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Resumen

Cuphea glutinosa (Lythraceae), popularmente conocida como “siete sangrias” o “sanguinaria”, ha sido
utilizada en las practicas de medicina popular, especialmente como diurética e hipotensora. Actualmente,
es comercializada en herboristerias de la Reptiblica Argentina y consumida en forma de infusion en con-
centraciones no especificas. En este estudio se evaluo la diuresis producida en ratas Wistar, a partir de la
administracion de infusiones de diferentes concentraciones de planta entera de C. glutinosa. Se utilizaron
tres concentraciones al 2,5 %; 5,0 % y 10,0 %, Furosemida (10 mg/kg peso vivo) como control positivo
y solucidn salina (blanco) (NaCl 0,9 %) como control negativo, que fueron administradas oralmente. Se
midieron los niveles de excrecion urinaria de las ratas, mantenidas en jaulas metabdlicas, en intervalos de
2 horas, durante 8 horas, y una tltima recoleccion a las 24 horas. La administracion oral de infusion al 5 %
incremento significativamente la excrecion urinaria a las 8 horas, comparada con el control positivo. Ademas
se observo una tendencia a la diuresis con la administracion de infusiones al 5 %y 10 % a las 4 horas. Durante
la aplicacion de los tratamientos no se observaron cambios en las condiciones fisicas de los animales. Se
requieren nuevos estudios para la determinacion de la ruta farmacologica y la toxicidad de esta especie.

Diuretic Effect of Cuphea glutinosa Cham. et Schltdl (Lythraceae)
in Wistar Rats

Abstract

Cuphea glutinosa (Lythraceae), popularly known as “siete sangrias” or “sanginaria”, has been used in
folk medicine, especially as a diuretic and hypotensive. Currently, it is marketed in health food shops of
Argentina and it is consumed in the form of infusion in non-specific concentrations. This study evaluated
the diuresis in Wistar rats, starting from the administration of infusions of whole plant of C. glutinosa, in
different concentrations. There were used three concentrations of C. glutinosa: 2.5 %; 5.0 % and 10.0 %,
furosemide (10 mg/kg live weight) as a positive control, and saline solution - (blank) (0.9 % NacCl) as nega-
tive control. All the drugs were orally administered. The rats were maintained in metabolic cages, the levels
of urinary excretion were measured in intervals of 2 hours, during a period of 8 hours, with a last harvest
at 24 hours. Oral administration of infusion 5 % significantly increased urinary excretion 8 hours after the
administration of the infusion, compared with positive control. In addition, there was a trend to diuresis in
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the case of the administration of infusions 5 % and 10 %, after 4 hours of administration. No changes in the
physical conditions of animals were observed during application of treatments. New studies are required
for determination of the drug route and the toxicity of this species.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares tienen una im-
portante incidencia en la vida cotidiana. Una de las
principales causas de muerte en el mundo esta cons-
tituida por los infartos de miocardio y los acciden-
tes cerebrovasculares, pudiendo ser evitables. Los
diuréticos figuran entre los medicamentos utilizados
para el tratamiento de este tipo de enfermedades
(Morton y col., 2001).

El rindn de los mamiferos es el organo osmorre-
gulador que lleva a cabo las complejas funciones
en la regulacion de la composicion quimica de los
fluidos corporales (Hardman y col., 2001), ya que
es necesario mantener el volumen de agua dentro de
cierto rango, compatible con las necesidades de las
células (Nedi y col., 2004). Los diuréticos permiten
aumentar la excrecion urinaria de sodio y el volu-
men de orina excretado, lo que ayuda a disminuir el
volumen de sangre que circula a través del sistema
cardiovascular (Gasparotto y col., 2009).

Cuphea glutinosa Cham. et Schltdl (Lythra-
ceae) es originaria de regiones templado-calidas de
América. En Argentina, se encuentra en la estepa
pampeana y altiplanicies de las sierras pampeanas
y subandinas de Coérdoba, Catamarca, San Luis,
Tucuman, Jujuy y Salta, (Cabrera y Zardini, 1978;
Randall y col., 1997). Vulgarmente conocida como
“siete sangrias” o “sanguinaria” es reconocida en la
medicina tradicional, por sus propiedades diurética,
laxante (Marzocca, 1997), hipotensora (Ratera y
Ratera, 1980), y antimalarial (Barboza y col., 2001).
Ha sido utilizada como medicinal en comunidades
tobas (Marzocca, 1997).

Esta especie vegetal ha sido caracterizada anato-
micamente (Barboza y col., 2001; Cardinali y col.
2007) y morfologicamente (Yagueddu y col., 2006;
Cardinali y col. 2007). Sin embargo, no existen evi-
dencias cientificas, que avalen la mencionada accion
medicinal, por ello ain no ha sido registrada en la
Farmacopea Argentina (Yaguedda y col., 20006).

El objetivo de este trabajo es comprobar los efectos
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diuréticos de C. glutinosa, a partir de infusiones de
distinta concentracion de la planta entera, adminis-
tradas a ratas Wistar.

Materiales y métodos

Se recolectaron 4 kg de plantas enteras, a partir de
un cultivo nativo de C. glutinosa, en Sierra de los
Padres (37° 56° 45” O, 57° 46° 45 S), Sistema de
Tandilia, Buenos Aires, Reptblica Argentina, du-
rante los meses de marzo y abril. Los ejemplares,
fueron determinadas mediante claves dicotomicas,
segun la descripcion de Cabrera y Zardini (1978) y
se utilizaron como material de trabajo. Uno de los
ejemplares se conservo herborizado en el Labora-
torio de Boténica de la Universidad Nacional de
Mar del Plata.

Las plantas fueron secadas en estufa a 40 °C y
procesadas mediante un molinillo de café. A partir
del pulverizado se prepararon tres extractos acuosos
(infusiones) con concentraciones de 2,5 %, 5,0 %y
10,0 % P/V. Las infusiones se obtuvieron colocando
2,5;5,0y 10,0 g del material en 100 ml de agua des-
tilada a 100 °C, y se dejaron en reposo a temperatura
ambiente durante 15 min (Martin-Herrera y col.,
2008; Gasparotto y col., 2009). Luego se filtraron
con papel de filtro tipo Whatman de filtrado medio.

Se utilizaron 8 ratas Wistar (4 machos y 4
hembras) de 180 - 250 g por tratamiento, con tres
repeticiones. Los animales se obtuvieron del biote-
rio de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
de la Universidad Nacional de Buenos Aires. Los
animales recién destetados fueron mantenidos segiin
las normas bioéticas vigentes para el tratamiento
de animales en laboratorio (Jennings y col. 1998).
El bioterio contd con jaulas de mantenimiento en
condiciones controladas de temperatura, humedad
y fotoperiodo (25 + 2 °C; 63 + 5 %; 12 horas-ciclo
dia/noche).
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Previamente al estudio, los animales fueron acli-
matados en jaulas metabodlicas durante un periodo
de quince dias, con libre acceso al agua y alimento
comercial (Jennings y col., 1998). Ademas, se tuvo
en cuenta que no sufrieran ningtn tipo de estrés, para
lo cual se consideraron las dimensiones de las jaulas
(de mantenimiento y metabolica), las condiciones
ambientales, el comportamiento social de las ratas
(Jennings y col. 1998) y los factores de bienestar,
tanto como la necesidad de conseguir los objetivos
cientificos.

Se determino la actividad diurética mediante el
método de Kau, y col. (1984) adaptado por Benju-
mea y col. (2005) y Abdala y col. (2008). Previo a
la administracion de las infusiones, los animales
tuvieron una deprivacion de alimento durante 8 horas
siguiendo la metodologia de Vermeulen y col. (1997)
con libre acceso al agua.

Se aplicaron cinco tratamientos consistentes en
administraciones orales que correspondieron a 5
ml/kg de peso vivo de las tres concentraciones de
C. glutinosa (2,5; 5,0 y 10,0 % P/V), 0,5 ml/kg de
peso corporal de solucion salina de NaCl al 0,9 %
(Benjumea y col., 2005) como control negativo o
blanco y furosemida como diurético de referencia y
control positivo a razéon de 10 mg/kg de peso vivo,
dada la alta efectividad a corto plazo (Martinez
Martin y col., 2004).

Luego de la administracion, los animales fueron
transferidos a jaulas metabdlicas con libre acceso
al agua. La orina fue colectada en un vaso de preci-
pitado y con una jeringa graduada se determino su
volumen a intervalos de 2 horas, durante 8 horas, y
una ultima recoleccion a las 24 horas. Se determin6
el volumen total de orina excretada (VOE) durante
cada ensayo (Arafat y col., 2008) y los resultados
fueron expresados en ml /100g de peso corporal
(Martin-Herrera y col., 2007; Gasparotto y col.,
2009). También se calculd el indice diurético (ID)
de cada recoleccion (Martin-Herrera y col., 2008).

D= Volumen de orina de grupo problema

Volumen de orina de grupo control

En las muestras de orina de cada tratamiento
correspondientes a las 24 horas se realizo la de-
terminacion de urobilindgeno, glucosa, cetonas,
bilirrubina, proteinas, nitritos, pH, sangre, densidad
y leucocitos, utilizando tiras reactivas Siemens para

urianalisis (Siemens Healthcare Diagnostics). Este
analisis permite realizar medidas cualitativas, ya
que determina si la muestra es positiva o negativa y
semicuantitativas, dado que las reacciones de color
son estimativas. Cada uno de éstos parametros se
utilizan como indicadores de la presencia de di-
ferentes afecciones como proteinuria, glucosuria,
formacion desmedida de cuerpos ceténicos, hema-
turia, hemoglobinuria como producto de la hemolisis
intravascular y bacteriuria asintomatica, entre otras
(Mundt y Graff, 2011).

El analisis estadistico se realizd mediante el
software estadistico Graph Pad Prism 5, con 16
muestras por tratamiento. Se aplicd en el caso de
datos normales, ANOVA y Test de Student y en
los datos no normales, el Test de Kruskal- Wallis.
También se aplico el Test de comparacion multiple
de Dunn. La diferencia fue considerada significativa
cuando p <0,05.

Resultados

Los parametros analizados, ID y VOE, para cada
uno de los tratamientos aplicados se presentan en
la tabla 1 y en la figura 1.

Los resultados obtenidos evidenciaron un au-
mento en el ID a las 4 horas con el tratamiento
furosemida y con las concentraciones 5 % y 10 %
de C. glutinosa. El mayor aumento del ID se obtuvo
con el tratamiento de 5 % a las 8 horas, valores que
duplicaron los obtenidos para furosemida al mismo
tiempo (Figura 1).

Los parametros considerados en el urianalisis, no
registraron cambios en los diferentes tratamientos
(Tabla 2).

Alas 2 horas de aplicados los tratamientos, no se
detectaron cambios estadisticamente significativos
en el volumen de orina excretado (VOE), aun asi, se
registré un mayor volumen para las concentraciones
2,5% y 5 %, aunque no significativo respecto al
grupo control o blanco. A las 4 horas se determind
un incremento en el VOE con la administracion
de furosemida, aunque no significativo respecto
al blanco. A las 6 horas no se observaron cambios
significativos entre tratamientos mientras que el
VOE a las 8 horas de la administracion, sufriéo un
incremento significativamente superior al resto de
los tratamientos con la administracion de la infusion
5% de C. glutinosa (Figura 1).
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Tabla 1.- Evolucién del indice Diurético hasta las 24 h de tratamiento en ratas con distintas concentraciones de
Cuphea glutinosa y furosemida

Tratamientos n indice Diurético”

2h 4h 6h 8h 24 h Vol. Total
Control 16 - - - - -
Furosemida 16 1,37 3,76 1,33 2,16 0,76 0,63
C. glutinosa (2,5 %) 16 1,58 1,92 1,78 1,77 1,00 0,86
C. glutinosa (5 %) 16 1,63 3,31 0,54 4,07* 0,95 0,96
C. glutinosa (10 %) 16 1,12 3,62 0,65 1,65 1,02 0,88

n: nimero de ratas utilizadas en cada grupo.
*: Indice Diurético: Volumen de orina del grupo problema / volumen de orina del grupo Control o Blanco.
a: p <0,05.Comparado con el resto de los tratamientos (test de Kruskall- Wallis)

Figura 1.- Volumen de orina excretado a distintos tiempos, a partir de la administracion de los diferentes tratamientos

Excrecién (mL/100g de Peso Corporal)

1,4
1,2
1
0,8 W 2 horas
W 4 horas
0,6
6 horas
0,4 M 8 horas
0,2
0
Blanco Furosemida C. glutinosa C. glutinosa C. glutinosa
2,5% 5% 10%

Tabla 2.- Efecto de la administracion oral de infusiones de Cuphea. glutinosa, furosemida y solucion salina, sobre los
parametros del urianalisis

Tratamiento N U pH Densidad Proteinas Nitrito S-L-G-C-B
Control 10 0,1 7,30+0,19 1,009 - + -
Furosemida 10 0,1 7,54+021 1,009 15+0,15 + -
C. glutinosa (2,5 %) 10 0,1 7,69 + 0,21 1,008 - + -
C. glutinosa (5 %) 10 0,1 7,54+023 1,009 15+0,15 + -
C. glutinosa (10 %) 10 0,1 7,29 +0,25 1,011 15+0,15 + -

Referencias: U: Urobilinégeno; S: Sangre; L: Leucocitos; G: Glucosa; C: Cetona; B: Bilirrubina.
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Los animales no presentaron cambios en su
apariencia fisica durante el ensayo ni en los 15 dias
posteriores a la finalizacion del mismo.

Discusion

El aumento en el ID a las 4 horas (Tabla 1), con el
tratamiento de Furosemida, se corresponderia con la
actuacion de diuréticos de alta eficacia que pueden
aumentar la excrecion de orina en poco tiempo (Gu-
yton y Hall, 2002). La variacion del ID a las 8 horas
con el tratamiento de 5 % fue significativamente
diferente al resto de los tratamientos, aun mayor al
valor de ID alcanzado por la furosemida ocurrido
a las 4 horas. Esto demostraria las propiedades
diuréticas de C. glutinosa aunque con un efecto
retardado respecto a la furosemida. Sin embargo, el
ID en la recoleccion a las 24 horas fue bajo en todos
los tratamientos, lo que podria deberse a la activa-
cion de otros mecanismos de compensacion de tipo
fisiologicos, como por ejemplo la activacion de la
hormona antidiurética, entre otros, que se inician por
la disminucion del volumen del liquido extracelular
(Guyton y Hall, 2008).

El efecto retardado en la diuresis, permitiria
deducir que C. glutinosa tiene una accion diferente
a los diuréticos de alta eficacia como Furosemida.
Esto podria relacionarse a factores farmacocinéticos
o farmacodinamicos de los principios activos de la
planta (Randall y col., 1997), como se ha observado
en los estudios realizados con otras especies vege-
tales como por ejemplo con extractos de macerados
de raiz de Carissa edulis (Nedi y col., 2004) y
Tropaeolum majus (Gasparotto y col., 2009).

En cuanto a los parametros estudiados en el uria-
nalisis, la administracion de infusiones de C. glutinosa
no alterd el valor normal de los mismos respecto
al grupo control como lo muestran la ausencia de
glucosa, cetonas, bilirrubina, sangre, leucocitos y los
valores normales de densidad, pH y proteina en orina
(Tabla 2).

El urobilinégeno que se forma por la conversion
de la bilirrubina en los intestinos, mediada por las
enzimas bacterianas, es excretado con las heces,
mientras una pequefia parte también se excreta en la
orina. El valor obtenido indicaria la metabolizacion
normal del mismo en los animales (Tabla 2).

La presencia de nitritos en orina (Tabla 2) permitiria
suponer una bacteriuria asintomatica, por la cual, los

organismos que producen infeccion urinaria generan
enzimas que reducen el nitrato urinario a nitrito. Sin
embargo, la ausencia de leucocitos y sangre en orina
permiten desechar la existencia de infeccion urinaria.
De manera que los nitritos detectados en todos trata-
mientos podrian provenir de la presencia de nitratos en
el alimento. La mayor parte de los nitratos ingeridos son
absorbidos en la parte superior del intestino delgado y
una porcion pueden ser reciclados hacia las glandulas
salivales. Las bacterias presentes en la saliva bucal
reducen parte de ese nitrato a nitrito, posteriormente
excretado por orina (Garcia Roché y col., 1994).

Conclusiones

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
han permitido demostrar el efecto diurético de C.
glutinosa en infusion al 5 % a las 8 horas, asi como
una tendencia a la diuresis con la administracion de
las infusiones 2,5 % y 5,0 % a las 2 horas. Se de-
termind también que el efecto de C. glutinosa hasta
las 24 horas, no produce variaciones en los niveles
de urobilinogeno, pH, densidad, glucosa, cetonas,
bilirrubina, proteinas, nitritos, presencia de sangre
en orina y leucocitos, respecto al grupo control, de-
mostrando el buen estado sanitario de los animales
a lo largo de todo el experimento.

Se requiere continuar con estudios que permitan
determinar los principios activos, la ruta farmaco-
logica y la posible toxicidad de C. glutinosa.
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