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RESUMEN

INTRODUCCION: Costus pictus D. Don. (cafia mexicana) es una especie cultivada
como ornamental en Cuba y la decoccion de sus hojas se emplea tradicionalmente
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para afecciones urinarias como infecciones, litiasis y colicos renales.

OBJETIVO: evaluar la actividad diurética de la decoccién de hojas de C. pictus.
METODOS: se elaboré una decoccidn con hojas secas al 30 % y se administré a
ratas machos Wistar a dosis de 200, 400 y 800 mg de sodlidos totales/kg. El
volumen fue completado con solucién salina fisioldgica para lograr una sobrecarga
hidrosalina con un volumen total de administracion constante de 40 mL/kg, tanto
para los grupos tratados como para el control positivo (furosemida, 20 mg/kg) y
control negativo (cloruro de sodio, 0,9 %). Se midieron los volimenes de orina
excretados a 2, 1, 2, 3, 4, 5y 6 h y se determinaron las concentraciones de
electrolitos (Na* y K*) en la orina total colectada.

RESULTADOS: se observo accién diurética dependiente de la dosis en la decoccidn
del C. pictus con mejores resultados a dosis de 800 mg/kg. Los niveles de sodio y
potasio eliminados en orina fueron significativamente mayores a los del grupo
control negativo, lo que nos hace pensar en un comportamiento similar a la
furosemida, a pesar de que nunca se llega a superar su efecto. La actividad
diurética fue mayor en el ultimo nivel de dosis (800 mg/kg).

CONCLUSIONES: los resultados obtenidos permiten concluir que la decoccidn al
30 % de hojas secas de C. pictus presenté efecto diurético dosis dependiente.

Palabras clave: Costus pictus, plantas medicinales, diurético, ratas.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Costus pictus D.Don. (Mexican cane) is a species cultivated as
ornamental in Cuba and decoction of leaves is traditionally used for urinary
affections including infections, lithiasis and renal colitis.

OBJECTIVE: to assess the diuretic activity from the C. pictus leaves decoction.
METHODS: a decoction with 30 % dry leaves was made and given to Wistar male
rats at 200, 400 and 800 mg doses of total solids/kg. Volume was completed with
saline solution to achieve a hydrosaline overload with a total volume of constant
administration of 40 mL/kg for treatment group and for the positive control (20
mg/kg Furosemide) and the negative control (0,9 % sodium chloride ). Urine
volume released were measured at half an hour, 1, 2, 3, 4, 5 and 6 hours and
electrolytes concentrations (Na* and K*) were assessed in total collected urine.
RESULTS: there was a diuretic action depending on dose in C. pictus decoction
with better results using the 800 mg/kg dose. The sodium and potassium levels
released in urine were higher than those of negative control group thus, we think
about a similar behavior to Furosemide, despite its effect never is surmountable.
The diuretic activity was higher in the last dose level (800 mg/kg).
CONCLUSIONS: results achieved allow us to conclude that the 30 % decoction of
dry leaves of C. pictus had a dose-dependent diuretic effect.

Key words: Costus pictus, medicinal plants, diuretics, rats.

INTRODUCCION

Los diuréticos constituyen un grupo indispensable de medicamentos que se usan
para ajustar el volumen, la composicion, o ambos, de los liquidos corporales en
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diversas situaciones clinicas. Son agentes que producen un incremento de la
excrecion urinaria de agua y de sodio, que actla directamente a nivel renal.> A
pesar de los nuevos farmacos disponibles en la actualidad, el uso de los diuréticos
todavia representa una excelente alternativa de tratamiento antihipertensivo para
prevenir eventos cardiovasculares en diversos grupos de pacientes y constituyen
una de las clases mas valiosas de medicamentos a elegir como terapia inicial de la
hipertension arterial esencial.??

Existe un amplio arsenal terapéutico de farmacos sintéticos que son empleados con
esa finalidad; no obstante, nuestra poblacidn utiliza con estos fines un numero
considerable de decocciones e infusiones de plantas medicinales, que se han
transmitido de generacién en generaciéon mediante un enfoque etnobotanico.*

En Cuba, se reportan aproximadamente 179 plantas que la poblacion utiliza como
diuréticas,** pero en la mayoria de los casos este efecto no ha sido comprobado
experimentalmente; entre ellas se encuentra el Costus pictus D. Don., conocido
popularmente como cafia mexicana.

La efectividad diurética de la mayoria de las plantas reportadas por la poblacién
debe ser evaluada a nivel preclinico, porque la atribucion de tal propiedad pudiera
estar influenciada por la forma de administracién de las plantas (infusién o
decoccion), que implican la ingestion de un volumen grande de liquidos que puede
incrementar la orina excretada, sin que exista realmente una accién diurética.*

Aunque el mecanismo de accién diurética de la mayoria de las plantas no esta aun
bien establecido, se plantea que puede deberse a un incremento de la circulacién
renal que se manifiesta en un mayor filtrado glomerular. La filtracion glomerular no
requiere aporte energético, porque la fuerza impulsora es la presién arterial de la
membrana filtrante, por eso, al aumentar el flujo sanguineo renal como
consecuencia del uso de diuréticos de origen vegetal, aumentara la filtracion
glomerular; a estos se les conoce como diuréticos acuaréticos.?

Entre los usos medicinales populares mas atribuidos a la planta objeto de estudio
se citan varios, relacionados con el posible efecto beneficioso de la decoccion de las
hojas y tallos frescos para las infecciones, calculos y afecciones en general del
sistema urinario. Estos usos resultaron significativos en cientos de encuestas
TRAMIL realizadas en varios municipios de Cuba.’

Los reportes atribuidos a esta planta mediante los saberes populares y la ausencia
de informacion en la literatura cientifica nacional e internacional sobre su uso
especifico como diurético, motivd a los autores del trabajo a iniciar el estudio
preclinico de esta especie para validar farmacoldgicamente su empleo.

METODOS

Se realizd un estudio preclinico para evaluar la actividad diurética atribuida al C.
pictus en la Unidad de Toxicologia Experimental (UTEX) de la Universidad de
Ciencias Médicas Médicas de Villa Clara "Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz". Se
preparo una decoccion al 30 % (30 g de hojas secas de C. pictus picadas finamente
en 100 mL de agua destilada), la ebullicion se mantuvo a fuego bajo durante 5 min,
en recipiente de cristal tapado, se retird del calor, se dejé refrescar y se filtrd
mediante papel de filtro.®
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El material vegetal se colecté en Santos Suarez, municipio Diez de Octubre,
provincia Ciudad de La Habana, fue identificado por el doctor Victor Fuentes y una
muestra fue depositada en el herbario de la Estacion Experimental de Plantas
Medicinales "Dr. Juan Tomas Roig" en la provincia de La Habana, con el nimero de
voucher ROIG 4710, esta fue suministrada a la UTEX por el Laboratorio Central de
Farmacologia. A la decoccion se le determind el porcentaje de sdlidos totales para
realizar la dosificacién de los niveles (200, 400 y 800 mg/kg). Se administrd un
volumen constante de 40 mL/kg para lograr una sobrecarga hidrosalina, tanto para
los grupos tratados como para el control positivo (furosemida 20 mg/kg) y control
negativo (NaCl 0,9 %).

El estudio se realizd en ratas Wistar, machos, sanos, con un peso comprendido
entre 180 y 220 g, procedentes del Centro Nacional de Produccién de Animales de
Laboratorio (CENPALAB). Se recibieron con el correspondiente Certificado de
Calidad Genético e Higiénico Sanitario, luego se sometieron a un periodo de 45 d
para lograr su aclimatacion a las condiciones experimentales (temperatura: 19-22
°C y humedad relativa: 40 %, ciclos de luz/oscuridad 12/12 h). Los animales se
alojaron en cajas T-4 con fondo de rejilla a razén de 5 animales por jaula. El
alimento consistio en el pienso establecido para la especie, recibido con el
correspondiente certificado de calidad y el agua era apta para el consumo humano;
el acceso a ambos fue a libre demanda.’

Se formaron 5 grupos experimentales de 6 animales cada uno, los cuales fueron
privados del alimento desde las 3:00 p.m. del dia anterior y se les suprimid el agua
a las 7:00 a.m. del siguiente dia. La administracion de las sustancias fue realizada
mediante canula intragastrica 18 G a las 8:00 a.m. durante todos los dias que durd
la experimentacién. Las ratas se colocaron en jaulas metabdlicas y se registré el
volumen de orina acumulado a 2, 1, 2, 3, 4, 5 y 6 h posadministracion. Una vez
concluido el experimento se procedié a la eutanasia de los animales mediante
anestesia con éter.*®° La excrecién urinaria, accién y actividad diurética se
calcularon segun varias féormulas que aparecen en un estudio similar al nuestro
publicado en la literatura'® que aparecen a continuacion:

Férmulas para el calculo de las variables relacionadas con la diuresis

Excrecian urinaria

Orina producida .. L
a # 100  Accion diurética= grupo frataco

Soludon fisioladgica Excrecion urinaria
administrada grupo control

Excrecian urinaria=

Accion diuretica extracto acuoso
Accion diuretica farmacoo dependencia

Actividad diuretica=

A las 6 h se colecté la orina acumulada y se realizaron determinaciones de Na* y
K*. La cuantificacion de estos iones se realiz6 mediante espectrofotometria de
absorcion atémica en un equipo Pye Unicam Sp 9. de nacionalidad inglesa.

El procesamiento de los resultados se realizé con el paquete estadistico SPSS para
Windows version 8.0. Se hallaron las medias y desviaciones estandar de cada uno
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de los pardametros evaluados en cada grupo experimental, y fueron comparados
mediante las pruebas de Kruskal Wallis y Mann Whitney.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los valores de orina excretados en los diferentes
momentos del estudio, en ella se aprecia que el mayor volumen excretado
corresponde a la furosemida, la cual alcanzé a las 6 h una diuresis de 44,74 + 6,4
mL/kg y el menor efecto al control negativo (12,98 £ 7,59 mL/kg). No todas las
concentraciones probadas incrementaron de manera significativa (p < 0,05) el
volumen de orina, al compararlas con el grupo control negativo (NaCl 0,9 %).
Solamente se observaron diferencias para algunos tiempos a la dosis de 400 mg/kg
durante las 3 primeras horas y a la dosis de 800 mg/kg a partir de la segunda y
hasta la sexta hora de administrada la decoccion.

Tabla 1. Voliumenes excretados (media aritmética = desviacion estandar, n= 30)

Grupo | Volumenes de orina excretado

' %.h | 1h | 2h | 3h | 4h | 5h | 6h
NaCl 0,9 % 0,00 2,80 £ 7,18 £ 8,64 £ 11,56 12,98 12,98
(control + 4,35 5,40 4,90 + 7,50 + 7,60 +
negativo) 0,00 7,59
Furosemida 16,14 26,49 35,19 38,16 41,88 43,98 44,74
20 mg/Kg + +1,57 + 5,05 + 6,60 + 6,01 + 6,5 +
(control 3,50 6,45
positivo)
C. pictus 2,71 6,61 + 15,49 16,29 17,89 20,29 21,04
(200 + 4,32 + + + 7,97 + 9,79 +
mglkg) 2,30 5,04** 6,02* 8,88
C. pictus 2,32 7,77 £ 15,63 18,57 18,57 18,57 19,37
(400 + 2,55%*x* + + + 1,10 +1,10 +
mglkg) 2,03 4,4%** 1,10** 2,51
C. pictus 1,49 7,97 £ 13,54 20,50 23,43 28,71 32,50
(800 + 5,93 + + + + +
mglkg) 2,31 5,90* 7,0%* 5,05** | 4 81** 4,8**

Significacién estadistica con NaCl 0,9% (control negativo)
*p< 0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001, test Mann-Whitney.

Se evidencio fuerte correlacion entre dosis y volumen de orina, o una relacion dosis
dependiente que fue mas acentuada en el Ultimo nivel de dosis estudiado. El nivel
mas bajo (200 mg/kg) no difiridé estadisticamente con respecto al control negativo
en ninguno de los tiempos evaluados, ademas, se puede apreciar que la accion
diurética calculada nunca fue superior a 1,0 (tabla 2). Los valores de mayor
excrecion urinaria calculados se observaron a las dosis de 400 y 800 mg/kg, en
este Ultimo nivel resultd mas acentuado, por lo que fue considerada la dosis mas
efectiva a la que se produce este efecto farmacoldgico.
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La actividad diurética, como otra de las variables evaluadas, solamente se evidencia
de manera mas notable en la decoccién a la dosis de 800 mg/kg, que alcanz6 un
valor igual a 0,70 (tabla 2).

Al comparar nuestra planta con el grupo control positivo (furosemida 20 mg/kg), se
evidencié que la excrecion urinaria del control positivo difiere de manera muy
significativa (p < 0,05) en relacién con todos los niveles de dosis de la decoccidn
evaluados; esto lo que nos corrobora que la planta no es mas activa que el farmaco
de referencia, lo cual refleja claramente el incremento de su orina excretada (Fig.
1).

Wil Kg)

a0
40

20

20
10 T +

1/2 h 1h 2h 2h 4 h Sh 6 h
Tiempo (horas)

EMNaCl 0,9 9% B Furosemida 20 mag/fkg O Costus pictus 200 mofkg
O Cosius pictus 400 magfkg B Cosifus pictus 800 mgfkg

Fig. 1. ¥ollmenes de orina acumulados a las 6 h en mLAkg.

En cuanto a la rapidez de aparicion del efecto diurético, puede observarse que a
diferencia de la furosemida, los extractos comenzaron su actividad de manera muy
irregular; su efecto comenzé fundamentalmente a partir de las 2 h de
administracion.

El analisis sobre la eliminacion de electrolitos por la orina se muestra en la tabla 3.
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Tabla 3. Concentracion de Ma* K* en mEg/L de arina alas 6 h

Grupo Concentracion de Na* Concentracion de K*
mEqg/L mEg/L
MaCl 0,9 % 45,06 £ 4,21 29,92 + 4,89

{control negativa)

Furosemida 20 mgskg 43,60 = 132,07 51,10 = 20,24
{control positivo)

. pictus (200 mglkg) 15,60 £ 5,13%* 45,62 £ 5, a%*
., pictus (400 mglkg) 22,20 £ 11,83%* £3,42 £ 23,10%
C. pictus (800 mg/kg) 7,18 £ 3,44%* £3,97 £ 7,30%*

Significacidn estadistica con MaCl 0,9 % (control negativo),
*p< 0,05 **p< 0,01; ***p< 0,001, prusba Mannavhitney,

Respecto a la concentracion de Na*, todos los niveles de dosis estudiados difieren
estadisticamente del control negativo (p < 0,05) y lo mismo sucede con el K*. La
eliminacion de este ultimo fue mayor con la administracion de la dosis de 800
mg/kg, que alcanzé cifras de 53,97 + 7,30 mEq/L (Fig. 2).

<
404 4 = O Ma+ mEgsiL
2 = W K+ mEgL
0

MaZl 0,9 % Furosemida Costus pictus Costes pictus Costus pichls
20mgfkg 200 rmgfkg 400 morky 800 maika

Fig. 2. Excrecion urinaria de iones,

Respecto de las concentraciones de Na* la decoccion de la planta a este mismo
nivel alcanzé su valor mas bajo (7,18 + 3,44 mEqg/L), lo que pone de manifiesto su
elevado poder kaliurético.

Al analizar detalladamente el comportamiento del K*, las concentraciones obtenidas
por todos los niveles de dosis resultan significativamente superiores (p < 0,05) a
las logradas en el grupo control, pero no difieren en relacién con la furosemida, lo
cual hace pensar que la planta muestra un comportamiento similar a ella en la
eliminacidn de electrolitos, se aprecia un incremento de la excrecion de K* superior
en todos los casos a la del i6n Na*.

DISCUSION
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La administracién de una carga hidrosalina (solucion fisioldgica) uniformiza y
mejora la respuesta de la sustancia probada.''"*? El exceso de agua y electrolitos
simula una situacion de edema, lo que justifica el empleo de este modelo
experimental.'?

Si se comparan nuestros resultados con otras investigaciones que han evaluado
este efecto a diferentes niveles de dosis, se puede apreciar que muy pocas veces se
ha encontrado una correlacidon positiva entre la dosis y el efecto. En estudios
realizados en extractos acuosos de Bidens pilosa L. y Costus cylindricus Jacq. el
efecto no fue dosis dependiente, debido a que la excrecién de orina de los grupos
tratados a la dosis de 800 mg/kg fue mas baja que cuando se trataron con la dosis
de 400 mg/kg.'* En otros estudios se obtienen resultados similares al obtenido en
el presente estudio, como el reportado por Jiménez y otros con la actividad
diurética de la decoccién de Orthosiphon aristatus (Blume) Miq. que resultd ser
dosis dependiente, acompafiada de natriuresis y kaluresis significativas.*> Otro
estudio con resultados similares al nuestro fue el realizado en la concha del melén
donde se encontré correlacién positiva entre la dosis y el efecto diurético.'*

Nuestros resultados son inferiores al volumen excretado a las 6 h por otras plantas
con accién diurética comprobada como: Bodoa purpurascens Cav. (58,2 = 5,74
mL/kg), Carica papaya L. (54,08 £ 10,23 mL/kg), B. pilosa (50,22 = 7,72 mL/kg),
Rhoeo spathacea (Sw.) Stearn (47,98 £ 8,26 mL/kg), C. cylindricus Jack (52,89 =
9,57 mL/kq) y Capraria biflora L. (42,71 + 8,10 mL/kg).*

Respecto de la eliminacién de Na* y K*, la decoccion de la planta incrementd los
niveles de este ultimo, que mostré un efecto natriurético superior al kalurético. El
cociente Na*/K* puede orientar el mecanismo diurético. La furosemida con valor
aproximado a 1 elimina igual ambos electrolitos; las tiacidas (< 1) aumentan la
excrecién de K*, y espironolactona (> 1) es ahorrador de K*.*® En nuestro estudio
solo se utilizé como control positivo a la furosemida, por lo que no se puede ofrecer
informacidn al respecto, pero atendiendo al analisis estadistico inferimos un
comportamiento similar al control positivo y muy diferente al control negativo.

Hay correspondencia entre el volumen de orina y la concentracion de Na*, este
aspecto es ldgico porque los mecanismos de accidon de un gran nimero de farmacos
diuréticos es decrecer la reabsorcion de este idn, esto produce el arrastre del
equivalente osmotico del agua, otra explicacién que puede explicar esto, es la alta
concentraciones de iones en las plantas medicinales. Todas las plantas producen
altas concentraciones de K* en la orina. Esto puede ser explicado si tenemos en
cuenta los informes sobre varias especies vegetales que presentan potasio en su
composicion, por lo que a la cantidad de este i6n excretada debido al efecto
diurético de la planta, se sumaria el aportado por el propio vegetal.'*

Se puede concluir que se observa actividad diurética de C. pictus, dosis
dependiente, pero menos efectiva que la furosemida a dosis de 20 mg/kg. La
excrecion siginificativa de iones sodio y potasio en relacién con el control negativo
hace pensar que el comportamiento del efecto diurético es semejante a la
furosemida, a pesar de que no se logra superar su efecto en ningun tiempo. La
excrecion urinaria, accion y actividad diurética fue mayor en el grupo experimental
C. pictus de 800 mg/kg.
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Tabla 2. Excrecion urinaria, accion y actividad diurética a las 6 h posadministracion

Grupos Excrecion urinaria | Accion diuretica | Actividad diuretica
MaCl 0,9 % 32,45 - -
(control negativo)
Furosemida 20 mg/kg 111,85 3,44 -
(control positiva)
< pictus (200 mgdkg) 48,42 1,49 0,43
2 pictus (400 mogskg) £2,60 1,62 0,47
. pictus (800 mgskg) 81,25 2,50 0,70
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