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1.0 RESUMEN

Se estima que entre el 70 y el 90% de la poblacion mundial hace uso de plantas
medicinales para contrarrestar diversas enfermedades. Las enfermedades de sistema
urinario afectan a gran parte de la poblacion de nuestro pais.

Se eligi6 al Cuajilote (Parmentiera edulis) para llevar a acabo un estudio
farmacoldgico que permitiera evaluar su uso tradicional comparando el efecto diurético
y antiurolitico de los extracto hexanico, cloroférmico, metanolico y acuoso a corto y a
largo plazo.

Se realiz6 un estudio preliminar para evaluar el efecto diurético y antiurolitico
de los extractos hexanico y metanolico bajo tratamiento cronico (largo plazo). El
extracto metandlico presentd el mayor efecto diurético. Un posible efecto antiurolitico
se presentd con el extracto hexanico ya que los calculos estaban fragmentados, lo que
podria favorecer su posterior eliminacién a través de la orina.

Se realiz6 una curva dosis respuesta de diurésis con diferentes dosis de extracto
metandlico: (50mg/kg, 70mg/kg, 100mg/kg, 700mg/kg, 1000mg/kg, 2000mg/kg) de los
cuales el mejor efecto diurético fue con 70mg/kg. Se evalud el efecto diurético bajo
tratamiento agudo (corto plazo) de los extractos hexanico, cloroférmico, metandlico y
acuoso a 70mg/kg. Ninguno de los extracto presenté efecto diurético.

Se llevé a cabo un experimento final para evaluar la actividad diurética y
antiurolitica de los extracto hexanico, cloroférmico, metandlico y acuoso de P.edulis en
dosis de 70mg/kg bajo tratamiento cronico (largo plazo). El extracto hexanico y
metanolico presentaron los mayores volimenes de orina. Por el contrario con los
extractos cloroférmico y acuoso no se observé efecto diurético.

Con el presente trabajo se aportd informacion farmacoldgica del Cuajilote (P.
edulis) que corrobora su uso tradicional en México para el tratamiento de célculos en el
sistema urinario, basado tal vez en el efecto diurético que presentaron los extractos
hexanico y metanolico bajo tratamiento a largo plazo y en el posible efecto antiurolitico

que presento el extracto hexanico tambien a largo plazo.



2.0 INTRODUCCION

El hombre ha buscado empiricamente en la flora de su hébitat, los medicamentos
contra las enfermedades de nuestra especie y las propias de su ambiente (Kumate,
1993).

Las plantas medicinales tienen un papel clave en el mantenimiento de la mayor
parte de la poblacion mundial. Se estima que en el mundo se utilizan unas 10.000
especies vegetales con fines medicinales, la mayor parte en sistemas de medicina
tradicional. (Cafigueral, 2002).

La OMS calcula que entre 70 y 90% de la poblacién mundial depende de la
herbolaria y la medicina tradicional. La tendencia actual de muchos enfermos es buscar
tratamientos alternativos a los de la medicina occidental por lo costosos e ineficaces que
resultan muchos de ellos (Torres, 1999).

Dada la gran diversidad ecologica, étnica y cultural de nuestro pais es de vital
importancia enfocarnos en el estudio de los recursos que estan siendo utilizados por una
gran parte de la poblacion no solo rural sino también mestiza y cosmopolita.

Actualmente la OMS recomienda a los paises en vias de desarrollo que, inicien
programas centrados en la identificacion, la preparacion, el cultivo y la conservacion de
las plantas medicinales utilizadas por la medicina tradicional y, por otra parte, que
mediante transferencias de tecnologia, evalle la calidad y la eficacia de estas medicinas
con ayuda de técnicas modernas (Fleurentin y Pelt afio).

El presente trabajo busca aportar informacion farmacolégica del Cuajilote (P.
edulis) con el fin de evaluar en el laboratorio el uso tradicional que en nuestro pais se le
da a esta especie para el tratamiento de calculos en el aparato urinario.

El Cuajilote es una planta originaria de México y Guatemala la cual se distribuye
a lo largo de ambas costas y que se menciona en el Herbario Medicinal del IMSS entre
las 191 especies reportadas para contrarrestar afecciones de sistema urinario.

Las enfermedades del riidn se encuentran entre las causas de muerte e
incapacidad mas importantes en muchos paises. (Guyton y Hall, 2001). Las infecciones
de vias urinarias son el segundo tipo de infecciones mas frecuente en el ser humano
(Way, 2003)

En el Hospital General de México las infecciones de vias urinarias ocupan el 2°
lugar en importancia en los servicios de medicina interna solo después de las

infecciones de vias respiratorias. Las infecciones de vias urinarias se ubican dentro de



las primeras 10 causas de consulta externa y dentro de las primeras 3 causas de
insuficiencia renal crénica. EI nimero de pacientes con insuficiencia renal cronica se
ha incrementado considerablemente en los ultimos diez afios, siendo en la actualidad la
primera causa de hospitalizacion y mortalidad en dicho hospital.
(www.hgm.salud.gob.mx).

La litiasis urinaria o urolitiasis es un padecimiento que se maneja con
tratamientos aldpatas que buscan la disolucion de los calculos y su posterior eliminacion
através de la orina. Sin embargo segun el tipo de célculo y los efectos secundarios que
se presenten se debe recurrir en muchas ocasiones a la cirugia, que no garantiza la total
eliminacion del célculo e incluso presenta reincidencia.

En el presente trabajo se busco evaluar el efecto diurético y antiurolitico de
diferentes extractos de P. edulis para validar su uso tradicional y con base en los
resultados obtenidos proponer estudios posteriores que permitan sugerir a esta especie

como un auxiliar para estos padecimientos de vias urinarias.



3.0 HIPOTESIS

Si los volumenes de orina excretada por ratas Wistar bajo tratamiento agudo y
crénico son mayores respecto a los de ratas no tratadas, se puede hablar de un

efecto diurético de los extractos del fruto de P. edulis.

Si el peso de los célculos vesicales obtenidos en ratas Wistar bajo tratamiento
cronico es menor respecto al de ratas no tratadas se comprobara la actividad

antiurolitica de P.edulis.



4.0 OBJETIVOS
%+ Objetivo general:
e Aportar informacion en torno al uso de Cuajilote, Parmentiera edulis en el
tratamiento de problemas renales asi como corroborar el uso etnoboténico de
esta especie.

% Objetivos particulares:

e FEvaluar la actividad diurética de 4 diferentes extractos de Parmentiera edulis:

hexanico, cloroférmico, acuoso y metandlico a corto y a largo plazo.

e Evaluar la actividad antiurolitica de 4 diferentes extractos de Parmentiera
edulis: hexanico, cloroférmico, metandlico y acuoso bajo tratamiento a largo

plazo.



5.0 ANTECEDENTES

5.1 PLANTAS MEDICINALES.

En la actualidad la exploracion de la flora continda empirica, atiende a la
sabiduria popular y sostiene que hay una porcion enorme, mas de 98% de la flora, sin
explorar. (Kumate, 1993).

En todo el mundo se conocen desde épocas anteriores los efectos de ciertas
plantas para curar determinados padecimientos. En la actualidad muchas de las plantas
medicinales han pasado a formar parte de las farmacopeas médicas occidentales y se
han realizado estudios clinicos aislando sus principios activos, lo cual ha sido la base
para la elaboracién de productos farmacéuticos y preparados a base de plantas. (Torres,
1999)

En los afios 70 la OMS sugiri6 que la tendencia al alza en el uso de plantas
medicinales en todo el mundo podria invertirse para el afio 2000 a fin de que para
entonces, el ochenta por ciento de la poblacidn pudiera tener acceso a las atenciones
primarias de la salud en los dispensarios, y que s6lo la quinta parte de la poblacion fuera
tratada con la medicina tradicional. Pero muy pronto se percatd de que este objetivo no
era realista, por lo que la estrategia tuvo que cambiarse y, a partir de 1977, lo que se ha
promulgado es una persuasion a la integracion de las medicinas tradicionales en los
programas de salud.

El caso de México

La medicina tradicional mexicana ha tenido importantes capitulos representados
en las distintas épocas a través de su historia. En la época anterior a la conquista la
medicina nahuatl fue una de las mas importantes tanto por los conocimientos que
poseian los médicos nahuas como por la diferenciacion y caracterizaciéon de diversos
grupos de enfermedades y la especializacion para atenderlas. La medicina era llamada
genéricamente “ticiotl”, de donde se deriva el término “ticin”, que denota al médico.
Las mujeres que atendian los partos y los problemas obstétricos recibian el mismo
nombre, de manera que los textos que se refieren a ellas las llaman médicas, sin
distinguir entre médica y partera sefialando asi que dichas actividades tenian una
consideracién social similar y que estaban integradas plenamente al conjunto de la

medicina.



Como en muchas otras culturas del mundo, los nahuas y mayas prehispanicos
pensaban que la medicina era una de las actividades de mayor importancia y remitian
sus origenes al inicio mitico de la cultura. Consideraban que la medicina habia sido
creada aun antes de que se creara la superficie de la tierra en el centro del universo,
antes que la humanidad como tal y antes de la enfermedad y la muerte. Los médicos
prehispanicos consideraban a las enfermedades producto de la interaccion de diversos
factores, asociando causas miticas (accién de los dioses) magicas, astrologicas y
naturales.

Entre los médicos prehispanicos se reconocia a los especialistas como cirujanos
y obstetras. EIl cirujano era “texoxotla ticitl”, Ilamado “médico que aserra o lima
piedras”. EIl requisito para ser cirujano era, de manera similar a la actual, que el
aspirante, ademas de su capacidad para aprender medicina, debia tener las aptitudes
manuales necesarias para la practica de las operaciones. Cuando los médicos tlatelolcas
y mexicanos refirieron a Fray Bernardino de Sahagun, que era lo que ellos hacian
profesionalmente, fueron muy claros: el buen médico “suele curar y remediar las
enfermedades”, actividad que por igual exigian a la buena médica.

Un aspecto peculiar de la medicina prehispanica es la riqueza extraordinaria de
recursos terapéuticos, derivada de una naturaleza en la que se encuentran los mas
diversos climas y condiciones geograficas, gran cantidad de plantas medicinales, de
animales o productos derivados de ellos y minerales. En los mercados de las grandes
ciudades como Tlatelolco, se vendian a granel plantas medicinales en la calle que
Bernal Diaz del Castillo caracterizaba como “calle de herbolarios”, donde se
encontraban las plantas mas raras y dificiles de conseguir, incluidas las que traian desde
lugares distantes como las costas del golfo de México; por ejemplo las vainillas, el
liqguiddmbar, y el yolloxd6chitl (Talauma mexicana) mismas que fueron sembradas en
jardines boténicos como el de Moctezuma Ilhuicamina en Oaxtepec. En los grandes
mercados habia por igual lugares donde se vendian medicamentos preparados por
individuos que se dedicaban a eso expresamente, que eran los “panamacani”, mientras
gue en poblaciones mas pequefias eran preparados por los mismos médicos. (Viesca,
2002).

En México el primer registro de plantas mexicanas y sus nombres es el Codice
de la Cruz-Badiano (1552), Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis elaborado
dentro del contexto del mundo indigena por el médico xochimilca Martin de la Cruz en
donde aun se plasma, en el disefio pictdrico el conocimiento y uso de las plantas



medicinales. La traduccion al latin por el indigena bilinglie Juan Badiano presenta
concepciones y términos hipocraticos. Autor y traductor, fueron egresados de la
Escuela Santa Cruz de Tlatelolco (Gispert et al 1988).

Poco después los espafioles hicieron dos compilaciones de las plantas
mexicanas: el Codice Florentino, (1569) obra de Fray Bernardino de Sahagun (Estrada,
1989 en Bye, 1998) y la Historia Natural de las Cosas de la Nueva Espafia (1573) del
protomédico Francisco Hernandez (1959).

Diaz en 1976 realiza un inventario nacional de plantas medicinales (basado en
22 publicaciones dio como resultado un nimero de 2196 plantas vasculares; un anélisis
reciente de otras publicaciones y tesis realizado por Bye et al en 1990 afiadio otras 1156
especies elevando el total de la flora medicinal mexicana a 3352 especies. (Bye, 1998).

En México las plantas medicinales forman parte esencial de las estrategias
generadas por la poblacion para enfrentar sus enfermedades cotidianas, no solamente en
el medio indigena y el rural, sino también entre poblaciones mestizas, y en zonas
urbanas y suburbanas, como resultado de la considerable diversidad biologica del pais,
de la naturaleza pluriétnica de su poblacion y de la necesidad de recursos accesibles
frente a muy diversos padecimientos. (Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos
Mexicanos, 2001). En nuestro pais las plantas medicinales son un componente basico y
un recurso de bajo costo para la poblacion usuaria de nuestro pais (Torres, 1999).

Los paises con mayor diversidad bioldgica presentan un mayor potencial de
materia prima para la obtencion de medicamentos a partir de plantas medicinales.
Mexico ocupa el tercer lugar en biodiversidad en el mundo. El territorio de México
tiene representadas casi todas las comunidades vegetales que existen en el mundo. Esta
diversidad se debe a la combinacion de varios factores ambientales: la ubicacion del
pais en una zona de transicion entre dos reinos biogeogréficos, el neartico y el
neotropical; una accidentada orografia; una historia geoldgica de distintas épocas y la
presencia de casi todos los climas del mundo. (Carabias et al., 1994). Los 32 tipos de
vegetacion descritos por Miranda y Hernandez X. (1964) pueden agruparse en cinco
grandes regiones ecologicas: la tropical calido-humeda; la tropical calido-subhimeda; la
templada humeda; la templada subhimeda y la &rida y semiarida (Toledo et al., 1989).
Con la diversidad biologica como base de las moléculas con accion terapéutica es
natural la gran variedad de plantas medicinales encontrada en México. (Kumate, 1993).

El estudio de las plantas medicinales en México ha tenido momentos

importantes a lo largo de su historia. El presidente Luis Echeverria cre6 en 1975 el



Instituto Mexicano para el Estudio de Plantas Medicinales (IMEPLAM), que estuvo
bajo la direccion del doctor Xavier Lozoya. El objetivo principal de este instituto fue
llevar a cabo el estudio cientifico de la medicina tradicional indigena y propiciar el
aprovechamiento de los recursos naturales, sobre todo de las plantas para la produccién
de farmacos nacionales. Con la creacion del IMEPLAM se reactivo la investigacion
sobre plantas medicinales en México, campo practicamente abandonado después de la
desaparicion del Instituto Médico Nacional en la década de los ochentas, y se logro
difundir la nueva estrategia multidisciplinaria que permitiera el estudio moderno de la
flora curativa. El instituto inicid la formacion de un Herbario Medicinal del IMSS, que
esta ubicado en el Centro Medico Nacional Siglo XXI. Su acervo abarca mas de 120
000 especimenes, y en él se establecieron las bases para la investigacion farmacologica
y quimica de las plantas Utiles, con una metodologia que daria paso a la creacion de
fitofarmacos, es decir de productos hechos a base de plantas medicinales (Rivera, 2000).

El grupo de investigacion etnobotanica medicinal del IMSS ha estado durante
mas de 15 afios comandado por la Maestra en Ciencias Abigail Aguilar. Durante todos
estos afios Abigail y sus alumnos han colectado cerca de 10,000 plantas a lo largo y
ancho del territorio nacional. En cada caso se ha recabado informacion que el usuario
del vegetal les ha proporcionado con respecto a las propiedades y usos de cada especie.

La informacion obtenida mediante este trabajo se publicé en el Herbario
Medicinal del Instituto Mexicano del Seguro Social. En dicha publicacion se muestran
las principales enfermedades que se tratan con plantas medicinales y el nimero de
plantas que se utilizan para tratarlas. Para aliviar trastornos del aparato digestivo se
registran 473 especies de plantas; para los del aparato respiratorio, 247; para el
reproductor femenino, 191; para el urinario, 129; para el circulatorio, 109; para el
sistema nervioso, 87; para el musculo-esquelético, 112; para afecciones de la piel 277,y
para traumatismos, 177 (Aguilar et al., 1994).

Las enfermedades del riidbn se encuentran entre las causas de muerte e
incapacidad mas importantes de muchos paises. Por ejemplo se calcula que en 1999
mas de 20 millones de habitantes de Estados Unidos tenian enfermedades renales
(Guyton y Hall, 2001). Las infecciones de las vias urinarias son el segundo tipo de
infeccion mas frecuente en el ser humano y se encuentran en una gran cantidad de los
pacientes que atienden los urélogos (Way, 2003).

En el Hospital General de México las infecciones de vias urinarias ocupan el 2°

lugar en importancia en los servicios de medicina interna solo después de las



infecciones de vias respiratorias. Las infecciones de vias urinarias se ubican dentro de
las primeras 10 causas de consulta externa y dentro de las primeras 3 causas de
insuficiencia renal crénica. EI nimero de pacientes con insuficiencia renal cronica se
ha incrementado considerablemente en los Ultimos diez afios, siendo en la actualidad la

primera causa de hospitalizacion y mortalidad en dicho hospital (hgm.salud.gob.mx).
5.2 SISTEMA URINARIO Y DIURESIS
El sistema urinario es un aparato excretorio del cuerpo y se compone de dos

riflones que producen orina, dos Uréteres que conducen la orina a la vejiga y la uretra,

que vacia la orina de la vejiga (Fig.1) (Jacob et al., 1982).

Rifiones

Uréteres

Vejiga urinaria

Uretra

Fig.1: Siéter;]a’\ urinario (martin y Tim.mons, 1997)

La funcién fundamental de los rifiones es la filtracion del medio liquido
extracelular (plasma y liquido intersticial) ademés regula 1) el volumen de plasma
sanguineo y de este modo contribuyen significativamente a la regulacion de la presion
arterial; 2) la concentracion de los productos de desecho de la sangre; 3) la
concentracion de electrolitos (Na*, K*, HCOs™ y otros iones) del plasma; y 4) el pH

plasmatico (Ira, 2002).

5.2.1 ANATOMIA DEL RINON

Cada rifién presenta una cara anterior y una cara posterior asi como un borde
externo convexo (Jacob, et al., 1982). La cara interna de cada rifion tiene una region

en forma de muesca, Ilamada hilio, a través del cual pasan la arteria y la vena renal, los



linfaticos, los nervios y el uréter, que lleva la orina final desde el rifién a la vejiga,

donde queda acumulada antes de expulsarse al exterior (Fig. 2) (Guyton y Hall, 2001).

Piramides
renales

Corteza

Caliz mayor

Pelvis renal Caliz menor

L\ Columnas

Uréter renales

Fig.2: Anatomia del Rifion (Martin y Timmons, 1997)

La nefrona es la unidad fundamental del rifién. En el ser humano cada rifion esta
formado por 1 millén de nefronas aproximadamente y no es posible generar nuevas, por
lo tanto las lesiones, las enfermedades renales o el envejecimiento normal producen una
pérdida progresiva de ellas (Fig 3) (Guyton y Hall, 2001).

5.2.2 FISIOLOGIA RENAL. FORMACION DE ORINA.
Hay dos estadios principales en la elaboracion de orina por el rifion:

1) el glomerular (formacion primaria de orina)

2) el tubular, con los procesos sucesivos de
a) reabsorcion (desde la luz tubular a la sangre)
b) secrecion (de la sangre a la luz del tabulo)

Cada uno de estos procesos estad regulado de acuerdo a las necesidades del
organismo. La sangre llega al glomérulo por la arteriola aferente. Los capilares
glomerulares se unen para formar una arteriola eferente de salida, que da origen a una

red capilar peritubular. La resistencia de la arteriola eferente de didmetro pequefio a la



corriente de la sangre, es un factor importante para conservar elevada la presion
glomerular (al mismo tiempo que crea una presion baja de los capilares peritubulares,
una situacion favorable para la reabsorcion tubular). La presion de filtracion glomerular
es alrededor de 10mm de Hg.

El glomérulo actia como una membrana semipermeable que permite que el
El

filtrado glomerular tiene un pH de aproximadamente 7.4. EI proceso de filtracidn

filtrado de plasma, libre de proteinas, pase a través de la capsula de Bowman.

glomerular es esencialmente pasivo (Jacob et al., 1982). La mayoria de las sustancias
del plasma, excepto las proteinas, se filtran libremente, de tal modo que sus
concentraciones en el filtrado glomerular de la cadpsula de Bowman son casi las mismas
que en el plasma.

Cuando el filtrado glomerular llega a la capsula de Bowman pasa hacia el
sistema tubular en el que se reabsorben todos los dias, los 180L de filtrado glomerular
hacia la sangre. El liquido restante (1L aprox.) pasa hacia la pelvicilla renal como orina.
Después cuando el liquido filtrado sale de la capsula de Bowman y pasa por los tabulos,
su composicion se va modificando debido a la reabsorcion de agua y de determinados
solutos, que son devueltos a la sangre o debido a la secrecidn de otras sustancias que
pasan desde los capilares peritubulares al interior de los tubulos (Guytony Hall, 2001).

Reabsorcion tubular.

Los procesos de intercambio implicados en la reabsorcion tubular incluyen:
Transporte activo de iones

Transporte pasivo de iones

Difusion osmética de agua

Siatema colector

Produccion
de filtrado

Reabsorcion
activa y
pasiva

Conservacion
de aguay
sales

Absorcion
variable,
secrecion
activa

Reabsorcion
variable de
sales y agua

Fig.3- Acciones que se llevan a cabo en la nefrona (Martin y Timmons, 1997)



En general, la reabsorcion tubular es cuantitativamente mas importante que la
secrecion tubular dentro del proceso de formaciéon de la orina, pero la secrecion
desempefia un papel importante en determinar las cantidades de iones potasio e
hidrogeno y de algunas otras sustancias que se excretan por la orina (Guyton y Hall,
2001) (Fig3).

Las sustancias reabsorbidas activamente incluyen iones de sodio, glucosa,
aminoacidos, acido drico, acido beta-hidroxibutirico, acido aceto-acético, iones de
calcio, fosfato y sulfato. La mayor parte de la reabsorcion tiene lugar en lo tubulos
proximales, en donde la superficie de absorcion estda muy aumentada por la presencia

de numerosas microvellosidades (Jacob et al., 1982).

Secrecion

Los procesos de intercambio implicados en la secrecion tubular incluyen
transporte activo. El tibulo proximal secreta activamente ciertos productos de desecho
como &cido paraminohipurico, medicamentos como penicilina, y diversas sustancias
administradas con fines diagndésticos (Jacob et al., 1982). La mayoria de las sustancias
de la sangre que tienen que ser depuradas, especialmente los productos finales del
metabolismo como la urea, la creatinina, el acido Urico y los uratos, se reabsorben poco
y, por tanto, se excretan en grandes cantidades por al orina (Guyton y Hall, 2001).

Las sustancias que se secretan en forma activa son iones potasio, iones
hidrogeno, amoniaco y muchos productos toxicos. Algunas sustancias extrafias y los
farmacos se secretan desde la sangre a los tibulos de modo que sus tasas de excrecion
son elevadas. A lainversa, los electrolitos, como los iones sodio, cloruro y bicarbonato,
se reabsorben intensamente, por lo que solo aparecen en la orina en pequefias cantidades
(Guyton y Hall, 2001).

Alteracién de la concentracién y volumen de orina
Existen dos mecanismos para regular el grado de dilucion y concentracion de
los liquidos corporales.
1) a) mecanismo de la hormona antidiurética para regular la
intensidad de excrecion de agua por el rifion y b) angiotensina Il

2) mecanismo de la sed para regular la ingestion de agua.



1a) Mecanismo de la hormona antidiurética (ADH)

En el tdbulo proximal y en las primeras partes del asa de Henle la membrana
tubular es muy permeable al agua, de manera que en estas partes el agua se reabsorbe en
proporcion directa con los solutos desde los tabulos. Por su parte el tabulo distal y el
conducto colector a veces son permeables al agua y a veces no; dependiendo de la
concentracion de ADH (Guyton y Hall, 2001).

Esta hormona se sintetiza en el hipotalamo y se almacena en la neurohipdfisis.
Cuando la pérdida de liquido excede del ingreso, osmoreceptores en el hipotalamo
responden al aumento en la presion osmotica del plasma, estimulando la liberacion de
ADH. (Jacob et al., 1982)

-Orina diluida

La ADH regula la permeabilidad al agua de los tabulos distales y los conductos
colectores. En ausencia de ADH estos tubulos son totalmente impermeables al agua.
Por lo tanto el agua no se reabsorbe, continua su camino por estos tubulos y se elimina
con la orina. En presencia de ADH tanto tdbulos distales como conductos colectores se
vuelven permeables al agua, de modo que esta se reabsorbe facilmente desde ellos hacia
la sangre de modo que la cantidad de agua en la orina disminuye.

El liquido tubular pasa hacia abajo por la rama descendente del asa de Henle, y a
continuacion vuelve a subir por la rama ascendente. Esta rama ascendente es muy
impermeable al agua. Ademas tiene mecanismos de transporte activo muy potentes para
absorber iones desde el liquido tubular, en especial iones cloruro y sodio. La mayor
parte de los iones se reabsorbe hacia la sangre pero queda agua en el liquido tubular. Por
lo tanto el liquido que viene de la rama ascendente del asa de Henle y que entra en el
tubulo distal ya se ha diluido.

-Orina concentrada

Otro mecanismo de regulacion es el de “contracorriente”. La concentracion de
liquido intersticial medular aumenta desde el extremo cortical del rifién hacia la parte
papilar, donde la concentracidn es hasta ocho veces mayor que en el plasma (Jacob et
al., 1982). Las concentraciones idénicas son muy elevadas en la médula renal y se
vuelven progresivamente mayores hacia la parte mas baja de la misma en el sitio donde
se encuentra la parte mas baja del asa de Henle y en el que el conducto colector se vacia

en la pelvicilla renal.



La causa de esta concentracion tan elevada es doble: en primer lugar se
reabsorben grandes cantidades de solutos hacia la médula desde las ramas ascendentes
del asa de Henle y también desde los conductos colectores. En segundo lugar el
mecanismo Ilamado a contracorriente que opera en al médula del rifién hace dificil que
la sangre que fluye por ésta recoja estos solutos y por lo tanto hace que se acumulen
aqui hasta que sus concentraciones son muy elevadas (Guyton, 1987).

La ADH hace a los conductos colectores muy permeables al agua, por lo tanto
en presencia de ADH la concentracion elevada de solutos tanto en el intersticio medular
como en los vasos rectos producira osmosis rapida de agua desde los conductos
colectores hacia el intersticio y la sangre. Por tal motivo los solutos que se encuentran
en los conductos se concentran cada vez mas hasta que su concentracidn se aproxima a
la del intersticio medular y los vasos rectos. De modo que se excreta orina concentrada
con pérdida de grandes cantidades de solutos pero muy poca pérdida de agua. Esto
provoca un incremento en la cantidad de agua de los liquidos corporales y disminuye la
cantidad de solutos.
1b) Otros mecanismos reguladores. Angiotensina Il

Las hormonas esteroides suprarrenales, en particular la aldosterona, son
reguladores importantes de los volimenes de sangre y orina. La aldosterona aumenta
la reabsorcidn tubular de sodio, que a su vez provoca un aumento en la reabsorcion de
agua. La liberacion de aldosterona es desencadenada por la angiotensina II, un
octapéptido producido en dos etapas. En la primera la angiotensina I, un decapéptido,
se forma a partir de una globulina precursora circulante por accién de la renina, una
enzima secretada por el aparato yuxtaglomerular del rifion. En la segunda etapa la
angiotensina | es desdoblada al pasar a través de los pulmones, en angiotensina Il.  Un
volumen bajo de sangre estimula la liberacion de renina. Esto origina la formacion de
angiotensina y liberacion de aldosterona Il, lo cual aumenta la reabsorcion de sodio y
agua por el rifion, restableciendo el volumen sanguineo. La angiotensina Il produce
también vaso constriccion generalizada. Esta accion y la expansion de volumen
sanguineo por parte de angiotensina Il elevan la presion arterial (Jacob et al., 1982).

2) Mecanismo de la sed

El mecanismo de la sed regula la ingestion de agua al mismo tiempo que el
mecanismo antidiurético regula la excrecion de la misma (Guyton, 1987). En la region
del hipotdlamo por encima y por delante de la region antidiurética de los nucleos

supradpticos se encuentra un centro llamado “centro de la sed”. Al mismo tiempo que se



excitan los receptores osmaédicos de los nucleos supradpticos se estimulan también
neuronas en el centro de la sed. Cuando la ADH hace que los rifiones conserven agua en
el cuerpo, el centro de excrecidén de agua simultaneamente hace que la persona beba
grandes cantidades de agua. Por ambos motivos se incrementa la cantidad de agua en el
cuerpo.

Los mecanismos de la sed y la ingestion de agua operan de manera sinérgica
con el mecanismo renal para controlar el agua corporal.

Cuando la presion arterial se vuelve demasiado elevada incrementa de manera
automatica la diurésis, proceso que prosigue hasta que la persona se ha deshidratado lo
suficiente para que su presion arterial retorne a su valor original. A la inversa, la
disminucion de la presion arterial por debajo de lo normal produce retencion de los
liguidos y electrolitos ingeridos en el cuerpo, hasta que la presion arterial se
incrementa lo suficiente para hacer que el rifion excrete de nuevo una cantidad de

liquido igual a la ingestion diaria. (Guyton, 1987).

5.2.3 MICCION.
La miccion es el proceso por el que la vejiga urinaria se vacia cuando se

encuentra llena. Este proceso implica dos pasos principales:

1) la vejiga se llena progresivamente hasta que la tension de sus paredes
supera un umbral que desencadena el segundo paso
2) un reflejo nervioso llamado “reflejo de la miccion”, por el que se vacia la

vejiga o, si fracasa, al menos produce un deseo consciente de orinar.

En el hombre la miccién es causada por una combinacion de actividad nerviosa
voluntaria e involuntaria. Cuando el volumen vesical pasa de 200 a 400 ml, se excitan
terminaciones nerviosas especiales de la pared vesical que se llaman “receptores de
estiramiento”. Estos transmiten impulsos nerviosos por la via nerviosa aferente visceral
hacia la médula espinal lo que inicia un reflejo subconsciente Ilamado reflejo de
miccion.

Los centros nerviosos para el reflejo subconsciente se encuentran en la parte
mas baja de la médula espinal. La sefial refleja se transmite a continuacién desde aqui
por nervios parasimpaticos tanto hacia la pared vesical como al esfinter uretral interno.

Se contrae la pared vesical para establecer presion dentro de la vejiga, lo que a su vez



crea el deseo consciente de orinar. Al mismo tiempo el reflejo de miccion relaja
también el esfinter interno. Por tanto, el Unico impedimento para la miccion es el
esfinter uretral externo adn contraido. Si el momento y el sitio son propicios para la
miccién, la parte consciente del cerebro relajard este esfinter externo y ocurrird la
miccion. (Guyton y Hall, 2001).
5.3 DIURETICOS.

Un diurético es una sustancia que aumenta el volumen de orina excretada. Casi
todos los diuréticos aumentan también la excrecion de solutos sobre todo de sodio y
cloruro. Los diferentes diuréticos actian sobre la nefrona de distintas formas.
Basandose en su estructura quimica o en aspectos de su accion, los diuréticos de uso
frecuente se clasifican en diuréticos de asa, tiazidas, inhibidores de la anhidrasa
carbdnica, diuréticos osmoticos y diuréticos ahorradores de potasio como lo muestra el
siguiente cuadro (Cuadro 1) (Ira, 2002).

Tipo de Ejemplo Mecanismos de accion Lugar principal de accién
diurético
Diuréticos Furosemida Inhibe el transporte de sodio  Segmentos gruesos de las ramas
de asa ascendentes
Tiazidas Hidroclorotiazida Inhibe el transporte de sodio  Ultima parte de la rama
ascendente y primera parte del
ttbulo distal
Inhibidores Acetazolamida Inhibe la resorcion de Tubulo proximal
de la bicarbonato
anhidrasa
carbonica
Diuréticos Manitol Reduce la reabsorcién Ultima parte del tubulo distal y
osméticos osmética de agua tabulo colector cortical.
disminuyendo el gradiente
osmatico
Diuréticos Espironolactona  Inhibe la accién de la Ultima parte del tGbulo distal y
ahorradores aldosterona tlbulo colector cortical
de potasio
Triamtereno Inhibe la resorcién de Na'y Ultima parte del tGbulo distal y
la secrecion de K* tGbulo colector cortical.

Cuadro 1. Acciones de las diferentes clases de diuréticos.



5.4 PADECIMIENTOS DE SISTEMA URINARIO.

Existen dos padecimientos principales del sistema urinario que a su vez se
dividen en trastornos mas especificos: Las infecciones de vias urinarias y la
insuficiencia renal.

Las infecciones de vias urinarias

Por lo general la infeccidn se inicia 0o se mantiene en virtud de ciertos factores
predisponentes. Los factores sistémicos incluyen diabetes mellitus, inmunosupresion y
desnutricion, estos trastornos es probable que favorezcan la infeccion del aparato
urinario al interferir en los mecanismos de defensa del cuerpo y vejiga normales (Way,
2003). Los factores locales predisponentes incluyen obstruccién organica o funcional,
estasis (orina residual), cuerpos extrafios (en especial catéteres y piedras), tumores o
cualquier tejido necrético y traumatismo (sobre todo en los rifiones).

Insuficiencia renal

Cuando se destruyen nefronas o cuando la funcién renal estd disminuida por
lesiones ocasionadas por la diabetes mellitus, la arteriosclerosis o la obstruccion por
calculos renales, puede aparecer un trastorno que se denomina insuficiencia renal que
se divide en dos categorias principales: insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal
cronica.

En la Insuficiencia renal aguda los rifiones dejan de funcionar por completo o
casi por completo de manera brusca, pero pueden terminar por recuperar una funcién
normal o casi normal. Las causas de este padecimiento pueden dividirse en tres
categorias principales: insuficiencia renal aguda prerrenal, insuficiencia renal aguda
intrarrenal e Insuficiencia renal aguda posrenal. Esta ultima esta asociada a una
obstruccion del sistema colector de la orina en algun lugar entre los célices y el tracto de
salida de la vejiga. La causa mas importante de obstruccién de la via urinaria fuera del
rifidn es la litiasis renal, producida por la precipitacion de calcio, urato o cistina.

En la Insuficiencia renal cronica existe una pérdida progresiva de la funcion de
un nimero mas o menos importante de nefronas, lo que se traduce en una disminucién
progresiva y global de la funcion renal.

Litiasis urinaria

La alta frecuencia de litiasis urinaria, el hecho de manifestarse habitualmente en
forma de crisis de célico renal y su repercusion sobre la funcion renal, convierten a esta

entidad urolégica en una de las mas importantes dentro de la urologia, que genera un



elevado nimero de consultas médicas y de ingresos hospitalarios, de gran repercusion
econdémica y social (Garcia, et al., 1993).

La patologia de formacion de cristales es referida debido a sus efectos
secundarios que pueden ser obstruccion de vias urinarias, inflamacion crénica e
infeccidn crénica. (Bernstein, 1992). Los principales métodos clinicos para su deteccion
son: Rayos X, Urografia excretora y Ultrasonido. El estudio de los aspectos
epidemioldgicos de la urolitidsis debe valorar el comportamiento de variables
independientes y variables dependientes sobre los grupos de poblacién y los periodos de
seguimiento que son estadisticamente significativos. Las variables independientes se
agrupan en marcadores y en factores de riesgo.

Dentro de las variables independientes, los marcadores de riesgo son la edad, el
sexo, la raza y la herencia. Los factores de riesgo son la dieta, la ingesta de liquidos,
factores climaticos y estacionales, distribucion geografica, profesion y nivel
socioecondmico. Las variables dependientes son la incidencia y la prevalencia, la
composicion del célculo y su localizacion.

Su taza de reincidencia es alta, ya que a los cinco afios del primer episodio
litiasico, un 50% de los pacientes han recaido. A los 25 afios la cifra puede llegar a ser
de 90%.Un dato de interés es la presentacion familiar de la litiasis urinaria, ya que un
40% de los sujetos que la padecen tienen al menos un familiar en primer grado que los
ha padecido (Hernando, et al., 2003).

El calculo renal se debe considerar como el producto final de una enfermedad
subyacente que se denomina diatésis litiasica. La formacion del cristal y su crecimiento
en la orina es un proceso complejo influido por mdaltiples factores. Los calculos
urinarios son agregados policristalinos constituidos por cantidades variables de
cristaloides y una cantidad reducida de matriz orgénica.

Formacion de célculos

La formacion de un calculo es un proceso que se divide en tres fases:

Fase de nucleacion de los cristales: Es la primera etapa en la cual se tiene que
formar una matriz alrededor de la cual se agregan posteriormente mas particulas.

Fase de crecimiento y agregacion de los cristales: Esta fase puede ser
favorecida por otros procesos biologicos y quimicos. La agregacion puede ser primaria
0 secundaria. En al agregacion primaria los nuevos cristales se originan en las
irregularidades de las caras o en los extremos de los cristales previos y aumentan de

tamafio por crecimiento regular. En la agregacion secundaria las particulas sélidas que



rodean al célculo se agregan y se unen por puentes cristalinos o por sustancias
organicas.

Fase de fijacion de los microlitos: La fijacién del microlito es imprescindible
para su crecimiento y para la formacion del verdadero calculo, pues de lo contrario,
seria eliminado de la orina.

Factores que favorecen la formacién de calculo.

El proceso litogénico se ve favorecido por una serie de factores quimicos, fisicos
anatomicos y etiopatogénicos como se muestra en el cuadro 2. La estasis es un
mecanismo mediante el cual se origina una hiperconcentracion de las sales existentes en
la orina, si ademéas se afiade una alteracion metabdlica con excrecion elevada de
sustancias que forman sales muy insolubles (oxalato célcico, &cido drico, etc) la

posibilidad de formacion de un calculo es mayor (Garcia et al., 1993)

Factores quimicos lones calcio, fosfatos, oxalatos
Interacciones moleculares
Materiales organicos

Factores fisicos pH urinario
Sobresaturacién urinaria
Infeccion urinaria

Factores anatémicos Filtracion tubular
Filtracion papilar
Estasis urinaria

Factores etiopatogénicos
Deshidratacién
Farmacos
Prerrenales Nutricién unilateral
Hiperparatiroidismo
Inmovilizacion
Gota

Acidosis tubular renal
Renales Cistinuria
Hipercalciuria renal

Obstéaculos al flujo urinario
Postrenales Cuerpos extrafios
Infeccion urinaria

Cuadro 2. Factores que favorecen la formacion del calculo

Clasificacion cristalografica.
Los componentes cristalinos de los calculos son sustancias de escasa solubilidad

y segun su composicion mayoritaria se clasifican en cinco tipos principales: Oxalato de



calcio, fosfato de calcio, estruvita, acido urico y cistina. (Cuadro 3) (Hernando et al.,
2003).

Los célculos pueden ser simples o multiples y varian mucho en cuanto a su
tamafo (desde dos milimetros hasta varios centimetros) y peso (algunos miligramos o
gramos). Segun su localizacion en el sistema urinario los célculos se clasifican en:
Célculos renales, calculos ureterales, calculos vesicales y calculos uretrales (Garcia et
al., 1993).

Compuesto
Acido Urico
-Anhidrato
-Dihidrato
Uratos

-Acido de amonio
-Acido de sodio
Oxalatos

Denominacion mineraldgica

-Calcico monohidratado
-Célcico dihidratado

Whewellita
Wedellita

Fosfatos
-Hidroxiapatita
-Carbonatoapatita

Hidroxiapatita
Carbopnatoapatita

-Fosfato cido de calcio dihidratado Brushita
-Fosfato tricalcico Whilockita
-Fosfato octacalcico

-Fosfato amonico magnésico hexahidratado | Estruvita
-Fosfato magnésico trihidratado Newberita
Cistina

Xantina

Cuadro 3. Tipos de calculos seglin su composicion

Tratamiento

El tratamiento de la litiasis renal tiene dos grandes apartados: la eliminacion de
los calculos, resolviendo en algun caso las complicaciones a que han podido dar lugar, y
la prevencidn de reincidencia de los mismos.

Los tratamientos farmacoldgicos incluyen el alopurinol, las tiacidas, el citrato
potésico y citrato magnésico potésico. Las tiacidas reducen la eliminacion urinaria de
calcio en un 50%; pueden disminuir también su absorcion intestinal y mejorar el
balance de dicho catién. Los ortofosfatos preferentemente potéasicos reducen la
saturacion de oxalato de calcio y aumentan los inhibidores urinarios aunque pueden
provocar infeccion urinaria. La celulosa fosfato sodica actia como intercambiador de
iones a nivel intestinal, donde liga el calcio de la dieta y de las secreciones digestivas,
impidiendo su absorcién al intercambiarlo con el sodio, que se absorbe en su lugar
(Hernando et al., 2003).



No todos los tipos de célculos se disuelven con medicamento alopata. Para
eliminarlos del tracto urinario se deben fragmentar con técnicas endouroldgicas
percutaneas (extraccion endoscopica, destruccion por ultrasonido), o no invasivas
(litotricia extracorpérea con ondas de choque LOCE) (Rosenfeld, 1989). Las
indicaciones para la intervencion incluyen: que el célculo no se elimine
espontaneamente a través de la orina; por lo tanto provoca dolor intenso que no
responde a farmacos, fiebre, nduseas y vomito persistentes que requieren hidratacion
intravenosa. La mayor parte de los calculos de las via superiores que penetran en la
vejiga pueden extraerse de la uretra.

Hasta finales de los afios setenta la eliminacion de los célculos se llevaba a cabo
por técnicas quirargicas que significaban, como media, una estancia hospitalaria de
unos 10 dias y una convalecencia posterior de alrededor de 6 semanas.

Las nuevas tecnologias terapeuticas como la litotricia extracorpdrea con ondas
de choque (LOCE) desarrollada en Alemania, nefrolitectomia percutanea y litotricia
ureteroscopica reducen el tiempo de convalecencia y permiten una pronta recuperacion.
En cuanto al tratamiento preventivo se considera aumentar la diurésis y reducir la
concentracion de sustancias implicadas en la litogénesis a través de la dieta. También
es necesario el empleo de antibi6ticos antes y después de una intervencion de este tipo
(Tierney et al., 2005).



Como se menciono anteriormente, para aliviar trastornos del aparato urinario se
tienen registradas 129 especies diferentes de plantas medicinales en el Herbario
Medicinal del IMSS (Aguilar, et al., 1994). Una de ellas es el Cuajilote (Parmentiera

edulis) cuyas caracteristicas se presentan a continuacion.

5.5 CARACTERISTICAS GENERALES DE Parmentiera edulis
El género Parmentiera pertenece a la familia Bignoniaceae. Parmentiera
aculeata (Kunth) Seem cuenta con varios sindnimos: Crescentia edulis Desv.,
Crescentia aculeata Kunth., Crescentia elidiss, Moc. Ex DC., Crescentia musaecarpa

Zaldivar ex Heller., Parmentiera foliosa Miers., Parmentiera lanceolata Miers y

Parmentiera edulis (www.semarnat.gob.mx) que fue el que se manejo a largo de este
trabajo debido a que en toda la bibliografia consultada se reporta como esta especie.

Parmentiera aculeata (Kunth) Seem. fue descrita en 1854. Posteriormente el
ejemplar colectado se consider6 como ejemplar tipo y se registr6 como Crescentia
aculeata (Kunth). En 1845 es registrado como Parmentiera edulis DC por lo que en la
nomenclatura actual se le considera como Parmentiera aculeata (Kunth). (Martinez
Torres y Diego-Pérez, 2005).

5.5.1 Nombres comunes

Al Cuajilote se le conoce con los siguientes nombres comunes: Chayote, chote,
cuajilote, guachilote, guetoxiga (zapoteco,0ax.), auve-quec (chontal, Oax.), tyacuanajun
(mixteco, Oax.) pepino de monte, jilote de éarbol, platanillo, entre otros.
(www.semarnat.gob.mx).

5.5.2 Origen y distribucién

El Cuajilote (Parmentiera edulis) es originario de México y Guatemala, habita
en zonas de clima calido, semicélido y templado desde los 2 a los 2240 msnm. Se
encuentra como parte de la vegetacion nativa nativo, cultivado en huertos familiares,
calles o banquetas, con vegetacion circundante de bosques tropical, caducifolio,
subcaducifolio y perenifolio, matorral xeréfilo, bosque espinoso, mesofilo de montafia y
bosque mixto de pino encino.

Es una planta de amplia distribucion desde el sur de Tamaulipas y San Luis
Potosi hasta la peninsula de Yucatan en la vertiente del Golfo y desde el centro de

Sinaloa hasta Chiapas en el Pacifico. (www.semarnat.gob.mx).




MATERIALES Y METODOS

6.1 COLECTA DE CAMPO
6.1.1 Sitio de colecta y procesamiento del material colectado
La colecta de campo se realizé del 20 al 23 de Agosto de 2004 en el municipio

de Martinez de la Torre en el estado de Veracruz en tres localidades.

Localidad Altitud Latitud
“Cafiadas” 104 msnm N 20°06°41.7”’
W 97°05°72.4”’
“El Diamante” 90 msnm N 20°13’5.2”’
W 97°02°54.8”°
“Mesa Chica” 69 msnm N 20°13’5.2”’
W 97.8°8’45.5”’

Los arboles se ubicaron en los potreros de algunas rancherias (Fig. 6). Se utilizé
garrocha para cortar los frutos de los arboles mas altos. Los frutos se seleccionaron de
acuerdo al color, eligiendo los mas amarillos es decir los que ya estaban maduros. Los

frutos se guardaron en bolsas de papel estraza para mantenerlos libres de humedad.

Fig. 6- Potreros donde se ubicaron los arboles para la colecta de frutos.



Al llegar a la ciudad de México los frutos se picaron en pequefios trozos y se
pusieron a secar a temperatura ambiente. Cuando los frutos picados estaban
completamente secos se molieron. En total se obtuvieron 886.4 g de material.

Se elaboré un ejemplar de herbario, depositado en el herbario del IMSS
(IMSSM) y fue registrado con el namero 14968.

6. 1. 2 Obtencidén de extractos hexanico, cloroférmico, metandlico, y acuoso
Metodologia fitoquimica

El material seco y molido se coloc6 en cartuchos de papel filtro de
aproximadamente 50 g cada uno. Se realizaron extracciones en equipo Soxhlet; tres
extracciones de 8 horas cada una con cada solvente. EI mismo cartucho se tratd primero
con hexano, después con cloroformo y por Gltimo con metanol yendo de menor a mayor
polaridad de dichos solventes. A los extractos obtenidos se les elimino todo el solvente
por medio de un rotavapor. Ya secos se pesaron para obtener finalmente el porcentaje
de rendimiento. Para el extracto acuoso se manejaron frutos en fresco, se colocaron
598g de fruto fresco en 800 ml de agua destilada hervida. La infusion que se obtuvo se
filtré y se congelo en a -20° C. Finalmente el extracto obtenido se liofilizo y se peso

para obtener su porcentaje de rendimiento. (Fig. 7)

METODOLOGIA FITOQUIMICA

Planta en seco Planta en fresco
l (Extracto acuoso)

3 extracciones en Soxhlet de 8 horas cada una Infusion (750g/L)

|
| | | e

Hexano Cloroformo Metanol .
l Congelacion a -20°C
Eliminar solvente Liofilizacion

N —

Obtener el % de rendimiento

Fig. 7- Metodologia fitoquimica para la obtencion de los extractos de P. edulis.



6.1.3 Preparacion de los extractos Hexanico, Cloroférmico, Metandlico, y Acuoso.

Con todos los extractos se prepararon soluciones con agua destilada para su
posterior administracion a las ratas. Para todos los extractos se manejé una
concentracion de 0.2mg/ml de agua. El extracto metandlico y el extracto acuoso se
disolvieron directamente en el agua destilada.

Al extracto hexanico vy cloroférmico se les elimind todo el solvente. Para
disolverlos en agua destilada primero se pesé la cantidad a diluir, enseguida se adiciono
tres veces esta cantidad de Polivinilpirrilidone (PVP) en polvo (proporcion 1:3). Esto
se mezclé con cloroformo y metanol hasta lograr su disolucion formando un liquido
blanquecino. Posteriormente se eliminaron el metanol y el cloroformo en bafio maria
hasta obtener un solido seco. Por ultimo esto se disolvié en agua destilada también en

bafio maria (Fig. 8).

Extractos acuoso y metanolico Extractos hexanico y cloroférmico

| |

Concentracion: 0.2 mg/ml

/ N

Disolucion directa en Adicionar PVP al extracto
agua destilada seco en proporcion 3:1

l

Disolver con cloroformo
y metanol

l

Eliminar solventes en
bafio maria

l

Disolver en agua
destilada a bafo maria

Fig. 8- Preparacion de extractos para su administracion.



6.2 Evaluacion del efecto diurético.
6.2.1 Bioensayo preliminar (tratamiento cronico)

El tratamiento cronico consiste en administrar las diferentes sustancias a
probar; tanto los extractos de la planta como los controles durante un largo periodo de
tiempo. Para efectos de este trabajo el tratamiento cronico se maneja por un periodo de
30 dias. La administracion fue por via oral con ayuda de una canula metélica conectada
a una jeringa. Los extractos se mantuvieron en refrigeracion durante todo el tratamiento.
A cada rata se le administraron 2 ml de cada solucién preparada con los extractos segin
el lote en cuestion. Los extractos probados fueron hexanico y metandlico en dosis de
70mg/kg. Se utilizd agua como control negativo (2 ml) y Lasix(control+), un farmaco
diurético ya conocido del tipo furosemida del cual se administraron 0.02ml por via
intramuscular (dosis de 0.25ml/kg). Las diferentes soluciones se administraron cada

dia por espacio de 30 dias.

6.2.1.1 Colecta y medicién de orina excretada y agua consumida

Se utilizaron 35 ratas Wistar macho de 250 gramos. Se mantuvieron en
condiciones estandar en el Bioterio de la Facultad de Ciencias de la UNAM. Para
evaluar el efecto diurético de dos diferentes extractos de P. edulis se midieron los
volumenes de orina excretada la cual se depositd en tubos falcon de 50ml conectados
directamente a las cajas. La cantidad de agua consumida por las ratas se midio
directamente de los bebederos colocados en las cajas. La primera toma de muestras se
llevo a cabo a ratas en condiciones normales (sin operar) a las 5, 12 y 24 horas.
Posteriormente 30 de estas ratas fueron operadas y 5 se mantuvieron sin operar con el
fin de evaluar el efecto antiurolitico de ambos extractos, de modo que las mediciones de
orina excretada y agua consumida se realizaron al finalizar los diferentes tratamientos
(30 dias después de su administracion diaria). Con este propdsito se utilizaron jaulas
metabolicas proporcionadas por el Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM. Los
animales se dejaron sin alimento dos horas antes de las mediciones para evitar la
contaminacion de las muestras de orina. Después de este periodo las ratas
permanecieron en el Bioterio de la Facultad de Ciencias de la UNAM. Se les

administré nuevamente alimento y agua de manera normal (Fig. 9).



. Muestras de orina .
Frasrsmnasaen ’
. 5,12, 24 horas. 35 ratas Wistar Macho.
Cirugia de 30 ratas 5 ratas sin operar
(Normales)
30dias
Inicio de los
tratamientos
Hexanico Metandlico Agua Control (-) Normales
Muestrasdeorina
i 5,12, 24 horas. 30dias
Sacrificio

de animales

Fig. 9- Bioensayo preliminar para la evaluacion del efecto diurético de los extractos hexanico y
metandlico de P.edulis.



6.2.2 Curva dosis respuesta a diferentes concentraciones de extracto
metandlico
Con base en los resultados obtenidos en el bioensayo preliminar se realiz6 una
curva dosis respuesta con extracto metanolico. Se utilizaron 35 ratas Wistar macho de
250 gr en condiciones normales. Las concentraciones probadas fueron las siguientes:
50mg/kg, 70mg/kg, 100mg/kg, 700mg/kg, 1000mg/kg, 2000mg/kg las cuales se
diluyeron en 2ml de agua cada una y un lote al que se le administraron 0.02ml del

farmaco diurético Lasix (control+) por via intramuscular (0.25ml/kg) (Fig.10).

35 ratas Wistar de 250 gr
no operadas

l

7 lotes de 5 ratas c/u para evaluar el extracto
Metanolico a diferentes concentraciones.

|

50mg/kg 70mg/kg 100mg/kg 700mg/kg 1000mg/kg 2000mg/kg Lasix (+)

|

Medicidn de agua y orina
Cada hora por 5 horas.

Fig. 10- Curva dosis respuesta del extracto Metandlico de P.edulis para la evaluacion del efecto diurético bajo
tratamiento agudo.

6.2.2.1 Colecta y medicidn de orina excretada y agua consumida.

Los volimenes de orina excretada y agua consumida se midieron utilizando
nuevamente cajas metabolicas. 2 horas antes de las mediciones se mantuvo a las ratas
sin alimento para evitar la contaminacion de las muestras de orina. En este caso las
mediciones se realizaron cada hora por un periodo de 5 horas. Al terminar la toma de

muestras las ratas fueron colocadas nuevamente en cajas limpias con alimento y agua.



6.2.3 Evaluacion del tratamiento agudo.

El tratamiento agudo consistio en administrar una sola dosis de los diferentes
extractos de la planta asi como de las sustancias que se manejaron como control. En este
caso se utilizo solucién salina como control negativo y Lasix como control positivo.
Con base en los resultados de la curva dosis respuesta antes mencionada, se utilizaron
30 ratas Wistar macho de 250 gr en condiciones normales que se dividieron en 6 lotes
de 5 ratas cada uno dependiendo de las soluciones a probar. Los extractos de P. edulis
probados fueron hexanico, cloroférmico, metandlico y acuoso en dosis de 70 mg/kg
(cada extracto se diluydé en 2 ml de agua), un lote control negativo al que se le
administr6 una solucién salina al 0.9% y un lote control positivo al que se
administraron 0.02ml del farmaco de efecto diurético ya conocido Lasix (furosemida)

por via intramuscular (dosis de 0.25ml/kg) (Fig. 11).

30 ratas Wistar de 250 gr
no operadas.

A 4

6 lotes de 5 ratas c/u evaluados
con los diferentes tratamientos

Extracto Extracto Extracto Extracto Sol. Salina Lasix
Hexanico Cloroférmico Metandlico Acuoso Control (-) Control (+)

Medicidn de agua y orina
cada hora por 5 horas.

Fig. 11. Efecto diurético de los diferentes extractos bajo tratamiento agudo. hexanico, cloroférmico, metandlico,
acuoso, solucién salina (control -) y Lasix (control +).

6.2.3.1 Colecta'y medicion de orina excretada y agua consumida.

Después de administrar los tratamientos los animales fueron colocados en cajas
metabolicas y se midieron los volumenes tanto de orina excretada como de agua

consumida. Estas lecturas se realizaron cada hora durante 5 horas. Al terminar este




periodo las ratas fueron devueltas a cajas con aserrin limpio, agua y alimento y

depositadas nuevamente en el bioterio de la Facultad de Ciencias de la UNAM.

6.2.4 Bioensayo final (tratamiento crénico)

Baséndonos en los resultados obtenidos en el bioensayo preliminar se llevo
acabo un bioensayo posterior para evaluar el efecto diurético de 4 diferentes extractos
de P. edulis. En este caso se utilizaron 50 ratas Wistar macho de 250 gr las cuales se
mantuvieron en condiciones estandar en el Bioterio de la Facultad de Ciencias. Estas
ratas también fueron utilizadas para evaluar el efecto antiurolitico de los diferentes

extractos; para lo cual fueron operadas con el fin de inducir calculos en la vejiga.

Los extractos probados fueron hexanico, cloroférmico, metandlico y acuoso en
doésis de 70mg/kg. A cada rata se le administraron 2ml diarios de cada extracto. Se
administraron bajo tratamiento crénico (28 dias). Como control negativo se utilizé agua

destilada y como control positivo se utilizaron 0.02ml del farmaco Lasix (0.25ml/kg).

6.2.4.1 Colecta y medicién de orina excretada y agua consumida

Los volumenes de orina excretada y agua consumida se midieron 30 dias
después de la administracion de los tratamientos. Nuevamente se utilizaron cajas

metabdlicas en el Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM.

La administracion de agua continué normalmente a través de los bebederos. Los
animales fueron colocados en las jaulas metabolicas por la mafiana y permanecieron en
ellas durante 24 horas. Tanto el volumen de orina excretada como el de agua consumida
se median al mismo tiempo. Los lapsos para estas mediciones fueron a las 5,12 y 24
horas de haber sido colocadas en las jaulas (Fig. 12). Después de 24 horas las ratas
fueron devueltas a sus cajas y se les administré nuevamente alimento y agua de manera
normal. La orina excretada se almacend en tubos falcon de 50 ml y se mantuvo

congelada para su posterior analisis.
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Fig. 12- Ensayo final para la evaluacion del efecto diurético y antiurolitico de los extractos de P.edulis




6.2.5 Cuantificacion de calcio en las muestras de orina obtenidas
Las muestras de orina se analizaron en el Instituto de Fisiologia Celular. Se
determind la concentracién de calcio en las muestras obtenidas al finalizar el
tratamiento crénico con diferentes extractos de P. edulis en un fotometro de flama Carl

Zeiss PF5 calibrado a 0 con agua desionizada y a 100 con CaCl 10 mMol.

6.3 Evaluacion del efecto antiurolitico
6.3.1 Bioensayo preliminar

Para evaluar el efecto antiurolitico se utilizaron 30 ratas Wistar macho de 250 gr,
las mismas que se manejaron para evaluar el efecto diurético en el bioensayo preliminar.
Durante todo el bioensayo las ratas permanecieron bajo condiciones estandar en el

Bioterio de la Facultad de Ciencias.

6.3.1.1 Cirugia

Con el objetivo de inducir la formacion de célculos en la vejiga urinaria, se
sometio a los animales a cirugia con anestesia general utilizando éter. El area de cirugia
se lavo y desinfectd con hipoclorito de sodio. Se colocaron cuatro campos estériles y
sobre ellos se trabajé. Dos horas antes de la cirugia se mantuvo a los animales solo con
agua y sin alimento para mantener la vejiga llena de orina y ubicarla mejor.

Se desinfecto el area abdominal inferior con jabon quirdrgico. En esta zona se
realizd una incision a nivel piel dandole continuacion hacia el muasculo vy el peritoneo
hasta ubicar la vejiga urinaria. Al ubicarla se le realiz6 una pequefia. Se colocd un
algoddn para absorber la orina que pudiera contener la vejiga y en seguida se introdujo
una placa de magnesio de 0.006 g aproximadamente, previamente desinfectada
(Vargas, 2002).

El material quirargico, la sutura y las placas de magnesio se mantuvieron en una
tintura concentrada de antibenzil. Se cerr esta incision con sutura de seda trenzada.
Posteriormente se suturd también masculo y finalmente la piel. Después suturar, la
incision se limpio nuevamente con jabon quirdrgico y se aplicd desinfectante y
cicatrizante Aluspray. Se le inyectd un mililitro de antibiético Ubricina (Laboratorios
Andoci) intramuscular en la pata trasera izquierda. Finalmente se devolvié a los

animales a una jaula con cama de aserrin limpia, alimento y agua. Los animales



permanecieron bajo condiciones normales de Bioterio para su recuperacion por un

periodo de 30 dias mientras se formaban los calculos en la vejiga.

6.3.1.2 Placas de rayos X.

Los estudios de imagen son definitivos para la confirmacion diagndstica de
litiasis renal. (Hernando et al., 2003). El estudio radiolégico y de imagen de rifion y vias
urinarias debe proporcionar informacién de la existencia de calculos opacos y
transparentes a los rayos X.

Antes de iniciar los tratamientos se tomaron placas de rayos X a 17 ratas. Las
placas fueron tomadas en la seccion de Imagenologia del Hospital Veterinario de
Especialidades para Pequefias Especies de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la UNAM. Se administraron 0.4ml de Dopalen por via intramuscular a
cada rata para anestesiarlas. Se tomaron radiografias en proyecciones ventrodorsal (VD)
y en sentido lateral izquierdo a lateral derecho (Li-Ld). Después de administrar durante
un mes los tratamientos y previo al sacrificio de los animales se tomaron placas

nuevamente (Fig. 13).

6.3.1.3 Evaluacion del efecto antiurolitico de los extractos hexanico y metandlico.

Del total de animales que fueron sometidos a cirugia (30) observamos un 10%
de mortandad (3 animales). A los 30 dias de haber sido operados, los 27 animales
sobrevivientes fueron divididos en tres lotes de 9 animales cada uno. A cada animal se
le administraron 2ml de cada extracto a probar con ayuda de una cénula metalica
conectada a una jeringa (hexanico, metandlico y agua). Un lote de 5 ratas permanecio
sin operar. Los diferentes lotes se manejaron bajo tratamiento cronico; es decir se les
suministrd el tratamiento diariamente por 30 dias. Nuevamente se tomaron placas de

rayos X antes de sacrificar a los animales (Fig. 13).

6.3.1.4 Comparacion del peso de los calculos por tratamiento

Después de las 4 semanas de tratamiento, los animales fueron sacrificados en
una camara de gas y se evaluo por lote el peso de los calculos. Se extrajeron los célculos
y los cristales de la vejiga de los animales. Se colocaron en cajas petri y se pusieron a
secar a temperatura ambiente. Cuando ya estaban secos se pesaron en una balanza
analitica digital. Al peso total de los cristales y del célculo se le resto el peso inicial de
la placa de magnesio (0.006g); de este modo se obtuvo el peso real total del calculo.
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Fig. 13- Ensayo preliminar para la evaluacion del efecto antiurolitico de los extractos Hexanico y

Metanolico de P.edulis.



6.3.2 Bioensayo final

Se realiz6 un estudio para evaluar el efecto antiurolitico de 4 diferentes extractos
de P. edulis bajo tratamiento cronico (largo plazo) el cual duré 30 dias.

6.3.2.1 Evaluacion del efecto antiurolitico de los extractos hexanico, cloroformico,
metanolico y acuoso de P.edulis

En este ensayo se utilizaron 50 animales. Se llevo a cabo nuevamente la cirugia
descrita anteriormente. Después de 30 dias en los que se formd el calculo en los
animales operados, se dividieron en 5 lotes: hexanico, cloroférmico, metanolico,
acuoso y un lote control negativo al que se le administrd agua. Antes de iniciar el
tratamiento se tomaron placas de rayos X en proyecciones VD y Li-Ld (Fig. 13). A cada
animal se le administraron dos mililitros de extracto y al lote control se le administraron

dos mililitros de agua, lo cual se llevo acabo diariamente por 30 dias.

6.3.2.2 Comparacion del peso de los célculos por tratamiento

Al finalizar los tratamientos las ratas fueron sacrificadas en camara de gas. Se
dividieron por lotes y se extrajeron de la vejiga los céalculos encontrados. Estos célculos
se pusieron a secar a temperatura ambiente en cajas petri. Se pesaron en balanza
analitica digital y posteriormente se compararon los pesos por lote y se analizaron

estadisticamente (Fig. 13).

6.3.3 Composicion quimica de los calculos

Los calculos se analizaron en el Departamento de Geoquimica del Instituto de
Geologia de la UNAM. El analisis se realiz6 por medio de Difraccion de rayos X en un
difractdbmetro Phillips Mod. 1130/96 (generador) y PW 1050/25 (goniometro),

utilizando radiacion CuKa, en el intervalo angular 26 de 4° a 70°



7.0 RESULTADOS

7.1 Rendimiento de los extractos hexanico, cloroformico, metandlico y

acuoso.
Hexanico 886.4 g 24.48 ¢ 2.76
Cloroférmico | 886.4 g 738 g 0.83
Metanolico | 886.4 g 276.587 ¢ 31.20
Acuoso 350 g (peso fresco) | 7.2 g 0.81

Cuadro 4- Porcentaje de rendimiento de los extractos de P. edulis

El mayor rendimiento se obtuvo con el extracto metanolico con un 31.20%,
seguido de los extractos hexanico (2.76%), cloroférmico (0.83%) y el menor
rendimiento se obtuvo con el extracto acuoso (0.81%).

Los extractos hexanico y cloroférmico que se obtuvieron a través del Equipo
Soxhlet, ambos presentaron un rendimiento menor al 5% y con el extracto Metandlico
se obtuvo un porcentaje superior al 30% (Cuadro 4).

El extracto Acuoso se manejo por infusion de frutos frescos; se liofilizd vy
finalmente se obtuvo el menor porcentaje de rendimiento siendo este menor al 1%.

A pesar de estos porcentajes de rendimiento tan bajos, el material fue suficiente

para realizar los estudios in vivo con rata Wistar a corto y a largo plazo.

7.2 Evaluacion del efecto diurético
7.2.1 Bioensayo preliminar (tratamiento cronico)

7.2.1.1 Comparacion de los volumenes de orina excretada y agua consumida

Los promedios de las muestras de orina excretada por las ratas mostraron que el
lote al que se le administrd el farmaco Lasix (control +) excretd mas orina durante las
24 horas evaluadas con 32.61 ml. De los extractos de P.edulis probados el metandlico
provocd la mayor excrecion de orina a las 24 horas con 22.5ml, seguido del hexénico
con 16.20 ml; el lote de agua (control -) con 16.18ml y finalmente el lote de ratas no
operadas con 12.83ml (Cuadro 1, Apéndice B) (Fig. 14).



El ANOVA mostré que existen diferencias significativas entre los diferentes
tratamientos (P=0.0000; Fc= 12.58226) (Tabla 1, Apendice A). Los volimenes de orina
del Lasix fueron significativamente mayores al resto de los tratamientos (Tabla 2,

Apéndice A) seguido del lote de extracto metandlico.
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Fig. 14- Valores promedio de orina excretada bajo tratamiento crénico (28dias) con extracto hexanico,
metanolico, ratas no operadas, agua (control -) y lasix (Control+).

En cuanto al promedio de agua consumida por las ratas entre los diferentes lotes
observamos que el lote que mas agua consumid fue el de extracto metandlico con
55.5ml, seguido por el lote de Lasix (control+) con 35.3 ml (Cuadro 2, Apéndice B). Es
decir, en los lotes metandlico y Lasix donde hubo un mayor consumo de agua, se
produjo como se esperaba un mayor volumen de orina, como se observa en la figura
14. Después del Lasix el mayor consumo de agua se presento en el lote de agua (control
-) con 33.8ml, el lote hexanico con 26.63ml y finalmente el lote de ratas no operadas
con 14.59 ml. Al igual que en los volumenes de orina, las diferencias fueron evidentes a
las 24 horas (P=0.0000; Fc=4.34986) (Tabla 3, Apéndice A).

En general, el desarrollo de calculos vesicales independientemente del
tratamiento aplicado, indujo en las ratas operadas un mayor consumo de agua con
respecto a las ratas no operadas (sin célculos) (Fig.15) (Tabla 4, Apéndice A).
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Fig. 15- Grafica con los valores promedio de agua consumida por las ratas bajo los diferentes
tratamientos administrados: extracto hexanico, metandlico, ratas no operadas, agua (control -) y Lasix

7.2.2 Curva dosis respuesta del extracto metanolico

7.2.2.1 Comparacion de los volumenes de orina excretada y agua consumida

El lote de Lasix presentd los mayores volumenes de orina excretada al final de
las 5 horas con 6.6ml (Cuadro 3, Apendice B) (Fig. 16). La cantidad de orina excretada
por las ratas de este lote fue significativamente mayor al resto de los tratamientos
(P=0.0000; F=30.66837) (Tablas 6 y 7, Apéndice A).
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Fig. 16- Grafica con los valores promedio de orina excretada en lotes a diferentes concentraciones de

extracto metanolico y Lasix (control+).



De las diferentes concentraciones de extracto metandlico que se evaluaron, la
que mostré el mayor efecto diurético fue la de 70mg/kg al inducir la excrecion de orina
de 3.78 ml con un comportamiento similar al del Lasix. En orden decreciente la
excrecion de orina se produjo con la concentracién de 1000mg/kg (2.6ml de orina),
100mg/kg (1.9ml); 2000mg/kg (1.7ml); 700mg/kg (1.6 ml) y finalmente el lote de
50mg/kg con 1.2 ml de orina. Si bien el volumen de orina excretada a una dosis de
70mg/kg se comportdé de manera similar al Lasix; ninguna de las concentraciones de
extracto Metanodlico de P. edulis probadas, indujo la produccion de orina como el
farmaco.

Al no haber diferencias significativas entre los lotes a diferentes concentraciones

de extracto metandlico se decidié trabajar con 70mg/kg.

Los valores promedio de agua consumida mostraron que el lote con mayor
consumo fue el de Lasix el cual consumid en promedio 14.2ml, en orden decreciente el
consumo de agua fue de 11.2ml con el tratamiento de 100mg/kg, 10.4ml con
700mg/kg; 9ml con 70mg/kg; 6.4ml con 50mg/kg y finalmente los lotes con
1000mg/kg y 2000mg/kg ambos con 2.2ml en promedio (Cuadro 4, Apéndice B) (Fig.
17).
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Figura 17- Gréfica que muestra los valores promedio de agua consumida en los lotes a diferentes
concentraciones de extracto metandélico y Lasix (control +).



El ANOVA mostr6 diferencias significativas entre los lotes a diferentes
concentraciones (P=0.0000; Fc=28.70704) (Tabla 8, Apéndice A). Bajo este
tratamiento los valores de agua consumida resultaron significativamente mayores
al resto de los tratamientos (Tabla 9, Apéndice A) por lo que en este caso hubo
correlacion entre el mayor volumen de orina excretada y el mayor volumen de agua
consumida. Esta correlacion no se observd entre las diferentes concentraciones del
extracto metandlico, ya que a 70mg/kg donde se observo el mayor volumen de orina
no se observd el mayor consumo de agua. De hecho este tratamiento provocd un
consumo de agua significativamente similar a los tratamientos de 50, 100 y 700 mg/kg.
Con base en los volumenes de orina producidos, se eligié la concentracion de 70mg/kg

para el ensayo final.

7.2.3 Evaluacion del tratamiento agudo
7.2.3.1 Comparacion de los voliumenes de orina excretada y agua consumida

En el ensayo bajo tratamiento agudo el lote que elimind las mayores cantidades
de orina fue el de Lasix con 6.6ml; a continuacion el de extracto metanolico con 3.78ml;
el acuoso con 2.6ml; el cloroférmico con 2.48ml; el de hexanico con 2.3ml y finalmente
el lote de solucion salina con 2.1ml de orina (Cuadro 5, Apéndice B) (Fig. 18). El
ANOVA mostr6 diferencias significativas entre los diferentes tratamientos (P=0.0000;
Fc=28.57154) (Tabla 10, Apéndice A). Al igual que en la curva dosis respuesta, los
volumenes de orina del lote Lasix resultaron significativamente mayores con respecto
al resto de los tratamientos (Tabla 11, Apéndice A). Asi mismo el tratamiento de
extracto metandlico (70mg/kg) se comporté de manera similar al Lasix aunque no se
alcanzaron volumenes similares de orina. Es decir; el efecto diurético de ninguno de los
extractos de P. edulis fue mayor al del farmaco bajo tratamiento agudo. Los voliumenes
de orina fueron significativamente sélo respecto a la solucion salina (Tabla 11,
Apéndice A) la cual produjo el menor volumen de orina.
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Figura 18- Gréfica con los valores promedio de orina excretada en los lotes bajo tratamiento agudo de 4
diferentes extractos de P.edulis; hexanico, cloroférmico, metandlico, acuoso, solucién salina (control-) y
Lasix (control +).

En cuanto a los volumenes promedio de agua consumida el lote que mostré las
mayores cantidades fue el de Lasix (control +) con 14.2ml; el de extracto hexanico con
10ml; el de solucion salina con 9.6ml; el de extracto metandlico con 9ml; el acuoso con
5.3ml y finalmente el cloroférmico con 3.4ml (Cuado 6, Apéndice B) (Fig. 19). El
ANOVA mostro diferencias significativas entre los diferentes tratamientos (P=0.0000;
Fc=19.30441) (Tabla 12, Apéndice A).

Se observd un patron similar con respecto a la curva dosis respuesta; es decir,
los volimenes de orina y los volumenes de agua fueron significativamente mayores
(Tabla 13, Apéndice A) con el tratamiento de Lasix. Se observd una correlacién directa
entre la mayor cantidad de orina secretada y el mayor consumo de agua; sin embargo

con el resto de los tratamientos no se observo esta correlacion.

Cabe resaltar que estos resultados reflejan el efecto diurético durante solo 5
horas (tratamiento agudo) pero se debe considerar que; segun la informacion
etnobotanica; en general cualquier tratamiento con plantas medicinales, en particular
con el Cuajilote, se recomienda aplicarlo a largo plazo (tratamiento crénico). Es decir, el
efecto diurético de P. edulis no se refleja en un tratamiento a corto plazo (tratamiento

agudo) donde se suministrd una sola toma de los diferentes extractos.



16
14 |
12
E 10
S 8
&
(]
g 6 —
o 4
> /-A—k’””/’_‘
2 N
O T T'
1 hora 2horas 3horas 4horas 5horasIem po
—&— Hex70mg/Kg —m—MeOH 70mg/Kg
—aA— Clorof 70mg/Kg Extc acuoso
—¥— Sol. Salina (control-) —@—Lasix(control +)

Figura 19- Grafica con los valores promedio de agua consumida en 5 diferentes tiempos bajo tratamiento
agudo con 4 diferentes extractos de P. edulis, Solucion Salina (control -) y Lasix (control +).

El extracto del jugo obtenido del fruto de P. edulis se recomienda tomarlo en
ayunas una vez al dia por el tiempo necesario hasta que se observe mejoria. Basandonos
en lo anterior se presentan los resultados del tratamiento crénico (28 dias) en el

siguiente apartado.

7.2.4 Bioensayo final (tratamiento cronico)

7.2.4.1 Colecta y medicién de orina excretada y agua consumida

El lote que significativamente excreto mas orina en los diferentes tiempos
evaluados fue el de Lasix con 36.19ml (P= 0.0000; Fc=14.7492) (Tablas 14, Apéndice
A); seguido del lote metandlico con 34.9 ml; y el hexanico con 33.0ml (Cuadro 7,
Apéndice B) (Fig. 20). En orden decreciente le siguio lote de agua (control-) con
31.8ml; el acuoso con 26.6ml y finalmente el cloroférmico con 24.5ml. Aunque entre
los 4 diferentes extractos de P. edulis no se encontraron diferencias significativas el
volumen de orina excretado fue similar al del lasix con los extractos metandlico y
hexanico, por otro lado hubo una menor produccién de orina con los extractos

cloroférmico y acuoso (Tabla 15, Apéndice A).
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Figura 20-Grafica con los valores promedio de orina excretada en los lotes bajo tratamiento crénico de 4
diferentes extractos de P.edulis; hexanico, cloroférmico, metandlico, acuoso, agua (control-) y Lasix

(control +).

En cuanto a los volimenes de agua promedio el lote que mas consumo presento
fue el de Lasix con 42.75ml (Cuadro 4, Apéndice B) (Fig. 21). A continuacion el de
extracto hexanico con 40.61ml; el metandlico con 34.38ml; agua (control +) con 28.63;
el cloroférmico con 28.13ml y finalmente el acuoso con 21.88ml. Estas diferencias se
corroboraron con el andlisis estadistico (Tablas 16 y 17, Apéndice A) (P= 0.0000; Fc=
23.2820) observandose nuevamente una correlacion en la cual los lotes que muestran
mayor produccidn de orina presentan un mayor consumo de agua; en este caso los lotes
de Lasix, extracto metanolico y extracto hexanico.

40.0 /
35.0

)
é 30.0
S« >
2 250
o
5 0 W/
(O]
T 150
o |
= 10.0 /
5.0 | " ol
0.0 ‘ ‘
Tiempo
1l hora 2horas 3horas 4horas 5horas 12horas 24horas
—@— Hexanico —@—Cloroférmico —aA—Metandlico

Acuoso —¥—Agua (control -) —e@—Lasix(control +)

Figura 21- Gréfica con los valores promedio de agua consumida en los lotes bajo tratamiento cronico de
4 diferentes extractos de P.edulis; hexanico, cloroférmico, metandlico, acuoso, Agua (control-) y Lasix
(control +).



7.2.5 Valores de calcio en las muestras de orina obtenidas

En cuanto al contenido de Calcio en las muestras de orina se encontré que no
existen diferencias significativas (P= 0.771833; Fc= 0.502603) (Tabla 23, Apéndice A)
entre las ratas bajo tratamiento cronico con diferentes extractos de P. edulis; el lote de

ratas sin operar y el lote al que se le administro agua (control -) (Fig. 22)
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Fig. 22- Valores de Calcio en orina de ratas Wistar bajo diferentes tratamientos: sin operar (ratas normales);
con 4 extractos de P. edulis: metanélico, hexanico, cloroférmico, acuoso y agua (control -).

El efecto diurético de P. edulis se manifestd entonces con los extractos
metanolico y hexanico bajo tratamiento cronico; es decir, el consumo constante durante
28 dias indujo un efecto diurético similar al del farmaco Lasix, lo cual coincide con el
uso tradicional del Cuajilote, donde como se menciond anteriormente se recomienda su
uso como agua de uso por periodos prolongados hasta observar mejoria en los sintomas
o la eliminacion de los célculos a través de la orina.

Los diferentes diuréticos actuan sobre la nefrona de distintas formas. En el caso
del Lasix, es una furosemida cuyo mecanismo de accién es inhibir el transporte de
sodio y actla en los segmentos gruesos de las ramas ascendentes del rifion (Ira, 2002).
En el caso de P. edulis, se observo que los extractos hexanico y metandlico actian como
diureticos bajo un tratamiento a largo plazo 28 dias (tratamiento cronico). Si bien no se
tienen antecedentes de los principios activos que estan presentes en esta especie, que
pudieran ser los responsables del efecto diurético, se sabe que determinadas sustancias

naturales por ejemplo saponinas o flavonoides, aumentan la circulacion renal. De esta



manera aumenta la tasa de filtracion glomerular y se incrementa la formacién de orina
primaria (Low, 1996).

Posiblemente en P. edulis estan presentes este tipo de metabolitos secundarios,
responsables de su efecto diurético. Aunque los volumenes de orina producidos y agua
consumida con los extractos hexanico y metanolico del cuajilote fueron similares
respecto al Lasix, es necesario evaluar si los principios activos del cuajilote actdan al
mismo nivel que la furosemida o son sustancias diuréticas de otro tipo (tiazidas,
inhibidores de la anhidrasa carbonica, diuréticos osmoticos, etc).

Tanto el Lasix como los extractos metandlico y hexanico, provocaron un
incremento en el volumen de agua consumida, posiblemente a través de regular el
mecanismo de la sed para la ingestion de agua; sin embargo es necesario evaluar si esta
siendo afectado alguno de los otros mecanismos que regulan el grado de dilucion y
concentracion de los liquidos corporales:  la hormona antidiurética para regular la
intensidad de excrecion de agua por el rifién y la angiotensina Il (Guyton y Hall, 2001).
Un parametro que podria medirse para evaluar si los extractos de cuajilote estan
actuando a este nivel, podria ser la presion arterial la cual puede elevarse por accion de

la angiotensina Il (Jacob et al; 1982).



7.3 Evaluacién del efecto antiurolitico
7.3.1 Bioensayo preliminar

7.3.1.1 Placas de rayos X

Del lote de 16 ratas Wistar a las que se les tomaron placas de rayos X posterior a
la cirugia; en 11 de ellas se reportd la presencia de cuerpos radio-opacos que se pueden
interpretar como calculos en la vejiga, es decir, en un 68% la técnica quirdrgica resultd
exitosa para inducir los calculos vesicales (Fig. 23). En 5 animales no se apreciaron los
calculos y 1 animal presentd restos de materia fecal, a pesar del ayuno previo a la toma
de las placas en el que se mantuvo a los animales, lo que no permitié confirmar la
presencia de calculos vesicales.

Después de 28 dias de tratamiento con dos diferentes extractos de P. edulis
(hexanico y metandlico) nuevamente se tomaron placas de rayos X a 10 ratas. En 8 de
ellas se observaron cuerpos radiopacos de diversos tamafios que pueden ser

interpretados como célculos en la vejiga.

Fig. 23- Placas de Rayos X. Sefialadas en circulo los calculos A) Posicion ventral; B) Posicion lateral.

En este caso se confirmd la presencia de calculos en la vejiga, por lo que es una
buena alternativa para seleccionar a los animales que presenten los célculos vesicales

antes de aplicar los tratamientos.



7.3.1.2 Evaluacion del efecto antiurolitico de los extractos hexanico y metandlico.
7.3.1.3 Comparacion del peso de los calculos por tratamiento

Al finalizar los tratamientos (después de 28 dias) se sacrifico a las ratas y se
extrajeron los célculos de la vejiga. Se obtuvo el peso total de los calculos para obtener
un promedio por lote. Aungue el peso promedio de los calculos de los tratamientos
hexanico y metanolico fue mayor que en el lote control (Fig. 24) no se observaron
diferencias significativas (P= 0.26074; Fc= 1.50669) (Tabla 5, Apéndice A).
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Fig. 24- Gréfica con el peso promedio de los calculos en cada tratamiento: Extracto hexanico,
metandlico y agua.

Se observo que principalmente en el extracto hexanico, la mayoria de los
calculos vesicales se encontraban fragmentados, respecto al lote control donde se
presentaba un solo célculo. Este es un aspecto relevante ya que la fragmentacion de los
calculos podria favorecer su posterior eliminacion del sistema urinario (Fig. 25). Con
estos resultados preliminares se realizo el ensayo final, evaluando los cuatro extractos:

hexanico, cloroférmico, metandlico y acuoso.



Fig. 25- Fotografias de los calculos que muestran los diferentes tamafios de los fragmentos extraidos de la
vejiga de ratas Wistar bajo diferentes tratamientos: extracto hexanico, metandlico y agua (control -).

7.3.2 Bioensayo final

7.3.2.1 Evaluacion del efecto antiurolitico de los extractos hexanico, cloroférmico,
metandlico y acuoso

7.3.2.2 Comparacion del peso de los calculos por tratamiento

Al finalizar los tratamientos (luego de 28 dias) se sacrificd a las ratas y se
extrajeron los célculos de la vejiga. Estos se manejaron por lote y se obtuvo su peso
total. No hubo diferencias significativas entre el peso de los célculos de los lotes
metandlico, acuoso, hexanico y agua (control-) (P= 0.0000; Fc= 3.660089) (Tablas 18 y
19, Apéndice A). Sin embargo el lote cloroférmico presento los calculos de mayor peso
(Fig. 26). Es decir este extracto en lugar de presentar un efecto antiturolitico, favorece la
formacion de célculos mayores en la vejiga. Esto puede relacionarse con su efecto
diurético, ya que el extracto cloroférmico indujo el menor consumo de agua y menores
volumenes de orina (Figuras 20 y 21), factores que pueden favorecer el desarrollo de

calculos vesicales de mayor tamafio.
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Fig. 26- Comparacion del peso de los célculos por tratamiento. extracto hexanico, cloroférmico,
metandlico, acuoso, agua (control -).

Al igual que en el ensayo preliminar, después de los 28 dias de tratamiento se
observo que principalmente en los extractos hexanico y metanolico, la mayoria de los
calculos vesicales se encontraban fragmentados respecto al lote control donde en
general se presentaba un solo célculo. Este es un aspecto relevante ya que la
fragmentacion de los célculos podria favorecer su posterior eliminacion del sistema
urinario, por lo que seria muy util obtener el peso individual de los fragmentos
formados y no el peso en su conjunto, ya que en este caso no se encontraron diferencias
en el efecto de los diferentes extractos de P. edulis pero si se hubieran pesado de
manera individual, podria evaluarse esta hipotesis.

La fragmentacion de los calculos refleja que se esta afectando la tercera etapa de
formacion de célculos: la fase de fijacién de los microlitos la cual es imprescindible
para su crecimiento y para la formacion del verdadero calculo, pues de lo contrario,
seria eliminado de la orina. Quizd incrementando el tiempo de tratamiento, la
fragmentacion de los calculos podria llegar a tal grado, que los pequefios cristales
pudieran ser eliminados por vias urinarias. De ser asi, esto validaria ain mas el uso
tradicional del Cuajilote, donde como se menciond anteriormente se recomienda su uso
como agua de uso por periodos prolongados hasta observar mejoria en los sintomas o la

eliminacion de los céalculos a través de la orina.

7.3.3 Composicion quimica de los calculos.

En todos los tratamientos se logr6 la identificacion de cristales de Estruvita
(fosfato amdnico magnésico hidratado) NH;MgPO4.6H,O uno de los cinco tipos de



principales de célculos (Hernando et al., 2003). ElI hecho de que los célculos
encontrados en las ratas operadas fueran del tipo Estruvita se ve respaldado con las
concentraciones de calcio evaluadas, las cuales no presentaron diferencias significativas
entre ningun lote. Si los célculos hubiesen sido de Oxalato de Calcio se esperarian
diferencias significativas en cuanto a la concentracion de este i6n en la orina bajo los

diferentes tratamientos.



8.0 DISCUSION

Con base en los resultados del ensayo final bajo tratamiento crénico donde los
extractos metandlico y hexanico presentaron el mayor efecto diurético de los 4 extractos
de P. edulis que fueron probados y los volimenes de orina fueron muy similares a los
producidos con el farmaco Lasix a las 24 horas de su administracion, se puede hablar
de un efecto diurético importante de ambos extractos de P. edulis a largo plazo al ser
comparados con un farmaco cuyo funcidn es aumentar la excrecion de orina.

En el caso de los volimenes de agua consumida, nuevamente el farmaco Lasix
presentd los valores mas altos seguido de los lotes bajo tratamiento hexanico y
metanolico respectivamente; de modo que observamos una correlacion entre los lotes
gue consumieron mas agua y los que excretaron mas orina.

De este modo se confirm6 que el efecto diurético del cuajilote se presentd
mediante su uso por periodos prolongados de tiempo Yy no a corto plazo corroborando la
informacidn etnobotanica, donde se sugiere consumirlo como agua de uso por periodos
prolongados hasta observar mejoria en los sintomas o la eliminacion de los célculos a
través de la orina.

En cuanto al peso de los calculos vesicales obtenidos al final del ensayo bajo
tratamiento cronico, se observd que no hubo diferencias significativas entre los 3
extractos de P. edulis (hexanico, metanolico y acuoso) y el lote control- al que se le
administro agua como placebo.

Sin embargo los lotes bajo tratamiento hexanico y metandlico mostraron varios
calculos de menor tamafio y no uno solo agregado alrededor de una matriz, lo cual es
muy relevante ya que esto podria favorecer la eliminacion de los fragmentos por vias
urinarias. Por otro lado el analisis de los calculos por difraccion de Rayos X, revel6 que
la composicion de los mismos fue estruvita, uno de los cinco tipos principales de
calculos de vias urinarias. Estos célculos no se disuelven con medicamento aldpata.
Para eliminarlos del tracto urinario se deben fragmentar con técnicas endourolégicas
percutaneas (extraccion endoscopica, destruccidon por ultrasonido), 0 no invasivas
(litotripsia por ondas de choque) (Rosenfeld, 1989). He aqui donde radica la
importancia de los resultados obtenidos principalmente con extracto hexanico
demostradas en el primer ensayo donde se obtuvieron varios célculos pequefios.

Retomando los resultados de diurésis de los extractos hexanico y metandlico y lo

discutido anteriormente en cuanto a la aparicién de calculos de menor tamafio se puede



plantear que este efecto diurético podria estar evitando la agregacion de sales
formadoras de célculos alrededor de una matriz principal, aunque el mecanismo de
accion de P. edulis para incrementar la diurésis es desconocido, como sucede con otras
plantas medicinales (Aradjo Viel et al., 1999).

Los resultados de la presente investigacion permiten contribuir al conocimiento
sobre el uso de P. edulis para afecciones de sistema urinario, corroborando el efecto
diurético de los extractos metandlico y hexanico a largo plazo no asi el efecto diurético
a corto plazo. Considerando que el porcentaje de rendimiento del extracto metandlico
fue el mayor es posible plantear futuros estudios utilizando este extracto.

Aunque el efecto antiurolitico no se demostro totalmente, seria importante
retomar dichos ensayos considerando el tipo, tamafio, nmero y el peso de los célculos
de manera individual.

Con el presente trabajo se pueden buscar métodos alternativos a los farmacos de
diurésis ya conocidos; asi como métodos auxiliares a la eliminacion  de célculos
cuando ya han sido fragmentados. Se puede plantear la posibilidad de realizar estudios
en otros niveles del sistema urinario ya que se realizaron a nivel de vejiga y recordemos
que este es el ultimo paso de las sustancias que se van a eliminar después de todo un
proceso de filtrado y depuracién el cual se lleva a cabo basicamente en el rifion. De
modo que en todo este proceso de formacion de orina y recuperacion de sustancias
utiles al organismo, se pueden estar llevando a cabo fendmenos que quedan fuera de
nuestro analisis.

El efecto diurético de los extractos metandlico y hexanico de P. edulis se pueden
enfocar también al tratamiento de enfermedades de salud publica que afectan a gran
parte de la poblacion mundial y de nuestro pais como la hipertension asociada a diabetes
(Agunu A et al., 2005) y para dichos estudios es muy util la utilizacion de modelos
bioldgicos a través de animales de laboratorio como la rata Wistar.



9.0 CONCLUSIONES

» Se comprobo el efecto diurético de dos extractos (metandlico y hexanico) de

Cuajilote, P. edulis bajo tratamiento a largo plazo; no asi a corto plazo.

» Los extractos cloroférmico y acuoso no mostraron efecto diurético

» Se observo un posible efecto antiurolitico del extracto hexanico al fragmentar
los célculos vesicales, lo cual podria favorecer su eliminacion por vias urinarias.
Sin embargo los resultados demuestran que el extracto cloroférmico promueve

la urolitiasis en lugar de contrarrestarla

» Se aport6 informacidn farmacoldgica sobre el uso de Cuajilote para contrarrestar

afecciones de sistema urinario a largo plazo corroborando su uso tradicional.
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11.0 APENDICES

Apéndice A: Tablas de anélisis de varianza y pruebas de rango multiple’.

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tiempo 2% 1032.446* 45* 39.52222* 26.12318* 0.0000*

Tratamientos ~ 4* 497.279* 45* 39.52222* 12.58226* 0.0000

Tabla 1: ANOVA del efecto diurético bajo tratamiento crénico con extractos de P.edulis (Metandlico,
Hexanico), Lasix (control+) y ratas no operadas.

Tratamientos Metanolico Hexanico  Agua No operadas
(70mg/kg)  (70mg/kg) (Control -)

Metanélico (70mg/kg)

Hexanico (70mg/kg) 0.743189

Agua (Control -) 0.820101 0.999912
No operadas 0.014091* 0.228299  0.175014
Lasix (Control +) 0.008888*  0.000346* 0.000467* 0.000134

Tabla 2: Andlisis de Rango Multiple del efecto diurético bajo tratamiento crénico con extractos de
P.edulis (Metandlico, Hexanico), Lasix (control +)y ratas no operadas.

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tiempo 2* 2386.867* 45* 205.4556* 11.61744* 0.0000

Tratamientos 4* 893.702* 45* 205.4556* 4.34986* 0.0046

Tabla 3: ANOVA de los volumenes de agua consumidos bajo tratamiento crénico con extractos de P.
edulis (Metanolico, Hexanico), Lasix (control+) y ratas no operadas.

Tiempo 5 horas 12 horas

5 horas

12 horas  0.907955

24 horas 0.000327* 0.000898*

Tabla 5: Andlisis de Rango Mudltiple de los volimenes de agua consumida bajo tratamiento crénico
con extractos de P. edulis (Metanolico, Hexanico), Lasix (control +) y ratas no operadas alas 5, 12y
24 horas.

1 G.L. grados de libertad ; C.M. cuadrados medios ; N.S. nivel de significancia ; *existe diferencia
significativa (o = 0.05)



Tratamientos Metanélico Hexanico Agua No operadas
(70mg/kg)  (70mg/kg) (Control -)

Metanolico (70mg/kg)

Hexanico (70mg/kg) 0.067805

Agua (Control -) 0.065613 1.0000
No operadas 0.002737* 0.745414  0.753520
Lasix (Control +) 0.499539 0.803763  0.796338  0.159391

Tabla 6: Analisis de Rango Mdltiple de los volimenes de agua consumida bajo tratamiento
cronico con diferentes extractos de P. edulis (Metandlico, Hexanico); Lasix (control+) y ratas no
operadas.

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.

Tratamientos 2 0.00290727 12 0.00192 1.50669 0.26074

Tabla 7: ANOVA del peso de los calculos obtenidos al finalizar el tratamiento crénico con 2
extractos de P. edulis; (Metanodlico, Hexanico) y Agua (control -)

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tiempo 4* 19.53063*  140*  2.334743* 8.36522* .000004*

Tratamientos 6* 71.60276*  140*  2.334743* 30.66837* .000000*

Tabla 8: ANOVA del efecto diurético bajo tratamiento agudo a diferentes concentraciones de
extracto Metandlico de P. edulis.

Concentracionesde  50mg/kg 70mg/kg 100mg/kg 700mg/kg 1000mg/kg 2000mg/kg
Extracto Metandlico

50mg/kg

70mg/kg .000158*

100mg/kg 968583  .006525*

700mg/kg 734171 .045591* 997051

1000mg/kg .002824* 992441  .062549 .255216

2000mg/kg 544735  .099853  .975703 .999955 421027

lasix .000026* .000026* .000026* .000026* .000026* .000026*

Tabla 9: Analisis de Rango Mdltiple del efecto diurético bajo tratamiento agudo para las diferentes
concentraciones del extracto Metandlico de P. edulis.



Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tiempo 4* 40.0771* 140*  12.63357* 3.17227* .015704*

Tratamientos  6* 362.6724*  140*  12.63357* 28.70704* .000000*

Tabla 10: ANOVA del agua consumida bajo tratamiento agudo a diferentes concentraciones de
extracto Metandlico de P. edulis.

Concentracionesde  50mg/kg 70mg/kg 100mg/kg 700mg/kg 1000mg/kg 2000mg/kg
Extracto Metandlico

50mg/kg

70mg/kg .347298

100mg/kg .00707*  .396002

700mg/kg .027846* .946128  .955316

1000mg/kg .014599* .000026* .000026* .000026*

2000mg/kg .024567* .000028* .000026* .000026* .999999

lasix .000026* .000067* .096779 .004055* .000026* .000026*

Tabla 11: Anélisis de Rango Mdltiple del agua consumida bajo tratamiento agudo para las diferentes
concentraciones del extracto Metandlico de P. edulis.

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tiempo 4% 25.32760*  120* 2.295733* 11.03247* .000000*

Tratamientos 5* 65.59264*  120* 2.295733* 28.57154*  .000000*

Tabla 12: Analisis de varianza del efecto diurético bajo tratamiento agudo con 4 extractos de
P.edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metanolico, Acuoso, Sol. Salina (control-), Lasix (control+)

Extractos de  Hexanico Metan6lico Lasix Sol Salina  Acuoso
P. edulis

Hexanico

Metanolico .085262

Lasix .000122* .000122*

(Control +)

Sol Salina 999896  .045685* .000122*

(control -)

Acuo0so 749082 770475 .000122* 596697

Cloroférmico .953409  .456980 .000122* .876161 996355



Tabla 13: Andlisis de Rango Mdltiple de los volimenes de orina bajo tratamiento agudo con
diferentes extractos de P. edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metanélico, Acuoso, Sol. Salina
(control-) y Lasix (control +)

Efecto G.L C.M. G.L C.M. Fc N.S.
Tiempo 4* 50.8725* 120*  14.40500* 3.53159*  0.009215*

Tratamientos 5*  278.0800* 120*  14.40500*  19.30441*  0.000000*

Tabla 14: Analisis de varianza de los volimenes de agua consumida bajo tratamiento agudo con 4
extractos de P.edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metanolico, Acuoso, Sol. Salina (control-) y Lasix
(control +)

Extractos de  Hexanico  Metandlico Lasix Sol Salina  Acuoso
P. edulis

Hexanico

Metandlico 0.970061

Lasix 0.005208* 0.000411*

(control+)

Sol. Salina 0.999998  0.984878 0.003574*

(control -)

AcCu0so 0.035943* 0.229474 0.000122* 0.048779*

Cloroférmico  0.000124* 0.000196* 0.000122* 0.000126* 0.122704
Tabla 15: Analisis de Rango Mdltiple de los volimenes de agua consumida bajo tratamiento agudo

con diferentes extractos de P. edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metandlico, Acuoso, Sol. Salina
(control-) y Lasix (control +)

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tiempo 6* 4394.474* 294* 22.24123* 197.5823* 0.0000*

Tratamientos 5* 328.041* 294* 22.24123* 14.7492* 0.0000*

Tabla 16: ANOVA del efecto diurético bajo tratamiento crénico con 4 extractos de P.edulis:
Hexanico, Cloroférmico, Metanélico, Acuoso, Agua (control -), Lasix (control +)

Extractosde  Hexanico  Acuoso Metanolico Agua Cloroférmico
P. edulis (control +)

Hexanico

Acu0so 0.970061

Metandlico 0.005208* 0.000411*

Agua 0.999998  0.984878  0.003574*

(control -)

Cloroférmico  0.035943* 0.229474  0.000122*  0.048779*
Lasix 0.000124* 0.000196* 0.000122* 0.000126* 0.122704



(control +)

Tabla 17: Analisis de rango multiple del efecto diurético bajo tratamiento crénico con 4 extractos
de P.edulis: Hexanico, Cloroformico, Metanolico, Acuoso, Agua (control -), Lasix (control +).

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tiempo 5 174.0344 42 115.0573 1.512589 0.206488

Tabla 18: ANOVA de los volimenes de agua consumida bajo tratamiento cronico con 4
extractos de P.edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metanolico, Acuoso, Agua (control -), Lasix
(control +) a las 24 horas.

Efecto G.L C.M. G.L C.M. Fc N.S.
Tiempo 6* 4655.427*  294*  39.34386* 118.3267* 0.0000*

Tratamientos  5* 916.003* 294*  39.34386* 23.2820* 0.0000*

Tabla 19: ANOVA de los volimenes de agua consumida bajo tratamiento crénico con 4 extractos
de P.edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metandlico, Acuoso, Agua (control -), Lasix (control +).

Extractosde  Hexanico  Acuoso Metanélico Agua Cloroférmico
P. edulis

Hexanico

Acuoso 0.000020*

Metandlico 0.000023* 0.331542

Agua 0.000020* 0.999999  0.384699

(control-)

Cloroformico  0.000020* 0.960840  0.845391 0.976156

Lasix 1.000000  0.000020* 0.000023* 0.000020* 0.000020*
(control+)

Tabla 20: Andlisis de rango maltiple de los volimenes de agua consumidos bajo tratamiento
crénico con 4 extractos de P.edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metanodlico, Acuoso, Agua
(control -), Lasix (control +).

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tratamientos ~ 4* 0.035240*  30*  0.009628*  3.660089*  0.015247*



Tabla 21: ANOVA del peso de los célculos obtenidos al finalizar el tratamiento cronico con 4 extractos
de P.edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metandlico, Acuoso y Agua (control -).

Extractos de Cloroférmico Metandlico Acuoso Hexanico
P. edulis

Cloroférmico

Metandlico 0.145839

ACU0SO 0.033731* 0.958709

Hexanico 0.028654* 0.942110 0.999995

Agua (control -)  0.027962* 0.939330 0.999991 1.000000

Tabla 22: Andlisis de rango multiple del peso de los calculos obtenidos al finalizar el tratamiento
crénico con 4 extractos de P.edulis: Hexanico, Cloroférmico, Metandlico, Acuoso, Agua (control-).

Efecto G.L. C.M. G.L. C.M. Fc N.S.
Tratamientos 5 12069.44 30 24013.89 0.502603 0.771833

Tratamiento 5horas 12horas 24horas
Tabl 3 de las concentr ones Icio en las stra na obten fmal V4
el trata%r)me&\{F 9 nico con4extrrEa sdti:—queézjli Hexamcgoqﬁ Icn'oPd Er%)m(, Metarl%d’gsgﬁl Acués%%
Aguaeoatrdlicoy en ratas sin opegal. + 1 6.4 + 2.1 225 + 78

Hexanico 203 + 0.7 318 + 1 16.20 + 4.2
Agua (control -) 268 + 12 365 + 14 16.18 + 6.9




Lasix (control +) 10.93 + 2.3 16.14 + 24 32,61+ 4.4

Apéndice B: Resultados de los valores promedio de orina excretada y agua consumida
por las ratas en los dos Bioensayos para evaluar efecto diurético de diferentes extractos
de P. edulis.

Bioensayo preliminar

Cuadro 1- Valores promedio de orina excretada por las ratas bajo tratamiento cronico con
extracto hexanico, metandlico, ratas no operadas, agua (control -) y Lasix (Control+).

Tratamiento 5 12horas 24horas
horas
No 457 6.86 + 1459 +
operadas + 2.3 3.66
1.96
Metanolico 24 .4
+ 30.3 + 555 +
10 10.3 17.8
Hexanico 7.63
+ 10 + 26.63 +
35 45 6.7
Agua 4.38
(control -) + 575 + 338 +
1.0 0.6 6.9
Lasix 14.6
(control+) + 184 + 353+
2.58 2.77 4.03

Cuadro 2- Valores promedio de agua consumida en los diferentes tratamientos administrados:
extracto hexanico, metandlico, ratas no operadas, agua (control -) y Lasix (Control+).

50mg/kg 0 +0 02 + 02 |04 + 02| 04 + 02 12 + 04
70mg/kg 062 + 03| 1.7 + 09 |248 + 12| 334 + 14 |378 + 15
100mg/kg 0+0 05+ 05 |09 + 05| 09 + 05 1.9 + 03




700mg/kg 0+ 0 11 + 06 [138 + 09| 14 + 09 | 1.6 + 09
1000mg/kg | 0.8 + 03 | 19 + 07 | 25 + 06 | 26 + 06 | 26 + 0.6
2000mg/kg | 02 + 02| 1 + 03 [15 + 03] 1.7 + 03 | 1.7 + 03
Lasix 41 + 056[494 + 08956 +078| 6 + 097[66 + 1.02
50mg/kg 4 + 071 |48 + 037 54 + 060 | 54 + 060 | 64 + 68
70mg/kg 5 + 114 7 + 1 76 i 150 | 8 + 152 9 + 1.97
100mc/kg + 1.61 + 1.66 166 | 96 + 163 | 112 + 150

&E Vat IroSAJIU_LIIEE (ife O?Ilgi eﬁu%% uglﬂien_}_es 2%?6[ lld(gOﬂ_ES lﬁéﬁélld taon&taq_onﬁos)g
160’0'“@7 ntrot i 6 + 02418 + 020] 1.8 + 0.20 2 + 0 22 + 0.20
2000mg/kg | 1.8 + 040[18 + 055] 2 + 032 | 22 + 020 | 22 + 0.20
Lasix 9 + 207 |12 + 253 [126 + 268|126 + 268 ] 142 + 3.25

Cuadro 4- Valores promedio de agua consumida en los lotes a diferentes concentraciones de extracto

metanodlico y Lasix (control +)

Hexénico 70mg/kg 0+0 08 + 051 | 136 +0.73 | 1.7 + 065 | 2.3 + 0.68
Clorofomico70mg/kg | 0.4 + 0.40 | 1.1 + 0.51 2 +022 | 204 + 025|248 + 044
Metanélico 70mg/kg | 0.62 + 0.32 | 1.7 + 0.90 | 248 + 1.17 | 3.34 + 1.44 | 3.78 + 1.53
Acuoso 70mg/kg 07 + 049 | 16 + 048 2 +016 |218 + 0.25| 2.6 + 0.43
Sol. Salina (control -) 0+0 05 +022 |124 + 025| 1.8 + 0.20 | 21 + 0.29
Lasix (control +) 41 + 056 | 494 + 089|558 + 078 | 6 + 097 | 6.6 + 1.02

Cuadro 5- Valores promedio de orina excretada en los lotes bajo tratamiento agudo con 4 diferentes
extractos de P. edulis; hexanico, cloroformico, metandlico, acuoso, sol. Salina (control- y Lasix

(control +)

Hexanico 70mg/Kg 58 + 235| 76 + 256 | 82 + 215 | 9.2 + 2.08 10 + 1.76
Cloroférmico70mg/Kg | 0.4 + 040 | 2 + 1.30 26 + 166 | 26 + 166 | 3.4 + 140
Metanolico 70mg/Kg 5 + 0.32 7 + 0.90 7.6 + 1.17 8 + 144 9 + 1.53

Acuoso 70mg/kg 44 + 060 |46 + 068| 5.2+ 097 | 51 + 093 | 53 + 1.09
Sol. Salina (Control-) | 6.2 + 058 | 7 + 055 | 82 + 058 | 92 + 0.86 | 9.6 + 1.03
Lasix (Control +) 9 + 207 | 12 + 253 | 126 + 268 | 126 + 2.68 | 14.2 + 3.25




Hex 70mg/Kg 25+ .81 3.4+ .88 49+ .91 54+ .85 6.1 +.96 8.3+.98 33.0+4.55

Cloroférmico70mg/Kg 2.8+ .86 46+1.11 48+111 55+1.33 6.0+1.22 7.0+1.30 245+3.13

Metandlico 70mg/Kg 3.8+ .63 4.4+ .29 49+ .29 5.7 +.37 6.0 +.49 9.3+ .62 349+ 4.43

Acuoso 70mg/kg 3.0+.81 44+ .74 5.4 +.55 5.8+ .60 6.3+.54 9.0+.77 26.6 +2.43

Agua (Control - | 29+.74 | 3.7+ .68 48+.55 | 5.7+.61 6.0+ .61 . 84+ .68 31.8+4.44
= LES UdjU UrdaldTETiiu ayuuu Coima UTIeTernes eEXiditius

Lasix (CdeP@dtilis (Hexanicd] G1o36f rrﬂ.i%il\ﬂei&cIiEcG,S@cf_quB,‘lStllSé)ﬁwga:Gﬁtr)Illﬁﬁgsib(%owtﬂ(ﬂ-%i 1.66 T 36.19+3.24

Hex 70mg/Kg 78+198 | 105+189 | 120+195| 126+212 | 13.0+2.03 | 143+237 | 40.6+5.29
Cloroférmico70mg/Kg | 3 + 0.57 | 3.63+0.65 | 450+0.54 | 540+0.74 | 6.13+0.71 | 7.44+053 | 28.13+3.77
Metandlico 70mg/Kg | 4.13+0.67 | 5.13+0.72 | 550+0.76 | 580+0.77 | 590+0.79 | 7.20+0.73 | 34.38 +4.63
Acuoso 70mg/kg 1.13+044 | 400+0.85 | 513+0.85 | 575+0.70 | 6.25+0.70 | 7.13+0.95 | 21.88+3.54
Agua (Control -) 2.63+0.50 | 3.13+0.64 | 3.80+0.73 | 413+0.72 | 413+0.72 | 563+1.02 | 28.63 +5.56
Lasix (Control +) 779+ 2 | 936+191 |986+1.71 | 13.71+1.89 | 13.64+1.89 | 18.21+2.73 | 42.75+5.57

Cuadro 7- Volumenes promedio de orina excretada bajo tratamiento crénico con 4 diferentes extractos de
P.edulis (Hexanico, Cloroférmico, Metandlico, Acuoso, Agua, (control -) y Lasix (control +).

Cuadro 8- Volumenes promedio de agua consumida bajo tratamiento cronico con 4 diferentes extractos de
P.edulis (Hexanico, Cloroférmico, Metandlico, Acuoso, Agua, (control -) y Lasix (control +).
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