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Resumen

Se realizd un estudio experimental en ratas linea Wistar, con €l objetivo de valorar el posible efecto diurético del extracto
acuoso y etanolico de flores de Phrygilanthus acutifolius (Ruiz & Pav.) Eichler (corpo) en dosis de 200 y 400 mg/kg de
peso corporal. Los resultados fueron comparados con |os obtenidos con la furosemida, diurético de referencia, en ladosis
de 20 mg/kg de peso y con solucion fisioldgica utilizado como control negativo. La excrecion urinariase midid alas 24 h
y se determind en el volumen final la concentracién de Nat, K+, Cl-, Ca2*y P. Se pudo comprobar la accién diurética de
los extractos acuoso y etandlico de P. acutifolius. Los extractos acuoso de 200 mg/kg y alcohdlico de 200 mg/kg
demostraron tener mayor poder natriurético respecto alas otras dosis estudiadas. Al compararlos con lafurosemida se
observo gue la excrecion de potasio en orina disminuy6 o que sugirié una accién diurética actuando como ahorradores
de potasio. Posteriores investigaciones son necesarias para dilucidar el mecanismo de la accién diurética de los extractos
analizados.
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A pesar del gran desarrollo acanzado por la sintesis quimica, en la actualidad, |as plantas medicinal es contintan siendo
un valioso arsena de sustancias o de sus precursores, ya sea en forma de medicamento vegetal o de materia primaparala
industria farmacéutica.

El valor de los remedios folcl éricos es reconocido actualmente por |la medicina moderna, lainvestigacion de nuevosy
potenciales farmacos derivados de plantas es mas exitosa si estas son elegidas sobre una base ethomédica ya que fue
demostrado ampliamente gque existe una significativa correlacion entre |os efectos farmacol 6gicos de uso popular y su
evidencia cientifica. El reconocimiento de su valor como recurso clinico, farmacéutico y econémico va en aumento.

En Argentina, grandes segmentos de |a poblacién tanto urbana como rural, recurren alas hierbas medicinales para
combatir alguna de | as afecciones més comunes de origen respiratorio, digestivo, renal, dermatol 6gico asi como la
diabetes mellitus e hipertension arterial, entre otras. Los autores Ralerra EL y Ralera MO han publicado en este pais en
1980 un documento titulado “Plantas de |a flora argentina empleadas en medicina popular”. Otros autores también han
abordado esta temética.l-3

En base alos datos analizados se encontré que €l 97 % de la poblacién rural usa distintas plantas medicinales, de las
cuales se eligio una especie poco estudiada que pertenece alafamilia L oranthaceae. Estas plantas estan distribuidas en
regiones tropicalesy subtropicales de Sudaméricay han sido citada en laliteratura como antidiabéticas,
anticonvulsivantes, antimicrobianas y como terapia complementaria para el tratamiento del cancer.4-7
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El Phrygilanthus acutifolius (Ruiz & Pav.) Eichler, sinbnimos: Tripodanthus acutifolius (Ruiz & Pav.) Tiegh (1895),
Loranthus acutifolius (Ruiz & Pav.) (1879), hemiparésito de nombre vulgar corpo, pertenece a estafamilia; los lugarefios
de Amaichadel Valle (Valles Calchaguies, Tucuman, Argentina) usan sus flores no solo parala ornamentacion de
ofrendas en |la festividad religiosa de Corpus Cristie, sino como antiinfecciosay para enfermedades de distintos origenes,
principalmente respiratorias. En Brasil, se le atribuyen propiedades en la regulacion de la glucemiay como ansiolitico
(Gomez R, Cervi FL, Guntzel C, Maslinkiewicz A, BarrosHMT. Curvaglicémica e variagdo de peso pelo extrato de erva
de passarinho (Phrygilanthus acutifolius) em ratos. Resumos- XV Reunido Anual da Federacéo de Sociedades de
Biologia Experimental. Caxambu 2001; MG: 217), (Cervi FL, Madlinkiewicz A, Guntzel C, Gomez R, Barros HMT.
Perfil ansiolitico do cha de erva de passarinho (Phrygilanthus acutifolius) em ratos: estudo do uso agudo e crénico.
Resumos- XV Reunido Anual da Federac&o de Sociedades de Biologia Experimental, Caxambu 2001; MG: 218).

En los laboratorios del INSIBIO-UNT, se demostré que los extractos etandlicos de P. acutifolius poseen actividad
antimicrobiana frente a bacterias Gram (+) y Gram (-) resistentes a diferentes antibi6ticos,® de ahi que fuerainteresante
valorar e potencial efecto diurético de los extractos acuoso y etandlico de P. acutifolius. Se estudi6 la administracion
oral por cuanto es lavia de uso popular més frecuente.

Métodos
Planta

Las flores en estudio fueron recol ectadas por |os autores durante |os meses de mayo y junio de 2003-2004 en horas de la
marfiana, en los valles Calchaguies-Amaicha del Valle, Tucuman, Argentina, periodo en que la planta estd en su méxima
floracion. Pertenece ala especie P. acutifolius (Ruiz & Pav.) Eichler,8 identificada taxondmicamente por la Cétedra de
Botanica de la Facultad de Ciencias Naturales, comparandola con especimenes del Herbario “Miguel Lillo” de San
Miguel de Tucuman (Ref. N°511125).

Para esta investigacion se utilizaron los extractos acuosos y etandlicos de las flores de P. acutifolius. EI material
desecado fue desmenuzado en particulas de aproximadamente 5 a 10 mm de diametro.

Parala preparacion del extracto etandlico setomaron 20 g de flores secasy se dgjaron reposar durante 5 dias en 100 mL
de etanol a 70 %. Para el extracto acuoso se siguieron |os mismos pasos pero € reposo fue de 2 dias en 100 mL de agua.
Todos los extractos fueron filtrados con papel Whatman No. 1y evaporados hasta sequedad al vacio. Los extractos
crudos secos fueron esterilizados con luz ultravioleta, y almacenados en viales Eppendorf estériles a 49 C antes de ser
utilizados, para ello fueron reconstituidos en una concentracion de 200 mg/mL ya fuera en etanol 70 % o bien en agua
estéril.

Animales

Para evaluar la diuresis se utilizaron 36 ratas de sexo masculino de lalinea Wistar procedentes del bioterio de la Facultad
de Bioquimica, Quimicay Farmacia, Instituto de Biologia (INSIBIO), con un peso corporal entre 190-240 g. Todos los
animal es fueron mantenidos en condiciones normales de humedad, temperatura (25 + 19C) y luz (12 h dia: 12 h noche).
Todos los animales fueron privados de agua 18 h antes del experimento, teniendo libre acceso ala alimentacion, luego de
haber permanecido durante una semana en climatizacion.

Para el estudio comparativo del extracto se formaron 6 grupos de 6 animales cada uno distribuidos a eatoriamente de la
siguiente forma:
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Grupo I: tratados con solucion de cloruro de sodio a 0,9 % (control negativo).

Grupo 11, 111 tratados con solucién acuosa del extracto en dosis de 200 y 400 mg/kg de peso corporal, de extracto
seco que corresponde a 1,53 g y 3,06 g de flores secas, respectivamente.

Grupo 1V y V: tratados con solucion etandlicaa 70 % del extracto en dosis de 200 y 400 mg/kg de peso corporal,
de extracto seco que corresponde a 0,592 gy 1,184 g de flores secas, respectivamente.

Grupo VI: tratados con furosemida en dosis de 20 mg/kg de peso (control positivo).
Las dosis se calcularon en base al material vegetal seco.

En todos |os casos, |as sustancias de ensayo fueron administradas por viaoral. Todas las diluciones se prepararon en
cloruro de sodio a 0,9 % paraigualar estos volUmenes.

Luego de la administracion, los animales fueron colocados de formaindividual en jaulas metabdlicas para colectar la
orina. La accion diurética fue evaluada segiin e método de Lipschitzy otros® donde se registré el volumen de orinaalas

24 h, asi como las concentraciones de Na*, K*, Cl-, ca’* y P excretados en & volumen final.
El pH dela orinafue registrado en todos |os casos.

Para calcular la accién diurética de las drogas en cada grupo se utilizé la siguiente férmula: 10

woldmen urinaria cortraol =

- — 100
Yolumen urinaria tratado

Accion diurética’=

Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue llevado a cabo mediante la pruebat de Student. L os resultados fueron expresados como la
media+ SEM (error estandar de lamedia), con p < 0,05.

Resultados
Volumen de orina

En latabla 1 se aprecia que tanto el extracto acuoso como € etandlico aumentaron el volumen total de orina excretada
durante 24 h, sin embargo, con el extracto acuoso a dosis de 200 y 400 mg/kg se observé un incremento de dicho
volumen de 141 %y 151 % sobre los valores del control negativo. Los extractos etandlicos tuvieron una excrecion
menor: 74 %'y 47 % paralas dosis de 200 y 400 mg/kg, respectivamente. El diurético de referencia furosemida produjo
un incremento de 77 %, similar ala dosis de 200 mg/kg del extracto etandlico. El pH se mantuvo sin variaciones
significativas en todas | as ocasiones.

Tabla 1. Orina acumulada en ratas por un periodo de 24 h luego de la administracion oral de los extractos acuoso y
alcohalico de P. acutifolius
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Tratamiento

Orina total (mL)

Porcentaje de incremento de la accion

duretica
IControl (NaCl 0,9 %) || 12,4 +2,5 I 100 |
[E. Ag. P.a. 200 mg/kg I 241+26° I AT |
[E. Ag. P.a. 400 mg/kg | 30.8 + 3,0% I 151 |
[E. Ol. P.a. 200 mg/kg I 201+2,7 I 7 |
[E. Ol. P.a. 400 mg/kg I 177+ 2.1* I 17 |
IFurosemida 20 mg/kg | 17.7+2.0° I - |

Valores expresados en mediax SEM (n = 6),

significacion estadistica respecto a grupo control p < 0,05%,
E. Ag. P.a.: extracto acuoso de P. acutifolius, E. Ol. P.a.: extracto alcoholico de P. acutifolius.

Electrolitos urinarios

Se midi6 el contenido de electrolitos urinarios (Na*, K+, Cl-, ca* y P) en € volumen de orina excretada durante 24 h
con diferentes dosis de los extractos acuoso y etandlico (200 y 400 mg/kg) como se observaen latabla 2.

Tabla 2. Efecto de la administracion oral de los diferentes extractos de P. acutifolius sobre algunos indicadores
urinarios en ratas

Indicadores Control Furosemida
(Sol. (20 mg/kg) Grupo tratado con P. acutifolius (mg/kg)
fisiol6gica)
| E. Ag 200 || E. Agq 400 || E. Ol 200 || E. Ol 400

pH 8,5 8 7 7,5 8 7

Na+ 12,14 59,50 62,00 35,00 53,00 28,00
+ + + + + +

2,30 5,20* 6,50* 2,50 4,60* 1,92*

K+ 31,85 55,83 8,30 34,47 10,10 27,00
+ + + + + +

1,97 4,75* 0,95* 2,70* 1,20* 1,35*%

Cl- 74,33 £ 2,60 87,29 66,00 83,33 70,00 59,50
+ + + + +

3,10* 2,40* 3,90* 2,90* 2,10*

Ca++ 35,66 8,39 14,80 13,47 16,25 + 1,89* 9,10
+ + + + +

1,35 2,85* 1,70* 1,40* 2,61*

P 4,13 17,72 5,65 6,56 5,35 4,17
+ + + + + +

0,35 0,55* 0,65* 1,00* 1,20* 0,95*

Na+/K+ 0,38 1,07 7,47 1,01 5,26 1,04
* * + * t *

0,05 0,20* 0,50* 0,18* 0,27* 0,15*

Valores expresados en mediax SEM (n = 6),
significacion estadistica respecto a grupo control p < 0,05,
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los iones se expresan en mEQ/L, E. AQ: extracto acuoso, E. Ol: extracto alcohdlico.

Losresultados del tratamiento con el extracto acuoso demostraron un significativo incremento de la natriuresis
comparada con el grupo control y € tratado con furosemida. Se observé que con la dosis de 200 mg/kg el contenido de
Nat (62,00 + 6,50 mEg/L) fue superior a obtenido con furosemida (59,50 + 5,20 mEQ/L) incrementandose 5 veces con
respecto al grupo control (12,14 + 2,30 mEg/L). Similares resultados se obtuvieron con el extracto etandlico.

Con ladosis de 400 mg/kg e contenido de Nat para el extracto acuoso (35,00 + 2,50 mEg/L) fue significativamente
inferior ala natriuresis provocada por el mismo extracto a dosis de 200 mg/kg (62,00 + 6,50 mEg/L), y superior ala
obtenida por e grupo control (12,14 + 2,30 mEg/L). Resultados semejantes se obtuvieron con € extracto etandlico.

Cuando se analizo la excrecion de K+, se observo que existe diferencia significativa entre |os extractos y las dosis
empleadas. Se apreci6 que con dosis de 400 mg, tanto del extracto acuoso como acohdlico laexcrecion de K+, fue
similar (34,47 £ 2,70 mEg/L y 27,00 £ 1,35 mEQ/L respectivamente) aladel control (31,85 + 1,97 mEg/L) einferior a
de lafurosemida (55,83 + 4,75 mEg/L ), conocido diurético excretor de K.

Por otra parte, los extractos acuoso y acohdlico de 200 mg/kg produjeron un notable descenso en la excrecion de K+
comparandolos con el grupo control y con furosemida.

También se analizaron losiones Cl-, Ca’+ y P, observandose que para €l i6n Cl- los extractos produjeron pequefias
variaciones en cuanto a su excrecion tanto con respecto a grupo control como alafurosemida. Con referenciaal ion Ca?
*+ |os extractos disminuyeron considerablemente su excrecion con respecto a grupo control, en cambio la excrecion de P
fue similar a del grupo control en las dosis estudiadas e inferior alos tratados con furosemida.

Discusion

Los diuréticos incrementan el volumen urinario y la eliminacion de electrolitos por 1o que son utilizados para regul ar
tanto el volumen como la composicion del medio interno en diferentes afecciones como la hipertension, insuficiencia
cardiaca, sindromes nefroticos, entre otros. La furosemida incrementa notablemente la saluresis, especialmente la
excrecion de Na* y Cl- motivo de su eleccion para este estudio como control positivo.11

El efecto diurético de los extractos acuosos y alcohdlicos de flores de P. acutifolius qued6 demostrado en el presente
trabajo al existir unarespuesta diurética positiva en las dosis ensayadas: 200 y 400 mg/kg, comparadas con €l grupo
control y con lafurosemida. Se demostro que los extractos acuosos de 200 y 400 mg/kg produjeron un mayor volumen
de orinaen 24 h. Los extractos etandlicos en iguales dosis y la furosemida mostraron un incremento del volumen urinario
similar, pero significativamente inferior al obtenido con el extracto acuoso.

Por otra parte, se observé gque tanto el extracto acuoso como alcohdlico en dosis de 200 mg/kg tuvieron un aclaramiento
(clearence) de Nat mayor que con 400 mg/kg y eliminaron una menor cantidad de potasio. Esto podria deberse a hecho
de que @l extracto esté constituido por diferentes sustancias que podrian interferir entre si a medida que la concentracion
se incrementa. L as diversas sustancias presentes en el extracto crudo podrian a su vez modificar la absorcién,
distribucién o unién a receptor con los componentes activos.10

Se anadlizo larelacion Nat/K* observandose su incremento para ambos extractos en dosis de 200 mg/kg (acuoso: 7,47 +
0,50y etandlico: 5,26 + 0,27) frente alarelacion de 0,38 + 0,05 y de 1,07 + 0,20 del control negativo y de furosemida,
respectivamente. Se conoce que €l cociente Nat/K* serviria como indicador para comparar €l efecto de los diferentes
diuréticos, asi en lafurosemida (diurético de elevada eficacia) tiene un valor de aproximadamente igual a1, debido ala
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alta eliminacion de ambos iones en orina. Para las tiazidas este cociente es menor que 1, ya que aumenta la concentracion
urinaria de potasio, alterando larelacion Nat/K*. En el caso de los ahorradores de potasio el cociente es mayor que 1 ya
que las concentraciones de este i6n en orina se encuentran disminuidos.12

L os extractos analizados no acttian como la furosemida, ni tampoco presentan el perfil de las tiazidas. Ambos extractos
en dosis de 200 mg/kg elevaron larelacion Nat/K+ porgue produjeron una disminucion en la excrecion de K+, o cual
indica gue estén actuando como ahorradores de potasio (tabla 2).

En contraste, larelacion Na*/K* alcanzd valores aproximados a 1 con 400 mg/kg, similares a de la furosemida,
posiblemente debido a contenido de K* del extracto (585 + 4,84 mEQ/100 mg) administrado a mayor dosis, sin embargo
los valores de los electrolitos plasmaticos fueron semejantes en todos |os grupos analizados, tanto controles como
tratados con los extractos al cabo de 24 h, por o tanto, la respuesta diurética no es el resultado de un efecto salino, sino
gue representa una actividad intrinseca.

L os presentes resultados demuestran |os efectos diurético y salurético de los extractos acuosos y etandlicos de las flores
de P. acutifolius. Posteriores investigaciones son necesarias para dilucidar el mecanismo de la accion diuréticade los
extractos analizados.

Summary
Diuretic effect of aqueous and alcoholic extracts from flowers of Phrygilanthus acutifolius (corpo) in rats

An experimental study was conducted in Wistar rats, to evaluate the potential diuretic effect of agueous and ethanol
extracts of flowers from Phrygilanthus acutifolius (Ruiz & Pav.) Eichler in doses of 200 and 400 mg/kg of body weight.
Results were compared to those obtained from furosemide in dose of 20 mg/kg of body weight (reference diuretic) and

saline solution (negative control). Urinary excretion was measured at 24 h, and the concentration of Na , K", Cl, ca’*
and P was determined in the final volume. Diuretic action of extracts from Phrygilanthus acutifolius was confirmed.
Aqueous and ethanol extracts at the dose of 200 mg/kg of body weight demonstrated more natriuretic activity than the
others studied doses. On comparing them with furosemide, it was observed that the excretion of potassium in urine
decrease, which suggested a diuretic action acting as potassium savers. Further researches are necessary to elucidate the
mechanism of diuretic action of the analyzed extracts.

Key words: Phrygilanthus acutifolius, plant extracts, diuretics, medicinal plants, furosemide.
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