
de EEUU y en un 16.4% en Europa. En Espafia por ejemplo indica que la
nefropatia vascular que viene hacer una alteracion en la arteria renal que
dificulta el flujo sanguineo y causa hipertension arterial e insuficiencia renal
progresiva, viene ser la primera causa de la insuficiencia renal atendidos en las
consultas externas de los servicios de nefrologia, con un 38.4% de los casos.?
Estadisticas obtenidas por la OMS y la OPS 2006 mencionan que
aproximadamente 1 de cada 10 personas sufre algin grado de enfermedad renal
cronica y para mejorar su estado de salud debe de recurrir a tratamientos
costosos y dolorosos, en algunos casos cuando esta se encuentra en etapa

avanzada la persona puede necesitar dialisis y hasta de trasplante.®

Organizaciones Internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacion de las Naciones Unidas (FAO), calcula que casi dos
terceras partes de la poblacion mundial (4000 millones de personas) recurren al
uso de plantas con fines medicinales. Y que la gran mayoria de personas que
utilizan las plantas medicinales, un 85% de esta poblacion la usa en forma de
extractos, es por ello que se justifica la busqueda de nuevos diuréticos,
potencialmente menos toxicos y que sean las sustancias precursoras obtenidas

de plantas que se considere relativamente segura.®

En nuestro pais, partiendo de las estimaciones de poblacion para el afio 2015
(INEI 2015) tomando en cuenta la poblacion cubierta por el Seguro Integral de
Salud (SIS) del MINSA, extrapolando los resultados de encuesta del NAHNES
de los EEUU para el Per0, se estima que 2 507 121 personas tendrian ERC en
estadio pre-dialisis, 19 197 personas tendrian ERC terminal (ERC-t) con
requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR) (Didlisis y
trasplante),siendo la brecha estimada de 7778 pacientes que no tienen acceso

en el Seguro Integral de Salud a cualquier modalidad de terapia dialitica.’

El Ministerio de Salud y DIGEMID mencionan que uno de los diuréticos mas
utilizados la Furosemida en la cual se menciona que este medicamento es de
riesgo C y la duracién del efecto diurético que presenta es mayor al

administrarlos por via oral (6-8 horas) que por via intravenosa (2 horas), el



1.2

medicamento no se debe administrar junto a alimentos ya que disminuye su
absorcion a un 43%. También se menciona que no se debe combinar con
hipoglucemiantes orales ya que hay riesgo de aumentar los niveles de glucosa
y que la furosemida no debe combinarse con alopurinol o colchicina ya que

eleva los niveles de &cido Urico en sangre.®

Asimismo, la Agencia del Reino Unido comunica que el uso de ciertos tipos de
medicamentos diuréticos como espironolactona no debe de usarse para
pacientes con insuficiencia renal graves preexistentes por lo que puede hacer

que aminore su calidad de vida.®

Es por ello que los problemas seguiran incrementandose si no se implementan
controles de urgencias médicas por problemas de enfermedades renales
causadas por la HTA, diabetes, enfermedades cardiovasculares, el estudio de
diversas plantas aun no esta demostrado todo su potencial terapéutico, lo cual
es muy amplio y diverso. Sus propiedades de esté fruto Cucumis melo (Meldn)
nos lleva a evaluar el costo-beneficio con la finalidad de solucionar demandas
a futuro en pacientes con bajos recursos que no tienen accesibilidad a un
medicamento. Esta investigacion brindara aportes al campo cientifico

aplicandose en futuras investigaciones y asi tener usos terapéuticos confiables.

Formulacién del problema

1.2.1 Problema General
¢Cual sera el efecto diurético el extracto hidroalcohdlico del Cucumis
melo (meldén) en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida, vy

espironolactona en ratas albinas?

1.2.2 Problemas Especificos
¢Cuadles seran los metabolitos activos del extracto hidroalcohdlico del

Cucumis melo (meldn) en relacién a la actividad diurética?

¢Tendra efecto diurético el extracto hidroalcohdlico Cucumis melo
(mel6n) a dosis de 200 mg/kg en comparacién con furosemida,

hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas?



¢Tendra efecto diurético el extracto hidroalcohdlico Cucumis melo
(meldén) a dosis de 500 mg/kg en comparacion con furosemida,
hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas?

¢Tendra efecto diurético el extracto hidroalcohdlico Cucumis melo
(meldn) a dosis de 1000 mg/kg en comparacion con furosemida,
hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas?

1.3 Objetivos
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1.3.2

Objetivo general
Determinar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico del Cucumis
melo (melon) en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y

espironolactona en ratas albinas.

Objetivos Especificos.
Identificar los metabolitos activos del extracto hidroalcohdlico del

Cucumis melo (melon) en relacién a la actividad diurética.

Evaluar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo
(melén) a dosis de 200 mg/kg en comparacién con furosemida,

hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas.

Evaluar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico Cucumis melo
(melén) a dosis de 500 mg/kg en comparacién con furosemida,

hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas.

- Evaluar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo

(mel6n) a dosis de 1000 mg/kg en comparacion con furosemida,

hidroclorotiazida,y espironolactona en ratas albinas.



1.4 Justificacion
- Justificacién Tedrica

En América Latina, se reporta que dos de cada tres personas adultas tienen una
de seis enfermedades renales frecuentes (hipertensién, diabetes, cardiopatia,
enfermedad cerebrovascular, artropatias o enfermedad pulmonar crénica) y dos
de cada tres tienen al menos dos factores de riesgos (habito de fumar, sobrepeso
o la falta de actividad fisica rigurosa) esto es recurrente especialmente en
personas mayores de 60 afios. Esto nos indica que las personas que padecen de
diabetes mellitus, hipertensién, obesidad son mas propensas a ser pacientes
renales y que va en aumento.®

Hoy en dia sabemos que una de las areas de aplicacion en la fitoterapia es el
efecto diurético, ya que hay un nimero mayor de plantas que tienen tales
efectos, la razon de esto es que algunas productos naturales como el Cucumis
melo (Meldn) serian una alternativa terapéutica siempre y cuando rednan las

concentraciones 6ptimas para el uso humano.

- Justificacion Préctica
El estudio de esta problematica de investigacion nos llevo a realizar la busqueda
de un recurso terapéutico natural, que consistié en evaluar el efecto diurético
del extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo (melén) en animales de
experimentacion para poder asi tener una alternativa natural, que actie como

tratamiento diurético preventivo para patologias renales a largo plazo .



2. MARCO TEORICO

21 Antecedentes
2.1.1 Antecedentes Internacionales
- En el afio 2017, Shripad B., Pathan I., Nitin N., realizaron el trabajo de
investigacion en la India, titulado ““Evaluacion de la actividad diurética y
laxante del extracto acuoso de las hojas de Argemone mexicana enratas™ .
Donde tuvieron como objetivo evaluar las hojas de Argemone mexicana y
el efecto diurético identificindose en ella el volumen total, Ph,
concentracion de Na*, K"y Cl y evaluar la actividad laxante atravéz de la
produccion fecal. Los materiales bioldgicos usados fueron 48 ratas albinas
ambos sexos tipo wistar con un peso aprox. (180-220 mg/kg) y las hojas
de Argemone mexicana en extracto acuoso dosis 100 y 250 mg/kg; se
usaron los siguientes métodos: para la determinacion de los metabolitos
activos se uso el método de percolacion y tamizaje fitoquimico, para la
determinacion del efecto diurético el método lipschitz modificado y
fotometria de llama para ello se dividieron en 4 grupos cada uno de 6 ratas
en sus respectivas jaulas metabolicas agrupadas de 3 ratas por jaula (al 1
grupo control blanco se le administrd solucion salina (15 mL/Kg), al 2%
grupo furosemida (20 mg/kg), 3% grupo extracto acuoso de las hojas de
Argemone mexicana dosis de (100 mg/kg) y al 4% grupo dosis de (250
mg/kg), donde finalmente se tomaron los datos a las 5 horas que termind
el tratamiento para su posterior analisis. Para el efecto laxante se uso el
método de Meite et al modificado donde se formaron 4 grupos de 6 ratas
cada una colocadas individualmente en sus jaulas con papel filtro, (el 1*
grupo fue el blanco donde se le administré solucion salina (5 mL/Kg), el
2% grupo recibid picosulfato de sodio (5mg/kg), el 3% grupo recibio el
extracto acuoso de las hojas de Argemone mexicana en dosis de 100 mg/kg
y el 4to grupo dosis de 250 mg/kg, donde finalmente se midié la
produccién fecal de hasta las 16 horas. Los resultados fitoquimicos
identificaron un rendimiento de 34% w/w y presencia de alcaloides,
saponinas, taninos, resinas, glicésidos y ausencia de antraquinonas y de
resinas, al respecto de la actividad diurética y la concentracién de

electrolitos en la eliminacién de orina, resultaron que ambas



concentraciones 100 y 250 mg/kg de los extractos si tuvieron un efecto
diurético y que el grupo dosis de 250 mg/kg presento tener una actividad
superior frente al grupo blanco y con un volumen de orina de 6.51 mL que
a la vez fue similar al volumen de orina (8.31 mL) del grupo furosemida
(20 mg/kg), asimismo para identificacion de concentracion de electrolitos
presentes en la orina, se determind que en el grupo dosis de 250 mg/kg se
hall6 una concentracién similar de electrolitos Na®, K'y CI en
comparacion con el grupo furosemida y finalmente para evaluar la
actividad laxante se determind que el grupo 250 mg/kg resultd tener un
peso total de 5.53 g. en la produccion fecal frente al grupo positivo de
picosulfato de sodio con un peso de 4.86 g. resultando ser similar siendo
también significativa la produccion fecal en la dosis de 100mg/kg que fue
mucho mas efectiva frente al grupo blanco que tuvo un peso de 1.61g.
Concluyéndose que las hojas de Argemone mexicana dosis de 100 y 250
mg/kg tuvieron un efecto diurético y que se sugiere se siga investigando la

manera de conseguir el mecanismo de accion del extracto.!

En el afio 2015, Puig M., realizé el presente trabajo de investigacion en
Guayaquil - Ecuador, titulado *~ Evaluacion de la actividad diurética de la
mezcla hidroalcohodlica de la Matricaria chamomilla (manzanilla) yurtica
ureins (ortiga) en ratas wistar’””. Donde tuvo como objetivo evaluar el
efecto diurético de la mezcla hidroalcohdlica de la Matricariachamomilla
(manzanilla) y Urtica urens (ortiga) en ratas wistar. El material biologico
fue las ratas machos tipo wistar y los extractos hidrolacohdlicos de la
Matricaria chamomilla y urtica ureins en sus diferentes concentraciones
otros materiales fueron la furosemida en tabletas mg. La metodologia
empleada fue la correlacional y el disefio experimental fue el de serie
cronoldgicas por el lapso de 8 horas. En los resultados obtenidos en las dos
fases realizadas (Fase | y Fase I1); En la Fase | trabajandose con 5 grupos
de 4 ratas cada uno, primer grupo control blanco (agua), segundo grupo
control (furosemida), grupos tratamientos de manzanilla y ortiga en tres
niveles de concentracion (20-80), (50-50), (80-20) y en la Fase Il
trabajandose con 6 grupos de 4 ratas cada uno de extractos de ortiga y

manzanilla por separado durante 8 horas que dur6 la prueba, se identifico
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que la concentraction de 20% y de 80% de la manzanilla y ortiga son las
que mantuvieron un incremento de volumen urinario a lo largo de las 8
horas de estudio. Concluyéndose que a esa concentacion existe efecto
sinérgico de los componntes actios de las plantas que ejercen efecto

diurético en los animales de experimentacion.*?

En el afio 2015, los investigadores Ullah N, Khan S, Khan A, Ahmad W,
Shah 'Y, Ahmad L. y Ullah I. realizardn el presente trabajo de investigacion
en — Pakistan, titulado ~“A prospective pharmacological review of
medicinal herbs, Cucumis melo and Berberis vulgaris, commonly used in
the treatment of renal diseases in Pakistan™", donde tuvieron como objetivo
coleccionar informacion referente a los beneficios diuréticos y
antiulcerosos del fruto Cucumis melo (melén) frente a los dafios renales
que se le atribuye estos beneficios ya que en ambas plantas seencontraron
flavonoides, alcaloides y terpenos, que pueden representar sus propiedades
protectoras renales y que sus contenidos reportados de vitamina E y
potenciales antioxidantes proporcionan una base para su mecanismo
defensivo que pueden deberse a sus propiedades de eliminacién de
radicales libres. Ademas su efecto diurético respaldan su uso tradicional en
enfermedades renales; el Método usado fue el método descriptivo debido
a que se hizo una multi revision bibliografica de articulos de investigacion,
revistas y publicaciones cientificas en internet como Science direct,
Pubmed y Google. En conclusion los autores indicaron que ambas plantas
pueden usarse en problemas renales, especialmente Cucumis melo
porque tienen propiedades tanto nutritivas como medicinales en pacientes
con enfermedad renal donde se les recomienda tomar gran parte de esta

fruta, especialmente sus semillas para que sus rifiones sean saludables.'3

En el afio 2015, Noriega A. realiz0 el presente trabajo de investigacion en
Guatemala, titulado “"Determinacion del efecto diurético del extracto
acuoso de las plantas medicinales Citrus reticulata (mandarina) Citrus
paradisi (toronja) y C. aurantifolia (lima)”". Donde tuvo como objetivo

validar y determinar la actividad diurética de las hojas de la planta de
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mandarina (citrus reticulata, ) Citrus paradisi y C. aurantifolia. Para el
presente se us6 como material bioldgico el extracto acuoso al 20% de
concentracion de las hojas de las tres especies mencionadas; EI método fue
descrito por Naik y Cool, modificado por Saravia A., usaron 36 ratas
albinas macho con peso de 200 g y 300 g, divididas en 3 grupos de 12 sub-
divididas en 4 grupos de 3 cada uno, se administraron al control positivo
furosemida a dosis de 25mg/kg de peso, al control negativo agua y a los
grupos de las plantas dosis de 750 mg/kg y 1000 mg/kg de peso. Los
Resultados se evaluaron en intervalos de 2, 4 y 6 horas después de la
administracion donde no se observé un aumento significativo de la diuresis
en las ratas albinas con ninguna de las dosis administradas. En conclusion
los autores indican que se deberia de seguir continuando con las

investigaciones para encontrar una solucion renal a pacientes cronicos.*

En el afio 2014, Ntchapda F, Abakar D, Kom B, Nana P, Bonabe C,
Kakesse M et al, realizardn el estudio de investigacion en Africa, titulado
““Actividad diurética de las hojas de extracto acuoso de Ficus glumosa Del.
(Moraceae) en ratas. Donde se plantearon el objetivo de validar el uso del
extracto de F. glumosa como diurético en el tratamiento de la hipertension,
los Materiales biolégicos usados fueron las hojas de extracto acuoso de F.
glumosa y ratas albinas, el Método usado en la investigacion fue
experimental donde se realizaron el estudio con dos diuréticos
farmacolégicos  sintéticos  control  positivo  (furosemida e
hidroclorotiazida), hojas de extracto acuoso de F. glumosa aceleraron la
eliminacion del fluido sobrecargado. En el méaximo de la respuesta
diurética, la osmolaridad urinaria disminuyo significativamente en
comparacion con los controles, a los resultados se le atribuye que el
tratamiento de dosis Unica de las hojas de extracto acuoso de F. glumosa,
aumentd significativamente el volumen de orina 24 h después de la
administracion del extracto. La estabilidad del nivel de aldosterona, la
ausencia de correlacion con los niveles plasmaticos de sodio y el mayor
aclaramiento de agua libre en los animales que reciben el extracto muestran
que el aumento de diuresis y natriuresis de elevacion moderada son de

origen tubular. Estos efectos se observaron principalmente a la
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dosis de 375 mg / kg, llegandose a la conclusion de confirmar su uso de las
hojas de extracto acuoso de Ficus glumosa Del. (Moraceae) en el
tratamiento de la hipertension y asimismo apoyar la importancia de la

conservacion del conocimiento local de la biodiversidad en Africa.l®

En en afio 2014, Melendez M., Contreras I. y Silva T., realizaron el
presente trabajo de investigacion en México ~“Efecto diurético del extracto
de fraccion de alcaloides de Selaginella lepidaphylla (Hook. Et Grev)
Spring. Donde tuvo como objetivo determinar el efecto diurético del
extracto de Selaginella lepidaphylla (Hook. Et Grev) Spring en fraccion
acuosa y fraccion de alcaloides comparandola con la furosemida 4 mg/kg
aplicados en ratas machos, siendo el material biologico las hojas de
Selaginella lepidaphylla (Hook. Et Grev) Spring y el extracto acuoso (200
mg/kg) y distintas dosis de la fraccion de alcaloides (10, 40 y 100 mg/kg)
el método aplicado fue experimental. Los resultados indican que la dosis

100 mg/kg de la fracciobn de alcaloides produjeron incrementos
significativos en los analisis bioquimicos (excrecion de Na, K,) y la dosis
acuosa de 200 mg/kg tuvé mayor efecto diurético sobre la excrecion de
volumen de orina que fue administrado a los distintos grupos de ratas
machos por via oral los diferentes extractos y farmacos comparandola con
el grupo control blanco, concluyéndose que el extracto acuoso y la fraccion
rica en alcaloides del Selaginella lepidaphylla inducen a una respuesta

diurética. 16

En el 2013, Alviz A, Salas R y Franco L realizar6n el trabajo de
investigacion en Bogota - Colombia, titulado ""Efecto diurético agudo de
los extractos etandlicos y acuoso de Ceratopteris pteridoides (Hook) en
ratas normales”™. Donde tuvieron como objetivo evaluar el efecto diurético
agudo en dosis Unica y dosis repetidas a corto plazo, de los extractos
etanolico y acuoso de C. pteridoides en un modelo in vivo. Los materiales
y métodos que se usaron fue el extracto etandlico total obtenido por
maceracion de la planta entera de C. pteridoides con etanol y extracto
acuoso, obtenido por decoccion a 60 °C por 15 minutos. Ambos extractos

se sometieron a analisis fitoquimico preliminar y estudio histolégico
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posterior a la administracion de los extractos durante ocho dias
consecutivos (1.000 mg/kg). El efecto diurético se evalué en ratas Wistar,
tratadas con los extractos (500 mg/kg), cuantificando la eliminacion de
agua y la excrecién renal de sodio y potasio por espectrofotometria de
absorcion atoémica y de cloruros, por titulacion mercurimétrica. Los
resultados obtenidos de los extractos mostraron un significativo efecto
diurético y de excrecién renal de sodio y potasio en comparacion y en el
estudio histopatolégico no sugirié efectos tdxicos hepaticos o renales. Los
autores concluyeron que los resultados si demuestran la actividad diurética
de C. pteridoides y sustentan el efecto diurético por lo que recomienda se
requieran de mas estudios posteriores que permitan aislar e identificar los
compuestos responsables de la actividad y los mecanismos de accion

involucrados.'’

En el 2013, Isea A, Rodriguez E, Sanchez E, Gil A. Mediante su trabajo de
investigacion en Venezuela, titulado “Valoracion dosis-respuesta del
efecto diurético de un extracto acuoso de pericarpio de Cucumis melo var.
Reticulatus Ser. Donde tuvieron como objetivo valorar la relacién dosis
respuestas del efecto diurético del extracto de Cucumis melo con el fin de
promover el uso racional de esta planta y validar su empleo. Los Materiales
y Métodos que se emplearon fue el método experimental y se usaron 6
grupos (1mL/300g Solucion fisioldégica, 1mL/300g extracto acuoso,
3mL/300g solucién fisiologica, 3mL/300g extracto acuoso, 6mL/300g
solucién fisiologica y 6mL/300g extracto acuoso), los resultados no
presento una diferencia en la accion diurética Por lo que se concluyo que si
presentaba una relacion de evidencia en la relacién dosis-respuesta basada
en la excrecion urinaria, tras administrar el extracto acuoso de la concha de
meldén y que se sustenta su empleo como diurético en la medicina

tradicional venezolana.'®

En el 2013, Naranjo A. Mediante su trabajo de investigacion realizado en
Ecuador, titulado ““Evaluacion de la actividad diurética y cuantificacion de
polifenoles de Jamaica (Hibiscus sabdariffa L.) cultivada en Pomada

Pastaza — Ecuador, tuvo como objetuvo evaluar el contenido de
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compuestos polifendlicos de las hojas de Jamaica (Hibiscus sabdariffa L.)
a quienes se le atribuye dicha actividad aplicada en ratas wistar distribuido
en 7 grupos, el material bioldgico empleado fueron 19 ratas wistar con peso
promedio de 200 - 300 g y las diferentes concentraciones del extacto de
(Hibiscus sabdariffa L.) la flor de Jamaica, el método experimental
empleadd fue el Naik y col, modificado por Saravia donde se distribuyeron
a los animales de experimentacion en 7 grupos, a los 5 grupos tratamientos
se les administré las diferentes concentraciones del extracto polifenélico
de las hojas de Jamaica en 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg, 40 mg/kg, 80
mg/kg, 1 grupo de ratas para el control positivo furosemida 20 mg/kg y
otro grupo control blanco administrandoles suero fisiologico, se
mantuvieron a los animales de exprimentacion en ayuno durante 24 horas
por un tiempo de 5 dias. Los resultados indicaron que la furosemida fue la
que presento el mayor efecto diurético en un volumen de 8 ml frente al
blanco de 2 ml, sin embargo de los 5 tratamientos administrados el que
presentd mayor efecto diurético fue el del tratamiento con la concentracion
de 20 mg/kg con en efecto volumen de orina promedio de 3.5 mL., seguido
por el tratamiento 30 mg/kg sin embargo los tratamientos 10 mg/kg y los
de 40 mg/kg y de 80 mg/kg indicaron que no poseen efecto diurético al ser

menores que el grupo tratado con suero fisioldgico (blanco).®

2.1.2 Antecedentes Nacionales

- En el afio 2018, Sarmiento M, realiz6 el presente trabajo de investigacion
en Lima- Perq, titulado “"Efecto antiinflamatorio y diurético del extracto
etanolico de las cortezas de Tabebuia impetiginosa (Mart. Ex DC) Standley
““guayacan”” en ratas con induccion de inflamacién aguda””, tuvieron como
objetivo determinar la actividad antiinflamatoria y la actividad diurética
del extracto etandlico en ratas, Los materiales biolégicos fueron 72 ratas
tipo Holltzman y los extractos a diferentes concentraciones 50 mg/kg, 250
mg/kg y 500 mg/kg. ElI método aplicado fue el modelo de Arroyo et al
2012, donde se distribuy6 aleatoriamenteen 12 grupos a las ratas, grupo |
control blanco, grupo Il hidroclorotiazida (20 mg/kg), grupo 111 furosemida
(20 mg/kg) vy los grupos 1V, V' y VI las tres concentraciones de 50 mg/kg,
250 mg/kg y 500 mg/kg, para lo cual fueron
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colocadas en sus jaulas metabolicas individuales para recolectar la orina
por (24 h) y cuantificar los valores de metabolitos acivos. Los resultados
indican que se encontraron presencia de compuestos fendlicos, alcaloides,
saponinas, ademas se evidencia efecto antiinflamatorio y diurético
asociado a efecto antiinflamatorio y diurético. Concluyéndose que el
extracto etandlico de Tabebuia impetiginosa posee efecto diurético y

antiinflamatorio.?°

En el afio 2018, Jara N, Melgarejo V, realizaron el presente trabajo de
investigacion en Lima- Perd, titulado ““Actividad diurética del extracto
hidroalcohdlico de los rizomas de calaguala (Polypodium picnocarpum) en
ratas albinas™”. Donde tuvieron como objetivo determinar la actividad
diurética del extracto hidroalcoholico en tres concentraciones de 250
mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg, El material biologico fueron 25 ratas
albinas macho de 4 meses de edad de 250 — 350 g de peso y el extracto
hidroalcoholico en las dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg . EI método
empleado para evaluar la actividad diuretica fue el método de Naik y Col
con modificaciones, para la prueba de solubilidad se uso la técnica de
Dominguez. Los resultados en la marcha fitoquiimica indicaron la
presencia de flavonoides, alcaloides, naftoquinonas, saponinas, glicésidos.
Se distribuyeron grupos de 5 ratas cada una, Grupo- | control blanco,
Grupo Il furosemida 20 mg/kg, la dosis de 1000 mg/kg indicaron una
mayor actividad diurética, para lo cual se recomienda que pueda ser usado
con un tratamiento concomitantemente para ayudar a problemas de

hipertension arterial y acumulacion de liquidos.?

En el afio 2018, Bonifaz N, Mufiiz L, realizaron el presente trabajo de
investigacion en Lima- Perq, titulado ~“Actividad diurética del extracto
hidroalcoholico de las hojas secas de la Persea americana Mill ““palta
fuerte””, tuvieron como objetivo determinar la actividad diurética del
extracto hidroalcohdlico en tres concentraciones de 100 mg/kg, 200 mg/kg
y 400 mg/kg. EI método fue experimental, desarrollandose el método
investigativo de Naik et al., en la cual se distribuyé a las ratas en cinco

grupos de cinco cada uno, el grupo | — Control blanco, el grupo Il recibié
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hidroclorotiazida, el grupo I, IV y V recibieron el extracto en 100, 200y
400 mg/kg. Se calculd el porcentaje de excrecion volumétrica urinaria, la
actividad diurética y los electrolitos de Na*, K"y CI, se uso el Programa
Estadistico ANOVA. Los resultados obtenidos en el tamizaje fitoquimico
indican la presencia de metabolitos secundarios como saponinas, fenoles,
alcaloides y flavonoides y deacuerdo a las distintas concentraciones del
extracto nos indica que hay una mayor excrecion volumétrica urinaria de
46% y una actividad diurética de 83.9 % en la dosis mas alta de 400 mg/kg,
siendo las otras dos dosis menores pero con un efecto diurético presente.
Se concluye que las hojas secas de Persea americana Mill “Palta fuerte””si

presentardn una moderada actividad diurética.??

En el afio 2017, Bernuy J, realizaron el trabajo de investigacion en Lima-
Perq, titulado “"Efecto del extracto metandlico, las fracciones acuosa y
butandlitica de Lepidium meyenii variedad roja sobre la funcion renal en
ratas sprague-fawley macho tratadas durante 90 dias”". Donde tuvé como
objetivo conocer el efecto la administracion del extracto metanolico y la
fraccidn acuosa y butanolicade la maca roja por via orogastrica sobre la
funcion renal en ratas durante 90 dias mediante la observacion de la
bioguimica renal, volumen urinario de 24 horas y la histologia renal. Los
materiales bioldgicos usados fueron las ratas tipo Sprague-Dawley machos
y el extracto metandlico en fraccion acuosa y fraccion butandlica como
método estadistico para el analisis de los resultados el sistema estadistico
STATA V.14. Los resultados indicaron que los valores fueron similares y
estuvieron dentro del rango de normalidad y que la actividad diuretica en
el grupo tratado con fraccién acuosa fue la que tuvo mayor efecto
comparada con el grupo control, concluyéndose que el extracto metandlico
fraccién acuosa de la maca roja si tuvo un efecto diurético respecto al
volumen de orina administados en las ratas y que no hubo diferencias en

los analisis bioquimicos y histologicos del rifion. 2

En el aflo 2017, Cabanillas R, Huayanay R, Gonzales C, Maguifia M,
Granados I, Laguna A, et al realizar6n el trabajo de investigacién en Lima-

Per(, titulado “"Actividad diurética y antiurolitica del extracto etandlico de
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propodleo ayacuchano en ratas”. Donde tuvo como objetivo determinar la
actividad diurética y antiurolitica del extracto etandlico de propdleo
ayacuhano en un modelo preventivo de urolitiasis inducida en ratas. Los
materiales y métodos empleados para el presente estudio fue como material
bioldgico un total de 45 ratas albinas macho Sprague-Dawley y el extracto
etandlico de propoleo a dosis diaria de 250, 350 y 500 mg/kg, canula
orogastrica durante 16 dias, usando en esté investigacion el método para la
evaluacion histopatoldgica la tincién con hematoxilina-eosina bajo luz
polarizada. En los resultados obtenidos para el caso del efecto diurético
donde se evalu6 en 15 ratas distribuidas en 5 grupos: blanco, control
(furosemida 20 mg/kg) y 3 grupos tratados con extracto etanélico de
propdleo a dosis de 250, 350 y 500 mg/kg. se determind que la dosis de
250 mg/kg fue la més efectiva en comparacion con la furosemida y para el
caso de la actividad antiurolitico con 5 grupos de 6 ratas cada uno resulto
cambios significativos importantes en los valores de (acido urico, lactato
deshidrogenasa sérico, Ph, densidad urinaria) y para el andlisis
histopatoldgico se observo a luz polarizada menor presencia de cristales de
oxalato de calcio en las celulas tubulares del rifion de las ratas en dosis de
250 mg/kg, por lo que se conluyé que el extracto etandlico de propdleo
ayacuchano presenta actividad antiurolitica y diurética a dosis de 250

mg/kg en comparacion con el farmaco furosemida.?*

En el 2016, Céaceres F, Martinez M, mencionarén en su trabajo de
investigacion en Perq, titulado ~~ Determinacidn del efecto diurético de los
extractos seco hidroalcohdlico al 70 % y extracto seco acuoso al 20% de
zornia diphylla (ork’o runamanayupa) y su relacién con el contenido de
flavonoides totales en ratas albinas, tuvieron como objetivo determinar el
efecto diurético de los extractos seco hidroalcohdlico al 70% Yy seco acuoso
al 20% de la Zornia diphylla (Ork’o Runamanayupa) administrados via oral
y saber cual sera su relacion en el efecto diurético y su contenido de
flavonoides totales. Los materiales bioldgicos fueron el extracto
hidroalcoholico y acuoso de las hojas, tallo y flores de Zornia diphylla
(Ork’o Runamanayupa) y 60 ratas albinas Wistar adultas de un peso 80 —

120 gr- y de 2-3 meses de edad, el método usado fue el Lipschitz
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modificado para medir el volumen de orina excretada la metodologia fue
de tipo comparativo, correlacional, cuasi experimental, , para los datos
estadisticos se uso el paquete SPSS (Stadistical package for socials
sicences), Anova y para realizar el informe se uso Microsoft Office 2010,
en sus resultados indica que las dosis mayores de 300 y 400 mg/kg de peso
y en el caso del extracto acuoso en 20% tuvieron mayor efecto diurético
respecto al patron en el caso de la cantidad de electrolitos s eobtuvo mayor
resultado en la dosis de 300 mg/kg de peso del extracto seco al 20% siendo
145.6 mEg/L de Na*, 9.51 mEg/L de K*, 155.52 mEqg/L de CI*, finalmente
concluyeron que si se encontrd6 efecto diurético en los extractos

hidroalcoh6lico y acuoso de Zornia diphylla (Ork’o Runamanayupa).?®

En el 2016, Bastidas F, Huaccho J, Torres Ch., Padilla A., Tipismana L.,
Granara A, et al. Mencionaron en su trabajo de investigacion en Peru,
titulado “"Efecto diurético de las hojas de Maytenus Macrocarpa

“"Chuchuhuasi” en ratas albinas. Donde tuvieron como objetivo evaluar la
actividad diurética del extracto acuoso obtenido a partir de la hojas del
Maytenus macrocarpa “Chuchuhuasi” en ratas albinas. Los materiales y
métodos que uzaron fue de 68 ratas albinas machos, con pesos medios de
250 g, se empled el método de Lipschitz, donde se registré el volumen de
orina por hora y total a la sexta hora. Los grupos experimentales fueron:
Control (suero fisioldgico al 0.9%), chuchuhuasi 1 (250mg/kg),
chuchuhuasi 2 (500mg/kg), chuchuhuasi 3 (750mg/kg), hojas de
chuchuhuasi 4 (1000mg/kg), furosemida 1 (10mg/kg) y furosemida 2
(20mg/kg). Para la validacion estadistica se uso la prueba de Shapiro-Wilk,
Tukey y Dunns. Tuvieron como resultado un volumen mayor durante las
primeras 24 horas de chuchuhuasi de 1000 mg/kg (5.17 ml), llegando a
tener inclusive mayor valor que la furosemida de 20 mg/kg. Por otro lado
el grupo de chuchuhuasi de 250 mg/kg (2.32 ml) obtuvo menor accién
diurética que el grupo control (2.55 ml). EIl test de Tukey no indicd
diferencias significativas. Sin embargo, en el analisis bioquimico el test de
Xi cuadrado tuvo un p< 0.05 para el PH. Ellos concluyeron que hay una

respuesta diurética positiva en todos los niveles de dosis ensayadas del
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extracto etanolico de Maytenus macrocarpa: 250, 500, 750 y un mayor

efecto 1000 mg/kg, al compararlos con el grupo control y la Furosemida.?®

Enel 2015, Oré J. Menciond en su trabajo de investigacion en Ayacucho -
Perd, titulado “"Efecto diurético y dosaje de electrolitos del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Aenium arboreum (L). Webb & Berth.
““rosa verde”” en Cavia porcellus ““cobayo™ Ayacucho - Per(. Donde tuvo
como objetivo determinar el efecto diurético del extracto hidroalcoholico
de las hojas de Aenium arboreum (L). Los materiales biologicos fueron los
cobayos y el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Aenium arboreum
(L) en concentraciones de 100, 200 y 400 mg/kg, el método fue
experimental, desarrollandose el método investigativo de Naik et al., en la
cual se distribuyé a los cobayos en cinco grupos de cinco cada uno, el
grupo | — Control blanco, el grupo Il recibio furosemida, el grupo 111, IV y
V recibierdn el extracto. Se calculd el porcentaje de excrecion volumetrica
urinaria, la actividad diurética y los electrolitos de Na*, K*y CI por el
método de ion selectivo (ISE), se uso el Sistema Estadistico ANOVA por
las pruebas de Duncan y Dunett. Los resultados en el tamizaje fitoquimico
indican la presencia de metabolitos secundarios como saponinas, fenoles,
alcaloides y flavonoides y deacuerdo a los resultados obtenidos de las
distintas concentraciones del extracto nos indica que hay una mayor
excrecion volumétrica urinaria de 30.3% Yy una actividad diurética de
88.7% en la dosis mas alta de 400 mg/kg, siendo las otras dos dosis
menores en % pero con un efecto diurético presente. Se concluyé que las
hojas de Aeonium arboreum (L). si presentaron una moderada actividad

diurética.?’

En el 2014 Castillo S y Castillo E., Mencionan en este trabajo de
investigacion, titulado ““Efecto diurético de la ortiga, Urtica y los niveles
de excrecion de sodio en Ratus rattus albinus™. Teniendo como objetivo
determinar si el extracto hidroalcohdlico de la Urtica dioica L. “ortiga™
presenta efecto diurético y evaluar los niveles de excrecidn de sodio en la
orina. Los materiales usados fueron 30 ratas sometidas a previo ayuno 18

hrs, donde se recolecto por seis hrs su orina. EI método empleado fue
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experimental, se dividio en tres grupos A, By C, se le administré solucion
salina fisiologica, 10mg/kg/pc de hidroclorotiazida y 1.5 gr/Kp/pc de
extracto hidroalcoholico de ortiga. Se encontr6 en los resultados que hay
efecto diurético en el grupo C mayor al A y B. con niveles de favorables
de excrecion de orina de sodio frente a los otros grupos. Concluyéndose
que la ortiga si presenta efecto diurético y que aumenta los niveles de

excrecion del sodio en las ratas. %

2.2. Base Tedrica
2.2.1 Aspectos etnoboténicos de la especie en estudio
a) Identificacion taxondémica Cucumis melo
REINO: Plantae
DIVISION: Magnoliophyta (Angioespermas)
CLASE: Magnoliopsida
ORDEN: Violales
FAMILIA: Cucurbitaceae
GENERO: Cucumis L.,
ESPECIE: Cucumis melo L.,
Nombre cientifico: Cucumis melo
Nombre comun: Mel6n (Paises Sudamericanos) y
Meloncillo (paises de Centroamérica).

Figura 1: Cucumis melo
Fuente: Ibrahim et (2015).%
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b) Usos tradicionales:
La informacion colectada nos indica que estd planta es usada para
afecciones renales a nivel internacional (Venezuela y por paises del
Continente Oriental) y a nivel local Per( en diferentes formas y dosis.

Como se explica a continuacion.

e Diurético: Extracto de la pulpa del fruto,
e Laxante: Licuado (Jugosy néctares) de la pulpa del fruto,

e Rehidratante: Pulpa del fruto. *

c) Origen
Se considera a Africa como el continente originario del melon debido a la
frecuencia de especies silvestres de Cucumis cromosomico diploide, el
Cucumis melo se cultiva en el este de Africa Tropical y el sur del desierto
del Sahara. Otros autores sefialan como continente originiario a Asia por

los descubrimientos en el Valle Harapan (India).°

d) Caracteristicas de la planta Cucumis melo

- Tallo
Son herbaceos, flexibles, rastreros y sarmentosos.

- Hojas
Tienen una forma variada y se halan cubiertas por una fina
pelusa, son asperas al tacto y presentan de 3-4 I6bulos.

- Flores
Son unisexuales en el mismo pie. Las masculinas son pequefias
y se hallan agrupadas en nimero de 3-5 y son las primeras en
aparecer, las femeninas presentan mayor tamafio que las
masculinas y se presentan solitarias sobre los brotes terciarios.

- Fruto
Presenta una forma, color, cascara (engrosada, suave,
perecedera) y tamafio variado (esféricos u ovoides),
dependiendo sus condiciones de crecimiento.
La superficie es lisa, asurcada o verrugosa, es de color blanco-

amarillento, verde o moteado. *°

21



- Pulpa
Presenta diferentes coloraciones que van desde el blanco al

verdoso o0 anaranjado.*
- Semillas

Son aplastadas, lisas y de color amarillo o blanquecino.*

e) Clima
Al ser una planta originaria de paises calidos necesita una gran cantidad de
calor y una atmésfera no excesivamente himeda, es una planta sensible a
las heladas, para su 6ptimo crecimiento debe permanecer en una
temperatura de 18-24°C y una exposicion a temperaturas menores a 12°C
detiene su crecimiento. La calidad de sus frutos se aprecia a una mejor

temperatura.°

f) Cultivo
- Epoca de Siembra.
Se recomienda que se realice en el mes de octubre a febrero y/o
pudiéndose extender hasta el mes de mayo, donde no se concentre

una temporada de lluvia muy asidua.*

- Métodos de Siembra
Se recomienda que el terreno sea plano y/o en monticulos para
favorecer el riego con distancias de 1.8 a 2.0 m., preparandose tres

semanas antes del inicio de la siembra.

Se recomienda que se debe de arar con una profundidad de 30 cm.
con 3 pasadas de rastra. Entre surco a surco, se siembran a mano 4
semillas entre cada uno de 60-90 cm. Con una profundidad de 2.5 a

3.0cm. ¥
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- Sistema de Poda

El sistema de poda es una operacion que se realiza para mejorar la
calidad de la planta y con las siguientes finalidades:

= Mejora la precocidad de las flores.

= Mejora la produccién (nimero) y tamafio de la fruta, en este caso
en los tallos de 3er y 4to orden crecen las flores femeninas y del tallo
central las flores masculinas.

= Agilizar la madurez y la ventilacion.*

g) Polinizacién
Para la buena polinizacidn se requiere de una temperatura 6ptima de entre

20 °C +/- 2°C. Colocar una colmena de abejas una por cada 5000 m?, ¥

h) Periodo Vegetativo
Periodo corto, de 3 meses aproximadamente, desde la siembra a la

cosecha y 1 mes y medio adicional de cosecha. *°

2.2.2 Aspectos Anatomofisioldgicos del Rifion

2.2.2.1 Rifiones:

Los rifiones son los érganos que filtran el plasma y los constituyentes
plasmaticos de la sangre, y de este modo absorben selectivamente el agua
y las sustancias Utiles del filtrado y excretan finalmente el exceso y los
productos de desecho del plasma. Los rifiones son érganos pares con

forma parecida a un frijol.?®

Los rifiones estan situados abajo del diagrama e caja toracica, uno a cada
lado de la espina dorsal. El rifion derecho es aproximadamente un
centimetro mas inferior que la izquierda; cada rifion mide 12 cm de largo
y 6 de ancho, pesa entre 150 y 170 g en un adulto promedio,
fisiologicamente presenta con gran depresion, el hilo renal, por donde
entran las arterias, nervios ysalen las venas, linfaticos y el uréter. El rifion
del adulto es una estructura vascular muy compacta que contiene un

enorme numero de tubulos urinarios, separados entre si por tejido
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conjuntivo. Los tdbulos estan tapizados por una sola capa de células
glandulares y terminan ciegamente en una dilatacion globular llamada

capsula de Bowman.®!

El uréter es un tubo muscular por cuyo interior circula la orina desde la
pelvis renal hasta la vejiga.

La vejiga urinaria es un 6rgano musculoso hueco de tamafio y posicion
variables en relacion con el contenido de la orina. Al estar vacia y en
contraccion, es un 6rgano en forma de pera, con paredes gruesas, asentado
en el fondo de la pelvis. La uretra pélvica se extiende desde la vejiga hasta

el arco isquiatico (ciatica).?®

2.2.2.2 Estructura de la Nefrona:

ElINefron se define como la unidad ultra-estructural y funcional del rifion,

y esta compuesto por:

“La cépsula de Bowman: La cépsula de Bowman es una capa que esta
rodeando al glomérulo, esta capa tiene forma de un tabulo dilatado cuya
funcion es cubrir al glomérulo, este glomeérulo tiene una forma de manojo
de capilares que van circundantes interpuestos uno del otro formando,

aqui es el lugar donde se deposita el filtrado glomerular.®

Sise realiza una simulacion de un corte sagital en el rifion, se podria dividir
el paréenquima renal en diferentes compartimientos conocidos como la
corteza, médula externa e interna Illamadas también piramides renales las
gue internamente terminan en papilas.

Las papilas drenan el orina formado de cada uno de las nefronas en
conjunto forman el sistema colector excretor renal asimismo esto continua
con el uréter desembocando en la vejiga; finalmente en la uretra esté

excreta la orina el exterior.
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Al conjunto de cépsula de Bowman con glomérulo se le llama también
corpusculo de Malpighi donde se presenta el punto de filtracion méxima
de la sangre, filtrando aproximadamente 180 litros de sangre y
eliminando un volumen aproximado de orina de 1.5 a 2 litros diarios que

son un conjunto de productos de desecho con agua y de electrolitos®!

- Tdbulo contorneado proximal.
- Asa de Henle.

Descendente

Transversal

Ascendente
- Tubulo contorneado distal.

- TUbulos colectores.?®

LALIS MENOK

CALLZ MAYOR

ARTERIA
INTERLOBULILLAK

ARTERIA
GLOMERULO
CORTICAL

—M\:.ﬁ.
\

CLOMERLILO
YUXTAMEDULAR

Figura 2: Corte sagital del rifion

Fuente: asocolnef.com. 8t
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2.2.2.3 Formacion y excrecion de la orina.

En la formacion de la orina entran en juego los siguientes procesos

ocurren en el nefron y son los siguientes: 2

a) Filtracion glomerular: este proceso ocurre debido a la competencia

de dos fuerzas o presiones que estan dentro del capilar y de otra que

ocurre en la capsula de Bowman, las que en definitiva van a determinar

el grado de filtracion. Estas fuerzas que se presentan en el glomérulo son

las siguientes: 2°

b)

La que trata de expulsar el liquido del interior, o sea la presion

sanguinea capilar, que proviene de la contraccion cardiaca.

La presion osmdtica dada por las proteinas plasmatica, que al
contrario de la anterior, trata de reabsorber liquidos en el capilar

glomerular.

La filtracion se debe a que la primera presion es mayor que la
segunda. Este proceso es selectivo en el sentido de que las células
sanguineas no se filtran, ni las proteinas plasmaticas, (en
condiciones normales), pero si se filtran de los demas componentes
sanguineos como son: agua, sales, glucosa, é&cidos grasos,

aminoacidos ,etcétera.

Una tercera fuerza o presion de tipo hidrostaticas se genera debido a
que el liquido filtrado se acumula (en la capsula de Bowman). Esta
fuerza se opone a la filtracion, pero siempre es menor que la primera
presién, por lo que habréa un proceso neto de la salida de liquido del

capilar, hacia la capsula de Bowman. %

Reabsorcion tubular: este proceso se da debido que la mayor parte
de las sustancias son filtradas. En €l se garantiza que las sustancias
filtradas sean reincorporadas a la circulacion sanguinea y no se

pierden al ser excretadas en la orina. 2°
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c)

d)

Secrecion tubular: este proceso es el responsable de la acidificacion
de la orina por secrecion de iones de hidrogeno (H*). Este es cuanti
y cualitativamente inferior al de la reabsorcion.

El pH de la orina es de aprox. 7,4 y si se altera, entonces se aumenta
o disminuyen la secrecion de hidrogeniones para llevar el pH a la
normalidad. ®

Excrecion: del trabajo de alrededor de 2 millones de nefrones (un
millon por cada rifion aproximadamente) se forma 1mL de orina por
minuto; lo cual hace un volumen cercano a 1,5 L en 24 horas.

La orina gota a gota va formandose, desciende por los uréteres y
llega a la vejiga, cuando esta se llena produce el deseo de la miccion.
El acto en si de la miccion se da al estimularse los receptores
nerviosos ubicados en las paredes de la vejiga por un arco reflejo, lo
que produce la contraccion del musculo liso de la vejiga y la orina es

expulsada el exterior através de un conducto denominado uretra.?

2.2.2.4 Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal cronica comprende la disminucién gradual de la

funcion de los rifiones. Es decir, la baja del filtrado glomerular (FG).

Esta enfermedad generalmente es desconocida al inicio por los pacientes

que la padecen, pero que es conocida en sus etapas terminales cuando ya

el paciente requiere de dialisis o de un trasplante. *2

Tabla 1. Clasificacion de los estadios de la ERC.

Estadio Descripcion FG
1 Dafio renal con FG normal 90 ml/min
2 Dafio renal con FG ligeramente disminuido 60-89 ml/min
3 FG moderadamente disminuido 30-59 ml/min
4 FG gravemente disminuido 15-29 ml/min
5 Fallo renal < 15 ml/min

Nota: FG: filtrado glomerular; ml= mililitros; m= minutos. Los estadios 3-5, son conocidos habitu-
almente como Insuficiencia Renal Crénica (IRC). La Enfermedad Renal Crénica Avanzada (ERCA),
incluye los estadios 4 y 5, con descenso grave del filtrado glomerular (FG < 30 ml/min), por National

Kidney Foundation, 2002.
Fuente: Puig. *?
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2.2.2.4 Medicamentos Diuréticos

Los farmacos diuréticos son los que ayudan a estimular biolégicamente la
excrecion a nivel del riion del agua y electrolitos. Se tiene como objetivo
fundamental el balance negativo de agua, sin embargo los diuréticos
actuan directamente sobre el sodio y no sobre el agua (diuréticos
natriuréticos) o de la osmolaridad (diuréticos osméticos).

De una manera directa e indirecta estos farmacos modifican la salida de
otros iones aparte del sodio como potasio, calcio, magnesio, cloro y a su
vez modifican algunas funciones, es por eso que se utiliza en otras
enfermedades, como la presion arterial alta, hiper-calcemias, diabetes,

intoxicaciones, etc.'?

- Clasificacion de los Diureéticos
Actualmente, se clasifica a este tipo de medicamentos:

En su eficacia diurética, sitio de accién y estructura quimica.

A. Diuréticos de maxima eficacia: Actian en los segmentos de la porcién
de la rama ascendente del asa de Henle, inhiben la reabsorcion de Na+,
K+ y ClI-, interfiriendo con el co-transportador NKCC2 (encargado de
mediar el inter-cambio de electrolitos como Na+/K+y Cl-), la fraccion
de eliminacion de Na* es aprox. 15%. Son conocidos como techo alto
porque se puede aumentar el efecto aumentando la dosis. Encontramos
a los sulfamoilbenzoatos furosemida y bumetanida, el derivado de
sulfonilurea, torasemida y el derivado de acido fenoxiacetico, acido

etacrinico y etozolina. *?
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B. Diuréticos de eficacia mediana: Actlan en los segmentos del tabulo
distal de la nefrona; la fraccion de eliminacién de Na*es de 5 - 10%,
inhibe a los co-transportadores de Na+/ Cl- para retener agua. En este
grupo estad incluido las benzotiadiazinas “‘tiazidas e hidrotiazidas™":
hidroclorotiazida, altizida, bendroflumetiazida y mebutiazida; sin

embargo la hidroclorotiazidas es el diurético de lera eleccion.?

C. Diuréticos de eficacia ligera: Son medicamentos diuréticos débiles, que
generalmente se combinan con otro diurético. Aqui la eliminacion de

Na*es menos que el 5%. Se clasifican de acuerdo a su sitio deaccion:

e Ahorradores de K*: acttan en el tltimo segmento del tdbulo distal
por inhibicion de las aldosteronas: espironolactona y canrenoato de
potasio, o con independencia de la aldosterona: amilorida y
triamtereno. La espironolactona es farmacoldgicamente ahorrador
de potasio e indicado para insuficiencia cardiaca.

e Inhibidores de la anhid. carbonica: actda en los tabulos renales;
dentro de este grupo tenemos acetazolamida y diclorlenamida.

e Agentes osmaticos: actan en el tdbulo proximal: manitol e

isosorbida. 2
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2.2.2.5 Diuréticos del asa

Los farmacos diuréticos del asa, inhiben la reabsorcion de los iones Na+y
Cl-, en la rama ascendente de asa de Henle, y son muy usadas en medicina
en situaciones que es necesaria una eficaz y rapida diurésis. También se
usan para tratar edema debido al mal funcionamiento del rifién e higado,
pudiéndose administrarse a los diuréticos en dosis altas para el manejo de
tratamiento de insuficiencia renal cronica.?

Una de las caracteristicas es que su duracion de accion es mas corta y que
presenta un menor riesgo de sufrir una hipopotasemia con los del asa que
con los diuréticos tiazidicos; si el paciente presenta problemas cardiacos
se podria administrar los diuréticos ahorradores de potasio para prevenir
una hipopotasemia. Sin embargo los diuréticos de asa pueden llegar a
producir una hipovolemia y su uso excesivo puede provocar una
deshidratacion en nivel grave. La furosemida puede provocar una
hiperuricemia y la misma en inyeccién en dosis altas puede producir

sordera permanente.!?

e FUROSEMIDA

La furosemida es un diurético de techo alto, que esta dentro de la familia
de las sulfonamidas'?; Tiene una intensidad diurética mucho mas alta que
los tiazidicos. Su accion comienza empieza antes de 30" min. por via oral,
y su duracion es leve de 4-6 horas. Es usado en tratamientos de edemas
vinculado con insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades del higado
y renales. Hoy en dia se usa como un adyuvante en el tratamiento de la

hipertension ligera o moderada.'?

- Mecanismo de accién:

Los diuréticos del asa como la furosemida y otros diuréticos. Se fija a la
proteina cotransportadora Na* - K*- 2ClI, situada en la membrana luminal
de la rama ascendente del asa de Henle y la inhiben; impidiendo el
transporte de iones, produciendo asi un efecto diurético. Ademas, la

furosemida aumenta los niveles excretados de K+, H+, Ca, mg.*2
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Después de administrarse la furosemida este incrementa el flujo renal a
causa de una disminucion de la resistencia vascular renal y de la resistencia
periférica, ejerciendo asi un efecto antihipertensivo lo que resulta una

reduccion de la presion arterial.
- Farmacocinética

Tipos de administracion por via oral y parenteral.

La accién de la furosemida se inicia después de la administracion oral en

los 30 — 60" min. y la accion de la administracion intravenosa es a 5~ min.

La furosemida se metaboliza en el higado y se elimina en mayor parte en
laorina, casiun 20% de la dosis se elimina por las heces y podria aumentar
hasta 98% en pacientes con problemas de insuficiencia renal. La semivida

plasmatica es de casi 0.5 a 1 hr.*2

- Quimica

Es derivado, del 4cido antranilico; el 4cido etacrinico del acidoarilacético

y la bumetanida del 4cido 3-aminobenzoico.*?

. s

HoN OH
SO;

O

Figura 3: Estructura quimica de la furosemida
Fuente: stabilis.org.?®
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2.2.2.7 Diuréticos tiazidicos- Inhibidores de la reabsorcion de sodio

Son diuréticos muy importantes terapéuticamente presenta un uso muy
amplio como: sindromes edematosos, hipertension arterial, diabetes

insipida y la hipercalciuria con litiasis recurrente. *

e HIDROCLOROTIAZIDA

Su uso es muy amplio en el tratamiento de todos los sindromes
edematosos, en la hipertension arterial , en la diabetes insipida y en la

hipercalciuria con litiasis calcica recurrente.

- Mecanismo de accion
Los Tiazidicos, son diuréticos que ejercen su accion inhibiendo la

reabsorcién tubular de sodio desde el fluido tubular. 33

- Quimica
Son compuestos organicos heterociclicos sulfamidicos aromaticos

derivados de ~“Benzotiadiazinas™".3?

H
™
HQN\S S/NH

//\ /7 \
O/\O O/\O

Figura 4: Estructura quimica de la hidroclorotiazida

Cl

Fuente: stabilis.org. 28
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2.2.2.8 Diuréticos Ahorradores de Potasio

e ESPIRONOLACTONA

Este es un agente esteroide, diurético de baja accion es un antagonista
competitivo de la aldosterona.

La Espironolactona se liga al receptor de la membrana de la célula
““protéico citosolico”". El bloqueo de la aldosterona en el tubulo distal y
contorneado produce (lo inverso de aldosterona), aumento de la
eliminacion de Na+ y Cl-, y disminucién de eliminacion de K+, H+ y

amonio.3?

El efecto de la Espironolactona, es ineficaz en preeclamsia, o de la
insuficiencia cardiaca congestiva, con escasa secrecion de aldosterona;
en cambio la Espironolactona es util en tratamiento del edema del
sindrome nefrdtico o de cirrosis hepatica (que tienen altos niveles de

aldosterona). *

- Farmacocinética:
La Espironolactona es un diurético que se absorbe por via oral. Con
metabolizacion en el higado circulando ligada ampliamente a las proteinas

plasmaticas. Su metabolito principal es la Canrenona.®

O

Figura 5: Estructura quimica de la espironolactona
Fuente: stabilis.org. 28
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2.3 Definicién de términos béasicos

- Alcaloides: Son sustancias nitrogenadas basicas encontradas en las

plantas. Muchas son farmacoldgicamente activas.*°

- Comparativo: Se dice que es un estudio comparativo cuando se usa para

hacer una comparacion entre dos métodos.*®

- Compuestos fendlicos: Constituyen uno de los micronutrientes presentes
en el reino vegetal, se clasifican en sustancias quimicas: fenoles, acidos
fendlicos y flavonoides, que son considerados metabolitos secundarios de

las plantas y con propiedades antioxidantes y terapéuticas.*?

- Cucumis melo (meldn): Es el melon, una fruta con muchas propiedades

beneficiosas para la salud.*°
- Diurésis: Es la excrecion de orina. 2

- Diurético: Es una sustancia que aumenta la secrecion y excrecion de orina

o diuresis e disminuye el liquido excesivo del espacio extracelular?

- Edema: Presencia de volimen excesivamente grande de liquido

intracelular en los tejidos del cuerpo. %
- Efecto: Es aquello que se consigue como consecuencia de una causa.?

- Extracto hidroalcohdlico: Son extractos liquidos concentrados, obtenidos
de la extraccién de una planta o parte de ella, utilizando como solvente
alcohol y agua. Presentan sedimento, color y aroma caracteristicos de la

planta de la cual se obtienen.

- Flavonoides: Son compuestos heterociclicos aromaticos, con propiedades

fisiologicas. °

- Mesocarpio: Capa intermedia del pericarpio, es la parte carnosa en

muchas frutas. *°
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Método Lipschitz: Es un método usado para evaluar el efecto diurético de

un organismo. 3
Natriurética: Sustancia que aumenta la excrecion urinaria de i6n sodio. %

Saponina: Grupo de glucésidos, ampliamente distribuidos en las
plantas.*

Tanino: Compuestos fendlicos con propiedades astringentes y

antiinflamatrias.3°

Hipotesis

2.4.1 Hipdtesis General

El extracto hidroalcoholico del Cucumis melo (meldn) presenta efecto
diurético en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y

espironolactona en ratas albinas.

2.4.2 Hipotesis Especificas

El extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo (melon) presenta

metabolitos activos con actividad diurética.

Presenta efecto diurético del extracto hidroalcohdlico Cucumis melo
(mel6n) a dosis de 200 mg/kg en comparacién con furosemida,

hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas.

Presenta efecto diurético del extracto hidroalcoh6lico Cucumis melo
(mel6n) a dosis de 500 mg/kg en comparacién con furosemida,

hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas.
Presenta efecto diurético del extracto hidroalcoh6lico Cucumis melo

(mel6n) a dosis de 1000 mg/kg en comparacion con furosemida,

hidroclorotiazida y espironolactona en ratas albinas.
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3. METODOLOGIA

31

32

Tipo de investigacion
Es de tipo experimental porque en la investigacion se manipularén variables

experimentales usando métodos controlados. 3%

3.1.1 Segun la intervencion del investigador
Es explicativa porque su finalidad es explicar el comportamiento de una
variable en funcién de otra variable, explicando la relacion causa-

efecto.343°

3.1.2 Segun la planificacion de la toma de datos.
Es prospectiva debido a que los datos recogidos se obtuvieron atravez del

proceso y que seran usados por otros para datos evidenciados a futuro.3+3°

3.1.3 Segun el numero de ocasiones en las que se mide las variables.
Es longitudinal ya que la variable de estudio es medida en mas de dos

ocasiones. 343

3.1.4 Segun el numero de variables de interés.

Es analitico ya que se plantea y se pone a prueba la hipdtesis. 343°

Nivel de investigacion
El nivel de investigacion de la presente es explicativo, lo sostiene Hernandez
Sampiere,? el mismo manifiesta que el nivel explicativo se relaciona con la

actividad causa-efecto entre las variables de estudio.®®
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3.3 Disefio de la investigacion

3.3.1 Disefio de investigacién del efecto diurético de Cucumis melo
a) Estudio Farmacoldgico
En este estudio se elabord por el método modificado de Lipschitz, un disefio con
tratamientos multiples, donde se formarén 7 grupos de 4 ratas cada uno,
distribuido por muestreo no probabilistico por conveniencia, los cuales fueron
sometidos a los siguientes tratamientos:
Extracto hidroalcoholico:
e G: Grupo de animales de experimentacion (ratas albinas)
o X: Tratamiento a administrar por via orogastrica (Cucumis melo a dosis de
200, 500 y 1000 mg/kg y farmacos furosemida, hidroclorotiazida y espironolactona).
e O: Observacion de post tratamientos del ef. diurético en ratas albinas.

[ -: No se aplica tratamiento

e Esquema
Gi: - O
Ga: X1 0))
Ga: X2 O3
Gua: X3 O4
Gs: Xa Os
Ge: Xs Os
Gr: X Oy

Figura 6: Esquema del disefio experimental

G1: Grupo de ratas inducidas con SSF 0.9%, sin tratamiento, Control negativo

G2 Gz Ga Gs Ge G7: Gpo. ratas inducidas con SSF 0.9%, con tratamiento. Xi:
Control positivo con furosemida a dosis de 20 mg/kg. Pérez M. 3¢

Xa: Control positivo con hidroclorotiazida a dosis de 10 mg/kg. Pérez M.3¢

Xs: Control positivo con espironolactona a dosis de 10 mg/kg. Tanaka H.*’

Xa: Tratamiento - extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo a dosis de 200 mg/kg.
Xs: Tratamiento - extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo a dosis de 500 mg/kg.
Xs: Tratamiento - extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo a dosis de 1000 mg/kg

010, 030405 O O7: Observacion post tratamiento de actividad diurética

NOTA: Las dosis fueron tomadas con respecto a los trabajos siguientes:
Furosemida 20 mg/kg. Pérez M.% “"Validacion de un método in vivo para evaluar la actividad diurética”
Hidroclorotiazida 10 mg/kg. Pérez M. “"Validacion de un método in vivo para evaluar la actividad diurética”

Eespironolactona 10 mg/kg. Tanaka H.3”""Efecto de varios diuréticos con dafio en funcion cardiaca en ratas™
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b) Determinacién de la Actividad Diurética
Test de Lipschtiz:
El método de Test de lipschitz in vivo es un método usado para determinar la
actividad diurética de la sustancia en estudio por semejanza con la curva del
farmaco patron aplicado en ratas blancas en ayuno, probandose
experimentalmente y estadisticamente.
Esté& considerado como un método estandar que ha sido ampliamente utilizado
en el tamizaje de farmacos con potencial actividad diureética.
Fue descrito por Lipschitz en 1943 y se basa en la comparacion de la excrecion
de agua y electrolitos en ratas previamente tratadas con la sustancia en estudio y

una sustancia de referencia o control positivo.3®
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3.4

35

Area de estudio

Este trabajo de investigacion se realizd en el Laboratorio de Ciencias de la
Salud de la Universidad Maria Auxiliadora ubicada en la Av. Canto Bello434
San Juan de Lurigancho y en el Laboratorio de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos ubicado en la Av. Grad Cercado de Lima.

Poblacion y muestra: criterios de inclusion y exclusion
- Poblacion Boténica

5 kilos de fruta Cucumis melo (Melén).

- Poblacién Bioldgica

35 Animales de experimentacion (ratas albinas machos adultos) cepa
Holltzman con un peso entre 350 y 400 g. adquiridos en el Centro

experimental del Instituto Nacional de Salud (INS).

- Muestra Biologica:
La muestra es de 28 ratas albinas cepa Holltzman machos adultas de un peso
medio de 369 g, que fueron seleccionados no probabilisticamente, es decir por

conveniencia.

- Muestra Boténica:
La muestra es de 1199 g. de la pulpa de Cucumis melo (Meldn)

3.5.1 Criterios de inclusion.
- Ratas albinas cepa “"Holltzman™
- Ratas del género masculino.
- Ratas con un peso entre 350 y 400 g.
- Ratas que se hallen en buenas condiciones fisicas

- Mesocarpio (pulpa) del Cucumis melo (Meldn)

3.5.2 Criterios de exclusion
- Ratas que presentan alguna afeccion o enfermedad.
- Ratas contaminadas.

- Ratas que presente sindromes metabdlicos.
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3.6 Variables y operacionalizacion de las variables

Variables

Variable
Independient
e

“Extracto
hidroalcohdlico
Cucumis melo
(Melén)

Variable
Dependiente
Efecto
diurético

Tabla 2: Operacionalizacién de las variables

Definicion

Conceptual

Es una forma
farmacéutica
concentrada
constituida por
los principios
activos

extraidos de

partes
vegetales.

Es el efecto
capaz de

incrementar el
volumen de
orina y
disminuir el
liquido

excesivo  del
espacio

extracelular.

Definicion

Operacional

Se  determinara
concentraciones
del extracto
hidroalcohdlico.

Se  determinara
mediante la
medicion del
volumen de orina
excretado por las
ratas albinas

macho adultas.

Dimensioén

Concentracion
de  Cucumis
(Melén)

en el extracto.

melo

Volumen total
de orina
excretado.

Indicadores

Concentracion  del
extracto de
Cucumis melo
(Melén) en:
200mg/kg,
500mg/kg,

1000mg/kg

Volumen de orina
excretado por las
ratas albinas macho
adultas.

Unidad de
Medicién

Miligramos
por
kilogramo
(mglkg)

Mililitros
(mL)

Fuente: Elaboracién propia
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3.7 Instrumentos de recoleccion de datos.

TECNICA INSTRUMENTO
Observacion Fichas de observacién

Escala de mediciones Test de Lipschitz

Experimental Registro de dosis

Fuente: Elaboracion propia

El instrumento de recoleccion de datos que se utiliz6 fue validada por los

profesionales de la Universidad Maria Auxiliadora:

¢ Registro de recoleccion de datos; se elaboro entotal 7 registros de recoleccion
de datos para cada grupo experimental “Gi, Gz, Gsetc...”” que permitira

obtener los valores nimericos para evaluar el efecto diurético.

Ejm: “Grupoz”
Promedio de
volumen de
N° VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADO (mL) orina
ratas recolectado
(PVOR)
2%ahora | 32hora | 42hora | 5®hora 6@ hora
1
2
3
4

Figura 7: Formato de Registro de datos

Fuente: Elaboracién propia
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3.8 Validacion de los instrumentos de recoleccion de datos.

Los instrumentos de recoleccion de datos fuerén validados por juicio de
expertos en investigacion, designados por la Escuela de Ciencias de la Salud
de la Universidad Maria Auxiliadora como; Dr. QF. Rubén Cueva Mestanza,

Dr. Mg. Victor Chero Pacheco, Dr. Randall Jesis Seminario Unzueta.

3.9 Procedimientos de recoleccién de datos.

El procedimiento para recoleccion de datos fue observacional, ya que solo
observamos y recolectamos la informacién para la construccion del proceso
estadistico:

Se registro la medicion de los volumenes de orina de cada grupo experimental
y en las horas disefiadas y se rellenaron todos los datos que se indicaba en la

ficha elaborada (Instrumento de recoleccidn de datos)

La excrecion volumétrica urinaria se calculo mediante el empleo de la siguiente

formula, las cuales van relacionadas a la diuresis.

% Excrecién volumétrica = Volumen de orina excretada x 100
Urinaria (EVU) Volumen del SSF administrado

El porcentaje de actividad diurética (%AD) se calcul6 segun la siguiente formula:

%AD = Volumen de orina excretada...... x 100
Volumen de orina del diurético estandar

Escala: Alta: AD 0,90, Moderada: AD (0,89 -,0,70), Baja: AD (0,69 -,0,50), Nula:
AD<0,50 Pérez M, et al. (2011).%*YOre J (2015)*

Levenda:
SSF: Suero Fisioldgico.

Volumen de orina: Cantidad de eliminacion de orina en mL.

estandar: Farmaco diurético.
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3.9.1.  Procedimiento experimental

Tabla 3. Flujograma de la Investigacion

SELECCION Y ADQUISICION de la
FRUTA FRESCA Cucumis Melo

1
LAVADO YPELADO
de la fruta fresca Cucumis melo

|
OBTENCION DEL MESOCARPIO
(pulpa) de la fruta fresca
Cucumis melo

|
LICUADO
delapulpadel Cucumismelo
|
MACERACION

por 7 dias de la pulpa en
solucion hidroalcohdlica al 70%

FILTRACION AL VACIO DEL
MACERADO HIDROALCOHOLICO

FILTRADO DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO

SECADO-ESTUFAA37°

OBTENCION DEL EXTRACTO SECO AL 70%
1
| |
EFECTO DIURETICO ESTUDIO FITOQUIMICO
| ACLIMATIZACION DE RATAS e PRUEBAS DE SOLUBILIDAD

L ADMINISTRACION -TRATAMIENTOS | MARCHA FITOQUIMICA
CUALITATIVA

— VOLUMEN DE ORINA DE RATAS
|

ANALISISDEDATOSANOVASPSS21

DETERMINACION ACTIVIDAD DIURETICA Fuente: Elaboracion propia.
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3.9.2. Materiales, equipos y reactivos

Materiales de laboratorio

e Vasos precipitados 100,200 mL.

Tubos de ensayo de 15mL e Gradillas
o Espatulas chicas

e Fiolas de 25 mL. e Embudos

e Probetas de 500 mL. o Papel filtro

e Pipetasde 2,5y 10 mL.  Goteros

o Beaker 1 Lt. » Pizetas

o Baguetas e Morteros + pilon

Reactivos de solubilidad e Identificacion Fitoquimica

o Etanolal 70 °

e Agua destilada

e Acetona

e Metanol

e Cloroformo

o Acido clorhidrico 1 %, 5%

e Cloruro férrico

Equipos de Laboratorio

e Balanza DAKOTA.
e Estufa CETERIL.

e Bomba de Filtrado de Succion

Farmacos empleados.

e Furosemida, comprimidos de 40 mg.

e Hidrocolorotiazida, comprimidos de 50 mg.

e Espironolactona, comprimidos de 25mg.

e Isopropanol

Reactivo de Shinoda

Reactivo de Mayer

Reactivo de Saponinas

Cloruro de sodio

Reactivo de Dragendorff
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3.9.3.  Prueba de actividad diurética - Test de Lipschitz modificada:

Para este método Lipschitz modificado hemos usado los farmacos patron:
Furosemida, hidroclorotiazida y espironolactona, se realiz6 un bioensayo aplicado
a los animales de experimentacion con un peso medio de 369 g).

Posteriomente se realizo:

- Control de dosis de extracto hidroalcohdlico y

- Control de actividad diurética de los extractos para su comparacion con las de

los farmacos.

1° Preparacion de los tratamientos patron
Para la administracion de los tratamientos patron; se realizo por separado la

molienda y pulverizacion de las tabletas de los farmacos diuréticos:

Tratamientos Patréon Dosis
(Farmacos diuréticos)

Furosemida 20 mg/kg
Hidroclorotiazida 10 mg/kg
Espironolactona 10 mg/kg

Figura N° 8 : Concentracion de los grupos controles positivos en
dosis (mg/kg)
Fuente: Elaboracion propia

Luego se colocardn a los diuréticos en forma de polvo dentro de cada fiola de 25
mL. con agua destilada en cantidad necesaria, agitandose suavemente hasta la
obtencién de su disolucion y su posterior administracion en los animales de

experimentacion.
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2° Preparacion de los tratamientos problema - extracto hidroalcohdélico

Para la administracion, se realizo las correspondientes disoluciones para cada

concentracion de las muestras secas del extracto hidroalcohdlico:

Tabla 4: Concentracion de los grupos problemas en dosis mg/kg

aplicado en ratas

Tratamientos problema

: 0 Concentracion
(Extracto hidroalcohdlico)

Extracto hidroalcohélico Cucumis melo 200 mg/kg
Extracto hidroalcoholico Cucumis melo 500 mg/kg

Extracto hidroalcohodlico Cucumis melo 1000 mg/kg

Fuente: Elaboracion propia

Se coloco un peso determinado en mg. que fue sujeto a célculo para la
preparacion del extracto hidroalcohdlico Cucumis melo por cada concentracion
200 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg, dentro de una fiola de 25 mL con agua
destilada cantidad necesaria agitandose suavemente para la obtencion de las

disoluciones para administracion en los animales de experimentacion.
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3° Descripcion de la técnica

El material bioldgico se distribuyd en grupos de 4 animales de experimentacion

de la sgte forma:

e Grupo 1 (Grupo I): Tratado solo con Suero fisioldgico.

e Grupo 2 (Grupos I1): Tratado con el farmaco patron (furosemida).

e Grupo 3 (Grupo I11): Tratado con el farmaco patrén (hidroclorotiazida).

e Grupo 4 (Grupo 1V): Tratado con el farmaco patron (espironolactona).

e Grupo 5 (Grupo V) : Tratado con extracto hidroalcohélico a dosis 200mg/kg.

¢ Grupo 6 (Grupo VI) :Tratado con extracto hidroalcohélico a dosis 500 mg/kg.

e Grupo 7 (Grupo VII) :Tratado con extracto hidroalcoholico a dosis 1000 mg/kg

Tabla 5: Distribucion de grupos experimentales para el estudio del efecto diurético

en ratas albinas del extracto hidroalcohélico Cucumis melo.

GRUPO N° DE FARMACO/EXTRACTO
ANIMALES

Grupo 1 : 04 Suero fisiologico/ sin tratamiento
(Control negativo)
Grupo 2 (Patrén) 04 Furosemida
Grupo 3 (Patrén) 04 Hidroclorotizida
Grupo 4 (Patrén) 04 Espironolactona
Grupo 5 (Problema) 04 Extr.Hidroalcohélico cucumis melo
Grupo 6 (Problema) 04 Extr.Hidroalcohdlico cucumis melo
Grupo 7 (Problema 04 Extr.Hidroalcohdlico cucumis melo

Fuente: Elaboracién propia.

DOSIS

25ml/kg
20 mg/kg
10 mg/kg
10 mg/kg
200 mg/kg
500 mg/kg
1000 mg/kg
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4° Administracién

Después de mantener a las ratas albinas dentro del periodo de aclimatizacion
por 7 dias en un ambiente con temperatura de 25°C +/- 1 °C, con acceso libre
de alimento y agua potable apta para consumo se procedi6 a privarles de agua
18 horas antes de iniciar el experimento. Se continud con el pesado de cada una

de ellas y se colocd un nimero de identificacion en cada cola.

Para evaluar la diuresis se uso la muestra de 28 ratas de 7 grupos con 4 ratas
cada una.

A todos los grupos (Gi, Gz, Gs Ga, Gs Ge y G7) se indujo la diuresis
administrandose suero fisiologico por Via Intra-peritoneal usando una jeringa
de 10 mL. a dosis de un volumen de 25mL/kg de peso corporal, deacuerdo al
peso medio de nuestras 28 ratas siendo 369 g, se administro 9.22 mL. de SSF.

Seguido se administro a los grupos problemas (Gs, Ges y G7) la disolucion de
extracto hidroalcoholico en concentraciones de 200mL/kg, 500mL/kg vy
1000mL/kg por via oral mediante la sonda orogastrica, de las cuales todas las
disoluciones se prepararon con agua destilada para igualar los volimenes en
fiola de 25mL.

La accion diurética fue evaluada segun el método de Lipschitz modificado,
donde se realizd un registro usandose una Ficha de Registro de datos —
(instrumento validado) para anotar el volumen de orina por grupo y por rata a

la 2% hora, 3™ hora, 42 hora, 5% horay 6 ®hora.
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3.9.4 Preparacion de las muestras de Cucumis melo

- Recoleccion de la muestra vegetal

Se adquirié 5 kg del fruto fresco Cucumis melo (Melén) en el Mercado Mayorista
de Fruta ubicado en el distrito de San Luis - Lima, origen norte chico deHuaral,
posteriormente se llevd una unidad como muestra para su identificacion en el
Instituto Nacional Herbario de la Universidad Nacional Mayor de San marcos,

emitiéndonos su Certificado de Identificacidn respectivo.

- Recoleccion de los animales de experimentacion

Se adquiri6 mediante Certificado de Adquisicon 35 ratas albinas adultas macho
de la especie Holltzman en el Instituto Nacional de Salud (INS) con un peso
aproximado de 350 a 400 g. con edad aproximada de 3 — 4 meses.

- Obtencion de la pulpa
Para la obtencion de la pulpa, se selecciond solo la parte interna carnosa
(mesocarpio) del material vegetal Cucumis melo previamente puestas al proceso

de lavado y pelado.
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3.9.5. Preparacion del extracto hidroalcohdlico.

e Extracto hidroalcoholico

El proceso de la extraccion hidroalcohdlica se inicié pesandose 1,199 g de la
pulpa parte interna (mesocarpio) del Cucumis melo, la parte externa (pericarpio
y las semillas se desechar6n por no ser parte de nuestra investigacion, se
realizaron cortes muy delgados de 0.5 cm en forma de laminas la cual se
sometieron a maceracion en alcohol al 70% con una proporcion de 1:2 en un
volumen de 2,150 mL, se llevo a maceracién por un periodo de 7 dias agitandose
constantemente con una secuencia de 2 min. ¢/ 24 horas; se realiz6 el proceso
del filtrado con el equipo “"Bomba de Filtrado al VVacio™ que fue prestado por el
Laboratorio de Fisicoquimica de la UNMSM, para el filtrado se uso papel filtro
watman N° 21 donde separaramos dos tipos de soluciones, la solucidén que no
contenia restos solidos se paso a desechar y se usé la parte liquida que contenia
el alcohol con los metabolitos activos, Continuando con el procedimiento el
extracto hidroalcoholico filtrado se llevo a la estufa en una temperatura de 37°C
en el laboratorio de la Escuela de Farmacia de la Universidad Maria Auxiliadora
para la evaporacion del alcohol restante y obtencion de la muestra seca por un
periodo de 3 dias con observacion cada 12 horas para evitar formacion de
colonias fungicas y/o contaminacion de nuestra muestra seca. Finalmente de la
obtencién del extracto hidroalcohdlico se realizaron los analisis fitoquimicos y

las pruebas farmacoldgicas.

3.9.6. Porcentaje de rendimiento del Cucumis melo

El porcentaje de rendimiento se calculd con la siguiente relacion:
% de Rendimiento

= gramos de extracto X 100.

Material de fruta licuada

=959 X 100
1199 g

= 7.92 % del rendimiento del extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo.?’
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3.9.7.  Procedimiento de la prueba de solubilidad

Esta prueba nos da referencia en que solvente es mas soluble la muestra de
Cucumis melo.

Para realizar las pruebas de solubilidad se tomd una muestra representativa del
extracto hidrolacoholico de la planta Cucumis melo en diferentes tubos de ensayo
a los cuales se les agregé 1 mL de solvente de diferente polaridad en forma
descendente; agua destilada, metanol, Etanol, isopropanol, cloroformo, se

agitaron con la ayuda de una bagueta y se observo los resultados.®

3.9.8. Procedimiento del analisis de la marcha fitoquimica

s0q DUAGENDORF GELATINA SaponINs TERI

SHINODA MAver W""”‘f“““m‘“ SALAA Teirey

RCL,

Figura 9: Ensayo de la marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico

Cucumis melo

La marcha fitoquimica se realizo en el laboratorio de la Escuela de Farmacia y
Bioquimica de la UMA.

Para las pruebas de tamizaje fitoquimico tuvimos en cuenta la coloracion y/o
precipitacion, para ello se uso coloracion para la deteccidén de los metabolitos
secundarios, cada reactivo utilizado fuerdn vertidos en gotas a las muestras que

se encuentran en los tubos de ensayo dentro de la gradilla. 3
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a

b.

Identificacién de Flavonoides

Shinoda: A 1mL de Extracto Hidroalcohdlico Cucumis melo
(Melo) adicionar 7 virutas de Magnesio Metalico y 1 mL de
Solucion HCI. Al terminar la reaccién agitar. Se considera
positivo al presentar coloracion:

- Flavonas: amarillo, naranja o rojo.

- Flavonol o flavononol: rojo a carmesi, rojo magenta.

- Flavanonas: rojo, magenta, violeta, azul.

- Isoflavonas: Amarillo.

- Isoflavanonas, chalconas, auronas: incoloro.®®

Identificacion de Alcaloides

Dragendorff: A 1mL de Extracto hidroalcohdlico de Cucumis
melo (Melo) adicionar Il - VV gotas de Rvo. Dragendorff. Se
considera positivo al presentar precipitado marron o rojo-
anaranjado.

Mayer: A 1mL de Extracto hidroalcohdlico de Cucumis melo
adicionar 111 — V gotas de Rvo. Mayer. Se considera positivo al
presentar precipitado de blanco a crema.

Wagner: A 1mL Extracto hidroalcohdlico de Cucumis melo
adicionar 11l - V gotas de Rvo. Wagner. Se considera positivo al
presentar precipitado marron.3®

Sonneschein: A 1mL Extracto hidroalcoholico de Cucumis melo
adicionar 111 - V gotas de Rvo. Sonneschein. Se considera positivo

al presentar precipitado naranja.3®

Identificacién de Taninos

Gelatina salada: A 1mL de latex de Extracto hidroalcoholico de
Cucumis melo (Melon) adicionar 111 gotas de Rvo. Gelatina. Se
considera positivo al presentar precipitado blanco en forma de

floculos.3®
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3.10 Componente ético de la investigacion.

La investigacion cumplio con el propésito final de evitar la contaminacion y
utilizar a los animales de experimentacion usando las medidas de bioseguridad
en todo el proceso de la ejecucion, los animales de experimentacion fueron
sometidos a una semana de aclimatizacion y alimentacién usando las medidas
de bioseguridad, asimismo no se les someti6 a otros tipos de pruebas que sean
ajenas a las desarrolladas por el presente trabajo. Prevaleciendo la beneficiencia

en animales de experimentacion.

3.11 Procesamiento y analisis de datos

Los resultados obtenidos del efecto diurético del Cucumis melo (Meldn),
fuerdn analizados estadisticamente con ANOVA, programa estadistico

SPSS21.
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4. RESULTADOS
A. Estudio Fitoquimico
- Prueba de solubilidad

Tabla 6. Analisis cualitativo de la prueba de solubilidad del extracto

hidroalcohélico Cucumis melo

Leyenda:
( +++) Solubilidad total, (++) Solubilidad, (+) Solubilidad c/ poca presencia de cristales
(-) Insoluble ¢/ presencia de cristales

Figura 10: Prueba de solubilidad del Cucumis melo (Melén)

Fuente: Elaboracion propia
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- Analisis de la marcha fitoquimica

Tabla 7: Resultado del analisis fitoquimico del extracto hidroalcohdlico del

METABOLITO

Compuestos
Fendlicos

Flavonoides

Alcaloides

Taninos

Saponinas

Leyenda:
(+)
(-)

REACTIVO

Blanco, sin
reactivos

FeClI3

Shinoda

H2S04

Dragendorf

Mayer

Wagner

Sonneschein

Gelatina

salada

Saponinas

Esteroide y

Triterpenoide

Soluble
Insoluble

Cucumis melo (melon)

REACCION
1 ml extracto hidroalcohdlico

1 mL extracto hidroalcohélico + V
gotas de FeClI3

1 mL extracto hidroalcohélico + (7
virutas de Mg metdlico + V gotas

Hcl)

1 mL extracto hidroalcohélico + |1

gotas de H2SO4

1 mL extracto hidroalcohélico + V
gotas de Rvo. Dragendorff

1 mL extracto hidroalcohélico + V
gotas de Rvo. Mayer

1 mL extracto hidroalcohélico + V
gotas de Rvo. Wagner

1 mL extracto hidroalcohélico + V

gotas de Rvo. Sonneschein

1 mL extracto hidroalcohélico + 1
gotas de gelatina salada

1 mL extracto hidroalcohélico + 9
ml gotas de agua destilada

1 mL extracto hidroalcohélico + I

gotas de gelatina salad

Y I A o i
R AT S

RESULTADO

Solubilidad

OBSERVACION
Coloracién caracteristico del
extracto - marrén claro
Color vede, azulado,
presencia de c. fenélicos

Colo amarillo suave,
Presencia de

Isoflavonas

Color naranja, presencia de
flavonas.

Coloracion roja, presencia
de alcaloides

Color crema, presencia de
alcaloides

Color marrén, presencia de
alcaloides

Color verdoso, para con-
siderarse debe presentar
coloracion naranja
Precipitado blanco, en forma
de fl6culos.

Borde superior de poca
presencia de espuma.

Color amarillo, para positivo
debe presentar coloracion

verde

£STERY
y

GELATINA SAPONINAS

Fig. 11: Andlisis de la marcha fitoquimica del extracto hidralcohdlico Cucumis m.

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 8:
Analisis de la actividad diurética del extracto hidroalcohélico
Cucumis melo 200 mg/kg tras 2 hrs., 3 hrs., 4 hrs., 5 hrs. y 6 hrs.

ACTIVIDAD DIURETICA
Extracto hidroalcohdélico 200 mg/kg

Dos hs. Tres hs. Cuatro hs. Cinco hs. Seis hs.
GRUPOS

Dif. . Dif. . Dif. . Dif. . Dif. .

Prom. Sig. Prom. Sig. Prom. Sig. Prom. Sig. Prom. Sig.
Sin tratamiento
0,025 1,000 -0,100 0,671 0,112 1,00 -0,025 1,00 -0,050 1,00
Furosemida

20mg/kg -0,600 0,908  -0,025 0,671 0,150 0,99 0,137 0,997 -0,037 1,00

Hidroclorotiazida

10 mg/kg
41500 0111 -0800 0671 0187 099 290 L | EERs | R

Espironolactona

10 mg/kg

0,964 0,425

-0,425 0981  -0,125 0,671 0,537 0,65 0,225 -0,625

Hi: Presenta efecto diuretico del extracto hidroalcoholico Cucumis melo (meldn) a
dosis de 200 mg/kg en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y
espironolactona en ratas albinas.

Ho: No presenta efecto diurético del extracto hidroalcoholico Cucumis melo (melon) a
dosis de 200 mg/kg en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y

espironolactona en ratas albinas.

De acuerdo al valor de la significancia en todos los casos son mayores al margen de
error de 0,05, se acepta la hipdtesis nula del efecto diurético del Cucumis melo, no
presenta diferencia significativa con los grupos tratados con furosemida,
hidroclorotiazida y espironolactona; sin embargo, a las dos horas dicho efecto con el
extracto hid. Cucumis melo a 200 mg/Kg es mayor al grupo sin tratamiento y dicho
efecto es menor a los otros grupos, aproximandose al grupo tratado con
espironolactona. A las 3 hrs dicho efecto fue menor que los otros tratamientos
aproximandose al furosemida ya que ambos tuvieron los mas bajos volimenes de
orina, a las 4 hrs el efecto diurético empieza a aumentar siendo mayor a los otros
grupos, aproximandose al grupo sin tratamiento; a las 5 hrs dicho efecto es similar con
el grupo tratado con hidroclorotiazida, y mayor que los otros grupos para a las 6 hrs

disminuir dicho efecto siendo menor que en todos los grupos tratados.
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Tabla 9:
Analisis de la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico
Cucumis melo 500 mg/kg tras 2 hrs., 3 hrs., 4 hrs., 5 hrs. y 6 hrs.

ACTIVIDAD DIURETICA
Extracto hidroalcohdélico 500 mg/kg

Dos hs. Tres hs. Cuatro hs. Cinco hs. Seis hs.

GRUPOS
Dif. . Dif. . Dif. . Dif. . Dif. .
Prom. Sig. Prom. Sig. Prom. Sig. Prom. Sig. Prom. sl

Sin tratamiento
-0,150 1,000 0,000 1,000 -0,275 0,977 0,338 0,801 -0,025 1,000

Furosemida
20 mg/kg -0,775 0,756 0,075 1,000 -0,237 0,989 0,500 0411  -0,013 1,000

Hidroclorotiazida
10 mg/kg -1,675 0,057  -0,700 0,938 -0,200 0,996 0,363 0,746  -0,300 0,954

Espironolactona
10 mg/kg -0,600 0,908  -0,025 1,000 0,50 0,999 0,588 0,240  -0,600 0,472

Hi: Presenta diferencia en el efecto diurético del extracto hidroalcoholico Cucumis melo
(meldn) a dosis de 500 mg/kg en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y
espironolactona en ratas albinas.

Ho: No existe diferencia en el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico Cucuis melo
(meldn) a dosis de 500 mg/kg en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y

espironolactona en ratas albinas.

De acuerdo al valor de la significancia en todos los casos mayores al margen de error
de 0,05 (5 %), se acepta la hipotesis nula del efecto diurético del Cucumis melo, no
presenta diferencia con los grupos tratados con furosemida, hidroclorotiazida y
espironolactona; sin embargo; A las dos horas. dicho efecto con el extracto
hidroalcoholico Cucumis melo (melén) a 500 mg/Kg dicho efecto fue menor a los otros
grupos tratados, aproximandose al grupo tratado sin tratamiento. A las tres horas fue
similar al grupo control blanco y mayor al grupo de furosemida, aproximandose al
grupo de espironolactona. A las cuatro horas fue mayor al grupo con espironolactona
y menor a los otros grupos tratados; a las cinco horas dicho efecto fue mayor que los
otros grupos tratados, finalmente a las seis horas disminuir dicho efecto siendo menor

en todos los grupos tratados, aproximandose al grupo tratado con furosemida.
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Tabla 10:
Analisis de la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico
Cucumis melo (Mel6n) 1000 mg/kg tras 2 hrs, 3 hrs, 4 hrs, 5 hrsy 6 hrs.

ACTIVIDAD DIURETICA
Extracto hidroalcohdlico 1000 mg/kg

Dos hs. Tres hs. Cuatro hs. Cinco hs. Seis hs.
GRUPOS
Dif. . Dif. . Dif. . Dif. . Dif. .
Prom. Sig. Prom. ol Prom. Sl Prom. Sig. Prom. =l

Sin tratamiento
-0,150 1,000 0,900 0,825 0,150 0,999 -0,250 0,941 0,575 0,520

Furosemida

20 mg/ki
0 mgikg -0,775 0,756 0,975 0,768 0,188 0,997 -0,088 1,000 0,588 0,495

Hidroclorotiazida

L0 il 41,675 0057 0200 1,000 0225 0992 -0225 0964 0300 0954

Espironolactona
10 mg/kg

-0,600 0,908 0,875 0,843 0,575 0,579 0,000 1,000 0,000 1,000
H1: Presenta diferencia el efecto diurético del extracto hidroalcohélico Cucumis melo (mel6n)
a dosis de 1000 mg/kg en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y
espironolactona en ratas albinas.
Ho: No presenta diferencia el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico Cucumis melo
(meldn) a dosis de 1000 mg/kg en comparacion con furosemida, hidroclorotiazida y

espironolactona en ratas albinas.

De acuerdo al valor de la significancia en todos los casos mayores al margen de error
de 0,05 (5%), se acepta la hipotesis nula del efecto diurético del Cucumis melo, no
presenta diferencia con los grupos tratados con furosemida, hidroclorotiazida y
espironolactona; sin embargo; A las dos horas dicho efecto con el extracto
hidroalcoholico en dosis de 1000 mg/Kg dicho efecto fue menor a los otros grupos
tratados, aproximandose al grupo tratado sin tratamiento. A las tres horas dicho efecto
fue mayor al grupo tratado con furosemida y similar a los otros grupos tratados, a las
cuatro horas dicho efecto fue mayor a todos los grupos tratados, aproximandose dicho
efecto al grupo tratado sin tratamiento y al grupo con furosemida; A las cinco horas
dicho efecto fue menor a los otros grupos tratados, sin embargo dicho efecto fue similar
al grupo tratado con espironolactona, finalmente a las seis horas expreso su mayor
efecto siendo dicho efecto mayor a los otros grupos tratados, aproximandose dicho

efecto al grupo tratado con espironolactona.

58



Tabla 11:
Prueba de Tukey: Andlisis de homogeneidad del Promedio del efecto diurético de

los grupos en el transcurso de las 2 horas

Homogeneidad de grupos -2 horas
Promedio de Actividad

GRUPOS N° de ratas Diurética
a las 3 horas

Cucumis melo 500 mg/kg 04 0,000
Cucumis melo 1000 mg/kg 04 0,000
Sin tratamiento 04 0,150
Cucumis melo 200 mg/kg 04 0,175
Espironolactona 10 mg/kg 04 0,600
Furosemida 20 mg/kg 04 0,775
Hidroclorotiazida 10 mg/kg 04 1,675

Sig. 0,057

Fuente: Elaboracion propia

Se muestran las medias promedios de la actividad diurética de todos los grupos donde se observa a los
valores homogéneos de forma ascendente los cuales nos muestra que existen diferencias significativas.

La Tabla 11 nos indica que a las 2 horas el promedio de volimen de eliminacion de
orina mas alto fue del grupo tratado con Hidroclorotiazida 10 mg/kg, teniendo un valor

de eliminacién de orina de 1.675.
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Tabla 12:
Prueba de Tukey: Andlisis de homogeneidad del Promedio del efecto diurético de
los grupos en el transcurso de las 3 horas

Homogeneidad de grupos -3 horas
Promedio de Actividad

GRUPOS N° de ratas . IIDaiSugé;i(():;ila S

Cucumis melo 200 mg/kg 04 0,000
Furosemida 20 mg/kg 04 0,025
Sin tratamiento 04 0,100
Cucumis melo 500 mg/kg 04 0,100
Espironolactona 10 mg/kg 04 0,125
Hidroclorotiazida 10 mg/kg 04 0,800
Cucumis melo 1000 mg/kg 04 1,000

Sig. 0,747

Fuente: Elaboracion propia

Se muestran las medias promedios de la actividad diurética de todos los grupos donde se observa a los

valores homogéneos de forma ascendente los cuales nos muestra que existen diferencias significativas.

La Tabla 12 nos indica que a las 3 horas el promedio de volimen de eliminacion de
orina mas alto fue del grupo tratado con Cucumis melo 1000 mg/kg, teniendo un valor

de eliminacién de orina de 1.00.
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Tabla 13 :
Prueba de Tukey: Andlisis de homogeneidad del Promedio del efecto diurético de
los grupos en el transcurso de las 4 horas

Homogeneidad de grupos - 4 horas
Promedio de Actividad

GRUPOS N° de ratas . ﬁ;“f;igfas
Espironolactona 10 mg/kg 04 0,050
Cucumis melo 500 mg/kg 04 0,200
Hidroclorotiazida 10 mg/kg 04 0,400
Furosemida 20 mg/kg 04 0,438
Sin tratamiento 04 0,475
Cucumis melo 200 mg/kg 04 0,588
Cucumis melo 1000 mg/kg 04 0,625

Sig. 0,579

Fuente: Elaboracion propia

Se muestran las medias promedios de la actividad diurética de todos los grupos donde se observa a los
valores homogéneos de forma ascendente los cuales nos muestra que existen diferencias significativas.

La Tabla 13 nos indica que a las 4 horas el promedio de volimen de eliminacion de
orina mas alto fue del grupo tratado con Cucumis melo 1000 mg/kg, teniendo un valor

de eliminacién de orina de 0.625.
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Tabla 14:
Prueba de Tukey: Andlisis de homogeneidad del Promedio del efecto diurético

de los grupos en el transcurso de las 5 horas

Homogeneidad de grupos - 5 horas
Promedio de Actividad

GRUPOS Ne de ratas . ﬁ;“gé;igfas
Espironolactona 10 mg/kg 4 0,000
Cucumis melo 1000 mg/kg 4 0,000
Furosemida 20 mg/kg 4 0,088
Cucumis melo 200 mg/kg 4 0,225
Hidroclorotiazida 10 mg/kg 4 0,225
Sin tratamiento 4 0,250
Cucumis melo 500 mg/kg 4 0,588

Sig. 0,240

Fuente: Elaboracion propia

Se muestran las medias promedios de la actividad diurética de todos los grupos donde se observa a los
valores homogéneos de forma ascendente los cuales nos muestra que existen diferencias significativas.

La Tabla 14 nos indica que a las 5 horas el promedio de volimen de eliminacion de
orina mas alto fue del grupo tratado con Cucumis melo 500 mg/kg, teniendo un valor

de eliminacién de orina de 0.588.
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Tabla 15:
Prueba de Tukey: Andlisis de homogeneidad del Promedio del efecto diurético de
los grupos en el transcurso de las 6 horas

Homogeneidad de grupos - 6 horas
Promedio de Actividad

GRUPOS N° de ratas  Duretica
Cucumis melo 200 mg/kg 4 0,250
Cucumis melo 500 mg/kg 4 0,275
Furosemida 20 mg/kg 4 0,288
Sin tratamiento 4 0,300
Hidroclorotiazida 10 mg/kg 4 0,575
Espironolactona 10 mg/kg 4 0,875
Cucumis melo 1000 mg/kg 4 0,875

Sig. 0,425

Fuente: Elaboracion propia

Se muestran las medias promedios de la actividad diurética de todos los grupos donde se observa a los
valores homogéneos de forma ascendente los cuales nos muestra que existen diferencias significativas.

La Tabla 15 nos indica que a las 6 horas el promedio de volimen de eliminacion de
orina mas alto fue del grupo tratado con Cucumis melo 1000 mg/kg, teniendo un valor

de eliminacién de orina de 0.875
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Figura 12: Gréfica de cajas de la actividad diurética de Cucumis melo (Melén)

alas 2 horas.

En la Figura 12, se puede observar que la mayor eliminacion de orina se encuentra
concentrada en la parte superior y corresponden a los grupos tratados con farmacos
diuréticos, donde el grupo tratado con hidroclorotiazida 10 mg/kg tuvé el mayor valor
de volumen de orina eliminada y que los valores ubicados en la parte inferior
corresponden a los grupos tratados con el extracto hidroalcoholico de Cucumis melo

(Meldn) en sus tres concentraciones de 200, 500 y 1000 mg/kg.

Asimismo nos indica que a las dos horas se desarrollé una menor capacidad diurética
en los grupos Cucumis melo (Mel6n) de dosis de 200, 500 y 1000 mg/kg frente a la
capacidad diurética de los grupos patrones que si presentaron mayor volumen de

eliminacion de orina como fue del grupo hidroclorotiazida 10 mg/kg.
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Figura 13: Gréfica de cajas de la actividad diurética de Cucumis melo (Melén)

alas 3 horas.

En la Figura 13, se puede observar que los mayores valores de eliminacion de orina
se encuentran concentradas en la parte superior y corresponden al grupo tratado con
hidroclorotiazida y al grupo tratado Cucumis melo (Mel6n) dosis de 1000 mg/kg por
lo que nos indica que el grupo hidroclorotiazida mantuvo su efecto diurético y que el

grupo Cucumis melo (Melén) dosis de 1000 mg/kg empez6 a desarrollar dicho efecto.

Lo valores inferiores nos indican que los grupos problemas Cucumis melo en dosis de
200 y 500 mg/kg presentarébn un menor efecto diurético sobre las ratas de
experimentacion en comparacion con el grupo dosis de 1000 mg/kg que si presentd un

alto efecto diurético.
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Figura 14: Gréfica de cajas de la actividad diurética de Cucumis melo (Melén)

alas 4 horas.

En la figura 14, se puede observar que casi todos los grupos mostrarén valores altos

de efecto diurético y estandar, exceptd el grupo patron espironolactona que continué

mostrandé un valor inferior de efecto diurético sobre los demas.

Esto nos indica que a las cuatro horas los grupos Cucumis melo dosis de 200, 500 y

1000 mg/kg presentan valores altos de efecto diurético, sin embargo el Cucumis melo

dosis 500 mg/kg lo presenta con menos dispersion de efecto. Ademas los grupos patron

(furosemida y hidroclorotiazida) a las cuatro horas mostraron su mayor efecto

diurético.
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Figura 15: Gréafica de cajas de la actividad diurética de Cucumis melo (Melén) a las

5 horas

En la figura 15, se puede observar que la mayor actividad diurética se encuentra
concentrada en el grupo Cucumis melo (melon) dosis de 500 mg/kg, los valores mas
bajos se ubican en la zona inferior siendo dichos grupos los de espironolactona

10mg/kg y furosemida 20 mg/kg que presentan tener una menor actividad diurética.
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Figura 16: Gréafica de cajas de la actividad diurética de Cucumis melo (Melén) a las

6 horas

En la figura 16, se puede observar que la mayor actividad diurética se encuentra
concentrada en la parte superior correspondiente al grupo Cucumis melo (melén) en
dosis de 1000 mg/kg en comparacién con el grupo de espironolactona que también
presenta su valor mas alto a las seis horas.

Mientras que los valores inferiores los presenta el grupo del extracto hidroalcohdlico
Cucumis melo a dosis de 200 y 500mg/kg., como los otros grupos patrén Furosemida

y espironolactona.
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TABLA N° 16 : Porcentaje de excrecion volumétrica urinaria (Y%EVU), segun tratamien-

tos por efecto del extracto hidroalcohoélico del Cucumis melo Lima - 2019

Excrecion volumérica urinaria %

35

30

25

20

15

10

Excrecion Volumetrica Urinaria (% EVU)

32.53...

17.35... 17.46... 17,89...

13.88...
13.44...  12.68...

0 0 0 0 0 0 0

Blanco Cucumis melo Cucumis melo Cucumis melo Furosemida Hidroclorotiaz.  Espironola
200mg/kg  500mg/kg 1000 mg/kg

Tratamientos
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Tabla N° 17: Porcentaje de la actividad diurética Furosemida respecto a ext.
hidroalcoh6lico Cucumis melo

Actividad Diurética (%AD)-Furosemida 20 mg/kg

o 120

5% 100 99.37.. 100
L 80 79.50... 6.86 72.20...

e o

= 20

(]

- 0 0 0 0 0 0
[~} Blanco Cucumis melo  Cucumis melo  Cucumis melo  Furosemida 20
TE 200 mg/kg 500 mg/kg 1000 mg/kg mg/kg
g Tratamientos

Tabla N° 18: Porcentaje de la actividad diurética Hidroclorotiazida respecto aext.
hidroalcoholico Cucumis melo

Actividad Diurética (% AD)- Hidroclorotiazida 10 mg/kg

o 120 100
o

s 100

Q80

@ 0 53.33..

5 40 42,5 41.25 38,75

2 2 [ l

o 0 0 0 0 0 0
.‘g Blanco SSF Cucumis melo  Cucumis melo  Cucumis melo Hidroclorotiaz10
S 200 mg/kg 500 mg/kg 1000 mg/kg mg/kg
) N

g Tratamientos

Tabla N° 19: Porcentaje de la actividad diurética Espironolactona respecto a ext.
hidroalcohdlico Cucumis melo

ActividadDiurética(%AD)-Espironolactona 10mg/kg

o 120
% 100 96.96... 100
O
or— 77.27...
b 80 75 70.45...
—
= 60
(] 40
- 20
©
‘S 0 0 0 0 ~0 -0
] Blanco SSF Cucumis melo Cucumis melo Cucumis melo Espironolactona
<L£ 200mg/kg 500mg/kg} 1000mg/kg 10 mg/kg
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5.- DISCUSIONES

En la Tabla 7, se pudd identificar la presencia de compuestos fendlicos como
flavonoides, alcaloides, saponinas y taninos, que segun diversas fuentes de otros
autores indican que posiblemente facilite el efecto diurético determinado, como
concuerdan con los resultados de Hailu et al (2014)% con el extracto de Ajuga remota
que encontrd resultado positivo para los cinco fitoconstituyentes presentes en el
extracto hidroalcohdlico. En un estudio de Caceres F, Martinez M (2016)% desarrollé
un estudio diurético similar con el extracto hidroalcohélico de zornia diphylla (ork’o
runamanayupa) donde encontré presencia de compuestos fendlicos (flavonides),
alcaloides, saponinas y taninos. Asimismo en un reciente estudio de investigacion
realizado por Bonifaz N, Mufiiz L (2018)?2 sobre los metabolitos presentes en su
extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de la Persea americana Mill “"Palta fuerte™
encontraron positivo a los fitoconstituyentes que resultaron demostrado en nuestra

investigacion.

En la Tabla 8, En el extracto Cucumis melo a dosis de 200mg/kg se demuestra que a
las 2 horas el efecto fue similar al espironolactona, mientras que a las 3 hrs. el efecto
diurético existe una aproximacion con furosemida. Entre tanto a las 4 horas el efecto
diurético del extracto aumenta en mayor proporcion que al de los 3 grupos positivos.
A las 5 hrs el efecto diurético del Cucumis melo 200mg/kg es similar a
hidroclorotiazida. Sin embargo a las 6 hrs presentd una disminucion en la eliminacion
de orina (menor diuresis) en comparacion con los grupos de farmacos diuréticos. En
un estudio de Fekadu et al (2017)*° desarroll6 un estudio similar pero a dosis de 125
mg/kg en ratas con infusiobn de Moringa stenopetala que demostraron la mayor
actividad diurética (101% y 96%, respectivamente) comparable al farmaco furosemida
(10 mg/kg). También mostraron una buena actividad natriurética. Las ratas que
recibieron las dosis més bajas (62,5 y 125 mg /kg) mostraron una excrecion de orina
significativa ( P <0,05) a partir de la 3° hora de administracion de extracto acuoso bruto
de M. stenopetala.*

Nuestros autores coinciden con la investigacion de Chandavarkar y et al (2015)* donde
administraron por via oral cloroformo, metanol y extractos acuosos de Biophytum
sensitivum a una dosis de 200 mg / kg, el metanol y los extractos acuosos aumentaron

significativamente la produccion urinaria y la excrecion de las
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electrolito de sodio y potasio comparativamente mejor que el control estandar, y el
extracto de cloroformo mostré un efecto insignificante. ** Mientras que Sayana et al #?
en el 2014, con el extracto etandlico de las hojas de Cissampelos pareira a dosis de 200
mg/kg aumento significativamente el volumen de orina. Se midi6 un volumen total de
orina recolectada a la 5° hora y también mejoré la eliminacion de los iones de sodio,

potasio y cloruro en la orina.*?

En la Tabla 9, En el extracto Cucumis melo a dosis de 500mg/kg se demuestra quea
las 2 horas el efecto diurético fue menor a los otros grupos controles positivos, a las
tres horas el efecto aumenta siendo mayor al grupo de furosemida, aproximandose al
grupo de espironolactona. A las cuatro horas el efecto diurético presenta mayor
eliminacion de orina respecto al grupo tratado con espironolactona; a las cinco horas
dicho efecto fue mayor que los otros grupos tratados, finalmente a las seis horas
disminuyo dicho efecto siendo menor en todos los grupos tratados, aproximandose al
grupo tratado con furosemida y que deacuerdo con revisiones bibliograficas
concuerdan con la farmacodindmia que indica tener la furosemida (efectividad a la
tercera y cuarta hora y a la 5 y 6 hora tener su nivel mas bajo). En un estudio
determinado por Oré J (2015)%’, con el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Aenium
arboreum (L) “rosa verde " donde indico que a su mayor dosis de 400 mg/kg fue la
dosis mas efectiva aplicada a los cobayos presentando un aumento significativo en el
volumen de orina recolectada a la 4ta hora donde se midio los niveles de electrolitos
(Sodio, potasio, cloro), determindndose que los iones eliminados fueron
significativamente similares con los excretados en la furosemida 20 mg/kg, sin
embargo estos resultados coinciden con el tiempo de efectividad con nuestro grupo
tratamiento, ambas tuvieron a la 4ta hora efecto diurético pero que nuestro grupo dosis

(500 mg/kg) fue superado por el grupo furosemida 20 mg/kg.

En la Tabla 10, se demuestra que a las dos horas el extracto hidroalcohdlico Cucumis
melo (meldn) en dosis de 1000 mg/Kg fue menor que todos los grupos tratados, a las
tres horas la dosis de 1000 mg/kg fue mayor al grupo tratado con furosemida y similar
a los otros grupos tratados, consecuentemene a las cuatro horas dicho efecto fue mayor
a todos los grupos tratados, a las cinco horas el efecto dismunuyé sin embargo dicho

efecto fue similar al grupo tratado con espironolactona, finalmente a las seis
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horas expreso su mayor efecto siendo dicho efecto mayor a los otros grupos tratados,
siendo similar la actividad diurética al grupo administrado con espironolactona.

En un estudio realizado por Noriega A.'* en Guatemala (2015) se determiné el efecto

diurético de los extractos acuosos de las hojas de mandarina (Citrus reticulada),
toronja (Citrus Paradise) y lima (Citrus aurantifolia), donde en similitud a nuestra
investigacion se aprecia que a la dosis de 1000 mg/kg en los tres diferentes extractos
(lima, mandarina y toronja), presentan tener efecto diurético frente al grupo positivo
furosemida 25 mg/kg sin embargo el grupo furosemida superé los volimenes de
excrecion de orina en un 100%; por lo que estos resultados concuerdan con nuestra
investigacion que a mayores dosis presentan una mayor diuresis sin embargo nuestro
dosis de 1000 mg/kg.
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6. CONCLUSIONES

1)

7

3

La identificacion de los metabolitos secundarios en el tamizaje fitoquimico
fuerdn: compuestos fendlicos, flavonoides, saponinas , taninos y alcaloides que

nos permite asumir que son los causantes del efecto diurético.

De los resultados obtenidos se concluye que el extracto hidroalcohdlico
Cucumis melo a dosis de 200 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg si presentan
efecto diurético.

Asimismo se comprobé que la dosis de 1000 mg/kg del extracto
hidroalcoholico del Cucumis melo fue la que presentd mayor actividad
diurética, seguida por la dosis de 200 y por la de 500 mg/kg, iniciandose la
actividad diureética a partir de la 2da hora y la mas alta a la 6ta hora. Esto nos
permite observar que el efecto es ligeramente retardado con respecto a la
furosemida en la que su actividad se presenta a la 2da hora, este
comportamiento puede obedecer a factores farmacocinéticos o

farmacodinamicos de los principios activos del fruto Cucumis melo (Melon).

Los resultados concluyen que a la dosis de 1000 mg/kg presenta un efecto
diurético mayor y que este es comparable con la furosemida de 20 mg/kg y
espironolactona de 10 mg/kg, sin embargo dicho efecto es superado por el

grupo tratado con hidroclorotiazida de 10 mg/kg en un 100%.
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7. RECOMENDACIONES

1)

7

3

En el tamizaje fitoquimico cualitativo del extracto hidroalcohélico del Cucumis
melo (Meldn), nos indica que si se encontrd presencia de metabolitos activos
como (compuestos fenolicos, flavonoides, saponinas , taninos y alcaloides) por
lo que recomendamos que se realizen otras investigaciones como tamizaje
fitoquimico cuantitativo para identificar la composicion de cada uno de los
elementos y al responsable de esta efectividad terapéutica.

Las concentraciones de 200 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg del extracto
hidroalcoholico de Cucumis melo nos indicé que si existe una actividad
diurética por lo que recomendamos mas estudios experimentales de
presentacion comercial y natural que puedan conducir al disefio futuro de

nuevos productos farmaceuticos.

Es necesario que se realice la difusion del uso de nuestros recursos naturales y
de sus propiedades terapéuticas en beneficio de todos los sectores socio-
econdmicos de la poblacion dando prioridad a la poblacion con bajos recursos

economicos.
Al margen de la efectividad que se encontro en la presente investigacion se

sugiere continuar con investigaciones que reporten la seguridad terapéutica que

se obtiene a partir de estudios de toxicidad aguda o cronica.
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ANEXO 1: Matriz de Consistencia

Formulacion del Objetivo Hipotesis Variables Disefio

problema Metodoldgico

Problema general Objetivo general Hipotesis general Variable Tipo de investigacion
;Cudl es el efecto | Determinarelefecto | pregenty efecto | Independiente: Es de tipo experimental ya que se manipulan
diurético del extracto | diurético delextracto | gjurético el extracto | Extracto variables experimentales no comprobadas
hidroalcohdlico  del | hidroalcohdlico del | hidroalcohdlico  del | hidroalcohdlico  de | usando métodos controlados del cual se realizara
Cucumis m. en | Cucumis m. en| Cucumis m. en | Cucumis melo n|a nivel preclinico en animales de
comparacion con | comparacion ~ con | comparacion con | diferentes dosis en | experimentacion. 3
furosemida, hidroclorotiazida, furosemida, relacion al animal
hidroclorotiazida 'y | ¢, 0comida y | hidroclorotiazida y Nivel de investigacion
espironolactona en . . f i i6 i i

p espironolactona  en espironolactona  en Segun la intervencion del investigador

ratas albinas?

Problemas especificos

;Cuales seran los
metabolitos activos del
extracto

del

Cucumis m. enrelacion

hidroalcohdlico

a la actividad

diurética?

ratas albinas.

Objetivos especificos
Identificar los
metabolitos activos del
extracto

del

Cucumis m. enrelacion

hidroalcoholico

a la actividad diurética.

ratas albinas.

Hipétesis Especificas

El extracto
hidroalcoholico  del
Cucumis melo

presenta metabolitos
activos con actividad

diurética.

Variable
Dependiente:

Efecto diurético

Es explicativa porque explicara la relacion
causa-efecto, ¥

Segun la planificacion de la toma de datos.

Es prospectiva 3%

Segun el nimero de ocasiones en las que se
mide las variables

Es longitudinal ya que la variable de estudio es
medida en dos o mas ocasiones.
Segun el numero de variables de interés.

Es analitico ya que se plantea y se pone a prueba
la hipétesis.




¢Tendra efecto
diurético el extracto
hidroalcohdlico
Cucumis melo a dosis
de 200 mg/kg en
comparacion con
furosemida,
hidroclorotiazida vy
espironolactona en

ratas albinas?

¢Tendra efecto
diurético el extracto
hidroalcohdlico
Cucumis melo a dosis
de 500 mg/kg en
comparacion con
furosemida,
hidroclorotiazida y
espironolactona  en

ratas albinas?

Evaluar el efecto
diurético del extracto
hidroalcohdlico
Cucumis melo a
dosis de 200 mg/kg
en comparacion con
furosemida,
hidroclorotiazida vy
espironolactona en

ratas albinas.

Evaluar el efecto
diurético del extracto
hidroalcoholico
Cucumis m. a dosis
de 500 mg/kg en
comparacion con
furosemida,
hidroclorotiazida y
espironolactona en

ratas albinas.

Presenta efecto
diurético el extracto
hidroalcohdlico del
Cucumis m. a dosis de
200 mo/kg en
comparacion con
furosemida,

hidroclorotiazida vy
espironolactona  en

ratas albinas.

Presenta efecto diurétio
el extracto
hidroalcoholico del
Cucumis m. a dosis de
500 mo/kg en
comparacion con
furosemida,

hidroclorotiazida vy
espironolactona  en

ratas albinas.

Disefio de investigacion

RG1

RG2 X1
RG3 X2
RG4 X3
RG5 X4
RG6 X5
RG7 X6

o1
02
03
04
05
06
o7

RG1: Ratas inducidas con SSF 0.9% / sin tratamiento (grupo control).

RG2-RG7: Ratas inducidas con SSF 0.9% / con tratamiento.
X2: Furosemida a dosis de 20 mg/kg.

X3: Hidroclorotiazida a dosis de 10 mg/kg.

X4: Espironolactona a dosis de 10 mg/kg.

X5: Extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo (melén) a dosis de 200

mg/kg.
X6: Extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo (melén) a dosis de 500
mg/kg.
XT7: Extracto hidroalcohdlico del Cucumis melo (melén) a dosis de 1000
mg/kg.
M
Gru Grupo :'
os Control Concentracion Biologi C;
P o |g
n
Grupo 1 (Gru_po (SSF), sin tratamiento.
control negativo) .
| 4 ratas | Si
(SSF), con tratamiento
g:gg;éég)rum de furosemida 20
I mg/kg. 4 ratas | Si
(SSF), con tratamiento
ﬁ:;:gglgr(ﬁigz?ga) de hidroclorotiazida 10
Il mgrkg. 4 ratas | Si
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¢Tendra efecto
diurético el extracto
hidroalcohdlico
Cucumis melo a dosis
de 1000 mg/kg en
comparacion con
furosemida,
hidroclorotiazida y
espironolactona en

ratas albinas?

Evaluar el efecto
diurético del extracto
hidroalcohdlico del
Cucumis melo a
dosis de 1000 mg/kg
en comparacion con
furosemida,

hidroclorotiazida vy
espironolactona en

ratas albinas.

Presenta efecto

diurético el extracto

hidroalcohodlico

del

Cucumis m. a dosis de

1000 mg/kg en
comparacion
furosemida,
hidroclorotiazida
espironolactona

ratas albinas.

con

y
en

SSF), con tratamiento
Grupo 4(Grupo ( .
espironolactona) de ;Ia(splronolactona 10 ‘
v mg/rkg. 4 ratas | Si
Grupo 5 (Grupo (SSF), con tratamiento
problemae. extracto
idroalcoolico | higroalconlico  C.
v | 200mglkg) melo 200mg/kg 4ratas | Si
Grupo 6 (Grupo (SSF), con tratamiento
problema extracto
e.hidroalcoholico hidroalcohélico c
C. melo '
VI | 500mg/kg) melo 500mg/kg 4ratas | Si
Grupo 7 (Grupo (SSF) con tratamiento
problemae.
hidroalcohdlico | &XWacto
C. melo hidroalcohdlico C.
VIl | 1000mg/kg) melo 1000mg/kg 4ratas | Si

Se formé 7 grupos de 4 ratas machos cada uno, con un peso medio
de 369 g. distribuido por muestreo no probabilistico por

conveniencia.

Poblacion:

-Frutos de melén de 5 kilos y

-Ratas de experimentacion tipo Holltzman 35
albinas macho.

Muestra:

- Muestra boténica: 1199 g. pulpa de Cucumism
- Muestra biol6gica representativa de 28 ratas
albinas por método no probabilistico por
conveniencia.

Andlisis estadistico: Los resultados fueron
analizados empleando ANOVA , SPSS21.
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__‘ UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS 100,,
' 3 Universidad del Peri, DECANA DE AMERICA Nassodo ¥
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO E‘LS‘N{
WETGACEN YRG0 MUSEO DE HISTORIA NATURAL P

"Afo del Didlogo y la Reconciliacién Nacional”

CONSTANCIA N°462-USM-2018

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (fruto), recibida de Daysi Milagros HORNA CASTRO y Marifrans

CASAZOLA QUISPE; ha sido estudiada y clasificada como Cucumis melo L.; y tiene la
siguiente posicién taxonémica; segun el Sistema de Clasificacién de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: DILLENIIDAE
ORDEN: VIOLALES
FAMILIA: CUCURBITACEAE
GENERO: Cucumis
ESPECIE: Cucumis melo L.

Nombre vulgar: “Melén”
Determinado por Mag. Asuncion A. Cano Echevarria

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que
estime conveniente.

Lima, 28 de diciembre de 2018

SUNC HEVARRIA

\‘-"\,‘3. . 'Q/
wanh wf.:i'co%

ACE/ddb
Av. Arenales 1256, Jestis Maria Teléfono: E-mail: museohn@unmsm. edu.pe
Apdo. 14-0434, Lima 14, Peni 619-7000 anexo 5701, 5703, 5704 hitp:limuseobn.unmsm.edu.pe

Figura N°17: Constancia de Idenficacion Botanica del museo de Historia Natural de la

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
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MINISTERIO DE SALUD R.U.C. 20131263130
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD BOLETA DE VENTA
ELECTRONICA

Av. Defensores del Morro N° 2268 - Lima - Lima - Chorrillos

Telf: 748-1111 - Anexo 1550/ 1397
B002 - 0001900

Fecha : 17/04/2019

Sefior(es) : HORNA CASTRO DAYS! MILAGROS
JR.CARLOS | APV AYACUCHO SAN JUAN DE LURIGANCHO LIMA - LIMA

|
J

Direccion:
CANT | CODIGO DESCRIPCION P.UNITAR|O | IMPORTE
30.00 |10404030401 | Ratas Albinas 506.83 506.93
300 |10404030408 | Alimento Balanceado para Ratones x 1 kilo 11,26 11.26
1.00 |1040403C408 | VIRUTA DE MADERA ESTERIL X 1KILO 381 361
INSTITUTO DE SALUD
1 AR
SON: QUINIENTOS VEINTIUNO Y 80 /100 SOLES
Representacion impresa de Boleta de Venta Electronica TOT. AL 521.80
———

Figura N°18: Boleta de compra de las ratas albinas macho cepa Holltzman en el

Instituto Nacional de Salud (INS)



Figura N° 20: Jaula metabdlica individual
(img. cercana: Malla rectangular, embudo de acero inox. y vaso colector de orina)
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4

Figura N° 21: Periodo de aclimatizacién de los animales de experimentacion
(ratas albinas macho) durante los 7 dias con alimento.

Figura N° 22: Periodo de aclimatizacién de los animales de experimentacion
(ratas albinas macho) durante los 7 dias sin alimento
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N° 1 Lavado del meldn N° 2 Pelado del mel6n N° 3 Limpiezay retiro de semillas

N° 4 Pesado de la pulpa N° 5 Cortes finos de la pulpa

N° 7 Licuado

Figura N° 23: Procedimiento de la obtencion del extracto de la pulpa Cucumis melo
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Figura N° 24: Extracto hidroalcohdlico Cucumis melo (Melén)

Figura N° 25: Procedimiento de maceracidn del extracto hidroalcohodlico

(Pulpay alcohol 70%) por 7 dias
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N° 1 (Separacion de solutos en N°2 (Muestra de extracto hidroalcohdlico
Equipo de Filtrado al vacio) sin residuos.

Figura N° 26: Procedimiento de filtrado del ext. hidroalcohdélico

Cucumis melo en la UNMSM c/ equipo de Bomba de filtrado al vacio
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N° 1 Estufacon T.de 37.5°C

-

N°2 Extracto hidroalcohdlico en estufa N°3 Extracto hidroalcohdélico seco

Figura N° 27: Procedimiento de secado del extracto hidroalcohélico en estufa
(TEMPERATURA DE 37.5 °C)
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N°1 (soluto) N°2 (Disolvente agua destilada)
v

Figura N° 28: Preparacién de los tres tratamientos patron (Solutos) en fiolade 25 mL.:
furosemida 20 mg,
hidroclorotiazida 10 mg y

espironolactona 10 mg
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Figura N° 29: Preparacién de los tres tratamientos problemas extracto hidroal-
coholico Cucumis melo en dosis de: 200 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg

Figura N° 30: Identificacién de las ratas (colas) con numeros
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Figura N° 31: Pesado de los animales de experimentacion (ratas)

Figura N° 32: Administracién de los tratamientos por via orogastrica
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Figura N° 33: Administracion de los tratamientos alos animales durante el
experimento.
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Figura N° 34: Vasos de recoleccion de orina  Figura N° 35: Recolectando la orina.

zn.'ﬁt"' /,WT _

s P ——

Figura N° 36: Recoleccién de la orina eliminada durante el experimento.
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ANEXO N°

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

1.;, En qué porcentaje estima Usted
que con esta prueba se lograra el

objetivo propuesto?

2. (En qué porcentaje considera
que los items estan referidos a

los conceptos del tema?

3. ;Qué porcentaje de los
items planteados son suficientes

para lograr los objetivos?

4. ;En qué porcentaje, los ftems

de la prueba son de facil comprension?

5. ¢En qué porcentaje los items

siguen una secuencia légica?
6. (En qué porcentaje valora Usted
que con esta prueba se obtendran datos

similares en otras muestras?

SUGERENCIAS

1. ;Qué items considera Usted que deberian agregarse?

Menos de 50

(@)

O)

Q)

o)

o)

O)

50—-60—70—-80—90— 100

)

)

@)

O)

)

O)

OO0 @EO

OO0 0 O

OO0 @O

OO0 PO

OO0 EO
OO0 8O

S

Figura N° 37: Validacion N°1:

Veliadnpor: sl ZW‘/“ ........

Instrumento de Recoleccion de datos.
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ANEXO N°
VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

Menos de 50 50-60—70-80-90-100
1.; En qué porcentaje estima Usted ) O OO0 O&9
que con esta prueba se lograra el
objetivo propuesto?
2. (En qué porcentaje considera () ()OO0 O™
que los items estan referidos a
los conceptos del tema?
3. {Qué porcentaje de los Q) O OO0 0O
items planteados son suficientes
para lograr los objetivos?
4. ;En qué porcentaje, los items () )y ()Y O O (6]
de la prueba son de facil comprensién?
5. ;En qué porcentaje los items ) O OO0 O ()
siguen una secuencia l6gica?
6. ;En qué porcentaje valora Usted ) ) OO0 O (Y

que con esta prueba se obtendran datos

similares en otras muestras?

SUGERENCIAS

1. ;Qué items considera Usted que deberian agregarse?

ORen EDVANDD CUcuh HestARZA

Validado por: ., DRV AN E BV O

541711 F- O AP e 5 £

Figura N° 38: Validacién N°2 : Instrumento de Recoleccion de datos
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ANEXO N°

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

Menos de 50
1.; En qué porcentaje estima Usted )
que con esta prueba se lograra el
objetivo propuesto?
2. (En qué porcentaje considera ()
que los items estan referidos a
los conceptos del tema?
3. {Qué porcentaje de los ()
items planteados son suficientes
para lograr los objetivos?
4. (En qué porcentaje, los items ()
de la prueba son de facil comprension?
5. ¢En qué porcentaje los items ()
siguen una secuencia logica?
6. (En qué porcentaje valora Usted ()

que con esta prueba se obtendran datos

similares en otras muestras?

SUGERENCIAS

1. ;Qué ftems considera Usted que deberian agregarse?

50-60—70 - 8090~ 100

O)

@

O

)

)

¢)

OO@ OO

OGO OO

OO0 O

OOd OO

OO0 OO

OO OO

...Af;.w: éfff/dcmoéoa,ésdf/&/cw’/éfgko,m:a{c.

2. ;Qué items considera Usted que podrian eliminarse?

QCUWQAJWﬁw/CJJmm/fW ...........................

Fecha: .. 3.3 =40~ Z'O? .............
ero [Actecy Wi #.

Figura N° 39: Validacion N°3: Instrumento de Recoleccion de datos
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(Grupo 1) o
SoRiEe Ratas inducidas con Suero Fisiologico, sin tratamiento
- negativo
Promedio del
VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADO (mL) volumen de
Ne de orina
ratas
recolectada
1" hora 245 hora 3% hora 4% hora 5% hora 6% hora (PVOR)
1 - - - = - il
2 = V ke Q¥ = ¢
| o 0 7,0
Y 20 4 y 7
" - ’ - - 0,y 7,9
a | - = 0,4 i 40 |08 Ted
= Y] g 7 7 7, 2 #
N 0 £ 0, 4 49 - 551 m L

Fig. N°40: Ficha de Registro: Excrecion de orina Sin tratamiento c/Suero fisiolég. (grupo 1)
Instrumento de Recoleccion de datos

[ (Grupo 2) control
Ratas inducidas con Suero Fisiolégico, tratamiento con
positivo furosemida 20 mg/kg
" VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADO (mL) | Promedio del
- volumen de
Ne de
orina
ratas 1" hora 29 hora 3" hora 4 hora 5' hora 6'" hora
recolectada
(PVOR)
1 - , g
-~ | 45% - 0,1 = | ¥ &
|t . ] o 0.& 0,4 /O
) —_— - . R o7 /
- | 7
—_ o :xl O/ 4 ()I 03 - f), 52
o i - 71 0, 25 = (5
TOTAL | B N7 e |
- |21 o1 | 7 25 8,35 | 7/5 &) 5wl

Figura N° 41: Ficha de Registro: Excrecion de orina — Furosemida 20 mg/kg (grupo 2)
Instrumento de Recoleccion de datos

104



(Grupo 3) Ratas inducidas con Suero Fisiologico, tratamiento con
control positivo hidroclorotiazida 10 mg/kg
VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADO (mL) Promedio del
volumen de
Ne de
orina
ratas | 1™ hora | 29 hora 3™ hora 4" hora 5% hora 6" hora
recolectada
(PVOR)
1 = B y] = y
- - 4 4 - ), 9 40
2 R - - Y,
- | 3 0,2 1 ¢ 9 0
- = e b - —
10 ,/// d" _ = // Vs ; )
a [ | e e R S R
b = Ay 0,3 ) & — g0
TOTAL ) _ B Ry )
- % . 0, v / &6 4'), ) 2 \:‘v /,ff ”m

Figura N° 42:; Ficha de Registro: Excrecién de orina — Hidroclorotiazida 10 mg/kg (grupo 3)
Instrumento de Recoleccion de datos

' (b('}'rl'l[i)ro 'i)' Ratas inducidas con Suero i}isinlégi'c'(')',ﬁlratalniento con
control positivo espironolactona 10 mg/kg
VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADO (mL) Promedio del
volumen de
Ne de
orina
ratas 1 hora 2% hora 3" hora 4% hora 5% hora 6' hora
recolectada
(PVOR)
1 ‘ 3 &p
: - - = 0, o1 0,3
2, o D ) - o
= _ - _ - ,// L4 7, ,"/
= o ) L S
: - = 4 Do
' -~ 2,4 - 74 7
—a
A = = : n
== — ()/ ._)( o/ 7/ Ly
TOTAL B I 5 e | P ~
- v 0.5 - = DS ’ ML,

Figura N° 43: Ficha de Registro: Excrecién de orina - Espironolactona 10 mg/kg (grupo 4)
Instrumento de Recoleccion de datos
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(Grupo 5) T Ratas inducidas con Suero Fisiolégico, tratamiento con
tratamiento extracto hidroalcoholico de Cucumis melo (200 mg/kg)
\
VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADO (mL) Promedio del
volumen de
Ne de
orina
ratas 1™ hora 2% hora 3" hora 4% hora 5% hora 6' hora
recolectada
(PVOR)
1 " .
1\ - =23 0/ IIJ L, 3 - ()/ (=)
2 - o [ B - - ) P
o~ _ i - - J':' 0/ 3 0
3 7 4 V ' V = o ‘77, 1 )777
vy | - | 9% - 0,65 | - 0,z | 2,05
- - = " 7,3 = - 13
- oz | - |35 |09 |10 | 495miL

Figura N° 44 - Ficha de Registro: Excrecion de orina: Cucumis melo 200 mg/kg (grupo 5)
Instrumento de Recoleccion de datos

(Grupo 6) Ratas inducidas con Suero Fisiologico, tratamiento con extracto
tratamiento hidroalcohélico de Cucumis melo (500 mg/kg)
VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADO (mL) Promedio del
volumen de
Ne de
orina
ratas | 1 hora | 2% hora 3™ hora 4" hora 5% hora 6% hora
recolectada
(PVOR)
1 > o 5
— e - 0 ’ "j' - 0; J
-~ 5 - | (= :
Yy > sl
- 0,4 s 3 |ae s
3 I . ’
W = - O, & = (B 73
4
H2 — = — |25 | = 7,25
~ o - /' 4 e
N X D «h/ ¢ >

Figura N° 45 - Ficha de Registro: Excrecion de orina: Cucumis melo 500 mg/kg (grupo 6)
Instrumento de Recoleccion de datos
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o (G;uxro 7) Ratas inducidas con Suero Fisiol(’)gico, tratamiento con
tratamiento extracto hidroalcohoélico de Cucumis melo (1000 mg/kg)
T VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADO (ml) | Promedio del
volumen de
Ne orina
1% hora | 2% hora 3™ hora 4% hora 5% hora 6' hora
recolectada
(PVOR)
. — X - 199 | &1
S = - y 0, - |72 | 2%
24 - s ), # - 0,6 | 7,3
il = | = ov|or | - [o9] 4o
TOTAL . = 0// 2, s 3 S (;/ o ;‘_

Figura N° 46 - Ficha de Registro: Excrecion de orina: Cucumis melo 1000 mg/kg (grupo 7)
Instrumento de Recoleccion de dato
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* UNIVERSIDAD MARIA AUXILIADORA

ACTA DE SUSTENTACION
N° 053-2019-OGYT-FCS-UMA

PARA OPTAR AL TITULO DE QUIMICO FARMACEUTICO

En San Juan de Lurigancho, a los 30 dias del mes de octubre del afo 2019 en ios
ambientes de la Sala de Grados,; se reunio el Jurado de Sustentacion integrado por:

Presidente : Dr. Jhonnel Williams Samaniego Joaquin.
Integrante : Mg. Victor Humberto Chero Pacheco.

Integrante : Dr. José Agustin Oruna Lara.
Para evaluar la Tesis:

“Efecto diurético dei extracto hidroalcoholico del Cucumis melo (Melén) en
comparaciéon con furosemida, hidrociorotizaida y espironolactona en ratas
albinas”; presentado por: Bach. DAYSI MILAGROS HORNA CASTRO. Participando en
calidad de asesor: Mg. Fidel Ernesto Acaro Chuquicana.

Los sefores miembros del Jurado, después de haber atendido la sustentacion, evaluar
las respuestas a las preguntas formuladas y terminada la réplica; luego de debatir entre
sl, reservada y libremente lo
(Aprobado/Desaprobado) por...... unenmd?:/ ........................... (Unanimidad/Mayoria)
con ei calificativo de HMD!&‘!W’!WY( ............ [Mencion Sobresaliente(18-20)/
Menciéon Notable(16-17) Aprobado(11-15)/ Desaprobado], equivalente a )9 ....... . en
fe de lo cual firmamos la presente Acta, siendo las ...lf‘./.?.(.?}.... horas del mismo dia,

con lo que se dio por terminado el Acto de Sustentacidn.

—B—

Dr. Jhonnel Willi Samanego Joaquin Mg. Victor Humberto Chero Pacheco
Presidente Integrante

e

L
Dr. José&'Agustin Oruna Lara

integrante Av. Canto Bello 431, San Juan de Lurigancho
Telf: 389 1212
www.uma.edu.pe

Figura N° 47 — Acta de sustentacion Daysi Milagros, Horna Castro
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UNIVERSIDAD MARIA AUXILIADORA

ACTA DE SUSTENTACION
N°® 054-2019-OGYT-FCS-UMA

PARA OPTAR AL TITULO DE QUIMICO FARMACEUTICO

En San Juan de Lurigancho, a los 30 dias del mes de octubre del afo 2019 en los
ambientes de la Sala de Grados; se reunic el Jurado de Sustentacién integrado por:

Presidente : Dr. Jhonnel Williams Samaniego Joaquin.
Integrante : Mg. Victor Humberto Chero Pacheco.
Integrante : Dr. José Agustin Oruna Lara.

Para evaluar la Tesis:

“Efecto diurético del extracto hidroalcohélico del Cucumis melo (Melén) en
comparaciéon con furosemida, hidroclorotizaida y espironolactona en ratas
albinas"”; presentado por: Bach. GHADA MARIFRANS CASAZOLA QUISPE. Participando

en calidad de asesor: Mg. Fidel Ernesto Acaro Chuquicana.

Los senores miembros deil Jurado, después de haber atendido la sustentacién, evaluar
las respuestas a las preguntas formuladas y terminada la réplica; luego de debatir entre

si, reservada y libremente io

(Aprobado/Desaprobado) por....... t!().?.m'm.'.d.':&(.: ........................ (Unanimidad/Mayoria)
con el calificativo de ... #Hencln. nglehic... ... [Mencién Sobresaliente(18-20)
Mencién Notable(16-17)f Aprobado(11-15)/ Desaprobado), equivalente a ./&......., en

fe de lo cual firmamos la presente Acta, siendo ias .. ‘/03 horas del mismo dia,
con lo que se dio por terminado el Acto de Sustentacion.

B

Dr. Jhonnel Willial)s Samanego Joaquin Mg. Victor Humberto Chero Pacheco
Prasidente Integrante

Dr. JosélAgustifh Oruna Lara

Integrante Av. Canto Bello 431, San Juan de Lurigancho
Telf: 389 1212
www.uma.edu.pe

Figura N° 48 — Acta de sustentacion Ghada Marifrans, Casazola Quispe
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