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RESUMEN

Introduccidn: en la medicina tradicional de Cuba se usa la decoccion de las hojas
frescas de la planta conocida como yerba de la sangre (Varronia globosa Jacq.) por
sus efectos beneficiosos sobre las afecciones renales y como antihipertensivo; sin
embargo, no existen estudios preclinicos que demuestren este efecto y validen su
uso.

Objetivo: determinar la actividad diurética de la tintura al 50 % de las hojas y
ramas de V. globosa.

Métodos: se utilizaron 40 ratas machos de la linea isogénica Wistar, de peso
corporal promedio de 260 g, asignadas a 4 grupos de trabajo (n= 10) de forma
aleatoria. Los resultados fueron comparados con furosemida 20 mg/kg de peso y
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con cloruro de sodio al 0,9 % utilizado como control negativo. Los grupos
experimentales fueron tratados con tintura al 50 %, preparada de las hojas y
ramas de V. globosa en dosis de 25 y 50 mg/kg. La excrecion urinaria se midid a
las 24 h y se midi6 la concentracién de cloro, sodio y potasio.

Resultados: a las 24 h, los volimenes acumulados de orina en los grupos que
recibieron tintura de V. globosa a dosis de 50 mg/kg, tuvieron un comportamiento
similar al grupo control positivo (furosemida) y resultaron significativamente
diferentes del control negativo (cloruro de sodio 0,9 %). La tintura de V. globosa
demostro tener efecto natriurético a la dosis de 50 mg/kg.

Conclusiones: la tintura al 50 % de V. globosa, conocida tradicionalmente como
yerba de la sangre, mostrod actividad diurética a dosis de 50 mg/kg por via oral.

Palabras clave: Varronia globosa Jacq, accion diurética, modelo diurético, ratas
Wistar, plantas medicinales, tintura.

ABSTRACT

Introduction: decoction of fresh leaves from a well-known plant called yerba de la
sangre (Varronia globosa Jacq.) is used in Cuba due to its beneficial effects for
treating renal and hypertensive disorders; however, there is no preclinical study to
prove this action and to validate its use.

Objective: to determine the diuretic activity of 50% tincture from leaves and
branches of V. globosa.

Methods: forty Wistar male rats weighing 260 g each as average were randomly
assigned to 4 working groups (n= 10). The results were compared to those of
furosemide at a dose of 20 mg/kg, and of 0.9 % sodium chloride as negative
control. The experimental groups received 50 % tincture from leaves and branches
of V. globosa at doses of 25 and 50 mg/kg. The urinary excretion was measured at
24 hours; additionally, chloride, sodium and potassium concentrations were
considered.

Results: after 24 hours, the urine volumes in the groups that received tinction
from V. globosa at a dose of 50 mg/kg behaved similarly to the positive control
group (furosemide) and significantly different from the negative control group (0.9
% sodium chloride). V. globosa tincture proved to have natriuretic effect at 50
mg/kg dose.

Conclusions: 50 % tincture from V. globosa, traditionally known as yerba de la
sangre, showed diuretic action at 50 mg/kg orally administered dose.

Key words: Varronia globosa Jacq, diuretic action, diuretic pattern, Wistar rats,
medicinal plants, tincture.

INTRODUCCION

Las enfermedades renales se han convertido en un problema de salud publica a
nivel mundial, debido a su alta prevalencia y al incrementado riesgo de morbilidad
y mortalidad por causas cardiovasculares asociadas a la pérdida de la funcién
renal.! En la practica médica existe un amplio arsenal terapéutico de farmacos
sintéticos que son empleados para tratar estas afecciones, no obstante, la
poblacién cubana utiliza con estos fines un nimero considerable de decocciones e
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infusiones de plantas medicinales, que se han transmitido de generacion en
generacion mediante un enfoque etnobotanico.

En la actualidad, el uso de los diuréticos naturales representa una excelente
alternativa de tratamiento de estas afecciones en diversos grupos de pacientes y
constituyen una de las clases mas valiosas de medicamentos a elegir como terapia
inicial de las enfermedades renales y la hipertension arterial.

Varronia globosa Jacq., planta de la familia Boraginaceae, conocida en el mundo
por diferentes nombres vernaculos: en Cuba yerba de la sangre, mierda de gallina,
papita, rompe camisa hembra, sanguinaria y lagafia de aura; en Puerto Rico, copillo
y saraguato prieto; en El Salvador, zompopo y cuajatinta; y en Florida y Antillas
Inglesas, cuajatinta y zompopo.*?

En Cuba, estudios etnomédicos le atribuyen propiedades diuréticas, astringentes,
hemostaticas; el cocimiento de sus hojas se utiliza para contener las hemorragias y
en danos contra las erupciones cutaneas. También se ha reportado su uso en el
tratamiento de la retencion hidrosalina, favorable para diversas enfermedades
renales primarias y secundarias, insuficiencias cardiacas, cirrosis hepatica e
hipertensién arterial. Ademas, se informa de su amplio uso culinario y en la
preparacién de bebidas.??

En estudios farmacoldgicos realizados en el Departamento de Investigaciones
Médico Militares del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto", en 2002, se
demostraron cientificamente sus efectos hemostatico e hipoglicemiante. Por otra
parte, se demostré también su accién antibacteriana.?

Estudios toxicoldgicos realizados a V. globosa por el doctor Mario Gonzalez Quevedo
Rodriguez y la ingeniera Maria Larionova en este mismo centro en 2001,
demostraron la no toxicidad aguda de esta planta, a la dosis maxima de 2 g/kg de
peso, al no ocasionar muerte ni alteraciones histologicas en los 6rganos
examinados; la toxicidad subcrdnica oral con dosis diarias hasta 250 mg/kg de peso
durante 90 d tampoco mostro lesiones organicas ni signos clinicos.

Sin embargo, no se encuntra en la literatura cientifica reportes sobre el efecto
diurético de esta planta. Conociendo los resultados negativos del estudio
toxicoldgico y lo reportado en estudios etnomédicos y atribuido de forma
tradicional, al supuesto efecto diurético, se considera que un estudio con la
utilizacion de la tintura al 50 % de la planta (V. globosa) podria constituir una
alternativa en el tratamiento de las afecciones renales, no solo por su bajo costo
sino por sus efectos beneficiosos con pocas reacciones colaterales indeseables para
la salud, ademas de ser una planta que se encuentra con frecuencia en el pais.

Es por ello que el presente trabajo tiene como objetivo determinar el efecto
diurético de la tintura al 50 % obtenida de las hojas y ramas de V. globosa.

METODOS

Se realizé un estudio preclinico para evaluar la actividad diurética atribuida de
forma tradicional a V. globosa en el Departamento de Investigaciones Médico

Militares del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto", Habana del Este, La

Habana, Cuba.
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Tintura al 50 %

V. globosa utilizada en este trabajo (hojas y ramas) fue cosechada en el mes de
julio de 2009 en la finca "Los Mangos", en Habana del Este. El material recolectado
en horas de la mafiana se secé en estufa (MLW HST 1510) a temperatura de 25 a
30 °C, durante 10 a 12 d. La especie fue identificada en el Jardin Botanico Nacional
por Rosa Ranking Rodriguez, con el nUmero de herbario 220.

La tintura al 50 % fue evaluada en el departamento de formas farmacéuticas en el
mes de marzo de 2010, con un menstruo hidroalcohdlico al 20 % en el hospital
antes mencionado, siguiendo las Normas Ramales de Salud Publica 311 y 312.*El
método de obtencidn de la tintura fue por percolacion a 3 vueltas.

Caracteristicas fisicoquimicas de la tintura al 50 %

Estas fueron: pH 7,75; indice de refraccion 1,357; densidad relativa 1,0141;
contenido alcohdlico 20,99 %; sdlidos totales 8,3 g/100 mL; fenoles totales 1,06
g/100 mL y menstruo hidroalcohélico al 20 %

Caracteristicas de la droga cruda

Los parametros fueron: cenizas totales 14,2 %; cenizas solubles en agua 4,0 %;
cenizas insolubles en HCl 2,7 %; sustancias solubles 14,5 %; y humedad 3,5 %.

Para evaluar la diuresis se utilizaron 40 ratas adultas de sexo masculino de la linea
no-isogénica Wistar procedentes del Centro Nacional de Produccion Animales de
Laboratorio (CENPALAB), Cuba, de peso corporal promedio de 260 g. Se recibieron
con el correspondiente certificado de calidad genético e higiénico sanitario, después
de una semana de climatizacion en el vivario, con alimento y agua ad libitum y con
un régimen de luz-oscuridad 12 por 12 h, segln las normas establecidas para el
mantenimiento y la utilizacion de los animales de experimentacion. La dieta
consistié en Ratonina (producto comercial).

Se formaron 4 grupos experimentales (n= 10) cada uno, de los cuales fueron
privados del alimento desde las 3:00 p.m. del dia anterior y se les suprimio el agua
a las 7:00 a.m. del siguiente dia, la administracién de los tratamientos se hizo
mediante sonda gastrica en las primeras horas de la mafiana durante todos los dias
gue durd la experimentacion. Luego de cada administracion las ratas fueron
colocadas en cajas metabdlicas individuales y se les midid el volumen de orina en
24 h.

Se dispuso de un grupo control sin exposicion (control negativo), cloruro de sodio al
0,9 %, un grupo (control positivo) con furosemida 20 mg/kg; y 2 grupos que
recibieron tratamiento con la tintura al 50 % de V. globosa, administrado en 2
niveles de dosis 25 y 50 mg/kg, respectivamente.

Se uso6 el modelo de diuresis por furosemida, teniendo en cuenta lo realizado por
Martinez y otros.”

Férmulas para el cdlculo de las variables relacionadas con la diuresis:®

Excrecidn urinaria grupo tratado

Ao on diurética=
Excrecidn urinaria grupo control
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. o Qrina producida
Excrecian urinana = - — - — w100
Solucidn fisioldgica administrada

La cuantificacién de los electrolitos se realizdé en un analizador de gases
(ABVL9180) por un método de potenciometria. El pH de la orina fue registrado en
todos los casos. Las sustancias de ensayo se administraron por via oral, menos en
el grupo que correspondia a la furosemida, que se utilizé la via intraperitonial.
Todas las diluciones se prepararon con solucién salina fisioldgica para igualar estos
volimenes.

El estudio experimental se realizd cumplimentando las condiciones de las Buenas
Practicas de Laboratorio, lo establecido en las guias para el manejo de animales de
laboratorio planteado en la Declaracién de Helsinki’ y por los Procedimientos
Operacionales de Trabajo del Departamento de Investigaciones Médico Militares del
Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto", en 2010.

Anaélisis estadistico

Los datos obtenidos se procesaron de forma automatica mediante el paquete
estadistico SPSS 11.5. Se realiz6 estadistica descriptiva y para detectar diferencias
significativas entre grupos se utilizd la prueba no paramétrica de Mann-Whitney. El

nivel de significaciéon se fijo en pd< 0,05.

RESULTADOS
Volumen de orina

En la figura 1 se muestran los valores de orina excretada a las 24 h, en las ratas
tratadas con la tintura de V. globosa a las dosis de 25 y 50 mg/kg de peso corporal,
asi como los volumenes que se obtuvieron de las ratas a las que se le administro
cloruro de sodio 0,9 % (control negativo). Se aprecia que el mayor volumen
excretado (44,5 mL/kg) de manera significativa (p= 0,02), corresponde a la dosis
de 50 mg/kg, y el menor efecto al control negativo (18,22 mL/kg).
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( ' 28,5 %

24,07
18,22

0 10 20 30 40 a0
volumen de orina excretada en 24 h (L) *p= 0,02

mcloruro de sodio 0,9 %  @tintura 25 mogfkg otntura 50 mgfkg

Tintura dosis 25 mg/fkg vs. cloruro de sodio 0,9 % p= 0,05,
Timtura dosis 50 mofkg vs, cloruro de sodio 0,9 % p= 0,02

Fig. 1. Yolumen de orina excretada en 24 h en los grupos tratados con la tintura de
VWarronia globosz a las dosis de 25 y 50 mgskg v clorura de sodio 0,9 %4,

También se compararon los volUmenes urinarios excretados obtenidos entre la
tintura 25 y 50 mg/kg y furosemida (diurético de referencia) a la dosis de 20 mg/kg
de peso. Se evidencio que la excrecidn urinaria del control positivo difiere de
manera muy significativa (pd< 0,05) en relacion con la dosis de la tintura de 25
mg/kg; mientras que los animales que recibieron la tintura de V. globosa a la dosis
de 50 mg/kg, se les recolectd volimenes de orinas similares al grupo tratado con
furosemida (fig. 2).

Yolurnen de orina
excretadaen 24 h 40,1
{mL)

ol

4H

30

2

10H

0

mfurcsemida 20 mgfkg m@bntura 25 mgfkg otintura S0 magfkg

Tintura dosis 25 mg/fkg vs. furosemida 20 mg/fkg *p< 0,05,
Tintura dosis 50 mgfkg vs. furosemida 20 mo/fkg p= 0,05

Fig. 2. Yolumen de orina excretada en 24 h en los grupos tratados con tintura de Varronia
Qiobosas a las dosis de 25 w 50 mgfkg v furosemida 20 mgfkg.
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Electrolitos urinarios

Se observo que la excresion de Na* (272,13 mEqg/L) en la tintura a la dosis de 50
mg/kg fue muy similar a la obtenida con furosemida (269,60 mEq/L), con un
incremento estadisticamente significativo respecto al grupo control negativo
(107,83 mEg/L). También se analizaron los iones Cl" y K*, se observd que para
estos iones las dosis evaluada produjeron pequefias variaciones sin diferencias
significativas en cuanto a su excrecién, tanto en los animales del grupo tratados
con la tintura como con la furosemida (control positivo) y cloruro de sodio al 0,9 %
(control negativo). El pH se mantuvo sin variaciones significativas en todas las
ocasiones (tabla).

Tabla. Volumen de orina y concentracion de cloruro, sadio vy potasio, segldn grupaos

de estudio

Clorura Sodio Potasio
Grupos de estudio mEQgQsL mEgsL mEgs/L | pH
Tintura 25 mgskg 110,32 220,032 37,98 7,5
Tintura 50 mg/kg 119,10 | 272, 13" 58,33 7.5

Cloruro de sodio 0,9 %% 27,20 100,83 £E,12 7.8
Furosemida 20 mg/kQg 21,90 269,60 £3,32 7.3

Tintura dosis 50 mg/kg vs. cloruro de sodio 0,9 %, ¥p< 0,05,

DISCUSION

Si de manera general se admite que los diuréticos son aquellas sustancias capaces
de producir un aumento en la eliminacion renal de agua y electrélitos (aumento de
el volumen de orina excretada), de ahi su utilidad para regular tanto el volumen
como la composicion del medio interno en diferentes afecciones como la
enfermedad renal cronica, la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, sindromes
nefréticos, entre otros.®

El efecto diurético de V. globosa reportado por estudios etnomédicos, se evidencid
en el presente trabajo, al comprobar una respuesta diurética positiva en la dosis
ensayada (50 mg/kg).

Resultados similares a los obtenidos por esta investigacion fueron los informados
por Martinez,® con Rosmarinus officinalis L. (400 mg/kg) donde se recolectaron
volimenes de orina de 37 mL/kg,’ Xanthium strumarium L. (200 y 400 mg/kg),*°
Rhoeo spathacea (47,98 + 8,26 mL/kg) y (45,70 + 6,50 mL/kg), respectivamente
y Capraria biflora L. (42,71 + 8,10 mL/kg).'**?

Si se comparan estos resultados con otras investigaciones que han evaluado este
efecto a diferentes dosis, se puede apreciar que son superiores los volimenes
excretados en 24 h por otras plantas con accién diurética comprobada como:
Boldoa 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) y C. cylindricus Jack. (52,89 + 9,57
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mL/kg).**** Resultados inferiores a los de este estudio se reportaron con la
decoccidn de Costus pictus 800 mg/kg (32,50 + 4,8 mL/kg).**>

Por otra parte, se observd que el grupo tratado con tintura al 50 % tuvo una
excrecion de Na* similar al comportamiento de los animales tratados con la
furosemida.®

Los resultados permiten concluir que la tintura al 50 % de V. globosa, conocida
tradicionalmente como yerba de la sangre, mostré actividad diurética a dosis de 50
mg/kg por via oral.
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