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Resumen

Objetivo: Demostrar la actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Asclepia curassavica L. (globito) por induccion experimental en ratas albinas

Holtzman.

Material y método: Asi mismo la especie vegetal fue recolectada en el distrito de
Coviriali provincia de Satipo Region Junin y transportado bajo las condiciones
biolégicas de una especie vegetal para su evaluacion taxonoémica en el Herbario del
Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Se
preparo el extracto con 200 g de polvo seco de las hojas de Asclepia curassavica L.
(globito) y se macero en alcohol al 65% por 10 dias luego se llevo a estufa hasta
peso constante. Se realizé la preparacion de dosis en concentraciones con al 10, 25
y 40% con el extracto hidroalcohdlico hojas de Asclepia curassavica L. (globito) los

cuales fueron administrados en ratas albinas Holtzman.

Resultados: La muestra resulté ser soluble en agua destilada y ligeramente soluble
en etanol. Los metabolitos secundarios hallados fueron glicésidos, flavonoides,
alcaloides y compuestos fendlicos. La actividad farmacoldgica resulté con diuresis de
48 mL, 5.8 mL, 6.23 mL respectivamente y se comparé con una solucion de

furosemida a 8 mg/kg. Después de las pruebas las ratas fueron eutanizadas.

Conclusiones: Se puede concluir que el extracto hidroalcohdlico las hojas de
Asclepia curassavica L. (globito) posee actividad diurética significativa pero menor a

la accién de la furosemida.

Palabras clave: Asclepia curassavica L., actividad diurética, extracto hidroalcohdlico,

metabolitos secundarios.



Abstract

Objective: To demonstrate the diuretic activity of the hydroalcoholic extract of the
leaves of Asclepia curassavica L. (balloon) by experimental induction in Holtzman

albino rats.

Material and method: The plant species was collected in the district of Coviriali
province of Satipo Region Junin and transported under the biological conditions of a
plant species for its taxonomic evaluation in the Herbarium of the Museum of Natural
History of the Universidad Nacional Mayor de San Marcos. The extract was prepared
with 200 g of dry powder from the leaves of Asclepia curassavica L. (balloon) and
macerated in 65% alcohol for 10 days, then it was taken to an oven to constant
weight. It was carried out the preparation of doses in concentrations with 10, 25 and
40% with the hydroalcoholic extract of leaves of Asclepia curassavica L. (balloon)

which were administered in Holtzman albino rats.

Results: The sample was soluble in distilled water and slightly soluble in ethanol. The
secondary metabolites found were glycosides, flavonoids, alkaloids and phenolic
compounds. The pharmacological activity resulted in diuresis of 4.8 mL, 5.8 mL, 6.23
mL respectively and was compared with a solution of furosemide at 8 mg/kg. After the

tests, the rats were euthanized.

Conclusions: It can be concluded that the hydroalcoholic extract of Asclepia
curassavica L. leaves (balloon) has significant diuretic activity but it is less than the

action of furosemide.

Keywords: Asclepia curassavica L., diuretic activity, hydroalcoholic extract,

secondary metabolites.



I. INTRODUCCION

Las plantas medicinales han constituido desde tiempos remotos un recurso de gran
para cubrir las necesidades terapéuticas. Su uso como agentes de la salud es
ampliamente conocido en multiples culturas del mundo y se ha sido transmitido a

través de generaciones (1,2).

La Hidropesia, edema o retencion de liquido es la acumulacion de liquido en los
tejidos. No constituye una enfermedad independiente, sino un signo clinico que
acompana a diversas enfermedades del corazon, rinones y aparato digestivo. La
hidropesia es la acumulacion de liquido en el peritoneo, que se halla en el vientre,
aunque también aparece en los tobillos, mufiecas, brazos y cuello. Este sintoma es
consecuencia de una deficiencia en las funciones digestivas o en las excretoras de
los rinones o de la piel de la persona que la padece. Cuando la retencion de liquido
se produce en el vientre (hidropesia o ascitis), puede ser motivada por tuberculosis,
tumores del intestino, tumores del aparato genital femenino, asi como por varias
enfermedades o alteraciones funcionales del corazon, higado y riflones. Cuando la
acumulacion de liquido se da en pies y piernas (edema) se caracteriza por una
inflamacion tipica, aunque sin dar origen a dolores de ningun tipo ni alterar el color
habitual de la piel (3).

En consecuencia, el uso de diuréticos sintéticos o naturales como es el caso de
nuestro proyecto referente al extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia
curassavica L. (globito) como diurético natural, resulta muy favorable si se tiene el
diagndstico adecuado para un buen tratamiento y seguimiento farmaco terapéutico
ya que estos son sustancias que al ser ingeridas provocan una eliminacién de agua y

electrolitos en el organismo, a través de la orina (3).

La planta que es objeto de nuestro estudio tiene un origen sudamericano, por lo que
crece en ecosistemas de temperaturas considerables, con clima templado y con
bajisimos niveles de humedad, tanto desde el nivel del mar, como hasta los 2000

msnm. Se le ha ubicado en eriales, en zonas aledafias a domicilios, cunetas y cerca
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a riachuelos. También resulta habitual verla en matorrales xerdfilos, pastizales

artificiales, y bosques montarnosos (5).

El latex presenta propiedad bacteriologica, también a la candidiasis, el extracto
etandlico de la planta entera actua contra el Bacillus subtilis; en tanto el extracto
etandlico del fruto seco y extracto acuoso de la raiz actuan contra el Staphylococcus
aureus. El tamizaje fitoquimico de diversas partes del vegetal muestra presencia de
alcaloides, taninos y glicésidos cardioténicos. Contiene beta-sitosterol, saponinas
(asclepina, curassavina), glicésidos cardendlidos, colatropina, 2-metoxipirazina vy

flavonoides derivados de la quercetina. (6)

Segun la situacion problematica descrita se considera como pregunta de

investigacion:

- ¢ El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito)

presentara actividad diurética en ratas albinas (Holtzman)?
De la pregunta de investigacion se derivan las siguientes sub-preguntas:

- ¢Qué tipo de metabolitos secundarios se identificaran en el extracto

hidroalcohodlico?

- ¢Qué concentracion del extracto hidroalcohdlico logra la mayor actividad

diurética en ratas?

La funcidn principal de los rifiones consiste en filtrar los productos metabdlicos de
desecho y el exceso de sodio y de agua de la sangre, asi como facilitar su
eliminacién del organismo. También ayudan a regular la presion arterial y la

produccion de globulos rojos.

El mal funcionamiento de los rifiones muchas veces conlleva a la retencion de
liquidos, también conocida como edema (2). El edema es el aumento de volumen de
liquido en el espacio intersticial, puede tener diversas causas, con caracteristicas de
acuerdo con su origen y fisiopatologia, por lo que conocer su origen orientara el

tratamiento (3).
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El tratamiento farmacoldgico con diuréticos aumenta la excrecion urinaria de agua y
electrolitos y se administran para reducir el edema asociado a la insuficiencia
cardiaca, el sindrome nefrético o la cirrosis hepatica. Algunos diuréticos se
administran a dosis mas bajas para reducir la presién arterial elevada. Muchos
diuréticos aumentan el volumen de orina por inhibicién de la reabsorcién de iones de
sodio y cloro en el tubulo renal; también modifican el intercambio renal de potasio,
calcio, magnesio y urato. Los diuréticos osmoticos actuan de manera distinta;
producen un aumento del volumen de orina por un efecto osmético (7). Aunque los
diuréticos de asa son los mas potentes, su duracion de accion es relativamente corta,
mientras que los diuréticos tiazidicos tienen una potencia moderada, pero producen
diuresis durante un periodo mas prolongado. Los diuréticos ahorradores de potasio
son relativamente débiles. Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica son diuréticos
débiles que raramente son utilizados por su efecto diurético, y se administran

principalmente para reducir la presion intraocular en el glaucoma (8).

Godoy C. Et al (2018), se establecid un estudio en una plantacion de limon “persa”
Citrus latifolia en Emiliano Zapata, Villamar, Michoacan, México. Una seccion
(tratamiento) incluyd la planta A. curassavica y la otra se mantuvo sin esa especie
(testigo). Muestreos semanales documentaron especies y numero de depredadores,
fitofagos, parasitoides, y niveles de parasitismo en afidos. Toxoptera aurantii, Aphis
spiraecola, Diaphorina citri y Phyllocnistis citrella, fueron las principales plagas. Los
resultados muestran una reducciéon de 46.3% en las poblaciones de afidos de los
citricos donde se establecieron Asclepias; sin embargo, las poblaciones de D. citri se
incrementaron 77%. Probablemente el mayor biocontrol de afidos favorecio la
disponibilidad de nichos vacios (brotes vegetativos) y consecuentemente las

poblaciones del psilido (13).

Barbara V. Et al (2016), en este trabajo, los extractos acuosos, etandlicos vy
hexanicos de A. mellodora y A. curassavica se evaluaron por SDS-PAGE para
determinar su actividad alexitérica. El estudio in vitro de la capacidad inhibitoria de
las actividades proteolitica, hemolitica indirecta y coagulante permitieron determinar

que ambas especies manifiestan actividad, siendo A. mellodora mas activa. Este
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resultado esta en consonancia con la forma tradicional de su uso como cataplasma.
Sobre el extracto etandlico de las raices de A. mellodora se realizd un
fraccionamiento bioguiado que permitié identificar fracciones de compuestos

responsables de la actividad (13).

Ricciard B. (2016), describi6 que en el nordeste argentino, A.mellodora y A.
curassavica se utilizan como cataplasmas en accidentes de ofidios..
Estadisticamente los extractos de A. mellodora fueron igualmente activos contra el
veneno de Bothrops diporus y no mostraron diferencias significativas respecto del

organo utilizado en la inhibicion de la actividad coagulante (14).

Al-Snafi. Et al (2015), revis6 entre sus componentes a los flavonoles, glicésidos,
aminoacidos, carbohidratos, triterpenos, cardendlidos y muchos otros compuestos
biolégicamente activos. Los cardendlidos aislados de la planta incluian calactina,
calotropina, calotropagenina, coroglaucigenina, asclepina, asclepaina Cl, asclepaina
Cll, asclepina (asclepiadina), uscaridina, uzarina, uzarigenina, corotoxigenina,
asclepogenina, curassavogenina, calotroposido, clepogenina, desglucuzarina,

kidjolanina y uscaridina (15).

Raymundo S (2015), en su investigacion reveld que su utilidad medicinal se relaciona
con la accion cicatrizante y antiescaldauras, para lo cual se tiene que cocer sus
raices, la comunidad Ashaninka lo utiliza en la cicatrizacion de heridas, uta,

infecciones vaginales (16).

Hernandez P. (2015), en su investigacion mencioné que dentro de su género A.
curassavica es la especie mas aprovechada y con mayor numero de usos
medicinales dentro de los que destacan como estornutatorio, laxante, purgante,
emeético, anestésico, dermatoldégico, vermifugo, antiviperino, antiinflamatorio,
antihemorroidal y cicatrizante, incluso se le atribuyen propiedades para curar el
cancer y en la actualidad se llevan a cabo estudios para probarla como agente
quimioterapéutico, debidas a su composicion rica en enzimas proteoliticas ([3-D-

fucosidasa, fosfatasa, Asclepain cl y cll). La actividad anestésica es dada por los
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alcaloides fenantroindolizidicos, ya que muchos de ellos afectan el sistema nervioso

central (9).

Macedo R. Et al (2015), el objetivo del estudio fue documentar la posible ocurrencia
de envenenamiento por el consumo de Asclepias curassavica o de casos agudos de
nematodiasis gastrointestinal en ovinos en pastoreo. El estudio de los habitos de
pastoreo en el area en que se presentaron los casos de intoxicacion, sélo mostré
acercamientos y consumos de A. curassavica de tipo exploratorio, mientras que la
necropsia mostr6 un edema generalizado del tejido subcutaneo (anasarca) con
atrofia serosa de la grasa y musculos palidos con mal desarrollo, hidrotérax,
hidropericardio, hidroperitoneo y abomaso con presencia abundante de sangre, moco
y nematodos del género Haemonchus contortus sin evidencias de intoxicacion. Se
concluye que la muerte de los animales se debié a abomasitis mucohemorragica
severa difusa y edemas generalizados asociados con una hipoproteinemia causados

por hemoncosis aguda (26).

Los diuréticos, especialmente las tiazidas en dosis bajas, son ampliamente usados
en el tratamiento de la hipertensién por su excelente perfil de seguridad. Los
diuréticos también se utilizan en estados edematosos asociados a edemas

pulmonares, nefritis, falla cardiaca y edema cerebral (17).

Sin embargo, algunos diuréticos como la furosemida y la hidroclorotiazida presentan
efectos secundarios como alcalosis metabdlica, reacciones alérgicas, impotencia,
desarrollo de diabetes, debilidad, hiperlipidemia, hipopotasemia, etc. Debido a estos
efectos adversos de los diuréticos, es necesario seguir buscando nuevos agentes
diuréticos que aumenten el arsenal terapéutico y tengan mejor eficacia y seguridad y
sean mas accesibles econdmicamente para la poblaciéon. De manera que, las plantas
medicinales constituyen una importante fuente de principios activos, en las zonas
rurales, uno de sus usos es como agente diurético. Por lo tanto, es necesario brindar
un sustento cientifico mediante estudios farmacoldgicos para saber el efecto diurético
que permita corroborar los conocimientos populares de la especie en estudio y por

ello se decidioé realizar este estudio. Por esas razones se propone realizar la presente
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investigacion con actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de las de Asclepia

curassavica L. (globito) en ratas albinas Holtzman con induccién experimental.
El objetivo general del estudio sera:

- Determinar el efecto diurético del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia

curassavica L. (globito) en ratas albinas (Holtzman).
La hipotesis del estudio sera:

- El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito) presenta

actividad diurética en ratas albinas (Holtzman)
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. MATERIALES Y METODOS

2.1. ENFOQUE Y DISENO DE INVESTIGACION

El enfoque es cuantitativo y de tipo experimental, porque nos permite manipular
la variable independiente en condiciones rigurosamente controladas con el fin de
describir en qué modo varia la variable dependiente. Ademas, sera muy
importante y obligatorio controlar las variables involucradas de manera rigurosa

para saber de qué forma se produce causa y efecto (19).

La presente investigacion es disefio experimental, porque se basa en la
manipulacion intencional de la variable independiente para poder ver el efecto en
la variable dependiente con un control de validez interna y externa donde se
tendra un grupo control y cinco grupos experimentales. Los mismos que se
mediran a través de pruebas de pretest y post-test y fichas de observacién para

el registro de los hallazgos (19).
2.2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO
2.2.1. Poblacién

La poblacion vegetal estd representada por la especie hojas extracto
hidroalcohdlico de las de Asclepia curassavica L. (globito), seran recolectadas

en el distrito de Coviriali provincia de Satipo Region Junin.

La poblacion experimental se realizé con 30 ratas albinas Holtzman de 2
meses de edad, con peso 220 a 250 gramos cada una, obtenidas del Instituto

Nacional de Salud.
2.2.2. Muestra

Muestra vegetal: Se utilizaron 300 gramos de las hojas extracto

hidroalcoholico de Asclepia curassavica L. (globito).
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2.2.3. Muestreo

En el presente trabajo de investigacion se trabajaron las muestras de hojas
extracto hidroalcohodlico de Asclepia curassavica L. (globito) en 10%, 25%,
40%.

2.3. VARIABLES DE ESTUDIO
2.3.1. Variable independiente

e Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L.
(globito)

Definicion conceptual: Los componentes activos presentes en la especie
vegetal presentaran propiedades bioldgicas muy variadas y suelen aplicarse

en terapia de diferentes problemas de salud.

Definicion operacional: Los metabolitos secundarios y la prueba de
solubilidad.

2.3.2. Variable dependiente
- Actividad Diurética en ratas albinas Holtzman

Definicion conceptual: Valoracién de la actividad Diurética de diferentes
componentes Quimicos que sirven de sustento en la investigacion para el

empleo correcto de los componentes quimicos.
Definiciéon operacional: Medicion de volumen de orina.
2.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha ad doc. De recolecciéon de datos para la actividad farmacolégica, prueba
de solubilidad, marcha fitoquimica y actividad diurética elaborada por los

investigadores.
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2.5. PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS
2.5.1 Pruebas de solubilidad

Se vertieron 20 mg del extracto hidroalcoholico evaporado en 8 tubos de
ensayo en una rejilla, a cada tubo de ensayo se agregara solventes de distinto

comportamiento quimico.

Disolventes: Etanol, metanol, N-hexano, agua destilada, acetona, acetato de

etilo, cloroformo y benceno.
2.5.2 Marcha fitoquimica.

e Reaccion con Dragendorff Se procede con 1 mL de la muestra de solucién de
hojas de Asclepia curassavica L. (globito) mas 1 mL de HCI 10% mas 0.5 ml de
Dragendorff por lo tanto si la reaccion es positiva presenta precipitado de color

Naranja.

e Reaccion con Antrona Se procede con 1 mL de muestra de solucion de hojas de
Asclepia curassavica L. (globito) mas 0.5 ml de reactivo de Antrona por lo tanto si

la reaccion es positiva presenta coloracion Verde.

e Reaccion con Fehling Se procede con 1 mL de muestra de solucién de hojas de
Asclepia curassavica L. (globito) mas 0.5 mL de Fehling A mas 0.5 ml de Fehling
B y luego calentar a bafio Maria por lo tanto si la reaccion es positiva presenta

coloracion Rojo Amairrillo.

e Reaccion de Tricloruro Férrico Se procede con 1 mL de muestra de solucion de
hojas de Asclepia curassavica L. (globito) mas 0.5 mL Tricloruro Férrico si la

reaccion es positiva presenta coloracion verde azul.

e Reaccion de Gelatina Se procede con 1 mL de muestra de solucion de hojas de
Asclepia curassavica L. (globito) mas 0.5 mL de Gelatina si la reaccion es

positiva presenta precipitado denso blanco.
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e Reaccion con Shinoda Se procede con 1 mL de muestra de solucion de hojas
de Asclepia curassavica L. (globito) mas 1-2 virutas de Magnesio Metalico mas
0.5 mL HCI concentrado. si la reaccion es positiva, las flavonas y flavonoides

presentan color rojo.

e Reaccion con Rosenheim Se procede con 1 mL de muestra de solucion de
hojas de Asclepia curassavica L. (globito) 0.5 mL de Rosenheim si la reaccion es

positiva presenta coloracidn rojo oscuro.

e Reaccion de Ninhidrina Se procede con 1 mL de muestra de solucion de hojas
de Asclepia curassavica L. (globito) mas 0.5 mL de Ninhidrina. luego calentar de

8 a 10 minutos si la reaccion es positiva presentara coloracién violacea.

e Reaccion con Molish Se procede con 1 mL de muestra de solucién de cola de
hojas de Asclepia curassavica L. (globito) mas 0.5 mL Molish y 0.5 ml de H.SO.si

la reaccion es positiva presenta anillo Violeta.

2.5.3 Actividad diurética en ratas albinas

Se utilizaron 30 ratas albinas de las cepas Holtzman del mismo sexo y edad con un
peso corporal entre 220 — 250 gramos. Los animales deben estar sin comida en
ayuno y sin agua 18 horas previas al inicio del experimento del ensayo y se debe
hidratar a 25 Ratas albinas de cepas Holtzman con cloruro de sodio al 0.9% por via
oral a través de un instrumento llamada canula orogastrica en una dosis de 2,5 ml/kg
de peso corporal. Las ratas albinas cepas Holtzman las cuales seran puestos en la
jaula individualizada apoyado con un soporte universal. Segun nuestra proyeccion
después de 20 minutos de la hidratacion se les debe pesar para su administracion
por via oral el extracto hidroalcohdlico de hojas de Asclepia curassavica L. (globito) y
a la vez ser comparados con furosemida. Asi mismo luego de 1 hora se debe
recolectar la orina por un periodo de 6 horas en una probeta graduada y
registrandose el volumen correspondiente para su registro correspondiente y analisis
de actividad diurética (23).
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Las ratas se deben mantener 10 dias calendarios en aclimatizacion en el bioterio de
INDACIPS- Peru en las siguientes condiciones que se mencionaran: Ciclo de luz y
oscuridad de 12 horas; temperatura de 19-22 °C monitoreado con un
termohigrometro y una proporcién de 5 animales por cada jaula con fondo de rejilla.
Asi mismo su alimentacion de los animales para esta investigacion sera de Ratina
marca La Molina adquiridos en el Instituto nacional de salud (INS) y agua mineral
cielo. Para luego se distribuidos aleatoriamente para su proceso experimental
(17,18).

2.6. METODOS DE ANALISIS ESTADISTICOS

Los datos seran evaluados utilizando el sistema estadistico SPSS, se evalla la
media y el promedio de los datos para cada una de las muestras, también se

empleara ANOVA para determinar la contratacion de hipotesis tukey (18).
2.7. ASPECTOS ETICOS

En la presente investigacion se utilizaron animales de experimentacion
cumpliendo las normativas éticas y con el apoyo del comité de ética del Instituto
INDACIPS sobre la cantidad de animales y el uso adecuado de las dosis sin

causar dolor al animal (24,25).
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lll. RESULTADOS

3.1 De las pruebas de solubilidad

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito) fue
soluble en solventes polares, principalmente en (metanol y agua) e insoluble en
acetona, acetato de etilo, benceno, cloroformo, éter de petréleo n-butanol y n-
hexano) (Ver tabla 1)

Tabla 1. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohélico de hojas de

globito

N° Reactivos Extracto
1 | Etanol ++

2 | Cloroformo -

3 | Eter de petroleo -

4 | N-butanol -

5 | Metanol +

6 | Agua destilada +++

7 | Ciclohexano -

Leyenda:
Abundante +++

Regular ++
Poco +

Ausencia -
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3.2 De la marcha fitoquimica

Tabla 2: Marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

globito

METABOLITO REACTIVOS RESULTADO

Molish -
Carbohidratos

Antrona -

Fehling -
Compuestos Fendlicos Fecls -
Taninos Gelatina -
Flavonoides Shinoda ++
Antocianinas y Flavonoides ,
Catéquicos Rosenheim )
ﬁm:zzéddos Libres y Grupos | \innidrina (0.1% en Etanol) .

Dragendorff +++

Mayer ++
Alcaloides Bertrand +

Sonnenschein +
3I;le::tarcg‘trj]igr(])(:js, Antraquinonas Borntrager _
Triterpenoides y Esteroides Lieberman-Burchard -
Saponinas Generacion de Espuma -
Glicosidos Baljet +
Cumarinas NHsOH CC 6 -
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NaOH 10%

Leyenda:

()
(+)

Ausencia

Poco

(++) Regular

(+++) Abundante

En la tabla 2, se detallan los resultados de la Marcha fitoquimica del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito). La determinacién

se realizd mediante pruebas cualitativas de coloracion y precipitacion,

dependiendo los grupos quimicos presentes, asi mismo identificar los metabolitos

secundarios con propiedades terapéuticas, responsables de actividad diurética en

ratas albinas Holtzman.

3.3 De la actividad diurética en ratas albinas

Tabla 3. Actividad diurética, ratas sin ningun tipo de tratamiento (control

Negativo)
N | Peso |1 hora | 2 horas | 3 horas | 4 horas | 5 horas | 6 horas | Promedio
1 1260 [41ml [40ml |41ml [41ml [42ml [41ml |4.11ml
2 |261g [41ml |[42ml |(41ml |[41ml [40ml [(42ml |4.11ml
3 [261g [42ml [42ml |(41ml |40ml [41ml [(41ml |411ml
4 1262g |42ml [40ml [42ml |(41ml |[40ml [42ml |4.11ml
5 (261 [41ml [42ml [(40ml |41ml [41ml [(42ml |4.11ml

El volumen medio de diuresis en el grupo control negativo reporto 4.11 ml de

expulsiéon de orina.

Tabla 4. Actividad diurética, ratas tratadas con solucion de cloruro de sodio

al 0.9%, 2,5ml/kg
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N |Peso |1hora |2horas |3 horas |4 horas |5 horas | 6 horas | Promedio
1 1270g [44ml |4.5ml 44ml |[46ml |43ml |[44ml |4.43ml
2 |271g |44ml |[45ml 45ml [45ml |[44ml |[43ml |443ml
3 [272g |(45ml |45ml 44ml |[42ml |45ml |[45ml |4.43 ml
4 (269 [44ml |43 ml 42ml [45ml |[45ml |[43ml |4.36ml
5 1270g |(43ml |4.5ml 45ml [45ml |[44ml [42ml |440ml

El volumen medio de diuresis en el grupo con cloruro de sodio, reporto 4.41 ml de

expulsion de orina.

Tabla 5. Actividad diurética, ratas tratadas con solucion de furosemida en

dosis de 8 mg/kg

N | Peso |1hora |2horas | 3 horas | 4 horas | 5 horas | 6 horas | Promedio
1 |270g |[6.9ml |6.9ml 6.8ml 6.9ml 6.8ml 6.8ml 6.85 ml
2 |269g |6.8ml |6.9ml 6.9ml 6.8ml 6.8ml 6.8ml 6.83 mi
3 |270g |6.9ml |6.9ml 6.8ml 6.9ml 6.9ml 6.9ml 6.88 ml
4 |270g |6.8ml |6.8ml 6.9ml 6.8ml 6.9ml 6.9ml 6.85 ml
5 |271g |6.9ml |6.8ml 6.8ml 6.9ml 6.8ml 6.8ml 6.83 mi

El volumen medio de diuresis con furosemida reporto 6.85 ml de expulsion de

orina.

Tabla 6. Actividad diurética, ratas tratadas con extracto hidroalcohodlico de

hojas de globito al 10%

N | Peso |1 hora |2 horas | 3 horas | 4 horas | 5 horas | 6 horas | Promedio
1 1260g [(49ml [48ml [49ml |48ml |[47ml [47ml |4.80ml
2 |255g [49ml [49ml [49ml |(48ml |48ml [48ml |4.85ml
3 [258g |48ml [47ml [48ml [48ml [49ml |[48ml |4.80ml
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4 | 257g

4.8 ml

4.7 ml

4.8 ml

4.7 ml

4.9 ml

4.6 ml

4.75 ml

260g

4.9 ml

4.8 ml

4.8 ml

4.7 ml

4.8 ml

4.8 ml

4.80 ml

El volumen medio de diuresis en el grupo con cloruro de sodio, y con tratamiento

del extracto hidroalcohdlico de hojas de Asclepia curassavica L. (globito) al 10%

reporto 4.8 ml de expulsién de orina actividad diurética.

Tabla 7. Actividad diurética, ratas tratadas con extracto hidroalcoholico de
hojas de globito al 25%

N | Peso | 1hora|2horas | 3 horas | 4 horas | 5 horas | 6 horas | Promedio
1 1260g [59ml | 5.8ml 5.9 ml 5.8 ml 5.7 mi 5.7 mi 5.80 ml
2 |269g |58ml |59ml 5.8 ml 5.8 ml 5.6 ml 5.7 ml 5.76 ml
3 |261g |58ml |[59ml |[59ml |[58ml |59ml |[58ml |5.85ml
4 1260g (58ml [568ml |[59ml |57ml |[58ml |58ml |5.80ml
5 [259g |58ml |5.8ml 5.9 ml 5.7 mi 5.6 ml 5.9 mi 5.78 mi

El volumen medio de diuresis en el grupo con cloruro de sodio, y extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L.

5.8 ml de expulsion de orina.

(globito) al 25% reporto

Tabla 8. Actividad diurética, ratas tratadas con extracto hidroalcohodlico de
hojas de globito al 40%

N | Peso

1 hora

2 horas

3 horas

4 horas

5 horas

6 horas

Promedio

260g

5.9ml

6.1ml

6.2ml

6.4ml

6.6ml

6.7ml

6.32ml
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2 [261g |59ml |5.8ml 5.9ml 5.8ml 6.6ml 6.1ml 6.07ml
3 |262g |6.1ml |6ml 6.1ml 6.2ml 6.3ml 6.3ml 6.17ml
4 |263g |6.2ml |6.2ml 6.3ml 6.4ml 6.4ml 6.4ml 6.32ml
5 [260g |6.2ml |6.3ml 6.3ml 6.3ml 6.6ml 6.3ml 6.33ml

El volumen medio de diuresis en el grupo con cloruro de sodio, y con tratamiento

extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito) al 40%

reporto 6.23 ml de expulsion de orina.

3.4 Contrastacion de hipoétesis

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L.

presenta actividad diurética en ratas albinas Holtzman.

(globito)

e Hipdtesis nula: EI extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia

curassavica L.

(holtzman)

(globito) NO presenta actividad diurética en ratas albinas

e Hipdtesis alterna: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia

curassavica L.

(globito) Sl Presenta actividad Diurética en ratas albinas

(holtzman)
Anova de un factor
Suma de Media
gl _ F P-valor

cuadrados cuadratica
Factor 41,051 5 8,210 1591,505 0,000
Error 0,186 24 0,005
Total 41,236 30
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Como el p-valor es menor que 0.05 se puede afirmar que EI

hidroalcohodlico de las hojas de Asclepia curassavica L.

actividad diurética en ratas albinas Holtzman.

extracto

(globito) Sl Presenta

Tabla 9. Volumen promedio de diuresis del tratamiento con extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito).

Numero
Combinacién Promedio Grupo
de datos
Furosemida en dosis de 8 mg/kg 5 6.83 mL
Cloruro de sodio al 0.9%, 2,5ml/Kg y
con tratamiento de extracto
. . _ _ 5 6.23 mL
hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia
curassavica L. (globito) al 40%
Cloruro de sodio al 0.9%, 2,5ml/Kg y
con tratamiento extracto hidroalcohdlico
5 5.80 mL C
de las hojas de Asclepia curassavica L.
(globito) al 25%
Cloruro de sodio al 0.9%, 2,5ml/Kg y
con tratamiento extracto hidroalcohdlico
5 4.80 mL D

de las hojas de Asclepia curassavica L.
(globito) al 10%
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Inducido con Cloruro de sodio al 0.9%,

5 4.41 mL E
2,5ml/Kg sin tratamiento
Blanco sin tratamiento 5 3.15mL

IV. DISCUSION
4.1 DISCUSION

El tamizaje fitoquimico de hojas de Asclepia curassavica L. (globito), se hall6 la
presencia de alcaloides y flavonoides, relativamente abundantes; este resultado es
similar, al estudio del extracto hidroalcohdlico de hojas de Asclepia curassavica L.
(globito), donde se halld la presencia abundante de flavonoides. Si se compara
estos resultados con otras investigaciones, que han evaluado la actividad diurética
de diferentes plantas, también evidenciaron en su investigacion fitoquimica la
presencia de flavonoides (5), obteniendo como resultado, un aumento de la
actividad diurética, por lo que los autores, indican que los flavonoides
posiblemente tengan efecto en el incremento de diuresis en ratas albina
(holtzman). Por lo tanto, la presencia de este compuesto en el extracto de las
hojas de Asclepia curassavica L. (globito) es posible responsable objetivo

terapéutico de diurética en ratas albinas Holtzman machos (39).

Por otro lado, Jouad (2014), hace un estudio sobre los efectos antihipertensivos y
diuréticos de los alcaloides y flavonoides extraidos del extracto de Spergularia

purpurea donde se le administrd, de forma oral, flavonoides a ratas durante una
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semana. Lo que demostro la disminucién de la presion sanguinea y el aumento de
la excrecion de orina. Esto evidencia que los alcaloides y flavonoides tienen

actividad antihipertensivos y diuréticos.

En el estudio de la actividad diurética de Celosia argéntea L. (38), se determing,
mediante el tamizaje fitoquimico, que esta planta contiene flavonoides, alcaloides,
carbohidratos, taninos. Estos constituyentes fitoquimico, presumiblemente, son los
responsables del aumento en la actividad diurética cuando se les administré el
extracto por via oral a ratas albinas. Por lo que segun estos estudios podemos
presumir que los alcaloides y flavonoides identificados en el extracto acuoso de las
hojas de Asclepia curassavica L. (globito) son responsables de la actividad
diurética en ratas albinas (holtzman). Los compuestos fendlicos, estan

conformados por alcaloides y flavonoides.

Segun Arroyo (41), los productos 53 ricos en compuestos fendlicos, poseen
propiedades farmacoldgicas hipotensoras, probablemente debido al antagonismo
de calcio, resultando un efecto diurético y natriuréticos. Los resultados de la
evaluacion diurética, evidencia que existe una relacion positiva, entre la dosis del
extracto de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito) y la actividad diurética
en ratas, desde la hora 1 hasta la hora 5, de haber realizado el proceso
experimental. Si se comparan estos resultados con otras investigaciones, como es
el caso de Morinda citrifolia (40), que a la dosis de 200 y 400 mg/Kg, excreto el
volumen de 30.12 y 34.33 mL respectivamente y Polylepis australis (24), presentd
como resultados que a la dosis de 200 y 400 mg/Kg se excretd el volumen de
19.75 y 34 mL respectivamente; se puede evidenciar que existe correlacion
positiva entre la dosis administrada y el efecto diurético evaluado, a mayor dosis
mayor en la actividad diurética, estos resultados son similares al compararlo con el

extracto de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito).

Asi mismo cabe resaltar que no todas las investigaciones realizados sobre la
actividad diurética tienen una relacidn positiva entre la concentracion del extracto y
la actividad diurética, como es el caso de Maytenus macrocarpa (40), el cual a las
dosis de 250, 500, 750 y 1000 mg/kg tuvo como resultado 2.3, 3.7, 29 y 5.1 ml
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respectivamente, por lo observado no tiene correlacion positiva entre la dosis
administrada y la actividad evaluada, por lo que no se debe generalizar esta
accion farmacolégica dosis efecto, estos resultados son diferentes al extracto de
las hojas de Asclepia curassavica L. (globito) que si tiene una correlaciéon positiva

de dosis y actividad diurética.

En la tabla de comparaciones multiples, el volumen excretado de los grupos
experimentales 200 y 400 mg/kg no superaron al grupo control positivo
(furosemida) pero si al grupo control negativo (agua destilada), desde la primera
como a las 5 horas, estos resultados evidencian la mayor actividad de los
extractos frente al grupo control negativo negativo, ya que presentan un volumen
promedio de diuresis estadisticamente significativo p < 0.05 (diferente). Estos
resultados son similares a Cucumis melo (48), los cuales, los grupos tratamientos |
y Il obtuvo como resultado 2.44 y 6.12 ml de excrecidn urinaria respectivamente,
frente a los grupos control positivo | y Il que obtuvo valores de 1.5y 6.12 ml de
excrecion urinaria respectivamente; con un valor estadisticamente significativo p <
0.05 (diferente).

Cabe senalar que no todos los estudios, los grupos experimentales superan al
grupo control positivo (diurético estandar), como es el caso de Ceratopteris
pteridoides (39), donde los grupos experimentales etandlico y acuoso tuvieron
como resultado 4.18 y 3.9 ml de orina excretada respectivamente, frente al grupo
control furosemida que obtuvo 5.5 ml de orina excretada, a pesar que ambos
extractos mostraron un significativo aumento del efecto diurético, p < 0.05
(diferente), pero no superaron al grupo control positivo. Los resultados del indice
diurético control, es decir, la comparacion de los grupos experimentales con el
grupo control (solucién salina), a las 6 horas tiene un valor de 4.4 y 4.36 para los
grupos experimentales 200 y 400 mg/kg, respectivamente; esto significa que el
grupo experimental 200 mg/kg tiene un 30 por ciento de mayor efectividad que el
grupo control y el grupo experimental 400 mg/kg, tiene un 50 por ciento de mayor
efectividad que el grupo control en la produccion de orina, sin embargo, el grupo

control positivo ( furosemida) alcanzé un 70% de efectividad de excrecion de orina
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respecto al grupo control (solucion salina). Si se compara los resultados con otras
investigaciones que han evaluado el indice diurético control, se encontraron
resultados similares, como podemos mencionar otras investigaciones similares
Castillo (39) en su estudio efecto diurético del extracto de Phyllantus nirukri,
obtuvo valores de accion diurética de 1.37 para el grupo experimental y 1.10 para
el grupo control positivo (hidrocloritiazida), estos resultados no superan a los
valores de accion diurética de las hojas de Asclepia curassavica L. (globito) lo que

demuestra una mayor efectividad en el incremento de la excrecion de orina.

Los resultados del indice diurético control positivo, es decir, la comparacion de los
grupos experimentales con el grupo control positivo (furosemida), tanto a las 1
como a las 5 horas, tuvo como resultado 4.36 para la dosis de 250 mg/kg y 5.8
para la dosis de 400 mg/kg, que indica un 5.9 por ciento de menor efectividad
comparado con la furosemida. Daud (40), en su investigacion, actividad diurética
de Polylepis australis, los grupos experimentales superaron al grupo control
positivo (furosemida) con porcentajes de 10 y 90 por ciento en el incremento de la
actividad diurética en ratas. Sin embargo, en varios estudios de investigacion
como por ejemplo, Maykel en su trabajo actividad diurética de Coctus pictus se
encontré que la excrecion del grupo control positivo (furosemida) difiere de manera
muy significativa (mayor) en relacion a las dosis de los extractos, también Alviz en
su trabajo efecto diurético de Ceratopteris pteridoides, el grupo control positivo
(furosemida) supero a los extractos experimentales con un valor estadisticamente
significativo en estas informaciones validamos nuestro proceso experimental en
actividad diurética del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Asclepia

curassavica L. (globito).
4.2 CONCLUSIONES

- Se puede concluir que el extracto hidroalcohdlico las hojas de Asclepia
curassavica L. (globito) posee actividad diurética significativa pero menor a

la accidn de la furosemida.

4.3 RECOMENDACIONES
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- Se recomienda continuar con las investigaciones preclinicas y clinicas para

implementar el uso de un producto natural con validez cientifica.
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Anexo 01. Matriz de Operacionalizacion de variables
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OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE
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Anexo 02. Certificacion Taxonémica
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD :
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N° | 299 - 2019

Producto - Ratoén albine Lote N° . M-45-2019

Especie © Mus masculus Cantidad : 30

Cepa . Balb/c/CNPB - - Edad : 2 meses

Peso : Mayora25g. o Sexo : macho

Guias de : 038326 Destino  : Baldedn Sevillano, Melva.
remisién ek :

Chorrillos  : 06-11-2019

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que Ilos animales arriba descritos se  encuentran en  buenas
condiciones sanitarias * .

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
~ Sanitario para Animales de Experimentacién.

Charrillos, 06 ce noviembre del 2019

(Fecha de emision del certificadc)

: : M.V. Arturo Rosales Fernandez.
NOTA: El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
; : 40
responsable por el estado de jos
animales, una vez que ésios
egresan del mismo.




Anexo 04. Ficha de Validacion de datos

Anexo 04. Imagenes de la Investigacion
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Fuente los Investigadores. Procesando las pruebas de solubilidad.

42



: i
Fuente los Investigadores. Reaccién en pruebas de solubilidad.

Fuente los Investigadores. Resultados de pruebas de solubilidad.
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Fuente los Investigadores. Reactivos de las pruebas de solubilidad.

Fuente los Investigadores. Rotulando los materiales.
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Fuente los Investigadores. Observando reaccién fitoquimica.

Fuente los Investigadores. En proceso de agitaciéon en la marcha fitoquimica.
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Fuente los Investigadores. Observando reaccién de la marcha fitoquimica.

Fuente los Investigadores. Resultados de marcha fitoquimica.




Fuente los Investigadores. Instituto Nacional de Salud (INS).

Fuente los Investigadores. En la compra de las ratas albinas Instituto Nacional de Salud (INS)
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Fuente los Investigadores. Ratas albinas en aclimatacién de noche.

Fuente los Investigadores. Ratas albinas en aclimatacién de dia.

Fuente los Investigadores.
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Fuente los Investigadores. Observando la recoleccion de actividad diurética.
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Fuente los Investigadores. Investigador Observando el comportamiento durante el proceso de
recoleccion de Orina de las ratas albinas (holtzman)
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Fuente los Investigadores. Resultado de actividad diurética.

g!@;

Fuente los Investigadores. Vertiendo del vaso de donde se recolecto la diuresis para su

cuantificacion.
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Fuente los Investigadores. Medida de Volumen de Orina de ratas albinas (hotlzman)

Fuente los Investigadores. Observando resultando de actividad diurética.
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Fuente los Investigadores. Ratas albinas en el Bioterio Indacips.
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