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RESUMEN

Serealiz6 un estudio experimental en ratas con el objetivo de evaluar posible
efecto diurético y toxicidad aguda delOrthosiphon aristatusBlume (té de rifién).
Parala accion diurética se probaron tres niveles de dosis de la decoccién
(20% p/v),ademas se calcularon laDE 50y dos de extracto fluido equivalentes
alas dosis de decoccion. Los resultados fueron comparados con los obtenit
dos paralafurosemida en dosis de 5, 10 y 20 mg/kg. La excrecién urinaria se
midi6é por hora hasta la sexta hora, se le determinaron a este volumen final
las concentraciones de sodio y potasio; también se analizaron estos electroli
tos en el plasma sanguineo. Se comprobd la actividad diurética de la de-
coccidn de Orthosiphon aristatus efecto dosis dependiente, acomparfiada de
una natriuresis y kaluresis significativas, la DE 50 correspondi6 a 200 mg/kg.
El extracto fluldo no tuvo un comportamiento similar, debido fundamentat
mente al vehiculo hidroalcohdélico empleado en su preparacion. El extracto
fluido de Orthosiphon aristatusno mostré toxicidad en ladosis de 2 000 mg/kg.
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INTRODUCCION

Las plantas medicinales han constituido, por su
proximidad natural, uno de los principales remedios
curativos empleados por el hombre desde la an
tigUedad.l

Cuba, aunque es un pais en vias de desarrollo y
con limitados recursos econémicos, posee un
estado de salud eminentemente de nacion desarro-
llada, con excelentes condiciones naturales que fa
cilitan el desarrollo de una flora abundante y unarica
tradicion popular en el empleo de las plantas medict

nales,>® las cuales se integran a la terapéutica
médica, con el propdsito de que el profesional de la
salud sea quien las indique de acuerdo con las
necesidades de cada paciente y evitar asi la
automedicacion.* Dentro de las plantas de la flora
cubana encontramos al Orthosiphon aristatus
Blume que ha sido muy utilizado como diurético por
la poblacién, pertenece a la familia botanica
Lamiaceae (Labiatae); su parte (til es el follaje, se
utiliza como droga seca y extracto fluido, su admi-
nistracion es por via oral, también se le reconocen
otros usos que aun no estan comprobados.s'7
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En este estudio se evalla en forma comparativa
el efecto diurético del extracto acuoso y fluido de
Orthosiphon aristatus Blume con un diurético cono-
cido (furosemida). Ademas se calcula la dosis efec
tiva media para el extracto acuoso y se determina la
toxicidad aguda oral.

MATERIALESY METODOS

La planta objeto de estudio fue recolectada en la
estacion experimental de San José, en el mes de
mayo durante su estado vegetativo. Para esta inves
tigacion se utilizo el extracto fluido de Orthosiphon
aristatus lote 5001 con fecha de fabricacion del 2 de
julio de 1995, procedente del Laboratorio Farmacéu
tico "Saul Delgado”, elaborado segln las NRSP 307
y 311 de 1992; para ello se utilizé como menstruo el
etanol al 30 %.8 La decoccion se prepar6 en una
concentracién del 20 % peso/volumen (p/v) con el
2 % de solidos totales.

Para evaluar la diuresis se utilizaron 88 ratas
hembras de la linea Wistar, procedentes de la colo
nia del Laboratorio de Control Biolégico, con un peso
corporal entre 150 y 200 g. Estos animales fueron
mantenidos en ayuno y privados del acceso al agua
18 h antes del experimento, luego de haber per
manecido durante una semana en climatizacion.

Para el estudio comparativo de la decoccién se
constituyeron siete grupos de tratamiento de ocho
animales cada uno, distribuidos aleatoriamente de
la forma siguiente:

Grupo I: control negativo, administrado con solu
cién de cloruro de sodio al 0,9 %.

Grupos I, lll'y IV: administrados con la decoccién
en una concentracion del 20 % p/v, en dosis de
120, 180 y 360 mg/kg de peso corporal, respec
tivamente.

Grupos V, VI y VII: administrados con furosemida
(tabletas de 40 mg) en tres niveles de dosis
correspondientes a 5, 10 y 20 mg/kg de peso
corporal.

Para el estudio del extracto fluido se formaron
seis grupos de tratamiento de ocho animales cada
uno, segun la distribucion siguiente:

Grupo |: control negativo, administrado con solu
cion de cloruro de sodio al 0,9 %.

Grupos Il y 1lI: se les administré el extracto fluido
en dos niveles de dosis de 120 y 360 mg/kg de
peso corporal, respectivamente.

Grupos IV y V: administrados con vehiculo
hidroalcohdlico a partir de diluciones al 4 y12 %
v/v que se corresponden con las concentracio
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nes de alcohol obtenidas en las diluciones del
extracto fluido.

Grupo VI: tratado con furosemida (tabletas de
40 mg) en una dosis de 10 mg/kg de peso corpo
ral, que corresponde con la dosis media del
experimento anterior.

En todos los casos, las sustancias de ensayo
fueron administradas por via oral mediante canula
intragastrica a razén de 25 mL/kg de peso corporal.
Todas las diluciones se prepararon en cloruro de
sodio al 0,9 % para igualar estos volumenes.

Luego de la administracién, los animales fueron
colocados de forma individual en jaulas metabdlicas
para colectar la orina.

La accion diurética fue evaluada segin una
modificacién del método de Lipschitzet al., 1943 9
donde se registraron los volimenes de orina por
horay total, a la sexta hora, asi como las concentra
ciones de sodio (Na') y potasio (K*) excretadas en
el volumen final.

La excrecion volumétrica urinaria (EVU) se ex
presé en porcentajes mediante la formula siguiente:

VVolumen de orina excretado

EVU = Volumen de liquido administrado

x 100

De igual forma a la sexta hora se extrajeron 2 mL
de sangre del plexo ocular a cada animal, mediante
un capilar heparinizadoPara determinar las concen
traciones de Na" y K™ miliequivalentes por litro
(meq/L).

Para el ensayo toxicolégico se emplearon
30 ratones albinos suizos (15 hembras y 15 ma-
chos), procedentes de la colonia del Laboratorio de
Control Bioldgico, con una masa corporal com
prendida entre 18 y 22 g. Los animales fueron man
tenidos en un cuarto con temperatura controlada de
22,2 %C, un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 h y
acceso libre al agua y comida (ratonina peletizada).

El extracto fluido se administré directo del frasco,
por via oral mediante una canula intragastrica y el
vehiculo se administré en la misma concentracion
del extracto (alcohol 17 %).

La toxicidad aguda del extracto fluido de Ortho-
siphon aristatus Blume se determiné por el ensayo
de la prueba limite.1° Se realiz6 un ensayo prelimi
nar con tres animales a los que se les administro el
extracto fluido en una dosis de 2 000 mg/kg con
previo ayuno de 4 h, estos animales fueron obser
vados durante 24 hy al no presentarse la muerte en
ningun caso se procediod al ensayo principal.

Para el ensayo principal se formaron tres grupos
de cinco animales cada uno para cada sexo, a un



grupo se le administré el extracto fluido 2 000 mg/kg
(16 mL/kg), al otro grupo el vehiculo, 16 mL/kg y el
tercero correspondié con el grupo control, que no
recibio tratamiento.

Los animales fueron observados constante-
mente durante las primeras 24 h; se mantuvo este
proceder diariamente por un periodo de 14 dias,
todos los signos clinicos fueron registrados. El peso
corporal de los animales se controld al inicio, a la
semana y al final del experimento.

Al concluir el periodo de observacién los ani-
males fueron sacrificados, luego se efectuaron los
andlisis macroscépico y microscopico de sus Or-
ganos y tejidos.

Para las evaluaciones comparativas de la accion
diurética de la decoccion y el extracto fluido de
Orthosiphon aristatus Blume, el analisis del peso
relativo de los drganos y el incremento del peso
corporal obtenidos en el ensayo toxicoldgico se
realizo el andlisis de varianza de una via de clasifi-
cacioén, seguido de la prueba de Duncan, con el
objetivo de determinar las medias que difieren
(p< 0,05).ll El método de los Probits fue empleado
para la determinacion de las dosis efectivas medias
(DES0) de la decoccion y la furosemida.?

RESULTADOS
Estudio farmacol6gico

Se analizaron los resultados de la excrecién
volumétrica urinaria en la sexta hora.

Extracto acuoso

1. Excrecion volumétrica urinaria.

En la tabla 1 se muestran los resultados del
estudio comparativo de la decoccion de Orthosiphon
aristatus Blume en relacién con la furosemida.

2. Excrecién de electrélitos en orina.

Al comparar la natriuresis obtenida para la de-
coccion de Orthosiphon aristatus y la furosemida se
encontré que esta Ultima es capaz de excretar can-
tidades significativamente superiores (p < 0,05), en
cada uno de los niveles de dosis ensayados. La
dosis de decoccién de Orthosiphon aristatus corres-
pondiente a 360 mg/kg no mostré diferencias signi-
ficativas (p > 0,05) con la dosis media de furosemida
(10 mg/kg) para la excrecion de este electrdlito.

En relacién con la excrecion de potasio, la dosis
mas baja s6lo mostrd diferencias significativas
(p <0,05) con la dosis alta de furosemida (20 mg/kg)
y la dosis elevada de decoccion; estas dos ultimas
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no mostraron diferencias significativas entre si, la
decoccion en la dosis alta fue la mayor excrecion de
potasio, lo que implica su diferencia con el resto de
los tratamientos, con la excepcion de la furosemida
en dosis elevada.

3. Resultados de la determinacién de la DE5O.

Las dosis efectivas media para la decoccién y la
furosemida correspondieron a 200 mg/kg y 8 mg/kg,
respectivamente, por lo cual podemos plantear que
la furosemida es 25 veces mas potente que el ex-
tracto acuoso de Orthosiphon aristatus.

Extracto fluido

1. Excrecion volumétrica urinaria.

Estos resultados se pueden observar en la tabla 2.
Excrecion de electrélitos en orina.

Se puede apreciar en la tabla 3.

Electrdlitos en sangre.

3.

Tabla 1. Excrecién volumétrica urinaria a las seis horas
por accion de la decoccion de Orthosiphon aristatus
Blume

EVU (%) Significacion
Grupo de tratamiento X+ DE (p < 0,05)
Control negativo 17,3+ 6,9 d
(cloruro de sodio 0,9 %)
Furosemida 5 mg/kg 42,9 + 25,5 C
Furosemida 10 mg/kg 51,3+ 15,7 b
Furosemida 20 mg/kg 83,3+ 25,0 a
Decoccién 120 mg/kg 37,8+17,6 C
Decoccion 180 mg/kg 50,5+ 7,7 bc
Decocciéon 360 mg/kg 66,7 + 17,8 ab

Nota: Letras desiguales difieren significativamente, p < 0,05 .

Tabla 2. Excrecion volumétrica urinaria a las seis horas
después de la administracion del extracto fluido de  Ortho-
siphon aristatus Blume y el vehiculo hidroalcohdlico

EVU (%) Significacion
Grupo de tratamiento X+ DE (p < 0,05)
Control negativo (cloruro 17,3+ 6,9 b
de sodio 0,9 %)
Furosemida 10 mg/kg 51,3+15,7 a
Extracto fluido 120 mg/kg 48,7 + 18,7 a
Extracto fluido 360 mg/kg 48,3 + 22,6 a
Vehiculo 4 % 33,8+11,5 ab
Vehiculo 12 % 355+11,3 ab

Nota: Letras desiguales difieren significativamente, p < 0,05 .



Tabla 3. Excrecion promedio de electrélitos sodio y potasio en orina a las seis horas después de la administracion del
extracto fluido de Orthosiphon aristatus Blume y el vehiculo hidroalcohdlico

EVU (%) Significacion

Grupo de tratamiento X+ DE (p < 0,05)

Na* K* Na* K*
Control negativo 90,0+ 18,5 3,4+0,9 C C
(cloruro de sodio 0,9 %)
Furosemida 10 mg/kg 165,0 + 42,4 51=+1,1 a b
Extracto fluido 120 mg/kg 167,5 + 48,9 7,5+2,0 a
Extracto fluido 360 mg/kg 243,3 + 66,2 8,8=+25 a
Vehiculo 4 % 125,0 + 35,0 3,8+0,7 ac bc
Vehiculo 12 % 14,6 + 27,3 4,1+0,7 a bc

Nota: Letras desiguales difieren significativamente, p < 0,05.

El resultado de la medicion de los electrdlitos en
sangre arrojé que éstos no presentaron ninguna
diferencia en la comparacién realizada entre los
diferentes niveles de dosis, en ninguno de los dos
extractos.

Estudio toxicol6gico

No se presenté mortalidad en ninguno de los
grupos ensayados con la dosis de 2 000 mg/kg; los
sintomas observados en los grupos administrados
con el extracto fluido y el vehiculo fueron: sedacién,
respiracion acelerada y ataxias, los que desapare-
cieron en un corto periodo. Estos sintomas pueden
deberse al alcohol presente en la formulaciéon del
extracto fluido, el cual se conoce que provoca dichos

efectos. > El peso corporal no se ve afectado por los
tratamientos.

En la autopsia realizada no se encontraron
evidencias de alteraciones patologicas en los or-
ganos analizados, tampoco se hallaron diferencias
significativas entre los tratamientos.

DISCUSION

El efecto diurético de la decoccion de Orthosi-
phon aristatus Blume queda demostrado en este
trabajo, al existir una respuesta positiva en el incre-
mento de la excrecion urinaria y los electrolitos, lo
gue muestra tendencias muy similares a la
furosemida. Ademas en el caso de la decoccion se
observd una respuesta dosis-dependiente en la
excrecion urinaria (figura).
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Figura. Porcentajes promedios de excrecion urinaria hasta la sexta hora

por grupos de tratamiento.



El estudio realizado con el extracto fluido de
Orthosiphon aristatus Blume no mostré un compor-
tamiento similar, los resultados obtenidos para los
dos niveles de dosis planteados fueron practi
camente iguales; se demostré ademas que el efecto
diurético del extracto fluido se ve influenciado por el
contenido alcohdlico presente en él, esto se apoya
en el hecho conocido de que el alcohol produce un
evidente efecto diurético.™> Por tanto, pudiéramos
concluir preliminarmente que, la extraccion de me
tabolitos del Orthosiphon aristatusa través del disol-
vente alcoholico no presenta aquéllos relacionados
con una mayor accién diurética.

CONCLUSIONES

La decoccion de Orthosiphon aristatus Blume
presenta efecto diurético comparable con la
furosemida en todas las dosis ensayadas, y éste
resulté ser dosis-dependiente.

El extracto acuoso de Orthosiphon aristatus
Blume demostré acciones natriurética y
kalurética significativas en el estudio realizado.

La dosis efectiva media, calculada para el ex
tracto acuoso de Orthosiphon aristatusB. fue de
200 mg/kg.

El extracto fluido de Orthosiphon aristatusBlume
no manifestd un efecto diurético dosis-depen-
diente, provocado fundamentalmente por el con
tenido alcohdlico de la preparacion.

El extracto fluido de Orthosiphon aristatusBlume
no provoco mortalidad con la dosis de 2 000 mg/kg
que es el limite segln la norma utilizada.

Los sintomas observados en el grupo tratado con
el extracto fluido no difieren del vehiculo, este
ultimo es el responsable de los sintomas toxicos
observados.

No se presentaron alteraciones patoldgicas en
los 6rganos examinados en el ensayo de toxick
dad aguda.

SUMMARY

The purpose of this experimental study was assess
the possible diuretic effect and acute toxicity ofOrtho-
siphon aristatus Blume (té de rifién). In the case of
diuretic action, three levels of decocction dose were
tested (20 % p/v), also, that of DE 50 and two of fluid
extract, similar to decoccion dose, were estimated.
Results were compared to that obtained with
furosemide in doses of 5, 10, and 20 mg/kg. Excretion
urinary was measured by hour up to sixth hour, final
concentrations of sodium and potassium to this final
volume, were assessed, and in blood plasma these
electrolytes were analysed. Diuretic activity of de-
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cocction of Orthosiphon aristatus was confirmed as
well as dose-dependent effect, accompanied by sig
nificant natriuresis and kaluresis, that of DE 50 corre
sponded to 200 mg/kg. Fluid extract hasn’t the same
behaviour, mainly due to hydroalcoholic vehicle used
in its preparation. In fluid extract of Orthosiphon aris-
tatus, there wasn't toxicity in a dose of 2 000 mg/kg.

Key words: MEDICINAL PLANTS; DIURETIC; TOX}
COLOGY.
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