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1. RESUMEN

La presente investigacion se realizd con el objetivo de determinar y validar
mediante estudios farmacologicos la actividad diurética del extracto acuoso de las
hojas de las plantas que son Mandarina (Citrus reticulata), Lima (Citrus

aurantifolia) y toronja (Citrus paradisi).

Para dicho estudio se prepar6 un extracto acuoso con una concentracion del 20%
de las hojas de cada especie a estudiar. Para la determinacion diurética se utilizé
el método descrito por Naik y col, modificado por Saravia, A. en donde se
utilizaron 36 ratas albinas macho, con la misma alimentacion, con un peso
aproximadamente entre 200 a 300 g. Para cada planta se utilizaron 12 ratas
divididas en 4 grupos de 3 ratas cada uno. Al grupo control positivo se administré
el farmaco de referencia Furosemida a dosis de 25mg/Kg de peso, al grupo control
negativo se administr0 agua, y a los grupos de las plantas a estudiar, se

administré en dosis de 750 y 1000 mg/Kg de peso.

Los resultados del efecto diurético se evaluaron con base a los volumenes de
orina excretados, los cuales se midieron en intervalos de 2, 4 y 6 horas después

de la administracion.

El analisis de los resultados de cada especie se determind mediante el area bajo
la curva del volumen de orina en relacion al tiempo, utilizando la prueba de
varianza (ANDEVA) de dos vias, para establecer si existe diferencia significativa
entre los tratamientos. Por ultimo se realiz6 la prueba de Dunnett para comparar el
farmaco de referencia, y el extracto acuoso de las plantas a evaluar en las dosis

de 750 y 1000 mg/Kg de peso, contra el control negativo a un nivel igual a 0.05.

Respecto a los resultados obtenidos no se observd un aumento significativo de la
diuresis en ratas albinas con ninguna dosis aplicada de las hojas de las plantas

Mandarina (Citrus reticulata), Lima (Citrus aurantifolia) y toronja (Citrus paradisi).



2. INTRODUCCION

La hipertension es una enfermedad en Guatemala que afecta a una gran parte de
la poblacion, aproximadamente entre el 50-60% la padece, y aumenta de forma
importante en frecuencia, después de los 60 afios. Es una de las enfermedades
mas dificiles de controlar, debido a que es una patologia silenciosa, y es uno de
los principales factores de riesgo de derrames cerebrales, una de las mayores
causas de insuficiencia renal, y también puede producir cardiopatias siendo esta la
segunda causa de muertes en Guatemala. Una gran parte de la poblacion
afectada es de escasos recursos, que viven en areas rurales, en donde se
encuentra una diversidad de plantas medicinales. Por medio de preparaciones
fitoquimicas, actian como diuréticos, pues en estudios recientes se ha dado a
conocer que numerosas plantas nativas de Guatemala provocan una disminucion

de la presion arterial, asi como un mejor control de la misma.

La presente investigacion tuvo como objetivo evaluar la actividad diurética de un
conjunto de plantas comunmente encontradas en Guatemala, de esta manera
facilitar el control de la presién arterial, asi como también la accesibilidad a la que
la poblacién afectada tendria a dichas plantas medicinales, que pertenecen al
género Citrae, de la familia Rutaceae, entre las cuales se encuentran Citrus

aurantifolia (lima), Citrus reticulata (mandarina) y Citrus paradisi (toronja).



3. ANTECEDENTES

3.1HIPERTENSION ARTERIAL

3.1.1 DEFINICION

La Tension arterial alta o comunmente conocida como hipertension arterial
(HTA) es el aumento de la presion arterial de forma crénica. Es una
enfermedad que no da sintomas durante mucho tiempo y, si no se trata,
puede desencadenar complicaciones severas como un infarto de miocardio,
una hemorragia o trombosis cerebral, I0 que se puede evitar si se controla
adecuadamente. Las primeras consecuencias de la hipertension las sufren
las arterias, que se endurecen a medida que soportan la presion arterial alta
de forma continua, se hacen més gruesas y puede verse dificultado al paso

de sangre a su través.

La tension arterial tiene dos componentes:

e La tension sistélica es el nimero mas alto. Representa a tension que
genera el corazon cuando bombea la sangre al resto del cuerpo.

e La tension diastélica es el nUmero mas bajo. Se refiere a la presion en los
vasos sanguineos entre los latidos del corazén. (Marquez, 2012)
La tension arterial se mide en milimetros de mercurio (mmHgQ).
La tension arterial alta (HTA) se diagnostica cuando uno de los dos
componentes es alto, 0 ambos son altos. La tension arterial alta se clasifica
como:

e Normal: menos de 120/80 mmHg

e Prehipertension: 120/80 a 139/89 mmHg

e Estadio 1 de hipertension: 140/90 a 159/99 mmHg

e Estadio 2 de hipertension: 160/109 a 179/109 mmHg

e Estadio 3 de hipertensién: mayor de 179/109 mmHg


http://www.dmedicina.com/enfermedades/enfermedades-vasculares-y-del-corazon/infarto-miocardio

3.1.1.1 Factores etioldgicos de la hipertension

Se desconoce el mecanismo de la hipertension arterial
frecuentemente denominada “hipertension esencial®, "primaria” o
"idiopatica". En la hipertension esencial no se han descrito todavia las
causas especificas, aunque se ha relacionado con una serie de
factores que suelen estar presentes en la mayoria de las personas
gue la sufren. Conviene separar aquellos relacionados con la
herencia, el sexo, la edad y la raza y por tanto poco modificables, de
aquellos otros que se podrian cambiar al variar los hébitos, ambiente,
y las costumbres de las personas, como: la obesidad, la sensibilidad al
sodio, el consumo excesivo de alcohol, el uso de anticonceptivos
orales y un estilo de vida muy sedentario. En el anexo No. 1 se puede
observar una figura que explica con detalle la relaciébn entre los

factores etioldgicos de la hipertension arterial. (Marquez, 2012)
3.1.2 FISIOPATOLOGIA

La presion arterial (PA) es el producto del gasto cardiaco y la resistencia
vascular periférica. Cada uno de ellos depende de diferentes factores como
son la volemia, contractilidad miocardica y la frecuencia cardiaca para el
gasto cardiaco. La vasoconstriccion funcional y estructural de las arterias
de mediano calibre, determinan el incremento de las resistencias

periféricas.

En diferentes poblaciones de hipertensos el equilibrio entre ambos esta
desplazado bien hacia niveles relativamente elevados de gasto cardiaco,
como es el caso de la obesidad, sal-sensibilidad o jévenes, o bien hacia el
incremento de resistencia, como en el caso de hipertension de larga

evolucion.


http://www.dmedicina.com/enfermedades/digestivas/obesidad

La HTA esencial, es un proceso complejo cuya génesis se encuentra en la
predisposicion y susceptibilidad de los sujetos, probablemente hereditaria,
gue involucra mecanismos vinculados a la homeostasis hidrosalina,
nerviosa y hormonal. El gasto cardiaco y las resistencias periféricas son los
recursos a través de los cuales opera el sistema de regulacion de la PA,
intentando mantener las cifras tensionales dentro del rango de normalidad.
(Marquez, 2012)

Cuando los mecanismos responsables de la regulacion son superados en
algunas de sus etapas de participacion, las cifras tensionales quedan fuera
de la posibilidad de control; entonces, el sistema fija un nuevo valor (mas
alto) de regulacién, se instala la HTA, pudiendo perpetuarse y adn

agravarse.

Existen dos teorias que explicarian la patogenia de la hipertension: En la
primera de ellas, el fenbmeno iniciador de la hipertension parece ser la
existencia de factores genéticos que reducen la excrecion renal de sodio
con presion arterial normal. La menor excrecion de sodio provoca retencion
hidrica que lleva a aumento del gasto cardiaco. Esta creciente elevacion del
gasto genera, como mecanismo de autorregulacion, vaso-constriccion, para
evitar riego tisular excesivo que iria seguido de aumento incontrolado del
gasto cardiaco. Sin embargo, esta autorregulacion produce aumento de
resistencia periférica y con ello hipertensién.(Marquez, 2012). Gracias a
esta hipertension, los rifiones pueden excretar mas sodio, el suficiente para
igualar al sodio ingerido por la dieta y con ello impide la retencion de
liguido. De este modo, se logra un nivel constante aunque anormal de la
excrecion de sodio (reajuste de la natriuresis de presidon) a expensas de la

elevacion de la presién arterial.

La otra hipétesis sostiene que la causa primaria es el aumento de la
resistencia periférica, ya sea por factores que inducen vasoconstriccion

funcional, y por factores que provocan alteraciones estructurales en la



pared vascular (hipertrofia, remodelacion, hiperplasia de células musculares
lisas) que terminan en el aumento de grosor de la pared arterial y/o

estrechamiento luminal.(Marquez, 2012)
Los estimulos vasoconstrictores pueden ser:

Psicogenos. Estrés.
Mayor liberacidon de sustancias vasoconstrictoras.

Mayor sensibilidad de la musculatura a los ajustes vasoconstrictores.

Se ha sugerido que esa mayor sensibilidad se debe a un defecto primario
genético del transporte de sodio y calcio a través de la membrana de las
células musculares lisas, que provocaria aumento del calcio intracelular y
contraccion de las fibras musculares lisas. Si los estimulos
vasoconstrictores actuaran en forma prolongada o repetida podrian

engrosar los vasos y perpetuar la hipertension.(Marquez, 2012)

La angiotensina Il (AGT Il) actia también como factor de crecimiento
(hipertrofia, hiperplasia y depoésitos de matriz en fibras musculares
lisas).Existen pruebas de que en la hipertension, los cambios de la pared
vascular preceden y no suceden a la vasoconstriccion, por lo que se
presume que los defectos genéticos-ambientales de la sefalizacion
intracelular de las fibras musculares lisas afectan a los genes del ciclo
celular y a los flujos de iones que maduran el crecimiento de las fibras
musculares lisas y al aumento del tono, produciendo mayor grosor de la

pared y vasoconstriccion.(Marquez, 2012)

El rindn produce varias sustancias vasodepresoras o antihipertensivas, que
contrarrestan los efectos de la AGT; son las prostaglandinas, el factor
activador de las plaquetas y el NO (6xido nitrico). (Marquez, 2012)



Los factores natriuréticos independientes de la tasa del filtrado glomerular,
entre ellos el factor natriurético auricular, Atriopeptina, inhibe la reabsorcién

de sodio en los tubulos distales y produce vasodilatacion.(Marquez, 2012)
3.1.3 COMPLICACIONES

El exceso de presidn en las arterias mantenida durante un periodo de afos y
no tratada puede llevar a un gran niumero de complicaciones. Se describen

las méas importantes. (Wagner, 2010).
3.1.3.1 Arteriosclerosis

Cuando los vasos sanguineos estan sujetos a un aumento de presion
mantenido, responden engrosandose, lo que los hace menos flexibles. En
estas arterias tiesas se fijan con facilidad las grasas que circulan en
exceso en la sangre. A nivel de las arterias de los rifiones, la
arteriosclerosis hace que llegue menos flujo al rifién, y los rifiones
responden liberando renina, una hormona que a su vez causa un aumento
de la PA. Esto exagera la HTA y causa aun mas dafio sobre los vasos

sanguineos.(Wagner, 2010)
3.1.3.2 Cardiopatia hipertensiva

Cuando la arteriosclerosis afecta a los vasos que alimentan el musculo
cardiaco o miocardio (vasos coronarios), el corazén se ve obligado a
trabajar mas para mantener el flujo sanguineo en los tejidos. En algunos
casos lo hace aumentando de tamafio, con una hipertrofia del musculo
cardiaco, haciéndose mas rigido y menos eficaz. El resultado final puede
ser la insuficiencia cardiaca congestiva: el corazon se queda atras en el
bombeo de lo que la sangre circulante necesita, y los liquidos se estancan

en todo el organismo.(Wagner, 2010).



3.1.3.3 Enfermedad renal

La quinta parte de la sangre bombeada por el corazon va a los rifiones.
Estos filtran los productos de desecho y ayudan a mantener los valores
quimicos adecuados. También controlan el balance de acidos, sales, y
agua. Los riflones son especialmente sensibles a las variaciones en el
flujo sanguineo que resultan de la HTA y de sus complicaciones. No
pueden funcionar bien si el flujo decrece, asi que el flujo bajo hace que
secreten mas del enzima renina, que hace que se constrifian todas las
arterias del cuerpo, subiendo la PA en un intento de restaurar este flujo
renal. Sin embargo, en ultima instancia, lo que se produce es un circulo
vicioso que termina en mas HTA y peor funcion renal, hasta llegar al fallo
renal.(Wagner, 2010)

3.1.3.4 Accidente cerebrovascular

3.14

Cuando la arteriosclerosis afecta a los vasos del cerebro, puede ocurrir un
bloqueo de sangre a alguna parte del cerebro por una estrechez o un
coagulo (trombosis cerebral), o una rotura de un vaso (hemorragia
cerebral). Todo ello es mucho mas frecuente en hipertensos, y el riesgo
disminuye al tratar la HTA.(Wagner, 2010)

TRATAMIENTO

3.1.4.1 Fisiologia Renal Y Farmacos Diuréticos

Para producir la orina, las nefronas y los tabulos colectores desarrollan tres

procesos basicos que son:

e Filtracion glomerular: es el primer paso de la produccion de orina, el
agua y la mayor parte de los solutos en el plasma sanguineo, estos se
movilizan a través de la pared de los capilares glomerulares hacia la

capsula de Bowman y luego hacia el tibulo renal.



e Reabsorcién tubular: a medida que el liquido filtrado fluye a lo largo del
tabulo renal y a través del tdbulo colector, las células tubulares
reabsorben cerca del 99% del agua filtrada y diversos solutos utiles. El
agua y los solutos regresan a la sangre a medida que fluye a través de
los capilares peritubulares y los vasos rectos. La reabsorcion se refiere
al regreso de las sustancias al torrente sanguineo.

e Secrecion tubular: a medida que el liquido fluye a lo largo del tabulo
renal y a traveés del tubulo colector, las células tubulares secretan hacia
aguel otras sustancias como desechos, farmacos e iones en exceso, es

decir, remueve una sustancia de las sangre. (Tortora, 2007)

3.1.4.2 Clasificacion De Farmacos Diuréticos

Los diuréticos son agentes que incrementan el volumen de orina, por lo
tanto estos actuan en distintas secciones de la nefrona que cumple un
papel muy importante en su mecanismo de transporte por los tubulos
renales. Los diuréticos ejercen efectos en proteinas de transporte
transmembrana en el epitelio de los tubulos renales, otros ejercen
efectos osmoticos que impiden la resorcion de agua, inhiben enzimas o
interfieren con los receptores de hormonas en células del epitelio renal.
Las funciones de cada segmento de los rifiones guardan relacion
estrecha con las propiedades de los farmacos que actian en ellos. En la
Figura 2.1 se puede observar el sitio de accién de los farmacos que
actian como diuréticos. (Katzung, 2010)
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Figura No. 2.1
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3.1.4.2.1 Inhibidores de la anhidrasa carbo6nica

La anhidrasa carbdnica estd presente en muchos sitios de la
nefrona, pero predomina en la membrana luminal del tubulo
contorneado proximal en que cataliza la deshidratacion de acido
carbonico. Estos al bloquear la enzima, bloquean también la
resorcién de bicarbonato de sodio y originan diuresis. Estos fueron
los antecesores de los diuréticos actuales. En la actualidad rara vez
se usan los inhibidores de anhidrasa carbonica como diuréticos,
aunque aun se aplican. El prototipo es acetazolamida, que se
muestra en la figura No. 1: sitio de accion de diuréticos (1). (Katzung,

2010)
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3.1.4.2.2 Diuréticos con accién en el asa de Henle

Inhiben de manera selectiva la resorcion de cloruro de calcio en la
rama ascendente gruesa, tal como se muestra en la Figura No. 1:
Sitio de accion de diuréticos (3). Debido a su gran capacidad de
absorcion de este diurético por el segmento mencionado y porque la
accion diurética no se frena por la aparicién de acidosis como ocurre
con los inhibidores de la anhidrasa carbonica, son los méas eficaces
entre todos los farmacos diuréticos. El prototipo es furosemida y
acido etacrinico, que son los mas utilizados. También se encuentran
en esta categoria los diuréticos organicos mercuriales, sin embargo

no se utilizan debido a sus efectos toxicos. (Katzung, 2010)
3.1.4.2.3 Tiazidicos

Son producto de los intentos de las sintesis de inhibidores mas
potentes de la anhidrasa carbonica. Inhiben el transporte de cloruro
de sodio de manera predominante en el tibulo contorneado distal.
Sin embargo algunos farmacos tiazidicos retienen actividad
inhibitoria notable de anhidrasa carbonica. El prototipo es la
hidroclorotiazida, se encuentra ilustrado en la figura 1: sitio de accion
de diuréticos (4). (Katzung, 2010).

3.1.4.2.4 Diuréticos ahorradores de potasio

Estos farmacos evitan la secrecion de potasio al antagonizar los
efectos de la aldosterona en la porcién distal y la cortical de tubulos
colectores. La inhibicibn puede aparecer por antagonismo
farmacoldgico directo de los receptores mineralocorticoides, tal como
la espironolactona o esplerenona, o por inhibicion de la penetracion

de sodio, a través de los conductos de dicho ion en la membrana
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luminal, como la amilorida o triamtereno, que se observan en la

figura 1: sitio de accion de diuréticos (5). (Katzung, 2010)

3.1.4.2.5 Agentes que alteran la excrecion de agua

e Diuréticos osmoéticos
El tubulo proximal y la porcion descendente del asa de Henle son
muy permeables al agua. Cualquier agente osméticamente activo
filtrado por el glomérulo, pero que no es reabsorbido, origina
retencibn de agua en los segmentos mencionados y estimula la
diuresis hidrica. Los farmacos se utilizan para disminuir la presion
intracraneal y estimular la eliminacion rapida de toxinas por rifiones.
El prototipo diurético osmético es manitol, que se encuentra en la

Figura 1: sitio de accion de diuréticos (2), (Katzung, 2010).

e Agonistas de hormona antidiurética (ADH)
La vasopresina y desmopresina se utilizan en el tratamiento de la
diabetes insipida central. La accion que ejercen en rifiones es
mediada de modo predominante por los receptores V,. (Katzung,
2010)

e Antagonistas de la hormona antidiurética (ADH)

Enfermedades como insuficiencia cardiaca congestiva y sindrome de
secrecion inapropiada de ADH, originan retencion de agua como
consecuencia del exceso de dicha hormona, y de consecuencia
puede ocurrir hiponatremia peligrosa, por lo que existe un
antagonista aprobado no péptido del receptor de ADH llamado
conivaptan, este posee una actividad contra receptores Vi y V..
Existen dos agentes contra ADH no selectivos que son el litio y
demeclociclina, sin embargo tiene muchos efectos adversos.
(Katzung, 2010).
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3.1.4.3 Uso Terapéutico De Los Diuréticos

Los farmacos diuréticos se utilizan para disminuir edema periférico, en el
cual se acumula liquido como consecuencia de trastornos del Corazon,
rinfones o vasos que aminoran la llega de sangre a los rifiones. Por lo tanto
es util para insuficiencia cardiaca, nefropatias e insuficiencia renal, cirrosis
hepatica y edema idiopatico. También son utiles en estados no edematosos
tal como la hipertension, nefrolitiasis, hipercalcemia y diabetes insipida.
(Tortora, 2007)

Los diuréticos son sustancias que disminuyen la reabsorcién renal de agua
y producen por lo tanto diuresis, definido como un indice de flujo urinario
elevado, que a su vez reduce el volumen sanguineo. Los diuréticos suelen
indicarse para tratar la hipertension, ya que la disminucion del volumen
sanguineo generalmente hace descender la presion arterial. (Katzung,
2010).

3.2 ESTUDIOS PRECLINICOS

Los estudios preclinicos son pruebas que se llevan a cabo en un contexto
cientificamente controlado con utilizacién de cultivos celulares y animales como
modelos. La finalidad de los estudios preclinicos es predecir como actia el
organismo sobre el candidato a farmaco (farmacocinética), como actiua el
candidato a farmaco sobre el organismo (farmacodinamia) y si el candidato a
farmaco puede entrafar posibles riesgos para la salud o efectos secundarios
toxicos.

La informacion derivada de estos estudios es vital. Permite que los
investigadores calculen una posologia segura para los seres humanos en
ensayos clinicos en fase I. Aunque se exige que las empresas farmacéuticas
presenten datos de modelos animales a las autoridades sanitarias como parte

del proceso de aprobacién de medicamentos, las empresas estan adoptando
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medidas para reducir el nimero de animales utilizados en los estudios debido a
problemas éticos y al coste que conllevan las instalaciones.

Los modelos animales incrementan en gran medida la capacidad de los
cientificos de estudiar la eficacia y la seguridad de los candidatos a
medicamentos nuevos. En la validacion de objetivos, los investigadores
pueden utilizar ratones con genes desactivados o activados. Se utilizan
principalmente roedores tales como ratones, ratas, cuyos y conejos, Sin
embargo existen estudios que utilizan animales salvajes tales como monos que
depende del farmaco a estudiar y de la precision de resultados que se desea
obtener. Por ejemplo a los ratones o ratas con genes desactivados se les altera
genéticamente para eliminar las versiones murinas de genes responsables de
enfermedades humanas. Estos genes también pueden activarse para crear
modelos murinos de enfermedades humanas como céncer, diabetes,
Alzheimer y Parkinson. Los candidatos a medicamentos se analizan en estos
ratones, lo que permite que los investigadores comprueben la aparicion de

efectos adversos secundarios antes de administrarlos a seres humanos.

Cuando los ensayos preclinicos aportan pruebas suficientes de que un
candidato a farmaco es seguro, las empresas presentan una solicitud
de farmaco nuevo en investigacion a la EMEA (Agencia de Medicamentos
Europea, por sus siglas en inglés). Una vez que la EMEA aprueba la
investigaciéon de la nueva droga, las empresas pueden comenzar a realizar

ensayos clinicos escalonados en seres humanos. (Amgen, Espafia).

3.2.1 DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL MEDIA (DL50)

Este es un ensayo preliminar para determinar la zona del ensayo
definitivo, que debe situarse entre la dosis mas fuerte, en la cual todos los

animales sobreviven y la dosis mas débil en la cual todos los animales
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mueren. Estas dos dosis delimitan la zona en la cual se efectuara el

ensayo definitivo.

Se administran dosis constantes de sustancias a diferentes lotes de

animales. Se anota el porcentaje de mortalidad en cada lote. La DL50 se

determina después por calculo. Las dosis administradas son en progresion

geomeétrica. (Saravia, 2005)

Categoria Dosis No. De ratones
utilizados
1 1 g /Kg de peso 5
2 2 g /Kg de peso 5
3 3 g /Kg de peso 5
4 4 g /Kg de peso 5
5 5 g /Kg de peso 5

3.2.2 MODELO ANIMAL

En las investigaciones médicas y biolégicas generalmente se utiliza por lo

menos una de las siguientes categorias:

e Voluntarios humanos

¢ Animales de experimentacion

e Embriones, 6rganos, tejidos o células de origen vegetal, animal o

humano

e Bacterias, hongos y protozoos

e Modelos inanimados como programas de computacion o productos

quimicos o fisicos.
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El material experimental a utilizar deberia ser elegido con el objetivo de
resolver el caso en estudio del modo méas simple posible. Ademas de las
consideraciones cientificas, existen también problemas legales y éticos que
deben tenerse en cuenta cuando se lleva a cabo la seleccion del material a

ser utilizado. (Saravia, 2005).

Los animales de experimentacion son utilizados en investigacion con fines

médicos como:

e Proveedores de productos biolégicos

e Modelos para el estudio de respuestas bioldgicas

e Instrumentos para el estudio de procesos biologicos.

¢ Investigaciones a mejorar el cuidado, salud y calidad de los mismos y su
medio ambiente.

e Muchas experimentaciones el animal empleado sirve como un sustituto

del ser humano y se refiere como modelo animal

Un modelo animal es como un modelo en el cual se puede estudiar la
biologia o el comportamiento, investigar un proceso patolégico espontaneo
o inducido y en el cual el fendmeno refleje el mismo fenbmeno en el ser

humano u otras especies animales. (Saravia, 2005).

Los modelos animales utilizados en el estudio de enfermedades humanas

pueden ser divididos en 4 grupos:

3.2.2.1 Modelos inducidos
Se refiere a aquellos animales en los cuales la enfermedad o
desorden es producido experimentalmente, ya sea mediante métodos
quirargicos, quimico farmacolégicos, infecciosos, inmunologicos,
genéticos o fisicos, con la finalidad de obtener un correlativo entre los
sintomas y la etiologia inducida experimentalmente con aquellos

esperados u observados en las especies blanco de esa patologia



17

3.2.2.2 Modelos espontédneos
Son aquellos que exhiben variantes espontaneas (mutaciones).
Actualmente existen cientos de cepas que han sido analizadas y
categorizadas. Ej: modelo espontaneo de aterosclerosis en conejo o
paloma, el ratbn NOD (non obese diabetic mice), modelo de diabetes
tipo I. Los modelos espontaneos pueden ser obtenidos a partir de
cepas genéticamente uniformes, o a partir de poblaciones cruzadas al
azar, donde un alto porcentaje de los animales se encuentren

afectados por la enfermedad.

3.2.2.3 Modelos negativos
Son especies, lineas o cepas que no desarrollan una determinada
enfermedad. Este término podria ser asignado a un modelo insensible
a un determinado estimulo que usualmente tiene efecto sobre otras
especies o lineas. Los mecanismos involucrados en la insensibilidad
pueden ser estudiados con el objetivo de proveer un mayor
conocimiento en esta area de investigacion. Ej: en el caso del
desarrollo de la diabetes tipo I, el ratbn mediante dosis consecutivas
subdiabetogénicas de estreptozotocina, se observa que la cepa
C57BL/Ks posee una mayor susceptibilidad a desarrollar esta
patologia de la C57BL/6, pese a ser cepas coisogénicas (solamente

difieren en un gen).

3.2.2.4 Modelos huérfanos
Se refiere a modelos donde se reconoce y estudia una enfermedad,
pensando que en el futuro se podria identificar una contraparte
humana. Ej: el virus del papiloma en tumores epiteliales malignos y el

virus de la enfermedad de Mareks como un agente linfoproliferativo.

El modelo animal se debe seleccionar con base a lo que se investigara, y
referirse a la bibliografia, pues indicard que especies son utilizadas en el

tépico del propio interés. (Saravia, 2005).
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3.2.3 EVALUACION DE FUNCION RENAL

El rifion, y el higado, ambos realizan una variedad de funciones de gran
importancia para el mantenimiento de la homeostasis normal. Participa en
la excrecion de desechos, en la regulacion del equilibrio acido-base y en el
equilibrio de hidroelectrolitico. EI buen rendimiento de estas funciones
depende tanto de la filtracion glomerular normal como de la integridad de

los tubulos renales. El panel renal primario evalia ambas funciones renales.

3.2.3.1 Evaluacion de funcién renal en orina

En los analisis de orina se pueden medir cambios en los niveles de
sustancias en la misma. Los resultados de estas pruebas pueden
ayudar al médico a estimar la eficacia con la que estan trabajando los
rifones. Una prueba de creatinina mide el nivel de residuos en la orina
de un producto llamado creatinina. A medida que la enfermedad renal
empeora, el nivel de creatinina en la orina se eleva. Este resultado se
utiliza para estimar la tasa de filtracion glomerular (GFR). La GFR
ayuda al médico a juzgar lo que queda de la funcion renal a partir del
cuidado del rindbn o de algun medicamento utilizado. La fase de
enfermedad renal se basa en el GFR. Entre los andlisis mas

importantes para evaluar la funcién renal se encuentran:

e Nitrégeno Ureico: Es la cantidad de nitrégeno circulando en forma de
urea en el torrente sanguineo. La urea es una sustancia secretada a
nivel del higado, producto del metabolismo proteico y se elimina a traves
de los rifiones. Generalmente es utilizado como una prueba del
funcionamiento renal en mamiferos. Una disminucién de sus niveles
puede revelar una dieta pobre en proteinas, una insuficiencia hepatica,
como un concomitante al aumento de amonio en sangre, o el uso de
esteroides anabdlicos. Un aumento de los niveles se produce cuando

se reduce la capacidad de filtracion glomerular o cuando el catabolismo
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proteico estd exacerbado. Ademéas de la insuficiencia renal, las lesiones
de la vejiga o la uretra también causan un incremento en sus niveles
sanguineos. Ademas, se pueden observar valores elevados de
nitrdgeno ureico sanguineo en la insuficiencia cardiaca, en la
hipofuncién de la glandula suprarrenal y en el shock, aumentos que
corresponden a la denominada uremia prerrenal.

Creatinina: un subproducto del metabolismo muscular y normalmente,
los rifiones filtran este residuo. Los niveles de creatinina en la sangre
(suero) son los valores mas utilizados para determinar la actividad renal.
Aungque también pueden evaluarse mediante la orina, sin embargo es
mas especifico determinar los niveles de creatinina en la sangre. Por lo
tanto, los niveles séricos de creatinina, asi como los niveles de nitrégeno
de urea sérico, se utilizan como estimaciones de la tasa de filtracion
glomerular, siendo equivalentes las interpretaciones de la elevacion de
la creatinina y nitrégeno de urea séricos, sin embargo, la creatinina esta
menos influenciada por factores extrarenales. Por esta razon, las
mediciones seéricas secuenciales de creatinina suelen utilizarse para la
evaluacion pronostica de una insuficiencia renal. Cuando los factores
como la dieta y la hidrataciobn son constantes, los pacientes con
enfermedad renal y elevacién secuencial de los niveles de creatinina
sérica tienen un pronostico mucho mas reservado que los pacientes con
enfermedad renal y una disminucién secuencial de los niveles de
creatinina sérica. Es un producto nitrogenado de desecho no proteico.
La disminucibn de sus niveles no tiene significacion clinica. Sin
embargo un aumento de los niveles sanguineos indica una filtracion
renal deficiente. Los aumentos de nitrégeno ureico con creatinina
normal pueden sugerir trastornos pre-renales, tempranos o leves. Un
trastorno pre-renal severo presenta niveles de nitrégeno ureico y

creatinina elevados. Aumentos de creatinina, nitrégeno ureico y fosforo
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elevados indicaria una enfermedad renal severa (insuficiencia renal

cronica).

Existen otros andlisis que pueden realizarse para evaluar la funcién

renal, los cuales se presentan en el anexo No. 3.
3.3 EVALUACION DIURETICA DE PLANTAS MEDICINALES
3.3.1 Estudios de Guatemala recientes de plantas medicinales

3.3.1.1 Vasquez, C. Validacion farmacolégica de la actividad diurética de
hojas de flor de muerto (Tagetes erecta L.), hojas de Santo Domingo
(Baccharis trinervis Lam) y hojas de Matasano (Casimiro aedulis Llave et
Lex) en infusidn acuosa. (2008). Dicho estudio se realiz6 con el objetivo de
validar la actividad diurética de las hojas de plantas flor de muerto
(Tagetes erecta L.), de Santo Domingo (Baccharis trinervis Lam) y de
Matasano (Casimiro aedulis Llave et Lex) mediante estudios
farmacoldgicos por el método de Naik y col. Modificado por Saravia. A. y
de acuerdo con los resultados obtenidos no se observd aumento
significativo de la diuresis en ratas albinas de ninguna de las infusiones de
hojas anteriormente mencionadas.
3.3.1.2 Solares, J. Validacion farmacoldgica de la actividad diurética
de las infusiones acuosas de las hojas de mejorana (Ageratum
conyzoides L.), Chalchupa (Rauvolfia tetraphylla L.)e infusion acuosa de
la raiz de valeriana (Valeriana prioriophylla Standl.) en ratas albinas.
(2008). La infusion de hojas al 10% de las hojas de plantas mejorana
(Ageratum conyzoides L.), Chalchupa (Rauvolfia tetraphylla L.) y
valeriana (Valeriana prioriophylla Standl.), no presentan efecto diurético a
dosis de 750 y 1000 mg/kg en ratas albinas, sin embargo si tiene validez
estadistica, pues se observd la diferencia entre los controles positivo y

negativo.
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3.3.1.3 Elgueta, E. Validacion farmacoldgica de la actividad diurética
de las infusiones de hojas de Petiveria alliacea L. (apacin), hojas de
Ocimum basiliscum L. (albahaca) y rizoma de Curcuma Longe L.
(carcuma). (2007). Los resultados obtenidos muestran que la infusion de
hojas de Petiveria alliacea L. (apacin), hojas de Ocimum basiliscum L.
(albahaca) y rizoma de Curcuma Longe L. (curcuma), a dosis de 750 y
1000 mg/kg por via oral a ratas albinas no posee actividad diurética por
el método ensayado.

3.3.14 Sil, J. Validacion farmacolégica de la actividad diurética de
infusiones acuosas de Cecropia obtusifolia bertaloni (guarumo), Cecropia
peltata L. (guarumo), Solanum nigrensces mart o Gal (quilete) y Zebrina
pendula Schnizl (hierba de pollo), popularmente utilizadas en Guatemala
(2005). Los resultados obtenidos con el método de experimentacion
muestran que las infusiones acuosas de Cecropia obtusifolia bertaloni
(guarumo), Cecropia peltata L. (guarumo), Solanum nigrenscesmart o
Gal (quilete) y Zebrina pendula Schnizl (hierba de pollo) a
concentraciones de 750 y 1000mg/kg de peso por via oral a ratas albinas
no poseen actividad diurética por el método ensayado.

3.3.15 Morales, J. Estudio farmacoldgico de los extractos etandlico,
hexanico, cloroférmico, acetato de etilo y acuoso de las hojas de orégano
(lippia graveolens) como diurético. (2004). En ningun extracto de Lippia
graveolens se evalu6 actividad diurética significativa. Sin embargo con el
extracto hexanico de Lippia graveolens presento mayor volumen urinario

excretado en comparacion de otros extractos.

3.3.1.6 Méndez, E. Determinacion de la actividad diurética de la raiz
de Smilax domingensis (zarzapatrrilla), del fruto de Averrhoa carambola L.
(carambola dulce) y del fruto de Capsicum annum (chile pimiento) (2003).
Los resultados obtenidos con el método de experimentacion demuestra

que las infusiones acuosas de la raiz de Smilax dominguensis
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(zarzaparrilla), del fruto de Averrhoa carambola L. (carambola dulce) a
concentraciones de 750mg/kg y de 1000mg/kg de peso por via oral a
ratas albinas carecen de actividad diurética, mientras que con la infusion
acuosa del fruto de Capsicum annum (chile pimiento) a concentraciones
de 750mg/kg y de 1000mg/kg de peso por via oral a ratas albinas posee
actividad diurética, ademés ninguna de las plantas estudiadas presentan

toxicidad a los animales de experimentacion.

3.3.2 Estudios de Américarecientes de plantas medicinales

3.3.2.1 Gasparotto, J. (Et. Al.) Mecanismo subyacente del efecto diurético
del extracto de Tropaeolum majus L. y del componente bradiscinina.
Brasil (2012). Se obtienen los resultados que los extractos de la planta
Tropaeolum majus incrementa la diuresis en ratas, asi como incrementa
la biodisponibilidad de la bradiscinina, PGI2 y 6xido nitrico, asi como un
efecto inhibitorio de la bomba de protones Na/K ATPasa.

3.3.2.2 Machin M. Uso tradicional de plantas medicinales con accion
diurética en el Municipio de Quemado de Giiines, Cuba (2011). En este
estudio se identificaron 26 plantas medicinales utilizadas como diuréticas
por las comunidades estudiadas, donde 14 de ellas carecian de
validacion a nivel experimental en Cuba: Costus pictus D. Don, Justicia

pectoralis Jacq., Citrus aurauntium L., Coleusam boinicus, Ocimum

bacilicum L., Allium cepa L., Zanthoxylum fagara L., Nectandra
coriacea (Sw.) Griseb., Urera baccifera L., Persea
americana Miller, Cassia alata L., Parthenium hysterophorus

L., Roystonea regia y Dichrostachys cinerea (L.). Se encontraron 10
plantas con un mayor nivel de uso significativo y un mayor VU, que es el
método de andlisis mediante los indices cuantitativos de valor de uso
para cada especie donde se situaron algunas de las no validadas, lo que
revela que el conocimiento tradicional continia profundamente arraigado

a las comunidades estudiadas.
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3.3.2.3 Zarate, G. Evaluacion del efecto diurético del extracto acuoso de
Parmentiera edulis D.C. (cuajilote), México (2011). En este estudio se
demostré que el flujo urinario, depuracion de sodio, y agua libre se
incrementaron en todos los grupos con respecto al grupo testigo. La flor
indujo un efecto diurético mayor al obtenido en los grupos tratados con
los extractos de corteza, sin embargo menor al grupo control positivo. En
las evaluaciones farmacologicas de las fracciones de acetato de etilo y
metanol de fruto, las cloroférmicas y metanolicas de la corteza y la flor se
observaron incrementos en el flujo urinario y las depuraciones de sodio
respecto al grupo testigo al 50% de las dosis utilizadas de los extractos
acuosos.

3.3.2.4 Alviz, A. (Et. Al.) Evaluacion del efecto diurético del extracto etandlico
y acuoso de la planta total Ceratopteris pteridoides en un modelo de
ratas, Colombia (2009). Los extractos demostraron ser diuréticos,
natriuréticos y Kkaliuréticos después de la administracion aguda, en
comparacion con los controles; sin embargo, en menor eficacia que la
furosemida (p < 0,001). Por otro lado, luego de la administracién
subcronica se mantuvo el efecto diurético sin modificacion en la
eliminaciéon de electrolitos (p< 0.001), lo que hace a los extractos
interesantes en el tratamiento de la falla cardiaca que cursa con
hiponatremia. Por otro lado los esteres, los taninos y las aminas hallados
en el tamizaje fitoquimico podrian ser los responsables de dicha actividad
ahorradora de electrolitos como el potasio, y por ultimo se demostré que
el extracto de dicha planta no presento dafios en tejidos renales y

hepaticos en las ratas tratadas.
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3.3.3 Estudios de Europa recientes de plantas medicinales

3.3.3.1 Bracci, A. (Et. Al.) Actividad diurética de Lophophytum leandri, Italia
(2012). Este estudio se realizé para validar el uso tradicional de dicha
planta que se utiliza tradicionalmente como diurético en la préactica
medicinal de argentina. Se identificd el principio activo de esta accion el
cual es Quercetin-3-O-beta-D-glucopiranosido. Esta planta se demostro
que tiene una gran actividad diurética.

3.3.3.2 Abdala S. (Et. Al.) Actividad diurética de fracciones de Smilax
canariensis, Espafa (2012). Este extracto de la planta fue realizado en
medio acuoso y etandlico, y se demuestra que no posee efecto diurético
comparado con los medicamentos utilizados en las patologias urinarias.

3.3.3.3 Bisson J. (Et. Al.) Efecto diurético y antioxidante de Cacti-Nea, un
extracto acuoso de pera espinosa. Francia (2010). Se evalué el efecto
diurético y antioxidante de la planta Cacti-Nea, y se demostré que la
misma incrementa los volimenes de orina excretados en ratas albinas,
las cuales fueron los animales de experimentacion del estudio realizado.

3.3.3.4 Rabiskovi, M. Efecto diurético del extracto acuoso de maiz, Lituania
(2007). En este estudio se evalu6 el efecto de la diuresis del extracto
acuoso de maiz comparado con la hidroclotiazida, y se demostré que si

posee efecto diurético, sin embargo menor que la hidroclorotiazida.
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4. JUSTIFICACION

La hipertension arterial es uno de los mayores problemas de salud mas frecuentes
a nivel mundial. En Guatemala al menos uno de cada tres adultos,
aproximadamente el 65.7% de la poblacion, padecen de hipertension arterial, el
principal factor de riesgo para morir por una enfermedad cardiovascular. La
presion arterial alta, es decir, igual o por encima de 140/90 mmHg, aumenta el
riesgo de sufrir infarto al corazén, accidente cerebrovascular o enfermedad renal
cronica. Distintos estudios estiman que la presion arterial alta contribuye con 9,4
millones de muertes al afio en todo el mundo por enfermedades cardiovasculares.
(OMS, 2013)

Las plantas medicinales que tienen una accion diurética son muy eficaces para el
control de la presién arterial ya que es medicina natural, se disminuyen o no se
presentan efectos adversos, asi como interacciones con otros medicamentos son
casi nulas. Es muy importante brindar un estudio respecto a plantas medicinales
debido a que en el area rural, la poblacion tiene mayor facilidad de adquirir dichas
plantas y tratar la hipertension, que muchas veces es silenciosa y no se asiste al
meédico para evaluacion general, y cuando se acude y presenta la enfermedad, el
médico receta algin medicamento con un alto costo que muchas veces se
encuentra fuera del alcance del paciente. Por lo tanto es importante que la
poblacion conozca el tratamiento natural para la hipertension, para utilizar la
infusién acuosa de las plantas a evaluar como un habito en el estilo de vida de la
persona que padece de hipertension y mejorar la salud, evitando el uso de

medicamentos de alto costo.



26

5. OBJETIVOS
5.1. GENERAL

e Evaluar la actividad diurética de las plantas Citrus aurantifolia (lima), Citrus
reticulata (mandarina), y Citrus paradisi (toronja), del género Citrae de la

familia Rutaceae

4.2. ESPECIFICOS

e Determinar la dosis letal media (DL50) del extracto acuoso de las plantas
Citrus aurantifolia (lima), Citrus reticulata (mandarina), y Citrus paradisi

(toronja), del género Citrae de la familia Rutaceae.

e Establecer la actividad diurética del extracto acuoso de las hojas de las
plantasCitrus aurantifolia (lima), Citrus reticulata (mandarina), y Citrus

paradisi (toronja), del género Citrae de la familia Rutaceae.

e Determinar la dosis efectiva en la cual se presenta el efecto diurético

esperado.
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6. HIPOTESIS

Las plantas Citrus aurantifolia (lima), Citrus reticulata (mandarina), y Citrus
paradisi (toronja), poseen efecto diurético a concentraciones de 750mg/kg y

1000mg/kg de peso.
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7. MATERIALES Y METODOLOGIA

Universo de trabajo
Hojas secas de Citrus aurantifolia (lima), Citrus reticulata (mandarina), y

Citrus paradisi (toronja).

Muestra
Extracto acuoso de Citrus aurantifolia (lima), Citrus reticulata (mandarina), y

Citrus paradisi (toronja).

Medios
7.3.1. Recursos humanos
7.3.1.1. Investigador: Ana Gabriela Noriega Santizo
7.3.1.2. Asesora: Licda. Delia Maria Arriaza Garcia

7.3.1.3. Revisora: Dra. Amarillis Saravia Gomez

7.3.2. Recursos materiales
7.3.2.1. Balanza semianalitica
7.3.2.2. Bebederos
7.3.2.3. Concentrado
7.3.2.4. Cristaleria de laboratorio
7.3.2.5. Estufa eléctrica
7.3.2.6. Furosemida 25mg/kg
7.3.2.7. Jaulas y tapaderas
7.3.2.8. Jeringas de 1mL
7.3.2.9. Sonda orogastrica
7.3.2.10. Viruta
7.3.2.11. Ratas albinas Wistar macho con peso de 200 gramos.

7.3.2.12. Ratones macho de 20-40 gramos.
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7.3.2.13. Caja metabdlica marca Nalgene para animales de
experimentacién (Roedores).

7.3.2.14. Guantes

7.3.2.15. Mascarilla

7.4. Metodologia

7.4.1. Eleccion de plantas a las cuales se les atribuye popularmente la
accion terapéutica de interés.

7.4.2. Revision bibliogréfica de flora en Guatemala

7.4.3. Seleccion de plantas a investigar

7.4.4. Recoleccion de planta a evaluar

7.4.5. ldentificacion de planta

7.4.6. Secado y molienda de material vegetal utilizando mortero.

7.4.7. Preparacion de los extractos acuosos de las plantas al 20%. Se
pesan 10 gramos de materia vegetal a utilizar seca y molida, y se

agregan 50mL de agua hirviendo, tapar y dejar enfriar.

7.5. Ensayo Farmacologico

6.5.2 Determinacién de la dosis letal media (DL50)
Se seleccionaron 5 lotes con un numero determinado de ratones albinos, de
la misma edad y sexo, con un peso aproximado de 22 a £10 gramos, con
el mismo tipo de alimentacion. Luego se administré el extracto acuoso de
las hojas de las plantas seleccionadas por via orogéastrica de la sustancia a
estudiar de 1 a 5 g/Kg de peso corporal, dandole a cada grupo la dosis
respectiva y se observaron a la hora, 4, 8, 12, 48 y 72 horas y asi
sucesivamente durante 8 dias. Se evaluo: alteracion de los pelos y
mucosas, sistema respiratorio y circulatorio, sistema nervioso central y
periférico, actividad somatomotriz y del comportamiento, temblores,

hipersialorrea, sudoracion, convulsiones y cromodacriorrea.
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Para determinar la DL50 los datos obtenidos anteriormente se analizaron
utilizando el método de Karber y Beherens

axb

DL50 = Df — ¥(

n

Dénde:

e Df = primera dosis que mata a todos los animales de un grupo
e a=suma de muertos de 2 lotes consecutivos
e b = diferencia entre dosis consecutivas entre lotes, expresada en mg.

e n =numero de animales por lote

7.5.1. Actividad diurética
El método utilizado para determinar la accion diurética es el método
descrito por Naik y col, modificado por Saravia, A.

En este método se utilizaron 12 ratas albinas de un mismo sexo con un
peso de 200-300 gramos para cada una de las plantas estudiadas,
haciendo un total de 36 ratas. Los animales se dividieron en 4 lotes de 3

ratas cada uno para cada planta.

El extracto de las plantas se administré via oral, por medio de una sonda
orogastrica, de igual forma se administr6 a las ratas grupo control positivo,
25mg/Kg de peso de furosemida (farmaco diurético de referencia) y a las

ratas control negativo Unicamente agua “ad libitum”.

Las dosis que se administraron de los extractos de las plantas fueron de
750 y 1000mg/kg de peso. Luego de administrado el tratamiento a cada lote
se colocaron las ratas en jaulas metabdlicas individuales marca Nalgene y
se procedié a medir el volumen de orina luego de las 2, 4 y 6 horas de
administrados los tratamientos. Esto se repitié todos los dias durante 5 dias

por cada planta. (Saravia, 2005).
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6.5.3 Céalculos para determinar la actividad diurética

La actividad diurética se calculd y expresd en porcentaje de volumen de

orina excretado utilizando la siguiente férmula:

e Porcentaje de diuresis respecto al blanco

X — control blanco

= X
Blanco Control blanco 100

e Excrecién volumétrica

Vi-Vf
%vol.excretado = ——— X 100

vf

6.6 Disefo experimental

El disefio utilizado fue de bloques completados al azar utilizando 4 lotes de tres
ratas cada uno, para cada una de las plantas a evaluar, en los que se aplicaron
4 tratamientos (control negativo que es solamente agua, control positivo que se
administré el farmaco de referencia el cual fue Furosemida 25mg/Kg de peso, y
por ultimo las dosis de 750mg/kg y dosis de 1000mg/Kg de peso de la infusion
de las plantas a evaluar.), 5 dias de medicién y aplicacion por cada planta.

El numero de réplicas por tratamiento fue de 3 ratas por 5 dias que dio un
resultado de 15 réplicas para la experimentaciéon completa con 3 plantas

distintas.

La respuesta a medir en cada rata, por cada tratamiento y por cada dia, se
obtuvo por medio del volumen urinario acumulado medido en mL. Cada
volumen de cada rata se midié a las 2,4 y 6 horas, y al obtener registros de 3
lecturas se realiz6 una grafica de volumen excretado vs. tiempo para cada rata,
y se grafico colocando en el eje X tiempo de 2, 4 y 6 horas, y eje Y volumen

excretado en mL. El motivo de la obtencion de estos datos sirvio para realizar
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la integracion de los datos de cada rata para establecer y calcular el area bajo

la curva.

Se realizé un andlisis de varianza (ANDEVA) de 2 vias de acuerdo al disefio
para establecer si existia diferencia significativa entre los tratamientos
(a=0.05), y de esta forma determinar si se aprueba o rechaza la hipotesis nula

Ho: los tratamientos tienen la misma actividad diurética

Ha: al menos uno de los tratamientos tiene actividad diurética

Por dltimo se realizé una prueba de Dunnett para comparar el control positivo
qgue es el farmaco de referencia, las dosis de 750mg/Kg y de 1000mg/Kg de

peso contra el control negativo.
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8. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos para cada uno de los
tratamientos realizados en grupos: grupo control positivo para el cual se utilizd
Furosemida en dosis de 25mg/Kg de peso, las infusiones de las plantas
estudiadas en dosis de 750 y 1000 mg/Kg de peso y por ultimo el grupo control

negativo.

Los resultados obtenidos de la determinacion de la actividad diurética de los
extractos acuosos de las hojas de mandarina (Citrus reticulata), toronja (Citrus
paradisi) y lima (Citrus aurantifolia), fueron obtenidos segun la metodologia
descrita, en donde se recolectaron muestras de orina a las 2, 4 y 6 horas después
de haber administrado los tratamientos. Dichos resultados se pueden observar en
la tabla No. 1. En la grafica 1 se observan los volimenes acumulados de orina
luego de 6 horas de haber administrado los tratamientos respectivos, para evaluar
la actividad diurética del extracto acuoso de las hojas de Citrus reticulata, asi
mismo en la grafica No. 2 se observan los volumenes para el extracto acuoso de
las hojas de Citrus aurantifolia, y por dltimo la grafica No. 3 demuestra los
volumenes para el extracto acuoso de hojas de Citrus paradisi.

Los resultados del andlisis de varianza se basaron en los anexos 13.4-13.6,
debido a que se obtuvo el area bajo la curva del volumen total de cada rata, por
cada tratamiento por cada dia, de las plantas investigadas. Por lo tanto el andlisis
de varianza de mandarina (Citrus reticulata) se presenta en la tabla No. 2, el
analisis de varianza de la toronja (Citrus paradisi) se observa en la tabla No. 3, por
altimo el analisis de varianza de la lima (Citrus aurantifolia) se presenta en la tabla
No. 4. Respecto a la prueba de Dunnett tal como el analisis de varianza se baso6
en los anexos 13.4-13.6, mediante el area bajo la curva obtenida en dichos
anexos. La prueba de Dunnett para la mandarina (Citrus reticulata) se observa en
la grafica No. 4, para la toronja se observa en la tabla No. 5, seguido de la lima

(Citrus aurantifolia) se observa en la grafica No. 6.
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Tabla No.1Volumenes acumulados en mL a las 6 horas posteriores de

la administracion de las dosis y sustancias asighadas.

Promedio | Desviacién
Plantas en estudio .
Tratamientos mL estandar

Control positivo 7.20 1.55

Furosemida
Dosis 1000mg/Kg 3.93 1.25

Mandarina

Citrus reticulata | Dosis 750mg/Kg 2.06 0.68
Control negativo agua | 2.00 0.52
Control positivo 7.26 1.57

Furosemida
Dosis 1000mg/Kg 3.26 1.53

Lima

Citrus aurantifolia | Dosis 750mg/Kg 2.93 0.99
Control negativo agua | 1.73 0.44
Control positivo 9.13 1.71

Furosemida
Dosis 1000mg/Kg 4.00 1.75

Toronja

Citrus paradisi Dosis 750mg/Kg 2.33 0.79
Control negativo agua | 1.80 0.83

Fuente: Datos experimentales
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Grafica No. 1: volumenes de orina excretados a las 6 horas de la planta

Ci
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Fuente: Datos experimentales

Grafica No. 2: volumenes de orina excretados a las 6 horas de la planta

Citrus aurantifolia
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Fuente: Datos experimentales
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Grafica No. 3: volumenes de orina excretados a las 6 horas de la planta

Citrus paradisi
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Fuente: Datos experimentales

Tabla No. 2: Andlisis de varianza para mandarina (Citrus reticulata)

Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Varable:Evaluacion efecto diurético mandarina

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F p
Trat Hypothesis 6280.850 3 2093.617 130.631 =0.0001
Error 233.400 52 16.0274
Lia Hypothesis 216.600 4 54.150 3.379 0.016
Error 833.400 52 16.027#

Fuente: Datos experimentales

Existe diferencia significativa entre los tratamientos (p7 0.0001)




Dependent Variable:Evaluacion efecto diurético toronja
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Tabla No. 3: Andlisis de varianza para toronja (Citrus paradisi)

Tests of Between-Subjects Effects

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F p
Trat Hypothesis 11205.650 3 3r35217 190.094 =0.0001
Error 1021.767 52 19 6409
Dia Hypothesis 321.567 4 80.392 4091 0.006
Errar 1021.767 52 196498

Fuente: Datos experimentales

Existe diferencia significativa entre los tratamientos (p 0.0001)

Tabla No. 4: Andlisis de varianza para lima (Citrus aurantifolia)

Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Yanable Evaluacion efecto diurético lima

Type lll Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Trat Hypothesis 5472 400 2 1224 133 110.369 =0.0001
Error 859.433 b2 16.528%
Dia Hypothesis 299.100 4 T4.775 4524 0.003
Error 250.433 h2 165289

Fuente: Datos experimentales

Existe diferencia significativa entre los tratamientos (p1 0.0001)




Grafica No. 4: Prueba de Dunnett de la Mandarina (Citrus
reticulata)
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Fuente: Datos experimentales

La Furosemida (p<0.0001) y la planta en dosis 1000 mg/Kg (0.003), presentan

diferencia significativa frente al control negativo.
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Grafica No. 5: Prueba de Dunnett de la Toronja (Citrus paradisi)
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Fuente: Datos experimentales

La Furosemida (p<0.0001) y la planta en dosis 1000 mg/Kg (0.001), presentan

diferencia significativa frente al control negativo.
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Grafica No. 6: Prueba de Dunnett de la Lima (Citrus aurantifolia)
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Fuente: Datos experimentales

La Furosemida (p<0.0001), la planta en dosis 1000 mg/Kg (0.004), y en dosis de
750 mg/Kg (0.013) presentan diferencia significativa frente al control negativo.



41

9. DISCUSION DE RESULTADOS

Para la determinacion de la dosis letal media se utiliz6 el método de Karber y

Beherens mediante la formula

axb

DL50 = Df — (

n

A los lotes seleccionados con 5 ratones albinos de la misma edad y sexo se les
administro el extracto acuoso de la planta a investigar a concentraciones de 1 a 5
g/Kg de peso corporal, siendo el extracto a una concentracion del 20%, para
disminuir la cantidad de agua a administrar. Se observaron los 5 lotes de 5 ratones
cada lote ala hora, 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72 horas, hasta observacion de 8 dias luego
de administrado el extracto. Al evaluar alteracion de los pelos y mucosas, sistema
respiratorio y circulatorio, sistema nervioso central y periférico, actividad
somatomotriz y del comportamiento, temblores, hipersialorrea, sudoracién,
convulsiones y cromodacriorrea, no se observo alteracion significativa entre cada
lote, por lo tanto no tienen algun nivel de toxicidad significativo las plantas

investigadas.

Para poder evaluar la actividad diurética de las infusiones de las plantas
estudiadas se determind el volumen urinario acumulado para cada rata por
tratamiento a las 2, 4 y 6 horas, tales resultados se pueden observar en los
anexos 13.4 — 13.6. Con dichos resultados se realiz6 el analisis de varianza
(ANDEVA) de dos vias. Se elige esta técnica de analisis debido a que consiste en
partir la variacion total en partes atribuibles a fuentes reconocidas (como
tratamientos y bloques), y al error experimental y para determinar si se aprueba o

rechaza la hipétesis nula.

Posteriormente de determinar la diferencia significativa entre el grupo control
positivo y grupo control negativo, se realizo la prueba de Dunnett para evaluar y
comparar el farmaco de referencia, los extractos acuosos en las dosis

investigadas, contra el control negativo (p10.05).
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En la tabla No. 1 se puede observar el promedio y la desviacién estandar de los
volumenes acumulados a las 6 horas luego de la administracion de los
tratamientos para cada una de las plantas estudiadas. Con tales datos se obtuvo
la prueba de Dunnett que se puede observar en las graficas 4, 5y 6, con la cual se
determind efecto diurético significativo entre los grupos a los que se les administré
los extractos acuosos de las plantas investigadas y la furosemida (p<0.0001),
encontrando diferencia significativa entre los grupos a los que se administro el

extracto acuoso de las plantas y el grupo control negativo.

Respecto al andlisis de varianza (ANDEVA) de dos vias, y a la prueba de Dunnett
realizadas, se observa diferencia significativa entre el control negativo y las dosis
estudiadas. De acuerdo a la mandarina (Citrus reticulata)La Furosemida y la
planta en dosis 1000 mg/Kg, presentan diferencia significativa frente al control
negativo. Mandarina (0.003). De acuerdo a la toronja (Citrus paradisi) la
furosemida y la planta en dosis 1000 mg/Kg, presentan diferencia significativa
frente al control negativo. Toronja (0.001). Por ultimo respecto a la lima (Citrus
aurantifolia) la furosemida y la planta con dosis de 750 y 1000mg/Kg, presentan
diferencia significativa frente al control negativo. Dosis de 750mg/Kg (0.013) y
dosis de 1000mg/Kg (0.004). Tales resultados del analisis de varianza se

observan en las tablas 2, 3y 4.

En la grafica 8.1 se observan los resultados obtenidos para mandarina (Citrus
reticulata). Se presenta que el volumen de orina reportado por el extracto acuoso
de la misma a dosis de 750mg/Kg de peso, presenta una diferencia con el
volumen obtenido con el farmaco de referencia, no siendo asi con el control
negativo. Sin embargo la dosis de 1000mg /Kg de peso presenta una diferencia
significativa con el volumen obtenido del control negativo, no siendo asi con el

farmaco de referencia.

En la grafica 8.2 se observan los resultados obtenidos para lima (Citrus
aurantifolia). Se presenta que el volumen de orina reportado por el extracto acuoso

de la misma a dosis de 750 y 1000mg/Kg presenta una diferencia significativa con
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el volumen obtenido del control negativo, no siendo asi con el farmaco de

referencia.

En la grafica 8.3 se observan los resultados obtenidos para toronja (Citrus
paradisi). Se presenta que el volumen de orina reportado por el extracto acuoso de
la misma a dosis de 750mg/Kg de peso, presenta una diferencia con el volumen
obtenido con el farmaco de referencia, no siendo asi con el control negativo. Sin
embargo la dosis de 1000mg /Kg de peso presenta una diferencia significativa con
el volumen obtenido del control negativo, no siendo asi con el farmaco de

referencia.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, en base a los valores estadisticamente
reportados y analizados, se acepta la hipétesis de que el extracto acuoso de la
planta de lima (Citrus aurantifolia) posee efecto diurético a dosis de 750 y 1000
mg/Kg de peso. Sin embargo se rechaza la hipétesis nula, pero se acepta la
hipotesis alternativa con la mandarina (Citrus reticulata) y toronja (Citrus paradisi),

pues solo tienen efecto diurético a dosis de 1000mg/Kg de peso.

Por lo tanto se observa que tales plantas poseen la leve y significativa capacidad
de aumentar la excrecion urinaria en ratas albinas de laboratorio en ambiente y

condiciones adecuadas.

La determinacion de la funcion renal mediante la obtencion de orina no pudo ser
observada o cuantificada, debido a que se esperaba obtener los valores de la
creatinina y nitrégeno de urea, sin embargo no pudo ser realizada por la falta de
insumos necesarios para poder analizar mediante un analisis cuantitativo

adquirido por espectrofotometria cinética.
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10. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos con el método de experimentacion dan a conocer
qgue la infusion de hojas de mandarina (Citrus reticulata), posee un efecto
diurético significativo a dosis de 1000 mg/Kg de peso por via oral en ratas
albinas diurética por el método ensayado.

Los resultados obtenidos con el método de experimentacion dan a conocer
que la infusién de hojas de lima (Citrus aurantifolia), a dosis de 750 mg/Kg y
1000 mg/Kg de peso por via oral a ratas albinas si posee actividad diurética

significativa por el método ensayado.

Los resultados obtenidos con el método de experimentaciéon dan a conocer
gue la infusion de hojas de toronja (Citrus paradisi), posee un efecto
diurético significativo a dosis de 1000 mg/Kg de peso por via oral en ratas

albinas por el método ensayado.

Utilizando el método de Karber y Beherens para la determinacion de la
dosis letal media, se observd que las plantas investigadas no presentaron
ningun nivel de toxicidad significativo, debido a que los animales de estudio

no presentaron alteraciones significativas.

El estudio tiene validez estadistica debido a que al realizar la prueba de
varianza de dos vias se observd diferencia significativa entre el control

negativo frente al positivo y las dosis de las plantas evaluadas.

La hipoétesis Ho se acepta, para el extracto acuoso de las hojas de lima

(Citrus aurantifolia).
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11. RECOMENDACIONES

Continuar con los estudios de las plantas mandarina (Citrus reticulata), lima
(Citrus aurantifolia) y toronja (Citrus paradisi) para determinar si existe

actividad diurética en otras partes de las mismas.

Brindar la informacién de este estudio respecto a la actividad diurética a las
areas rurales que utilizan dichas plantas para hacer un uso correcto de las

mismas.

Continuar con la investigacion de plantas medicinales nativas de Guatemala
y de esta forma ayudar al desarrollo y la salud de areas rurales que hacen

uso frecuente de las mismas.

Analizar desechos de creatinina y nitrdgeno de urea como indicadores de la
funcién renal, posterior a la administracion de las dosis de las plantas
investigadas evaluando la orina, mediante un analisis cuantitativo utilizando

espectrofotometria cinética.
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2. Fisiopatologia de la hipertension arterial

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

Y L J L L J
CORAZON SISTEMA RINON 1 CATECOLAMINAS
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4 J
1 FRECUENCIA 1 PRESION
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Bellido, M., Fernandez, L., Alcala J., Hernandez, P. y Rodriguez, L. (2003). Etiologia y
fisiopatologia de la hipertensiéon arterial. Monocardio No. 3, Vol. V, 141-160. Hospital
Virgen de Salud. Toledo, Espafia. Recuperado de:

http://www.sld.cu/galerias/pdf/servicios/hta/hipertension fisiopatologia espana.pdf
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3. Valores de referencia de parametros bioquimicos en suero de ratas.

Genero
Hembras | Machos
Rangos de edad {semanas)
5-8 9-14 15-22 2-8 a-14 15-22

Parametros

Fosfatasa alcaline | 0.5 - | 82.8 - | 69,65 - 150.5 | 85.4 — | 134.5
(UT/L) og84.1 | 297.3 | 227.26 | -421.3 | 311.7 | -357.3
Creatinfosfokinasa 245 — 404 — 3027 - 381 - 233 - | 1384 -
(UL/L) 3228 | 4132 | 3428 3393 | 4367 | 4975
. 0- 0- 0- 0- 0 -
GGT (UI/L) 233 | 143 | 97313 | o8 | 1.05 | 1.97
705- |949- | 420- | 65.8- | 88.0 - | 61.4 -
GOT /AST (UI/L) | o481 | 240.8 | 2708 | 266.2 | 215.8 | 276.2
20.2- | 32.7- | 33.4- | 26.3- | 32.2- | 41-
GPT/ALT (UL/L) 69.8 | 84.1 73.1 68.5 | 80.0 | 83.1
. 276 - | 2.92 - | 3.18- | 2.63- | 2.04 - | 2.94 -
AlbGmina (g/dL) 488 | 4.64 5.22 450 | 420 | 4.5
Bilirrubina Total | 0.005 | 0.025 | , _, g | 0.01-| 0- |[0.01-
(ma/dL) -0.19 | -0.42 . 0.17 | 0.39 | 0.43
Proteinas totales 6.11 - | 5,99 - 6.40 - .45 - | 5.69 — | .94 —
(g/dL) 17.49 | 7.45 8.2 7.67 | 7.34 | 7.97

60.0 - | 66.8 - | 54.7 - 43.0 - | 58.0 - | 48.4 -

Glucosa (mg/dL) | 1) - | 1540 | 1897 | 1527 | 160.2 | 91.2

33.11 | 3833 | 43.2- | 38.0- | 31.6- | 39.6 -
Urea (mg/dL) -86.5 | -8.79 | 70.8 63.3 | 52.6 | 68.8
o 1.05- | 2.22- | 1.25- | 0.88- | 0.97 - | 1.28 -

AcidoUrico (mg/dL) | "3 0, | 411 3.76 1.66 | 4.72 3.71

. 1.79- | 2.37- | 2.15- | 1.51- | 2.21 - | 2.19 -
Calcio (mmol/L) 3.29 | 2.91 3.17 319 | 2.81 | 3.27
] 433- | 542 - 2- | 6.1- | 6.01-] 5.26 -
Fosforo (ma/dL) | 574 | 6,74 8.33 8.26 | 8.68 | 8.44
Colesterol Total | 49.7 — | 41.1- | 58.5- | 44.4- | 40.3 - | 52.2 -
(mg/dL) 91.0 | 59.1 | 101.6 | 969 | 84.7 | 95.7
Triglicéridos 245- | 76.4- | 62.4- | 26.7 - | 44.8 - | 52.2 -
(mag/dL) 91.3 | 132.8 | 1237 | 99.9 | 1190.8 | 215
i 0.23-| 0.5- | 0.48- | 0.32- | 0.46 - | 0.43 -
Creatinina (mg/dL) | "5y | g0 0.68 071 | 0.88 | 0.64
. | 0.25- | 069-| 0.44- | 032- | 0.74- | 0.43 -
Albumina/globulina | “"oq | "5 1q 2.68 248 | 2.12 | 2.41

Leén, A., Blanco D., Pefia, A., Ronda, M. Gonzalez, B., y Arteaga, M. (2011). Valores
hematoldgicos y bioquimicos de ratas de laboratorio Sprague Dawley. Revista electrénica de
veterinaria, volumen No. 12, No. 11. Recuperado de:

http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n111111/111101.pdf.
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4. Promedios y desviaciones estandar de la actividad diurética de Citrus

reticulata (mandarina)

Tratamiento horas dial dia 2 dia 3 dia 4 dia 5 L
) Desviacion
promedio i
Numero de rata 123|123 |1|2|3|1|2|3|1]2]3 estandar
2 4 5 4 4 4 6 4 4 4 8 4 6 6 4 2 4.63 1.35646599
Control (+)
. 4 10 | 10 | 8 4 6 6 4 5 4 8 6 6 8 6 6 6.46 1.89267594
furosemida
6 10| 10| 8 6 6 6 6 6 5 8 8 6 8 6 8 7.20 1.55777619
2 i1/2|1|0|0|212|212]|]0]1|1]|]0]|2]|0|0]|0O 0.66 0.69920589
Dosis a 1000
4 2 4 1 2 2 1 2 1 1 2 3 4 4 3 4 2.40 1.14309521
mg/Kg
6 2 4 2 4 4 4 4 3 2 4 6 4 4 6 6 3.93 1.24833222
2 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0.33 0.47140452
Dosis a
4 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 2 2 0 1 2 1.06 0.57348835
750 mg/Kg
6 2 2 2 1 2 3 2 1 2 2 2 2 2 2 4 2.06 0.67986926
2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0.06 0.24944382
Control (-)
4 1 1 1 2 1 1 2 2 1 2 1 2 2 1 2 1.46 0.49888765
agua
6 2 2 3 2 1 1 2 2 2 3 2 2 2 2 2 2.00 0.51639779

Fuente: Datos experimentales
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5. Promedios y desviaciones estandar de la actividad diurética de Citrus
paradisi (Toronja)

Tratamiento horas dial dia 2 dia3 dia4 diab L
) Desviacion
promedio i
estandar
Numero de rata 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
2 8 8 6 8 4 6 4 6 4 6 4 6 8 6 6 6.00 1.46059348
4 10 | 10 | 8 10 | 8 6 8 6 8 8 8 6 10 | 8 6 8.00 1.46059348
Control (+)
furosemida 6 10|14 | 9 |10 | 8 6 8 [10| 8 9 9 8 |10 10| 8 9.13 1.70749979
2 2 0 0 2 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0.40 0.71180522
. 4 4 2 2 4 2 2 4 2 2 2 1 2 2 0 2 2.20 1.04562581
Dosis a 1000
mg/Kg 6 8|4 |3|6|2|4|6|4|2|4|2|2|6]|4]3 4.00 1.75119007
2 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.20 0.40
Dosis a 4 2 2 2 0 2 1 1 1 1 2 1 0 0 1 2 1.20 0.74833147
750 mg/Kg 6 4 3 4 2 2 2 2 2 2 3 2 1 2 2 2 2.33 0.78881064
2 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.06 0.24944383
4 1 2 2 1 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0.66 0.69920589
Control (-)
agua 6 2142|1221 |1|2|3|2]2]1]1]1 1.80 0.83266639

Fuente: Datos experimentales
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6. Promedios y desviaciones estandar de la actividad diurética de Citrus
aurantifolia (Lima)

Desviacién
Tratamiento horas dia l dia 2 dia 3 dia 4 dia 5 promedio estandar
Numero de rata 171213 11213 1 (12 (3|1)|2])|3 112 |3
2 6 2 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 8 |6 6 4.53 1.35973853
4 6 2 4 4 4 4 6 6 6 6 6 6 8 6 6 5.33 1.39841178
Control (+)
Furosemida 6 6 3 6 6 8 8 8 8 8 8 8 8 |10 | 6 8 7.26 1.56914637
2 0 0 2 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 1 0.53 0.61824123
) 4 o|of|2|2|1|1|1|4|2|212|4|2]|2|4]2 1.86 1.25786415
Dosis a 1000
mg/Kg 6 2 2 4 4 2 3 2 6 4 0 2 4 4 5 5 3.26 1.52606975
2 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 1 1 0.40 0.61101009
Dosis a 4 2 2 2 112 0 1 2 2 1 2 2 3 4 2 1.86 0.88443327
750 mg/Kg 6 2 4 2 4 4 2 2 4 2 2 4 2 4 4 2 2.93 0.99777530
2 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0.20 0.40
4 0 0 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 2 0 1 0.60 0.61101009
Control (-)
agua 6 2 2 2 2 2 2 1 1 2 1 1 2 2 2 2 1.73 0.44221664

Fuente: Datos experimentales
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7. Monografia de Citrus aurantifolia

Sinonimia botanica

e Limonia aurantifolia Christm.

Sinonimia popular

Lima, lima chichona, lima de chichi, lima de

ombligo, limoén agrio, limon liso, limonero.
Familia: Rutaceae

Botanicay ecologia.

Es un arbol pequefio de unos 4m de altura,

de ramificacion irregular y espinas fuertes y

agudas. Las hojas son mas anchas en la

punta y en el centro que en la base, el |

soporte de la hoja es un poco alado. Sus flores son pequenfas, solitarias y blancas.
Los frutos son pequeifios, de 3 a 6¢cm de largo, y de color verde amarillento cuando
maduros. La pulpa es abundante, muy acida y las semillas son de color blanco y
pequefias. Originaria de la India y sureste asiatico, principalmente habita en climas
calido y semicélido, ademas de semiseco y templado, desde el nivel del mar hasta
los 2600m. Adaptada a distintos habitats, es cultivada en huertos familiares,
asociada con vegetacion circundante de bosque tropical caducifolio, subcaducifolio
y perennifolio, matorral xerdfilo, pastizal, bosque meséfilo de montafia y bosque

mixto de pino-encino.

Quimica

Basicamente, toda la informacién quimica que existe sobre esta planta es
resultado de los estudios realizados en el aceite esencial obtenido de la cascara
del fruto. Este aceite esta constituido principalmente por monoterpenos, dos

derivados del bornadol, camfeno, carveo, cimeno, cineol, citronelol, dimetil
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estireno, felandreno, geraniol, limoneno, neral, alfa y beta- pineno, pinocarveol,
Iso-piperitenol, piperitona, sabineno, sabinol, terpineno, terpineol, terpinoleno y
verbenol. Ademas se han identificado los sesquiternopenos, bergamopteno, beta-
bisaboleno, alfa-bisabolol, alfa cadinol, beta-cariofileno, farnesal y farnesol; y las
cumarinas, un derivado de la cumarina, la iso-impleratorina, limetina, oxi-hidrato

de pencedanina, felopterina, iso-pimpinelina y geranil-psoralen.

Farmacologia.

En un estudio para detectar la actividad antibi6tica del extracto etandlico obtenido
de las ramas
sobreStaphylococcusaureus, Bacillussubtilis, Streptococcusfaecalis, Escherichiaco
liy el hongo Candida albicans; se observé ausencia de actividad. Observaciones
realizadas en individuos que tomaron una taza de la infusion de las flores
diariamente por periodos de tres meses, sintieron tranquilidad y seguridad en si
mismas. El efecto se incrementaba cuando las personas padecian de baja
presion, la cual se regularizaba; también se observé que después de tomar el té,

los sujetos presentaban mucho suefio.

Toxicidad

El aceite esencial, por via externa dio resultados positivos de carcinogenicidad en
ratones. En humanos se han reportado diversos casos de una actividad
fotosensibilizadora. Algunos autores han planteado que el bergapteno es el
responsable de la dermatitis observada en individuos sensibles, asi como al
cambio de coloracion e intensa picazén que se manifiesta en la piel si ésta ha

estado en contacto con fluidos de la planta, previo a la exposicion al sol.
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8. Monografia de Citrus paradisi

Sinonimia:
e Citrus maxima (Burm.) Merr.

Familia: Rutaceae

La toronja o pomelo (Citrus x paradisi) es un
arbol de la familia de las rutaceas, cultivado
por su fruta. Es un hibrido, probablemente
producido de forma espontanea entre la
pampelmusa (Citrus maxima) y la naranja
dulce (Citrus x sinensis) en las plantaciones

del mar Caribe alrededor del siglo XVII.

Habitat

El pomelo es una especie que tiene habito

de formacién en bola y de produccién en la periferia, por lo que se intenta lobular
las formas para aumentar la superficie que intercepta luz y asi aumentar la
produccion. Los arboles se forman con tres ramas principales a unos 60 cm del
suelo. La poda de formacion es muy controvertida, ya que la cosecha disminuye
de forma proporcional a la intensidad de poda debido a que como especie

perennifolia acumula las reservas en ramas, brotes y hojas.

Porte Reducido. Tronco corto y copa compacta. Brotes color purpura. Escasa
espinosidad. Hojas Medio-grandes, algo vellosas, con alas grandes, nervios muy
marcados y olor tipico. Flores Grandes de color verdoso y estambres reducidos.
Fruto Hesperidio. Consta de: exocarpo (flavedo: presenta vesiculas que contienen
aceites esenciales), mesocarpo (albedo: pomposo y de color blanco) grueso y
endocarpo (pulpa: presenta tricomas con jugo) blanco, rosa o rojo. De tamafio
grande y forma redonda y algo aplastada. Superficie con glandulas prominentes

con aceites. Las variedades de pomelo pueden clasificarse en dos grupos. En el


http://tropicos.org/Name/28100003
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primer grupo se incluyen las variedades blancas o comunes, siendo la variedad
Marsh la mas importante. En el segundo grupo engloba las variedades
pigmentadas, que estan adquiriendo mayor popularidad entre los consumidores.

El pomelo o toronja es una especie que tiene habito de formacion en bola y de
produccion en la periferia, por lo que se intenta lobular las formas para aumentar
la superficie que intercepta luz y asi aumentar la produccion. Los éarboles se
forman con tres ramas principales a unos 60 cm del suelo. La poda de formacion
es muy controvertida, ya que la cosecha disminuye de forma proporcional a la
intensidad de poda debido a que como especie perennifolia acumula las reservas
en ramas, brotes y hojas.

Uso medicinal

La toronja como un todo es reconocida por sus grandes beneficios. El extracto de
sus semillas es utilizada como remedio contra los hongos, la infusidon preparada
con sus flores se usa como tratamiento para el insomnio. La toronja estimula el
tracto digestivo y también se le han atribuido propiedades diuréticas. La pulpa por
sus propiedades &cidas se utiliza para tratamiento de infecciones urinarias y la

pectina que contiene puede ayudar a reducir el colesterol.

Quimicay farmacologia

La naringina es el flavonoide mayoritario en la toronja y también contiene una
cantidad importante de aceite esencial. Se dice que consumir una toronja diaria
reduce el colesterol en 15% vy los trigliceridos en 17%, esto con base en estudios
efectuados por la Universidad Hebrea de Jerusalén; recomiendan la toronja roja.
Por otro lado, su consumo prolongado puede incrementar los niveles de
estrogeno, lo que pudiera ser contraproducente. Ademas interactia con diversos
medicamentos que pueden provocar efectos adversos en los pacientes. La
cascara de la toronja es rica en pectina, se emplea en la elaboracion de conservas

de otras frutas.
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9. Monografia de Citrus reticulata

Familia: Rutaceae

Sinénimos:

Citrus x aurantium fo. deliciosa
(Ten.) Hiroé

Citrus x aurantium var.
Tachibana Makino

Citrus x nobilis Lour.

Citrus x nobilis subfo. deliciosa
(Ten.) Hiroé

Citrus x nobilis subfo. erythrosa
(Yu. Tanaka) Hiroé

Citrus x nobilissubfo. reticulata

(Blanco) Hiroé

e Citrus x nobilis subfo. succosa (Tanaka) Hiroé

e Citrus x nobilis subfo. tachibana (Makino) Hiroé

e Citrus x nobilis subfo. unshiu (Marcov.) Hiroé

e Citrus x nobilis var.
e Citrus x nobilis var.
e Citrus x nobilis var.
e Citrus x nobilis var.
e Citrus x nobilis var.
e Citrus x nobilis var.
e Citrus x nobilis var.

e Citrus x nobilis var.

deliciosa (Ten.) Guillaumin

major Ker Gawl.

ponki Hayata

spontanea Ito

sunki Hayata

tachibana (Makino) Ito

unshiu (Marcov.) Tanaka ex Swingle

vangasy (Bojer) Guillaumin

e Citrus aurantium subsp. suntra Engl.

e Citrus chrysocarpa Lush.


http://www.arbolesornamentales.es/Rutaceae.htm
http://tropicos.org/Name/50322011
http://tropicos.org/Name/50322011
http://tropicos.org/Name/50322012
http://tropicos.org/Name/50322012
http://tropicos.org/Name/50044089
http://tropicos.org/Name/50322014
http://tropicos.org/Name/50322014
http://tropicos.org/Name/50322016
http://tropicos.org/Name/50322016
http://tropicos.org/Name/50322019
http://tropicos.org/Name/50322019
http://tropicos.org/Name/50322021
http://tropicos.org/Name/50322023
http://tropicos.org/Name/50322025
http://tropicos.org/Name/50322015
http://tropicos.org/Name/50322017
http://tropicos.org/Name/50322018
http://tropicos.org/Name/50322020
http://tropicos.org/Name/50322022
http://tropicos.org/Name/50322024
http://tropicos.org/Name/50322026
http://tropicos.org/Name/50322027
http://tropicos.org/Name/50325666
http://tropicos.org/Name/50270453
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e Citrus daoxianensis S.W. He & G.F. Liu

e Citrus deliciosa Ten.

e Citrus depressa Hayata

e Citrus erythrosa Yu. Tanaka

e Citrus madurensis var. deliciosa (Ten.) Sagot

e Citrus mangshanensis S.W. He & G.F. Liu

e Citrus nobilis Lour.

e Citrus nobilis var. deliciosa (Ten.) Swingle

e Citrus ponki Yu. Tanaka

e Citrus poonensis Yu. Tanaka

e Citrus reticulata subsp. deliciosa (Ten.) Rivera & et al.
e Citrus reticulata subsp. tachibana Rivera, et al.

e Citrus reticulata subsp. unshiu (Marcov.) Rivera & et al.
e Citrus reticulata var. Austera Swingle

e Citrus suhuiensis Hayata

e Citrus sunki hort. ex Tanaka

e Citrus tachibana (Makino) Yu. Tanaka

e Citrus tachibana subfo. depressa (Hayata) Hiroé
e Citrus tachibana subfo. ponki (Yu. Tanaka) Hiroé
e Citrus tachibana subfo. suhuiensis (Hayata) Hiroé
e Citrus tangerina Yu. Tanaka

e Citrus tankan Hayata

e Citrus unshiu Marcov.

e Citrus vangasy Bojer

e Citrus voangasay Bojer

Nombre comuUn: Mandarino

Etimologia: Citrus, proviene del griego, y significa limon, reticulata del latin

reticulatusaum, refiriéndose a la corteza del fruto.


http://tropicos.org/Name/50099079
http://tropicos.org/Name/28101761
http://tropicos.org/Name/28100390
http://tropicos.org/Name/50099073
http://tropicos.org/Name/50322013
http://tropicos.org/Name/50105486
http://tropicos.org/Name/28100682
http://tropicos.org/Name/28101296
http://tropicos.org/Name/50322029
http://tropicos.org/Name/28101553
http://tropicos.org/Name/50322030
http://tropicos.org/Name/50322032
http://tropicos.org/Name/50322031
http://tropicos.org/Name/28101363
http://tropicos.org/Name/50157619
http://tropicos.org/Name/50157620
http://tropicos.org/Name/50119464
http://tropicos.org/Name/50322034
http://tropicos.org/Name/50322035
http://tropicos.org/Name/50322036
http://tropicos.org/Name/50159125
http://tropicos.org/Name/28101798
http://tropicos.org/Name/28101459
http://tropicos.org/Name/50322028
http://tropicos.org/Name/28100684
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Descripcion: Arbol pequefio de 2-6 m de altura, con tronco con frecuencia torcido,
generalmente sin espinas. Ramillas angulosas. Hojas oblongo-ovales, elipticas o
lanceoladas, de 3.5-8 cm de longitud y 1.5-4 cm de anchura, con la base y el apice
obtusos. Margen aserrado por encima de la base. Son de color verde oscuro
brillante en el haz y verde amarillento en el envés, fragantes cuando se las tritura.
Peciolos con ala muy corta. Inflorescencias axilares o terminales con 1-4 flores
pentameras, de color blanco, olorosas, de 1.5-2.5 cm de diametro. 18-23
estambres, casi libres. Frutos de 4-7 cm de longitud y 5-8 cm de diametro,
globoso-deprimidos. Su color varia de amarillo verdoso al naranja y rojo
anaranjado. La cascara es delgada, muy fragante, separandose facilmente de la

pulpa. Pulpa jugosa y dulce, refrescante. Semillas oblongo-ovoides.

Quimicay farmacologia

Contiene vitamina C, hidratos de carbono, fibra, vitamina B9, potasio, vitamina B,
calcio, vitamina B6, carotenoides, magnesio, calorias, vitamina A, vitamina E,
selenio, vitamina B2, hierro, fésforo, vitamina B3, cinc, proteinas, acidos grasos
poliinsaturados, grasa, acidos grasos monoinsaturados, acidos grasos saturados y
sodio. Los compuestos mayoritarios se distribuyen como sigue: Compuestos
aromaticos: p-cimeno (p-cimol) Aceites volatiles como d-limoneno vy citral.
Compuestos  oxigeno-heterociclicos, tipo  piranocumarinas:  Xantiletina
Compuestos oxigeno-heterociclicos, tipo flavonoides: Hesperidina Compuestos
aliciclicos, tipo monoterpenoides: alfa-terpineno, para-cymeno, alfa-pineno,

betapineno y Linanool

Uso medicinal

Afrodisiaco, analgésico, antiasmatico, anticolesterolemicos, antiemético,
antiescorbutico, antiséptico, antitusivo, astringente, carminativo, emeético,
estimulante, expectorante, laxante, tonificante general, tratamientos estomacales y

vitaminico


http://www.biomanantial.com/aceite-onagra-400-perlas-p-678-es.html

