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Resumen

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar la actividad diurética atribuida a dos plantas
medicinales cubanas: Carica papaya L y Bidens alba L. Para ello se confeccionaron extractos
acuosos, a los cuales se les realizé el tamizaje fitoquimico con vistas a determinar los metabolitos
secundarios presentes en los mismos, y posteriormente fueron administrados a ratas Sprague
Dawley en dosis de 400 mg/kg. Se utiliz6 furosemida (20 mg/kg) como farmaco de referencia y
NaCl (0,9 %) como control negativo; a todos los grupos se les administré un volumen de 40 ml/kg.
Se midieron los volumenes de orina excretados a las %, 2, 3, 4, 5, 6 y 24 horas y se determinaron
las concentraciones de metabolitos (Na* y K') en orina total colectada en 24 horas. Ambos
extractos mostraron un comportamiento similar a la furosemida.
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Introduccién

Los diuréticos son farmacos que actuan sobre el rifidn y son capaces de aumentar el volumen de
orina excretada, por lo que son usados en afecciones tales como: fallo cardiaco, insuficiencias
cardiacas cronicas y moderadas, edema agudo del pulmén, edema del sindrome nefrético,
hipertension arterial, y otras’.

En Cuba existen aproximadamente 179 especies vegetales, a las cuales se les atribuyen
propiedades diuréticas mediante su uso tradicional, pero en la mayoria de los casos este efecto no
ha sido comprobado experimentalmente; entre ellas se encuentran Carica papaya L (fruta bomba)
y Bidens alba L (romerillo).



Carica papaya L es una especie perteneciente a la familia Caricaceae y es oriunda del este de la
India y Sudamérica. A ella se atribuyen propiedades diuréticas, bactericidas, antifungicas y
antioxidantes. Su latex, fundamentalmente el del fruto, contiene enzimas proteoliticas: papaina,
quimopapaina y una denominada proteasa omega. El fruto contiene acidos organicos,
carotenoides, derlvados glucosilados de benzenoides, vitaminas C, E y sales minerales
(especialmente K* ) La semilla contiene un derivado del isocianato de bencilo: la tropaeloina, a
la cual se le atribuyen propiedades bactericidas en las infecciones intestinales y urinarias. Ademas,
en ellas esta presente la enzima mirosina y los glucésidos caricina y carpasemina. Se ha
determinado que el fruto y la semilla administrados a ratas por via intraperitoneal tienen efecto
contraceptivo, al impedir la implantaciéon del cigoto en el utero®. Recientemente se comprobé el
efecto diurético de extractos de su raiz al ser administrada oralmente a ratas en dosis de 10 mg/kg,
y obtenerse un incremento significativo de la excrecién urinaria, similar a la que provoca la
hidroclorotiazida®.

Bidens alba L (romerillo) es una especie ampliamente distribuida en las regiones tropicales y
subtropicales. Ha sido comunmente usada en el tratamiento de aftas bucales, amigdalitis catarral y
como emenagoga y antiodontalgica. La decoccidn de toda la planta se preconiza en afecciones
renales, asi como para bajar de peso y disminuir el colesterol. Ha sido ampliamente empleada
como diurético y en el reumatismo®. Con ella se han realizado diversas investigaciones cientificas
que abarcan desde la fitoquimica de las especies y variedades de Bidens, el efecto coleretlco del
extracto acuoso en ratas, la actividad antiulcerosa, hasta la accion antimalarica®. Ha sido
investigada también la actividad antibacteriana frente a S. aureus, S. lutea y B. subtilis, aspectos
de la actividad antiinflamatoria, asi como su potencia para inhibir la sintesis de prostaglandlnas

La fitosterina B (ll), aislada a partir de la variedad minor, mostré actividad hipoglicémica similar a
la insulina y la fitosterina A, aislada de las raices de la cafia de azucar, en ratones normales y
diabéticos. Otros estudios demuestran la existencia de taninos en extractos acuosos de esta
plantas.

Teniendo en cuenta los aspectos expuestos anteriormente, nuestro trabajo estuvo encaminado a
comprobar experimentalmente la actividad diurética atribuida a estas plantas mediante su uso
tradicional.

Métodos

Las semillas de Carica papaya y los ejemplares de Bidens alba fueron recolectados en la finca
“Octubre Victorioso” del municipio Santa Clara, en los meses de noviembre a enero (1999-2000),
en horas tempranas de la mafana. Las primeras fueron secadas al sol, mientras que el secado de
Bidens alba fue realizado en una estufa de aire recirculado a una temperatura de 33°C. Una vez
seco, el material vegetal fue reducido hasta polvo fino en un molino de martillo. Finalmente, se
elaboraron extractos acuosos utilizando el método de percolacion, en el Laboratorio Provincial de
Medicamentos. Cada extracto fue caracterizado y se registr6: Numero de lote, caracteristicas
organolépticas, |nd|ce de refraccion, pH, densidad, sélidos totales y, ademas, se les realizé el
tamizaje fitoquimico' (tabla 1).

El estudio fue realizado en ratas Sprague Dawley, machos, sanos, con un peso comprendido entre
180-220 g, procedentes del Centro Nacional de Produccion de Animales de Laboratorio
(CENPALAB), y fueron recibidas con el correspondiente Certificado de Calidad Genético e
Higiénico Sanitario. Las mismas fueron sometidas a un periodo de cuarentena de cinco dias para
lograr su aclimatacién a las condiciones experimentales (temp:19- 22°C y humedad relativa: 40 %,
ciclos de luz/oscuridad 12/12 horas). Los animales fueron alojados en cajas T-4 con fondo de rejilla
a razon de cinco animales por jaula. El alimento consistio en el pienso establecido para la especie,
recibido con el correspondiente certlflcado de calidad y el agua era apta para el consumo humano;
el acceso a ambos fue ad libitum®.

Se formaron cuatro grupos experimentales de ocho animales cada uno segun el siguiente disefio,
los cuales fueron privados del alimento desde las 3:00 pm del dia anterior y se les suprimi6 el agua
a las 7:00 am del siguiente dia (tabla 1).La administracion de los extractos fue realizada mediante
canula intragastrica a las 8:00 am. Las ratas fueron colocadas en jaulas metabdlicas y se registro
el volumen de orina acumulado a las 2, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 24 horas postadministracion. A las 24



horas se colecto la orina acumulada y se realizaron determinaciones de Na+ y K+. Finalmente los
animales fueron sacrificados mediante anestesia con éter”®.

Tabla 1 Disefio experimental utilizado en la investigacion.

. . Volumen acuoso total
Nivel de dosis

Grupo Producto en ensayo administrado
(mg/kg) (milkg)

NaCl (0,9 %)

I CONTROL - 40 ml/kg
Furosemida

Il (amp 10 mg/mL) 20 mg/kg 40 ml/kg
CONTROL +
Extracto de Carica

] papaya 400 mg/kg 40 mi/kg

\Y Extracto de Bidens alba 400 mg/kg 40 ml/kg

Nota: Las dosis de los extractos se calcularon teniendo en cuenta el valor de los soélidos totales.

El procesamiento de los resultados fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS para
Windows version 8.0. Se hallaron las medias y desviaciones estandar de cada uno de los
parametros evaluados en cada grupo experimental, y fueron comparados utilizando las pruebas de
Kruskal Wallis y Mann Whitney.

Resultados
Tamizaje fitoquimico de los extractos:
En el tamizaje realizado al extracto acuoso de Carica papaya L se determind la presencia de
saponinas, azucares reductores, compuestos fendlicos, taninos o0 ambos, alcaloides y flavonoides.
Por su parte, el extracto de Bidens alba, mostré presencia de flavonoides, compuestos fendlicos,
taninos o ambos y alcaloides (tabla 2).

Tabla 2 Tamizaje fitoquimico de los extractos acuosos de Carica papaya y Bidens alba.

Ensayos Metabolito Carica papaya Bidens alba
Espuma Saponinas + -
Fehling Azucares reductores + -
Shinoda Flavonoides + +++
FeCl; Compuestos fendlicos, taninos o ambos + +
Drangerdorff ~ Alcaloides +++ +
Mayer Alcaloides +
Mucilagos Mucilagos + -

(+'): Resultado positivo.
(- ): Resultado negativo.

Comprobacion del efecto diurético.



En el grupo control, la diuresis comenz6 dos horas después de la administracion de los extractos,
y se obtuvieron bajos voliumenes de orina excretada hasta completar 62,54 + 5,43 mi/kg al ser
medidos a las 24 horas. Los valores de Na* y K" excretados en orina fueron de 1,60 + 0,45 y 0,53
+ 0,14 mEq/L respectivamente. Por el contrario, en el grupo tratado con furosemida, el comienzo
de la accién diurética fue a los 30 minutos. Se alcanzé un volumen final de 80,19 + 12,42 mil/kg,
significativamente diferente al obtenido en el grupo control (p < 0,05) (Fig 1). Al analizar las
concentraciones de Na“y K* en orina, se observaron valores superiores en los grupos tratados con
el farmaco de referencia (Fig 2), aunque no difirieron significativamente (p > 0,05).
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Fig 1 Volumenes de orina acumulados en 24 horas tras la administracion oral de
los extractos evaluados. Los datos representan las medias de ocho ratas.

Por su parte, el grupo tratado con el extracto acuoso de Bidens alba L se comporté de forma
similar a la furosemida (p > 0,05), excepto a las dos horas, y resulta significativo haber obtenido un
volumen total de 88,81 + 7,69 ml/kg, superior al alcanzado con este farmaco (Fig 1). De igual
forma, se obtuvieron altos valores de Na"y K* en orina, (2,35 + 0,48 y 1,62 + 0,39 MEq/L
respectivamente), muy significativamente superiores al grupo control (p < 0,01) (Fig 2).
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Fig 2 Efecto de los extractos evaluados en la excrecion urinaria de Na y K tras 24 horas
de su aplicacion oral. Los datos representan las medias de ocho ratas.

En el caso de Carica papaya L, el comienzo de la accion diurética también se establecié a los 30
minutos, pero el volumen obtenido (1,22 + 2,26 ml/kg) difirié significativamente de los valores
logrados con la furosemida (p < 0,05). Sin embargo, a partir de la hora, sus comportamientos
fueron similares (p > 0,05) hasta alcanzar un volumen total de 77,09 + 3,47 mi/kg (Fig 1). De igual
forma se logra un incremento de la excrecion de K* (2,75 + 0,14 mEq/l) en orina, significativamente
superior (p < 0,05) al registrado en ambos grupos controles (Fig 2), mientras que las
concentraciones de Na® fueron significativamente inferiores a las logradas en ellos (p < 0,05).

Discusion

Tamizaje fitoquimico de los extractos:

En el extracto de Bidens alba L, la reaccién de Shinoda para la determinacion de flavonoides fue la
que transcurri6 con mayor intensidad, lo que demuestra la presencia mayoritaria de estos
metabolitos en dicha especie vegetal. Estos resultados coinciden con los altos valores de
excrecion urinaria alcanzados para este extracto, ya que son conocidas las propiedades diuréticas
de los mismos. De igual forma, los estudios arrojaron la presencia de taninos, lo cual coincide con
estudios realizados por Lastra y colaboradores en el afio 2000°.

En el extracto de Carica papaya L, la reaccion de Drangerdorff fue la mas intensa, lo que indica la
presencia mayoritaria de alcaloides en esta especie. Asimismo, se determinaron flavonoides y
saponinas, metabolitos de reconocido efecto diurético, a los cuales les puede ser adjudicada la
accion diurética de dicha planta®'°.

Comprobacioén del efecto diurético:

El efecto diurético de los extractos acuosos de Bidens alba L y Carica papaya L queda demostrado
en el presente trabajo al obtener perfiles de excrecién urinaria similares al de la furosemida.

Los volumenes de orina medidos a las cuatro horas para el grupo control y el tratado con el
farmaco de referencia, coinciden con los informados por Masereel y colaboradores en 1993’
Asimismo, con este farmaco la diuresis comenzé a los 30 minutos, tal como lo describié Hammar®.
La natriuresis, en el grupo tratado con el extracto de Bidens alba L, coincide con el volumen de
orina eliminado. Esto resulta Idgico, si tenemos en cuenta que el mecanismo de accion de muchos
diuréticos se basa en la inhibicion de la reabsorciéon de Na® en los tubulos renales, lo que arrastra
consigo el equivalente osmaético en agua”. En el caso de Carica papaya L se observd un
comportamiento anormal, pues los altos valores de excrecion urinaria no coinciden con la pobre
natriuresis lograda.



Al analizar el comportamiento del K*, las concentraciones obtenidas con ambos extractos resultan
significativamente superiores (p < 0,01) a las logradas en el grupo control y al tratado con
furosemida. 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 vegetals. En el caso de
Carica papaya L, se informa la presencia de este idn en sus semillas®. Este resultado es similar al
obtenido por Jiménez y colaboradores, al evaluar el efecto diurético de Xanthium strumarium
(guizazo de caballo)®.

En cuanto a la rapidez de aparicion del efecto diurético, puede observarse que, a diferencia de la
furosemida, con el extracto de Bidens alba L la diuresis comenzé a la hora postadministracion,
mientras que en el caso de Carica papaya se establecié a los 30 minutos, aunque los valores
difieren significativamente (p < 0,05) de los de este farmaco. Ademas, Bidens alba L muestra un
efecto diurético mas prolongado, lo que se evidencia en el incremento de volumen observado entre
las 6 y las 24 horas.

El efecto diurético de este extracto confeccionado con las semillas de Carica papaya L coincide
con4el obtenido por Sripanidkulchay y colaboradores en el afio 2001, al evaluar extractos de la
raiz”.

Summary

The current work was aimed at assessing diuretic activity attributed to two Cuban medicinal plants:
Carica papaya L and Bidens alba L. Aquous extracts were made to achieve the goal; they
underwent a phytochemical screening in order to determine secondary metabolites present within
themselves. These extracts were later administered to Sprague Dowley rats in doses of 400 mg/kg.
Furosemide (20 mg/kg) was used as reference drug and NaCl (0,9 %) as negative control. A
volume of 40 mg/kg was administered (to all groups). The volumes of urine excreted were
measured at half, 2, 3, 4, 5, 6 and 24 hours and the concentrations of metabolites (Na"and K ) in
total urine collected in 24 hours were determined. Both extracts showed a similar behavior to
furosemide.
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