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RESUMEN

Introduccion: la investigacion se realizé para determinar la relacion dosis-respuesta
del pericarpio de meldn, validar su empleo en la medicina tradicional venezolana y
promover su uso racional como planta medicinal, mediante el conocimiento cientifico.
Objetivo: valorar la relacion dosis-respuesta del efecto diurético de la concha del
fruto de Cucumis melo var. reticulatus Ser. en ratas.

Métodos: se licud el pericarpio del fruto fresco y se colocd en solucidn fisiolégica por
48 h para luego colarlo. Se administraron via oral dosis de 1, 3y 6 mL/300 g, se
compararon con un grupo control respectivo y se midi6é el volumen de orina producido
transcurrida 1 h.

Resultados: la primera dosis no tuvo efecto diurético en ningdn caso. La excrecion
urinaria de las 2 mayores dosis fue diferente de su respectivo grupo control. Los
grupos tratados con extracto acuoso a 3 y 6 mL resultaron diferentes entre si, igual
que los grupos control a esos volumenes. No se encontré diferencia en la accién
diurética. Se hallé una relacion dosis-respuesta de regresion no-lineal.
Conclusiones: se evidencia la relacion dosis-respuesta basada en la excrecion
urinaria, tras administrar el extracto acuoso de la concha de melén, lo que sustenta
su empleo como diurético en la medicina tradicional venezolana.

Palabras clave: diurético, melén, plantas medicinales, Cucumis melo L, relacion
dosis-respuesta.
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ABSTRACT

Introduction: research was conducted to determine the dose-response of melon
pericarp, validate its use in traditional medicine in Venezuela and promote its rational
use as a medicinal plant, through scientific knowledge.

Objective: to assess the dose-response diuretic effect of the shell of the fruit of
Cucumis melo var. reticulatus Ser. in rats.

Methods: fresh fruit pericarp was liquefied and placed in saline solution for 48 hours
to strain it later. Oral doses of 1, 3 and 6 mL/300g were administered, compared with
a respective control group, and the volume of urine produced an hour later was
measured.

Results: the first dose had no diuretic effect in any case. Urinary excretion of the two
higher doses differed from their respective control group. The groups treated with
aqueous extract at 3 and 6 mL were different among them, as well as the control
groups in those volumes. No difference was found in the diuretic action. The study
found a dose-response of nonlinear regression.

Conclusions: there is a clear dose-response relationship based on urinary excretion
after administration of the aqueous extract of melon shell, which supports its use as a
diuretic in traditional medicine in Venezuela.

Key words: diuretic, melon, medicinal plants, Cucumis melo L, dose-response
relationship.

INTRODUCCION

El empleo con éxito de las plantas medicinales debe sustentarse sobre una base
etnomédica, que ponga en evidencia la correlacion entre el conocimiento popular y el
cientifico. La evidencia del efecto diurético de la concha de Cucumis melo var.
reticulatus Ser. (homoénimo: Cucumis melo var. reticulatus Naudin) se propuso en una
investigacion anterior.? Esta investigacion se realiz6 con el objeto de valorar la
relacion dosis-respuesta de un extracto acuoso de pericarpio de Cucumis melo var.
reticulatus Ser. en ratas, para validar su empleo en la medicina tradicional venezolana
y promover su empleo racional mediante el conocimiento cientifico.

METODOS

La investigacion se realizo en los laboratorios de Farmacologia y Toxicologia de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad del Zulia. Se siguié con
modificaciones una metodologia conocida.® Ratas Wistar, machos adultas, con peso de
330 a 360 g, se mantuvieron una semana en climatizacién a 25 + 1 °C, provenientes
del bioterio de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad del Zulia. El
acceso al agua (obtenida del grifo) y alimento (producto comercial) fue libre. El
alimento se suprimié 12 h antes de iniciar el estudio. Se mantuvo un ciclo de luz
natural de 12 h de diay 12 h de noche; 2 h antes del tratamiento se administraron
via oral 6 mL/300g de solucion fisiolégica. Los animales se colocaron en la jaula
metabdlica respectiva 1 h antes. La via oral mediante sonda gastrica se empled en
todo el ensayo. La orina se colecté en jaulas metabdlicas (NALGENE®), midiendo su
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volumen transcurrida 1 h, luego de la administraciéon del tratamiento. Se formaron 6
grupos de 10 unidades experimentales cada uno:

. Control: 1 mL/300 g (solucion fisiolégica/peso vivo).
. Tratamiento: 1 mL/300 g (extracto acuoso/peso Vivo).
. Control: 3 mL/300 g (solucién fisiolégica/peso vivo).
. Tratamiento: 3 mL/300 g (extracto acuoso/peso Vvivo).

. Control: 6 mL/300 g (solucién fisiolégica/peso vivo).
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. Tratamiento: 6 mL/300 g (extracto acuoso/peso Vvivo).

La excrecioén urinaria se calculé como el cociente expresado en porcentaje, del
volumen de orina a 1 h en la rata tratada, entre el volumen de tratamiento o solucion
fisiolégica que le fue administrada via oral. La accion diurética se calculd, como el
cociente expresado en porcentaje, de la excrecidon diurética por administraciéon del
extracto acuoso, entre la excrecion diurética por la administracion de solucion
fisiolégica como control.

El trabajo se ajusté al Cédigo de Bioética y Bioseguridad del Fondo Nacional de Ciencia
y Tecnologia de la Republica Bolivariana de Venezuela (http://www.fonacit.gov.ve,
acceso 12 de enero de 2013).

El fruto se adquirié comercialmente y se identificd por el profesor Guillermo Sthormes,
curador del Herbario de la Facultad de Agronomia de la Universidad del Zulia, muestra
sin nimero de coleccion, herbario referencial de frutales.

El pericarpio del fruto fresco se separ6 mediante cuchillo, se mantuvo un espesor
aproximado de 0,5 cm, que incluy6 la parte interna de coloraciéon verde. Se corté en
pedazos (< 0,5 cm) posteriormente licuados durante 10 min. En recipiente de vidrio
se colocaron 925 g y 293 mL de solucion fisiolégica, mezclandose con un agitador
manual por 5 min. Se macero a 4 °C por 48 h. Se filtr6 (Whatman 1) y se mantuvo a
temperatura ambiente entre 3 y 4 h antes de su administracion.

El analisis estadistico de los resultados se hizo mediante el programa SPSS®, version
17, para el analisis descriptivo y prueba t de Student para muestras independientes.
Para la relacién dosis-respuesta se empleo el programa InVivoStat, libre en Internet
(http://invivostat.co.uk, acceso 12 de enero de 2013).

RESULTADOS

En la tabla se presentan los resultados de volumen neto de orina producido y de
excrecion urinaria. Los grupos control y tratamiento con 1 mL no produjeron orina en
1 h posterior a la administracion de solucién fisioldgica o de extracto acuoso. En la
figura 1 se muestra que los valores de excrecidn urinaria en los grupos de tratamiento
con extracto acuoso de 3 y 6 mL fueron, en general, superiores a los valores de sus
respectivos controles. El grupo de tratamiento con 3 mL mostré una menor dispersion
de los valores de excrecién urinaria respecto del grupo control 3 mL y del tratamiento
6 mL, asi como el solapamiento de algunos de sus valores.

407
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales. 2013;18(3):405-411

Tabla. Valores de volumen neto de orina y excrecidn urinaria tras administrar extracto acuoso
de concha de meldn via oral en ratas, a dosis de 3 y & mL/300 g de peso

Erupo Volumen Excrecion Valor p calculado
P orina/1l h {mL} urinaria/1 h {mL} P
Control 2 mL 1,50 = 0,9 38,30 + 30,8
Tratamiento 2 mL 2,44 £ 0,6 81,30 + 20,3 0,002 Campirf'_ndf con control
Contral & mL 4,04 £ 1,0 67,30 = 18,0 0,019 comparado con control
2 mL
0,001 comparado con contral
) o mL
Tratamiento & mL 6,12 = 1,3 102,0 £ 22,0 0,042 comparado con
tratamiento 3 mL
Excrecidn urlinaria (%) Excrecidn urinaria (%)
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Fig. 1. Comparacion de controles de solucion fisioldgica, extractos acuosos de
pericarpio de meldn y controles contra extractos, tras administrar via oral dosis de 3 mL
y 6 mL/300 g de peso en ratas.
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Solo las 2 mayores dosis incrementaron (p< 0,01) la excreciéon urinaria al compararlo
con su respectivo control (tabla). Los grupos control 2 y 3 fueron diferentes entre si
(p< 0,05). Los grupos de tratamiento 2 y 3 también resultaron distintos al
compararlos (p< 0,05).

El andlisis dosis-respuesta fue ajustado a un modelo de regresién no-lineal, previa
transformacion a escala logaritmica de los valores de dosis. Dado que con la menor de
las dosis probada no hubo respuesta, se fijo para el andlisis un valor minimo (cero) y
un valor maximo (135), superior al mayor valor producto de la administracion de los
tratamientos. La dosis logaritmica efectiva 50 correspondié a 0,472 y el coeficiente
estimado de la pendiente de la curva fue de 2,322 (p< 0,01). En la figura 2 se
muestra la curva dosis-respuesta sobre la base de la excrecién urinaria de las dosis
probadas.
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Fig. 2. Curva dosis-respuesta sobre la base de la excrecion urinaria de ratas, tras
administrar via oral dosis de 1 mL/300 g, 3 mL/300 g y 6 mL/300 g de peso de un
extracto acuoso de pericarpio de melén.

La accion diurética de las dosis 2 y 3 no fue diferente. La actividad diurética no se
estimo, dado que en el ensayo no se trabajoé con grupo control positivo de diurético
conocido.

DISCUSION

Para garantizar el equilibrio hidroelectrolitico se administré 2 h antes del tratamiento
una carga hidrosalina. La incorporacién en el ensayo de un grupo control por cada
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grupo de tratamiento con extracto acuoso, tuvo como objetivo diferenciar el efecto
diurético del volumen administrado, del efecto producido por principios activos
presentes en el extracto, similar a lo realizado en otras investigaciones.® La menor
dispersion de los valores de excrecion urinaria que se aprecia en los diagramas de
caja del grupo tratado con extracto acuoso 3 mL/300 g, respecto del tratado con 6 mL,
y del grupo control 6 mL respecto del 3 mL/300 g, asi como el solapamiento de
valores entre el grupo control 6 mL y tratamiento 6 mL, sugieren un efecto
importante del volumen administrado, que puede ocultar el efecto diurético del
extracto acuoso.

Los resultados, basados en la excrecion urinaria, sugieren una relacion dosis-respuesta,
tras la administracion del extracto acuoso. Los grupos tratados con extracto a las dosis
mas elevadas (3 y 6 mL/300 g) fueron superiores a sus respectivos controles en 43 y
34,7 % (p= 0,002 y 0,001). El grupo tratado con extracto acuoso a la dosis de 6 mL/300 g
resulté superior en 20,7 % (p= 0,042), respecto del grupo tratado con extracto
acuoso a la dosis de 3 mL/300 g. Esto sugiere que cuando se administré el mayor
volumen de extracto acuoso (6 mL/300 g), el efecto diurético de sus principios activos
se confundié con el efecto diurético del volumen administrado.

Los efectos diuréticos agudos (1 h) de extractos acuosos del fruto maduro de Carum
carvi L. y de hojas de Tanacetum vulgare L., fueron superiores en 2,7 mL (a las 4 h;
p< 0,05) y 3,3mL (a la 1 h; p< 0,01) respecto al control de solucién fisiolégica.>
Aunque en la presente investigacién las dosis de 3 y 6 mL de extracto resultaron
superiores en 1,29 y 2,08 mL, respectivamente, transcurrida 1 h de la administracion,
resulta mas apropiado realizar la comparaciéon sobre la base de la excreciéon urinaria y
no sobre el volumen neto de orina producida.

De una formulacién poliherbal de semillas secas, 3 dosis (100, 200 y 400 mg/kg)
(1:1:1) de Vitis vinifera L., Duranta repens L. y Centratherum anthelminticum (L.)
Himanshu, tuvieron resultados similares a los de la presente investigacion, si bien el
volumen de orina fue medido a las 24 h. Solo las 2 mayores dosis resultaron
diferentes del control en 5,04 mL (p< 0,05) y 9,79 mL (p< 0,001), respectivamente,
gue evidencia una relacion dosis-respuesta.* Una investigacion con flores de
Spilanthes acmella (L.) Ratnasooriya (500, 1 000 y 1 500 mg/kg), no pudo establecer
una relaciéon dosis-respuesta, porque solo la mayor dosis fue diferente (p< 0,05) del
control de solucién fisiolégica.®

La pendiente de la curva dosis-respuesta alejada de la vertical (coeficiente 2,322;
p< 0,01), indica que son necesarias mayores variaciones en las dosis administradas
del extracto, para obtener pequeiias variaciones en la respuesta farmacolégica. Con la
forma de dosificacion empleada en este ensayo, resulta muy poco probable ensayar
dosis a mayores diferencias entre ellas.

Como la accién diurética es el cociente resultante del volumen de orina producida por
el grupo con extracto acuoso, entre el volumen de orina con solo solucidn fisioldgica,
no encontrar diferencia en la acciéon diurética entre las dosis de 3 y 6 mL/300 g,
puede también indicar, que el efecto de principios activos suministrados con el
extracto a la mayor dosis (6 mL/300 g), pudo quedar oculto parcialmente, por el
efecto diurético de la misma dosis de solucidn fisiolégica, administrada al grupo
control.

Dosis de 100, 200 y 400 mg/kg de Viscum angulatum B. Jadhav en un volumen de
2,5 mL de solucién fisiolégica, mostraron diferencia en su accion diurética a las 24 h
(p< 0,05 para la primera dosis y p< 0,01 para la segunda y tercera), respecto del
grupo control de 2,5 mL con solo solucién fisioldégica y se pudo establecer una relacion
dosis-respuesta con las 3 dosis probadas.®

El extracto acuoso del pericarpio de meldon (Cucumis melo var. reticulatus Ser.) a la
concentraciéon de 31,5 % de material vegetal hiUmedo en solucidn fisiolégica tras
maceracion de 48 h, muestra una relacién dosis-respuesta al considerar el parametro
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excrecion urinaria. La valoracion dosis-respuesta quedé limitada en este ensayo,
consecuencia de la forma utilizada para la dosificacién del extracto (volumen/300 g de
peso.). Es probable que el efecto diurético de los principios activos presentes en el
extracto, quede confundido con el efecto diurético del volumen administrado. Se
sugiere la utilizacién del material vegetal seco, para realizar una valoracién mas
adecuada de la relaciéon dosis-respuesta de la concha de melon.
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