CAPITULO 3

Plantas diuréticas y antisépticos urinarios

Maria Inés Ragone

Cada persona brilla con luz propia entre todas las demas.

- Eduardo Galeano, El libro de los abrazos

En farmacologia, se define una droga con actividad diurética a toda aquella sustancia que
incrementa el flujo de orina y la excrecién de sodio con el objetivo de regular el volumen y/o la
composicion de los liquidos corporales. Esto resulta util en diversas patologias tales como la
hipertension arterial, el edema, la insuficiencia renal o cardiaca, la cirrosis o el sindrome nefrético.
La eleccion de un tratamiento con diuréticos de sintesis en las patologias mencionadas deberia
ser precedida por una restriccion de la ingesta de sodio como estrategia no farmacologica para
favorecer el progreso de la enfermedad. Sin embargo, los cambios en los habitos de vida en este
aspecto son frecuentemente un obstaculo para el paciente por lo que los diuréticos contindan
actualmente siendo una alternativa valida y hasta irremplazable en los casos de volemia
aumentada.

Tradicionalmente, se han utilizado numerosas plantas medicinales por sus propiedades
diuréticas para el tratamiento del edema simple y de la hipertension leve como alternativa a los
farmacos de sintesis. Son varios los principios activos presentes en las especies vegetales que
contribuyen a esta accion. Entre ellos se encuentran las sales de potasio, los flavonoides, los
saponosidos, los aceites esenciales y las bases xantinicas (Pérez y col. 2011). Generalmente, la
actividad diurética es atribuible a la presencia y accioén sinérgica de varios de los componentes
de una misma planta medicinal.

Mientras que los aceites esenciales, los sapondsidos y flavonoides actuan a nivel glomerular
incrementando la tasa de filtracion glomerular y la formacion de orina, otros principios activos
como las sales de potasio (K*) producen tanto una inhibicion en la reabsorcion activa de sodio
(Na*) en el tubulo proximal como un efecto osmadtico suave evidenciandose asi una accion
natriurética (Pérez Machin y Morén Rodriguez, 2011).

Adicionalmente, algunas plantas medicinales con actividad diurética son utilizadas como
coadyuvantes en el tratamiento de infecciones del tracto urinario bajo no complicadas, no por su
accion antimicrobiana en si misma, sino mas bien por su efecto de barrido al aumentar el volumen

de orina excretado.
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Modelos animales para el estudio de plantas con actividad

diurética

Medida de la actividad diurética y del contenido de iones en orina en ratas

conscientes

Los efectos diuréticos de una planta medicinal pueden ser investigados en estudios “in vivo”
en ratas conscientes. Para ello, ratas de aproximadamente entre 200 y 250 gramos de peso son
privadas de alimento 24 horas previas al experimento con agua ad libitum. Luego, se dividen en
grupos de a dos y se les administra aleatoriamente alguno de los siguientes tratamientos en
volumenes de 4 ml por rata via oral: solucion salina (NaCl 0.9%, grupo control), diurético de
sintesis (grupo testigo), extracto de planta medicinal a ensayar a las dosis elegidas. Cada par de
ratas son colocadas en su respectiva jaula metabdlica (de acuerdo al tratamiento recibido) sin
agua ni comida y se recoge la cantidad de orina excretado de cada uno de los grupos cada 30
minutos durante 6 horas totales (volumen urinario recolectado). Al finalizar este periodo, se
extrae una alicuota de la orina recogida de cada grupo de tratamiento para la cuantificacion por
fotometria de llama del contenido de Na* y K* (en mEqg/kg de peso de rata) (Consolini y col.
1999). Esta medida sera repetida en intervalos de una semana, mientras que los tratamientos
seran randomizados para cada grupo de ratas. En base a los resultados obtenidos se podra
calcular la excrecion urinaria volumétrica (EUV%) a partir de la siguiente férmula (Paltinean y col.
2017):

Volumen urinario recolectado (Kg de peT?(l) de rata)

EUV % = x 100

Volumen administrado (Kg de per?é de rata)

Valores de EUV % mayores a 100 muestran el efecto diurético de la sustancia a ensayar.

Medida de la actividad diurética y del contenido de iones en orina en ratas

inconscientes

Se eligen aleatoriamente ratas machos, con un peso promedio de 200 g, mantenidas con
alimento y agua ad libitum, para formar tres grupos experimentales:

- Grupo 1 (control): ratas a las que se le administra de forma intragastrica 1 ml de agua
destilada.

- Grupo 2 (testigo): ratas a las que se le administra 1 ml de soluciéon conteniendo un

diurético de referencia.
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- Grupo 3 (grupo de tratamiento): ratas a las que se les administra 1 ml del extracto de la

planta medicinal a evaluar en la concentracion elegida.

Las ratas son anestesiadas y sometidas a traqueotomia para mejorar la ventilaciéon pulmonar.
Luego, se canula la vejiga de forma de poder recolectar la orina del animal y medir el flujo urinario
entendido como la velocidad de produccion de orina. Una vez que el animal esta preparado, se
inicia el tratamiento experimental el cual se divide en tres etapas. La primera de ellas es la etapa
de equilibrio, la cual tiene una duracion de 30 minutos. En esta etapa toda la orina recolectada
es descartada. El objetivo de la misma es que el animal se adapte a las condiciones
experimentales a las que es expuesto. La segunda etapa o etapa basal, de igual duracion que la
etapa previa, tiene como objetivo evaluar los parametros basales del animal en las condiciones
experimentales. Una vez culminada esta segunda etapa, cada animal recibe por via intragastrica
el tratamiento correspondiente. Por ultimo, en la etapa experimental propiamente dicha, cuya
duracion es de 90 minutos, se recolecta la orina cada 30 minutos. El volumen urinario se registra
después de cada recoleccion y se expresan los datos obtenidos como flujo urinario (ul de orina
/min cada 100gr de animal). Los resultados obtenidos son analizados estadisticamente para
determinar si la sustancia ensayada induce un aumento significativo en el flujo urinario con
respecto al control, lo que marcaria un efecto diurético (Pinheiro y col. 2011). La orina es
congelada para posteriormente cuantificar su contenido iénico por fotometria de llama tal como

se describi6 previamente (Consolini y col. 1999).

Plantas con actividad diurética

Equisetum spp. (cola de caballo)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/47439717@N05/4592589754
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Las especies del género Equisetum (Familia Equisetaceae) conocidas comunmente como
“cola de caballo”, han demostrado diversas propiedades biolégicas entre las que se incluyen:
actividad antioxidante, antiiespasmadica, antiinflamatoria, analgésica y diurética entre otras. La
especie arvense, nativa de Europa, es probablemente una de las mas estudiadas. Mientras que
el E. giganteum L., conocido con el mismo nombre popular, es originario de las zonas calidas de Centro y
Sudamérica. Ambas especies poseen propiedades farmacoldgicas similares por lo que en ocasiones suelen
sustituirse entre ellas.

Composicion quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: EIl
Equisetum arvense contiene entre sus componentes principales flavonoides (rutina, kaempferol
y principalmente isoquercetina), acidos organicos (ascorbico, cinamico y dicafeico-tartarico),
sales minerales (entre las que abundan las sales de potasio), saponinas, trazas de alcaloides y
fundamentalmente es rica en silice (5-6%). Mientras que para el E. giganteum se ha reportado
la presencia de esteroides, flavonoides (apigenina, quercetina y kaempferol), compuestos
fendlicos, cumarinas, B-sitosterol, derivados del kaempferol y derivados del silicio. En ambas
especies se han identificado compuestos comunes como los saponésidos siendo el principal la
equisetonina. Dado los preparados obtenidos de esta planta medicinal tienen actividad diurética
suave, estan especialmente indicados para el tratamiento de edemas metabdlicos o
premenstruales. Ademas, se utilizan como antiinflamatorio, remineralizante y en uso externo para
promover la cicatrizacion de heridas. La via de administracion oral es la mas comunmente
utilizada tanto en infusion como en decoccién de sus partes aéreas. La dosis diaria promedio
recomendada es de 3 a 6 gramos dividida en 2 o 3 tomas diarias de infusién para su uso interno.
Por otra parte, se recomienda el uso de decoccién en vendajes o bafos para el facilitar la
cicatrizacion de heridas en uso externo (Alonso y Desmachelier, 2015; Boeing y col. 2021).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: La actividad diurética de ambas especies ha sido
evaluada preclinicamente por varios autores. En estos estudios se mostré que extractos
cloroférmicos, hidroalcohdlicos y acuosos de E. giganteum tienen una accion diurética similar a
hidroclorotiazida en relacion a la excrecion de sodio y potasio y menor que furosemida en relacion
al volumen de orina total excretado cuando fueron administrados a ratas o ratones (Pérez
Gutiérrez y col. 1985; Carhuamaca y Reyes Villanueva, 2018; Mendieta y col. 2018).
Similarmente, los extractos de E. arvense mostraron gran capacidad para eliminar agua del
organismo. Esta propiedad fue adjudicada a la accién conjunta de varios de sus componentes
tales como: la equisetonina, sales de potasio, calcio, magnesio, acido ascérbico y acido cafeico
(Mamedova y col. 1996). Ademas, estudios en ratas tratadas con extracto etandlico de la raiz de
E. arvense mostraron una caida en la produccion de ATP y un aumenté en el intervalo entre
contracciones del musculo liso. Estos resultados sugieren un potencial uso como agente
terapéutico contra trastornos de la vejiga (Zhang y col. 2015).

Diversos extractos de cola de caballo han sido evaluados también en estudios clinicos. En
este sentido, la administracion combinada de extractos acuosos de E. giganteum y Zea mays
(estigmas de maiz) a mujeres colombianas con diagnéstico de sindrome premenstrual y edema,

mostrd una significativa mejoria de sus sintomas. Mas recientemente, Carneiro y col. (2014)
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mostraron que la administracién a 46 voluntarios sanos de 900 mg diarios de extracto seco
estandarizado de E. arvense durante 4 dias consecutivos tiene efecto diurético equivalente al
tratamiento con 25 mg diarios de hidroclorotiazida. A diferencia de lo encontrado en los estudios
preclinicos descriptos previamente, estos autores mostraron que el tratamiento en humanos no
indujo cambios significativos en la excrecion de electrolitos (Carneiro y col. 2014). Si bien las
actividades terapéuticas para el Equisetum spp. son variadas, su actividad remineralizante es
actualmente la mas descriptas en la bibliografia internacional. Este efecto es adjudicado a su alto
contenido de silice, mineral que contribuye a la formacién de glucosaminoglicanos estimulando
asi el metabolismo de huesos y cartilagos y es independiente a su actividad diurética.

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas. Los extractos de E. arvense han sido sometidos a diversos estudios de
toxicidad aguda en animales. En ellos, no se detectd toxicidad con referencia a signos clinicos,
peso corporal, analisis de orina, datos hematoldgicos, bioquimicos y peso de los érganos en los
animales tratados a las dosis estudiadas. Ademas, los examenes microscopicos no revelaron
lesiones histopatoldgicas asociadas con el tratamiento (Gorzalczany y col. 1999; do Vale Baracho
y col. 2009; Yoshiyuki y col. 2010). Por otra parte, estudios en voluntarios sanos evidenciaron
una baja incidencia de efectos adversos leves los que incluyeron dolor de cabeza, caida
transitoria de la presion sistolica, flatulencias y desordenes gastrointestinales (Carniero y col.
2014; Boeing y col. 2021). Ademas, no se observaron cambios en los examenes clinicos ni en
las pruebas de laboratorio, lo que sugiere que el uso agudo de esta planta medicinal es seguro
(Carniero y col. 2014). Sin embargo, el uso de dosis mayores a las recomendadas o tratamientos
prolongados puede ocasionar cuadros variados como cefalea, tenesmo, anorexia y disfagia
posiblemente por los alcaloides presentes en los extractos. Las propiedades anticolinérgicas y
oxitotdxicas de estos compuestos son los responsables de que los extractos de cola de caballo
estén contraindicados durante el embarazo y la lactancia (Alonso y Desmachelier, 2015). Por
otra parte, su uso no se aconseja en pacientes con edema con origen en una falla renal o

cardiaco dado su efecto sobre la volemia (Capasso y col. 2016).

Zea mays (maiz)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/71183136@N08/6981990722
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Zea mays (Familia Poaceae) es una graminea originaria de México y cultivada para su
consumo alimentario, tanto humano como animales. Por sus propiedades farmacolégicas es
utilizado actualmente en muchas partes del mundo para el tratamiento de edema, cistitis, gota,
célculos renales, nefritis y prostatitis (Newall y col. 1996). Zea mays es la especie vegetal mas
citada en la bibliografia internacional por su accion diurética.

Composicion quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: Los
estilos o estigmas de maiz, parte utilizada del Zea mays, se consumen como infusion al 5 % via
oral, en 2 a 3 tomas diarias para el tratamiento de diversas patologias asociadas al sistema
urinario, como diurético, antihipertensivo y también por sus propiedades hipoglucemiantes.
También es utilizado en compresas tibias para el tratamiento golpes y contusiones. Entre sus
componentes principales se destaca la presencia de proteinas, vitaminas, carbohidratos, sales
de Ca%*, K*, Mg?* y Na*, aceites fijos y volatiles, esteroides como sitosterol y estigmasterol,
alcaloides, saponinas, taninos y flavonoides (Newall y col. 1996; Capasso y col. 2006).

Mecanismo de accion y eficacia clinica: Los efectos diuréticos de los extractos de estigmas
de maiz fueron demostrados en experimentos en ratas conscientes donde se evidencié una
reduccion de la presion de filtracion glomerular atribuible a la vasodilatacion de las arteriolas
glomerulares aferentes y eferentes. Simultaneamente, se evidencio su efecto kaliurétrico debido
probablemente al contenido de potasio presente en los extractos utilizados (Velazquez y col.
2005). En otro estudio, en ratas normotensas anestesiadas, la diuresis fue medida por canulacién
de la vejiga. Alli se demostré que el extracto acuoso de estigma de maiz aumenta tanto el
volumen total de orina recogida como la excrecién de sodio y de potasio. Los mismos autores
registraron un descenso significativo de la presion arterial sugiriendo que este extracto posee
efectos hipotensores (Pinheiro y col. 2011). Por otra parte, estudios preotedmicos y
bioinformaticos identificaron en la decoccién de los estigmas de maiz, un péptidos bioactivo el
cual induce un descenso de la presion sistdlica en ratas hipertensas mediante la inhibicion de la
enzima convertidora de angiotensina. Estos hallazgos refuerzan el uso etnomedicinal de esta
planta para la hipertension (Li y col. 2019). A pesar de su gran uso popular, son escasos los
estudios clinicos que muestran su eficacia diurética. En 1992, Dat y col. estudiaron la
administracion del extracto acuoso de estigma de maiz durante una semana a voluntarios sanos.
Estos autores no encontraron diferencias significativas en el volumen de orina excretada ni en la
excrecion sodio y potasio (Dat y col. 1992). Resultados similares fueron obtenidos por otros
autores cuando se evalud la produccién de orina en voluntarios sanos a las 12 y 24 horas luego
de la administracién de extractos que contenian Zea mays (Doan y col. 1992). Revisiones
bibliograficas mas recientes evidencian la necesidad de realizar mas estudios clinicos para
corroborar tal actividad (Hasanudin y col. 2012). A pesar de ello, un estudio observacional
realizado en la provincia de Buenos Aires durante un afio (2004-2005) mostré que los estigmas
de maiz son una de las plantas medicinales de mayor consumo por automedicacion en esta
poblacién, por su accién diurética (Consolini y col. 2007). Por otra parte, en un estudio
aleatorizado se estudiaron los efectos hipotensores del extracto acuoso de los estigmas de maiz

en pacientes hipertensos. Los resultados mostraron que este tratamiento reduce la presion
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arterial de forma dosis dependiente después de 3 horas de la administracién (George e Idu,
2015).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: Existen varios reportes de estudios preclinicos no sélo de la eficacia
terapéutica de los estilos de maiz sino también de su seguridad o toxicidad. En estudios de
toxicidad aguda y subaguda en ratones tratados con extractos de maiz por via oral mostraron
que no hubo cambios en los siguientes parametros: peso corporal, ingesta de agua y alimentos,
parametros urinarios e histopatologicos. En los mimos se estimé que la dosis letal de los
extractos de maiz es mayor a 2000 mg/kg (Ha y col. 2018). Tampoco se observaron efectos
adversos en estudios de toxicidad subcrénica realizados en ratas Wistar a las que se le
administraron distintas dosis del extracto durante 90 dias. Estos resultados pueden ser
extrapolados al uso humano tal que la mayor dosis utilizada en ratas corresponde
aproximadamente a dosis entre 9.354 and 10.308 g/dia/kg de peso corporal, avalando de esta
manera la seguridad de los extractos de estilos de maiz en humanos (Wang y col. 2011). La
incidencia de efectos adversos con el uso de infusion de estigmas de maiz para la hipertension
fue estudiada recientemente en un metaanalisis de estudios clinicos controlados. En el mismo
no se informaron efectos adversos graves en pacientes tratados con este extracto sélo o en
combinaciéon con otros farmacos antihipertensivos convencionales (Shi y col. 2019). Sin
embargo, dada la calidad metodolégica de la evidencia, los autores destacan que la seguridad
del uso en humanos de Zea mays debe ser estudiada en mayor profundidad. Estas
consideraciones en conjunto con la confirmacion de la presencia de alcaloides en las
preparaciones a base de estigmas de maiz determinan que deba evitarse su uso durante el

embarazo y la lactancia.

Fabiana imbricata Ruiz et Pav. (palo pichi)

o

Foto en: https://www.flickr.com/photos/scottzona/5188870487

Fabiana imbricata Ruiz et Pav. (Fammilia Solanacea) es conocida popularmente como “palo
pichi” o simplemente “pichi”. Es un arbusto tipico de América del Sur, sobre todo de la region
andina y la estepa patagdnica argentino-chilena. Los mapuches y tehuelches de dicha regién

han usado por afos sus flores y partes aéreas en forma de infusion o decoccion
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fundamentalmente por su actividad diurética y antiséptica de las vias urinarias, aunque también
se le atribuyen propiedades antirreumaticas, antitérmicas, colagogas y para el tratamiento de
enfermedades hepaticas y respiratorias (Shmeda-Hirschmann y Theoduloz, 2019).

Composiciéon quimica, preparacion y dosis diarias recomendadas: La parte utilizada de
F. imbricata son las partes areas, las que se pueden preparar en forma de infusién al 5% en dosis
de 2-3 tazas diarias, tintura al 20% (dosis de 2 a 5 ml diarios) e incluso como extracto seco (0.1
a 0.6 gramos diarios). La composiciéon quimica de estos preparados presenta gran variabilidad
segun la estacion y el estado fisiolégico de la planta. Entre sus principales metabolitos
secundarios se encuentran flavonoides como quercetina, rutina y kaempferol, la cumarina
escopoletina, el acido oleandlico, el acido clorogénico y varios sesquiterpenos (Quispe y col.
2012; Carvalho y col. 2017).

Mecanismo de accidén y eficacia clinica: Los extractos obtenidos a partir de las partes
aéreas de F. imbricata han mostrado diversas actividades biolégicas entre las que se destacan
sus efectos sobre el sistema urinario, en el cual nos vamos a centrar en este capitulo. Sin
embargo, es importante destacar que hay reportes bibliograficos de estudios preclinicos donde
se demuestran sus efectos antibiéticos, antiparasitario y antiulcerogénico (Reyes y col. 2005;
Shmeda-Hirschmann y Theoduloz, 2019). A pesar de ser una especie vegetal muy utilizada por
pueblos originarios, existen muy pocos estudios cientificos que avalen su potencial diurético.
Schmeda-Hirschmann y Theoduloz (1994) demostraron que el extracto hidroalcohdlico de F
imbricata aumenta significativamente el volumen de orina excretado cuando se administrd a ratas
en comparacion con el placebo. Sin embargo, este efecto fue menor al obtenido en las ratas
tratadas con hidroclorotiazida (diurético de referencia). Estos mismos autores, previamente
habian mostrado que dicho extracto no modifica la presién arterial en ratas normotensas
(Schmeda-Hirschmann y col. 1992). Adicionalmente, Alvarez y col (2002), mostraron la actividad
diurética de la infusion y del extracto acetonico de Fabiana patagdnica, otra especie de Fabiana,
en el mismo modelo animal. Estos autores sugieren que la presencia de acido oleandlico seria
el responsable al menos en parte de ésta actividad.

Por otra parte, no hay reportes de ensayos clinicos que evallen la eficacia diurética del palo
pichi.

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: Los extractos a base de Fabiana imbricata no han mostrado signos de
toxicidad aguda ni de mutagenicidad en ratas (Schmeda-Hirschmann y Theodulozc, 2019). Si
bien no hay estudios clinicos que evaluen la incidencia de efectos adversos en la poblacién que
lo consume, su uso es seguro en las cantidades utilizadas en la medicina tradicional (Molares y
Ladio, 2014). Sin embargo, se recomienda evitar su uso durante el embarazo y la lactancia

debido a la ausencia de datos que avalen su inocuidad (Alonso y Desmarchelier; 2005)
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Eugenia uniflora L. (Pitanga)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/43216777@N04/6274397063

Eugenia uniflora L (Familia Myrtaceae), también conocida como “pitanga” o “fiangapiri”’, es un
arbol pequefio originario de América del Sur. Ademas del alto valor nutricional de sus frutos, esta
especie es muy utilizada en la medicina popular por su actividad diurética, antihipertensiva,
antimicrobiana, antiinflamatoria, digestiva, Uricosurica y antioxidante (de Souza y col. 2018).

Composicion quimica, preparaciéon y dosis diarias recomendadas: La infusion de sus
hojas al 1% y en algunas ocasiones también de sus frutos (2%) es utilizada popularmente como
digestivo y como antihipertensivo en Paraguay, Brasil y el norte de nuestro pais. Las dosis
recomendadas varian entre 2 o 3 tazas diarias después de las principales comidas Entre los
principales compuestos presentes en sus hojas se encuentran sesquiterpenos, eugenol, cineol,
flavonoides como quercetina, miricitrina y quercitrina, acidos fendlicos, proantocianidinas y
esteroides (Cardoso Baildo y col. 2015). También se han aislado cuatro taninos (galocatequina,
oenoteina B y eugeniflorinas D1 y D2) de fracciones activas de extractos (Lee y col. 2000).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: El extracto acuoso de E. uniflora mostr6 efecto
diurético al aumentar el volumen excretado de orina cuando se lo administré via oral a ratas. Este
efecto fue casi tan potente como el obtenido por amilorida en las mismas condiciones
experimentales. Sin embargo, contrariamente al diurético de referencia, el extracto indujo una
disminucién en la excrecién de Na* urinario sugiriendo que la accién diurética de esta planta esta
relacionada a un incremento del flujo sanguineo renal probablemente debido a la presencia de
flavonoides en su composicion. Si bien, el efecto podria contribuir a la accién hipotensora de E
uniflora, estudios en ratas normotensas sugieren que este efecto es fuertemente mediado por
una actividad vasodilatadora directa. (Consolini y col. 1999). A pesar de que la pitanga es una
especie muy empleada en medicina popular, no hay estudios clinicos que avalen sus efectos
sobre la diuresis.

Efectos adversos y contraindicaciones de su uso: Ha sido evaluada la toxicidad aguda y
la citotoxicidad de los extractos acuosos, etandlicos y metandlicos de E. uniflora mostrando que
en las dosis recomendadas son atéxicos (de Souza y col. 2018). Sin embargo, se desaconseja
su uso durante el embarazo y lactancia debido a la ausencia de estudios clinicos que avalen su

seguridad (Alonso y Desmachelier, 2015)

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 72


https://www.flickr.com/photos/43216777@N04/6274397063

FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Solidago virgaurea L. (vara de oro)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/47757737@N00/1091717180

Solidago virgaurea L. (Familia Asteraceae), también conocida como “vara de oro” por sus
numerosas flores de color amarillo dorado, es la especie perteneciente al género Solidago mas
usada y estudiada en el continente europeo. Las partes aéreas de esta especie han sido
empleadas tradicionalmente por sus propiedades antiinflamatorias, espasmoliticas y diuréticas.

Composicion quimica, indicaciéon, preparacion y dosis diarias recomendadas: La
infusion o decocciéon de las partes aéreas de Solidago virgaurea L. son consideradas por la
comision E alemana como diuréticas y se recomiendan para el tratamiento de los estados
inflamatorios del tracto urinario inferior y para el tratamiento y profilaxis de calculos urinarios.
Ademas, estos preparados también son comercializados mundialmente por sus propiedades
antiinflamatorias y antibacterianas. Las dosis diarias recomendadas por la misma comisién
varian entre 1y 12 gramos de sus flores secas que contengan entre 0.5% y 1-5% de flavonoides
expresado como hiperdsido como marcador de calidad. Por otra parte, se recomienda que su
uso esté acompafiado de abundante agua para favorecer la diuresis. Entre sus principales
componentes se encuentran las saponinas triterpénicas, cumarinas, flavonoides (quercetina,
hiperdsido y kaempferol), polisacaridos solubles, acidos fendlicos, diterpenos, aceites esenciales
y taninos.

Mecanismo de accién y eficacia clinica: Si bien, los extractos de vara de oro son
ampliamente utilizados para enfermedades del tracto urinario, el mecanismo de accién por el
cual ejercen su efecto diurético aun no ha sido completamente dilucidado. Si bien los efectos
diuréticos se han atribuido principalmente a su fraccién flavonoide que inhibe la endopeptidasa neutral y
por ende mejora el flujo urinario; es posible que no sea un solo constituyente aislado el que ejerza este
efecto sino mas bien multiples componentes los que contribuyen conjuntamente a tal accion (Yarnel,
2002; Fursenco y col. 2020). Es por esto, que se ha evaluado la actividad diurética en animales de
laboratorio de distintas fracciones de los principales componentes de Solidago virgaurea L. Chodera y
col. (1991) mostraron que la administracion oral de las fracciones flavonoides aumentan el
volumen de orina excretado y provoca una disminucion en la excrecion de sodio y potasio
acompafado de un aumento de la excrecion de calcio. Adicionalmente, otros autores han
reportado que la fraccion de acido hidroxicinamico y la de saponinas muestran un efecto similar
a la furosemida en iguales modelos experimentales (Kaspers y col. 1998). Estudios “ex vivo” en

vejiga aislada de rata y humanos demostraron que extractos de S. virgaurea ejercen accion
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bloqueante de los receptores muscarinicos M2 y Ms, inhibiendo asi la contraccién del masculo
liso vesical (Borchert y col. 2004). Este efecto podria contribuir a la reduccién de la miccion;
efecto contrapuesto al propio efecto diurético que tiende a aumentar la micciéon. Revisiones
actuales, mencionan estudios clinicos en pacientes con disuria. Sin embargo, estos estudios son
de baja calidad en su disefio por lo que es necesario la realizacion de estudios clinicos ampliados
que avalen esta indicacién (Yarnel, 2002).

Efectos adversos, interacciones y contraindicaciones de su uso: No se han informado
efectos adversos ni interacciones farmacoldgicas con el uso de los extractos de S virgaurea en
las dosis recomendadas. Si bien tampoco se han descripto contraindicaciones estrictas en su
uso, se recomienda evitar el consumo en casos de edema por disfuncién cardiaca o renal

(Capasso y col. 2006).

Otras plantas medicinales con actividad diurética

Muchas plantas medicinales son actualmente utilizadas por sus propiedades diuréticas. En la

siguiente tabla se resumen datos de estudios clinicos y preclinicos reportados en bibliografia e

informacion sobre la seguridad de algunas plantas medicinales con actividad diurética.

Planta Evidencia Evidencia Seguridad/toxicid | Interacciones
medicinal preclinica clinica ad Precauciones
Carica Sus extractos La No se han Evitar su uso en
papaya mostraron administracio | reportado signos | el embarazoy
(papaya) actividad n a mujeres de toxicidad en pacientes
diurética 'y sanas no evidente en con
perfiles de modifico la estudios de insuficiencia
excrecion excrecion toxicidad aguda, hepatica.
urinaria de urinaria de subaguda y Evitar el uso
electrolitos sodio y subcronica conjunto con
similares a los magnesio, realizados otros
de la pero distintas especies | hipoglucemiant
hidroclorotiazid | aumenté la animales. (Afzan es orales,
a en animales. | excrecion de y col. 2012; sustratos de la
(Sripanidkulch potasio. Nghonjuyi y col. PGPy
aiy col. 2001) (Tuekpey | 2016, Ismail y col. | antibi6ticos con
col. 2006) 2014) propiedades
quelantes de
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El consumo en
adultos es seguro
para uso a corto
plazo.

(Lim y col. 2021)

cationes. (Limy
col. 2021)

Urtica dioica Estudios en Su Dosis elevadas | Se desaconseja
(ortiga) animales administracioé | mostraron efectos Su uso en
mostraron n redujo toxicos en pacientes con
accion sobre la | la presion animales (Tahriy insuficiencia
funcion renal arterial en col. 2000) renal, cardiaca
dado que su pacientes Mientras que en y gastritis. Asi
administracion con estudios en también como
indujo una insuficiencia | células aisladas a | en embarazo
mayor diuresis cardiaca concentraciones por su
y natriuresis | debido a sus | de 350 ug/mL no capacidad
(Tahriy col. efectos mostraron efectos uterotoénica.
2000) diuréticos y citotdxicos en (Sharmay
natriuréticos | macréfagos ni en col.1983). Su
(Kirchhoff, hepatocitos, uso puede
1983) sugiriendo que el interferir con
uso como terapias
alimento es antihipertensiva
seguro para la S,
poblacion anticoagulantes
(Carvalho y col. | y antidiabéticas
2017) (Newall y col.
1996)
Smilax  sp | Ejerce accion No hay No se registraron Evitar la
(zarzaparrill diurética estudios eventos toxicos administracion
a) comparable a | clinicos que en animales inyectable
hidroclorotiazid | evalten la expuestos a debido a que
a en animales. actividad estudios de aumenta el
(Abdala y col. diurética. toxicidad por lo riesgo de
2012) que se ha efectos
administrado hemoliticos

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP

75




FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

clinicamente su
seguridad. (Liuy
col. 1992)

debido a su alto
contenido de
saponinas.
Evitar la
administracion
conjunta con
digitalicos dado
que puede
aumentar la
absorcion del
farmaco
(Abdala y col.
2012)

Euphorbia
serpens
H.B.K
(Yerba

meona)

Los extractos
acuosos y
metandlicos
mostraron
efecto
diurético en
animales
(Cheruse y col
1983)

No hay
estudios
clinicos que
demuestren

su diurética.

No existen
reportes de
estudios de

toxicidad.

Evitar su uso en
embarazo y
lactancia por

falta de
estudios que
avalen su
inocuidad
(Alonso y

Desmachelier,

2015)

Plantas con accion antiséptica urinaria

Las infecciones agudas del tracto urinario bajo son una de la causa mas frecuente de consulta
durante la atencion primaria sobre todo en mujeres. Datos epidemiolégicos mundiales muestran
que la incidencia actual de cistitis es mayor al 10% en el sexo femenino e incluso puede poner
en riesgo su vida en el 50% de los casos donde aparecen complicaciones graves (Foxman,
2002). Su tratamiento por lo general, implica la prescripcion de antibidticos ya sea de forma
empirica o posterior a la tipificacion bacterioldgica. Sin embargo, estos tratamientos pueden ser
probleméticos debido al cumplimiento de la posologia recomendada y duraciéon del mismo. Es
por ello que son frecuentes los problemas de resistencia antibittica, los efectos secundarios e
inclusive el costo de los farmacos utilizados. Por otra parte, muchas mujeres que presentan
sintomas de infeccion urinaria no presentan una infeccidn bacteriolégicamente probada y el curso

de la enfermedad es autolimitado. Todos estos factores en su conjunto han derivado en la
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necesidad de encontrar estrategias alternativas en mujeres que padezcan infecciones urinarias
no complicadas (Afshar y col. 2018).

En este sentido, han sido identificado tratamientos alternativos con base en extractos de
plantas medicinales en conjunto con analgésicos para proveer alivio sintomatico y reducir el

consumo de antibiéticos en aquellos casos donde no se evidencia infeccion bacteriana.

Arctostaphylos uva-ursi (uva ursi)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/7147684@N03/4037850540

Este pequefio arbusto con bayas rojas globosas no comestible, también conocido como “uva-ursi”
es originario de las zonas montafiosas europeas. El cultivo de Arctostaphylos uva-ursi (Familia
Ericaceae) se extiende especialmente por la region de los Alpes y de los Apeninos. Hay registros de
su uso medicinal por comunidades galesas que datan del siglo XIll y desde entonces se encuentran
diversas referencias en farmacopeas de su uso como antinflamatorio y antiséptico urinario.

Composicion quimica, indicacidon, preparacion y dosis diarias recomendadas: El uso
medicinal de las hojas de A. uva-ursi ha sido aprobado por entes reguladores europeos como
antiséptico urinario para el uso agudo de infecciones recurrentes del tracto urinario inferior (Little
y col. 2010; Trill y col. 2017). Ademas, han sido reportado en bibliografia sus usos diuréticos,
antibiético, astringente y antiinflamatorio (EMA, 2012). Entre sus principales componentes se
encuentran los glucdsidos fendlicos (principalmente arbutina y metilbutina) cuyas agliconas son
moléculas de hidroquinona y metilhidroquinona, flavonoides (miricetina, quercetina, quercitrina,
miricitrina), taninos hidrolizables (acido elagico y galico) terpenoides (amirina y acido ursélico),
iridoides y sustancias resinosas. (EMA, 2012). Las hojas de A. uva-ursi se pueden preparar en
forma de infusion o macerado de sus hojas en una concentracion de 3 gramos de droga seca en
150 ml de agua, consumidas 4 veces al dia, principalmente alejadas de las comidas. La dosis
diaria recomendada se estandariza en base al contenido de derivados de hidroquinona
presentes. Por lo tanto, se recomiendan aquellas preparaciones que contengan entre 400 y 800
mg de derivados de hidroquinona (Capasso y col. 2016).

Mecanismo de accion y eficacia clinica: Sus propiedades medicinales se atribuyen
principalmente a la presencia de compuestos fendlicos principalmente arbutina. Sin embargo,
dado que sus extractos crudos son mas activos como antisépticos que la arbutina aislada es
posible que su actividad antiséptica dependa de la accidon conjunta de varios de sus
componentes. En este sentido, otros compuestos fendlicos tales como flavonoides y taninos

contribuyen a tal actividad (Panusa y col. 2015; Olennikov y col. 2013). Schindler y col. (2002)
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mostraron en un estudio aleatorizado en voluntarios sanos que la arbutina es excretada en orina
luego de su administracion oral en un porcentaje aproximado de 65%. El mecanismo por el cual
la arbutina ejerce su efecto antiséptico urinario ha sido objeto de estudio y aun no ha sido
dilucidado en su totalidad. Para el estudio de su mecanismo de accién se ha evaluado en detalle
su farmacocinética, demostrandose que la hidroxiquinona, un metabolito de la arbutina, es el que
ejerce la accion antiséptica y astringente en la mucosa del tracto urinario. Diferentes estudios
sobre su farmacocinética han evaluado la formacion de la hidroxiquinona y su mecanismo de
accion. Por una parte, es sabido que la arbutina es hidroliza en la luz intestinal a difenol el cual
se oxida inmediatamente a hidroquinona. Una vez absorbida, la hidroquinona se conjuga y llega
a la orina donde ejerce su accion antiséptica y astringente como glucurénido y sulfato. También
se hipotetiza que la arbutina se puede absorber sin cambios en el intestino y que durante la
excrecion renal se hidroliza a hidroquinona. De esta manera, cuando las dosis de hidroquinona
urinaria superan 60 ug / ml se evidencia efectividad de su accién antiséptica y astringente en la
mucosa del tracto urinario. EI mecanismo de accién de la hidroquinona esta relacionado con la
destruccion de la pared bacteriana, lo que conduce a la pérdida de contenido intracelular y la
muerte de las bacterias (Cela-Lopez y col. 2021). Es motivo de estudio aun como este efecto
puede variar con los cambios del pH urinario. Si bien la produccion de hidroquinona en el tracto
urinario es favorecida por una orina alcalina y existe la recomendacién de evitar alimentos que
la acidifiquen para evitar reducir su eficacia; estudios clinicos en voluntarios sanos mostraron
que la alcalinizacion de la orina no parece ser un requisito previo para mejorar la actividad
antiséptica de las hidroquinonas (Siegers y col. 2003). Por lo tanto, son necesarios estudios
adicionales para esclarecer su mecanismo de acciéon. Adicionalmente, los extractos de A. uva-
ursi ejercen actividad antimicrobiana contra varios microorganismos responsables de infecciones
del tracto urinario, incluyendo Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis y
Mycobacterium smegmatis, accion que contribuye en el tratamiento de las infecciones urinarias
(Jahodar y col. 1985). Por otra parte, la administracion de arbutina aislada de las hojas de
Arctostaphylos uva-ursi en conjunto con prednisolona o dexametasona en un modelo de
dermatitis de contacto en ratones aumenté la accion inhibitoria de ambos glucocorticoides en
dicha reaccion de hipersensibilidad de tipo retardada, mostrando asi sus propiedades
antiinflamatorias (Matsuday col. 1990). Los extractos de uva ursi han sido aprobados por entes
regulatorios europeos para el tratamiento, pero no para la prevenciéon de los procesos
inflamatorios del tracto urinario. Sin embargo, ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego en
mujeres demostraron que el tratamiento con extractos sélo de uva ursi 0 en combinaciéon con
otras plantas medicinales como Taraxacum officinale, disminuye la incidencia de cistitis y reduce
la recurrencia de esta infeccidn (Lenau y col. 1984). Recientemente se han realizado estudios
clinicos randomizados, controlados y doble ciego para evaluar la eficacia del uso de analgésicos
como el ibuprofeno en combinaciéon con extracto de hoja de Arctostaphylos uva-ursi con el
objetivo de proporcionar alivio sintoméatico de las infecciones urinarias no complicadas y reducir
el consumo de antibidticos. Si bien no se encontraron efectos benéficos sobre la gravedad de los

sintomas con ninguna de las intervenciones, existe evidencia de que el consejo de tomar
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ibuprofeno reduce el consumo de antibiéticos sin aumentar las complicaciones (Afshar y col.
2018; Trill y col. 2017; Moore y col. 2019).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: No hay evidencia directa en humanos que apoye el hecho de que el consumo
de Arctostaphylos uva-ursi a las dosis recomendadas cause efectos adversos graves en sus
consumidores tales como convulsiones, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad o cancer. Por lo que se
considera que, bajo las condiciones de uso recomendadas, A. uva-ursi es una opcion terapéutica
segura para el tratamiento de infecciones del tracto urinario inferior (Garcia de Arriba y col. 2013).
Ocasionalmente puede provocar un oscurecimiento de la orina como asi también nauseas y
vomitos en pacientes sensibles debido a su alto contenido de taninos (Capasso y col. 2006).
Existen algunos reportes acerca de sus efectos inhibitorios sobre CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7,
CYP2C19 y CYP19 (Chauhan y col. 2007; Scott y col. 2006), P-gP (Chauhan y col. 2007) y
uridinadifosfato-glucuroniltransferasa (UGT) fundamentalmente sobre la isoforma UGT1A1 (Park
y col. 2018). Si bien, estos hallazgos son utiles para garantizar el uso seguro y eficaz de extractos
de uva-ursi en la practica clinica, son necesarios mas estudios para evaluar las consecuencias
clinicas de éstos efectos. Por ultimo, se desaconseja su uso en menores de 12 anos, durante el
embarazo y la lactancia por ausencia de datos que avalen su seguridad en estos grupos etarios

(Capasso y col. 2006)

Vaccinium spp. (arandano)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/7551546@N08/2185646956

Existen mas de 30 especies nativas diferentes de arandanos que pertenecen al género
Vaccinium (Familia Ericaceae) entre las que se encuentran el blueberry o arandano azul, el
blackberry o arandano negro y el cranberry o arandano rojo. En Argentina, las especies mas
cultivadas son: Vaccinium macrocarpon (arandano rojo, foto), Vaccinium corymbosum (highbush
o arandano alto) y V. ashei (rabbiteye u ojo de conejo). Tradicionalmente, el fruto y las hojas del
arandano rojo han sido utilizados para el tratamiento y prevencién de varias afecciones, tales
como Ulceras, infecciones del tracto urinario, diarrea, diabetes, dolencias estomacales y

problemas hepaticos (De Benedetti, 2012).
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Composicién quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: Los
arandanos estan compuestos principalmente de agua (80 a 88%) y carbohidratos (10%).
Ademas, poseen flavonoides, antocianinas, catequinas, triterpenoide, compuestos polifendlicos
como los taninos, acidos organicos (citrico, malico, quinico y benzoico) y acido ascoérbico. Los
productos a base de arandano, ya sea el jugo de sus frutos como las tabletas, se han utilizado
por décadas como medicina alternativa para prevenir las infecciones urinarias, ademas del
tratamiento topico de heridas (Pérez-Lépez y col. 2009; Amador-Mulero y col. 2014). Dentro de
su amplia composicion, los flavonoides y los taninos son los componentes a los que se les
atribuye la mayor cantidad de propiedades medicinales. En cuanto a los taninos, éstos pueden
clasificarse en taninos hidrolizables los que reaccionan con diferentes proteinas aumentando la
resistencia a los agentes bacterianos y en taninos condensados (proantocianidinas) que se
excretan por orinan debido a que son nutrientes hidrosolubles presentes en la piel de las bayas,
semillas y parte lefiosa de la planta (Amador-Mulero y col. 2014). De acuerdo con la mayor parte
de los reportes bibliograficos una dosis estandar de 300 ml de jugo de arandano al dia en
concentracion de 25 a 30% puede reducir hasta en 50% la bacteriuria.

Mecanismo de accion y eficacia clinica: Ha sido ampliamente estudiado el mecanismo por
el cual el arandano es efectivo en la prevencién de las infecciones urinarias. Los primeros
estudios propusieron que la acidez del arandano produciria un efecto antibacteriano en el tracto
urinario (Blatherwick y Long, 1923). Sin embargo, mas tarde esta hipétesis fue refutada por
estudios clinicos que mostraron que el efecto benéfico observado no estaba relacionado al mayor
contenido de acidos en la orina (Avorn y col.1994). Actualmente, la bibliografia internacional
avala que su acciéon como antiséptico urinario es debido a un efecto inhibitorio sobre la
adherencia de las bacterias al uroepitelio, reduciendo asi la infeccion urinaria (Ohnishi y col.
2006). Este efecto esta relacionado con la prevencién de la adhesién de las fimbrias tipo P de
las bacterias uropatdgenas mediado por la fracciéon ligada A de las proantocianidinas. Esta
fraccion de las proantocianidinas se une fuertemente a los lipopolisacaridos fundamentalmente
de la membrana externa de las bacterias Gram- negativas como la Escherichia coli (Delehanty y
col. 2007). También, es conocido que la adherencia de E. coli mediada por la fimbria tipo 1 al
epitelio celular es alterada por el fluido vaginal. En este sentido, los extractos de ardndano inhiben
esta adherencia de forma dosis dependiente, por lo que el mantenimiento de flora vaginal puede
ser relevante para la prevencion de las infecciones urinarias (Gupta y col. 2007). La actividad del
arandano se mantiene incluso frente a cepas de E. coli resistente a antibidticos (Howell y col.
2002). Un mecanismo adicional propuesto como responsable de su actividad antiséptica urinaria
es la generacion no enzimatica de 6xido nitrico por dismutacién en condiciones acidas del nitrito
a NO2y NO, el que posee actividades antimicrobianas tiempo y dosis dependientes (MacMicking
y col. 1997). Por otra parte, estudios en vitro mas recientes mostraron que las proantocianidinas
inhiben la formaciéon de biopeliculas de Candida albicans en orina artificial gracias a sus
propiedades antiadherentes y quelantes de hierro (Rane y col. 2014). La capacidad quelante del
hierro del jugo de arandanos fue previamente demostrada en cultivos de E. coli en los que el

crecimiento bacteriano fue drasticamente disminuido debido a la alteracién de genes que
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transportan hierro y enzimas metabdlicas esenciales. Ademas, esta propiedad es consistente
con la presencia de proantocianidinas en los extractos evaluados (Lin y col. 2011). Sin embargo,
estos componentes tienen una absorcion limitada y un extenso metabolismo intestinal por lo cual
no serian los uUnicos responsables de la actividad antiséptica urinaria de los extractos de
arandanos. En este sentido se han recolectado en orina de forma posterior a la ingesta de
arandanos flavonoides conjugados, acidos fendlicos y otros metabolitos tales como la fenil-y-
valerolactonas como asi también carbohidratos complejos y azucares, terpenos y acidos
organicos preponderantes del arandano. Entre ellos, la D-manosa, es uno de los componentes
de los cuales se ha comprobado en estudios in vitro que inhibe la adherencia bacteriana a las
células uroepiteliales. También, la vitamina C (acido ascérbico) y la fructosa son activas contra
las infecciones urinarias, ya que promueven cambios en el estado fisico de la orina (Gonzalez
de Llano y col. 2020).

Existen una amplia cantidad de ensayos clinicos controlados y aleatorizados publicados en
bibliografia que avalan la eficacia de los extractos de arandanos como preventivo de las
infecciones urinarias. Los resultados obtenidos permitieron a los autores concluir que el
tratamiento con productos a base de arandano disminuyen la incidencia de infecciones urinarias
recurrentes en el periodo de un afio siendo mas efectivo en mujeres que en hombres (Jepson y
Craig, 2008). Bohbot y col. (2007) confirmaron a través de un estudio aleatorizado en mujeres
que sufrieron 3 episodios de infeccidon urinaria en 6 meses que la administracion de los
componentes totales de arandano en dosis Unica poscoito fue significativamente mas efectiva
que la administraciéon de proantocianidinas aisladas y que el tratamiento con placebo. Estos
resultados refuerzan la hipétesis de que algun componente diferente a las proantocianidinas
también puede contribuir al efecto preventivo del arandono rojo. Contrariamente a los estudios
clinicos previamente descriptos, una revision de estudios aleatorizados, controlados y doble
ciego que involucraron mujeres premenopausicas con antecedentes de infeccidon reciente
concluyé que no existe evidencia suficiente que avale la eficacia de la ingesta de arandano rojo
para la prevencion de las infecciones urinarias, marcando que la profilaxis antimicrobiana a bajas
dosis continua siendo el tratamiento de eleccidn, a expensas de un aumento de la resistencia
antibiética (Musarella, 2012).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: No hay reportes de aparicion de efectos adversos asociados al consumo de
productos de arandano. Sin embargo, en algunos pacientes sensibles puede producir malestar
estomacal el consumo de dosis elevadas de jugo. Tampoco hay estudios que avalen su
seguridad durante la lactancia (Pérez-Lépez y col. 2009). Por otro lado, existe vasta evidencia
que respalda el uso del arandano para las infecciones urinarias durante el embarazo tanto por
su efectividad como por su perfil de seguridad (Dugoua y col. 2008). Por otra parte, sélo se ha
informado una posible interaccién con el uso conjunto de warfarina. Aunque se ha demostrado
que no se afecto el efecto anticoagulante en esos casos, se recomienda no administrar extractos
de esta planta medicinal en conjunto con anticoagulantes orales (Paeng y col. 2007; Lija y col.
2007).
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