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RESUMEN

Introduccion: la presencia de metabolitos antioxidantes en las especies
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. (Cafia Santa) y Plectranthus amboinicus (Lour.)
Spreng. (Orégano), permite la obtencién de evidencia que facilita la ejecucion de
investigaciones biomédicas.

Objetivo: evaluar el efecto hipolipemiante de las especies Plectranthus amboinicus
(orégano) y Cymbopogon citratus (cafia santa) mediante un modelo de
hiperlipidemia crénica.

Métodos: se evalu6 el efecto hipolipemiante de los extractos hidroalcohdlicos de
las partes aéreas secas de P. amboinicus y C. citratus aplicando el modelo crénico
de hiperlipidemia donde se suministré por un periodo de 60 dias, dieta
hipercaldrica, consistente en grasa de cerdo y azucar refino. Se emplearon ratones
machos Balb/C, conformando 5 grupos, uno control (grupo 1) y cuatro de
tratamiento, se administraron dosis orales de 200 mg/kg y 400 mg/kg de los
extractos blandos de P. amboinicus (grupos Il y I11) y C. citratus (grupos IV y V)
respectivamente. Se realiz6 la caracterizacion fitoquimica de ambos extractos y
evaluaron las concentraciones plasmaticas de colesterol total, triacilglicéridos (TAG)
y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

Resultados: el tamizaje fitoguimico corroboré la presencia de compuestos
reductores, alcaloides, flavonoides, triterpenos en los extractos hidroalcohdlicos de
ambas plantas, observandose mayor cantidad de estos compuestos en el extracto
de Cafa santa. Las variables colesterol, TAG y VLDL en los grupos IVy V,
mostraron una disminucion estadisticamente significativa, mientras los grupos Il y
11l presentaron un comportamiento similar respecto al grupo control (1I).
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Conclusiones: el extracto blando de Cymbopogon citratus a las dosis de estudio
posee actividad hipolipemiante a diferencia del extracto hidroalcohélico de
Plectranthus amboinicus.

Palabras clave: Plectranthus amboinicus, Cymbopogon citratus, hipolipemiantes,
plantas medicinales, ratones.

ABSTRACT

Introduction: the presence of antioxidant metabolites in the species Cymbopogon
citratus (DC.) Stapf. (lemongrass) and Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng.
(oregano) is a source of evidence for biomedical research.

Objective: evaluate the hypolipidemic effect of the species Plectranthus amboinicus
(oregano) and Cymbopogon citratus (lemongrass) using a chronic hyperlipidemia
model.

Methods: an evaluation was performed of the hypolipidemic effect of hydroalcoholic
extracts from dry aerial parts of P. amboinicus and C. citratus using a chronic
hyperlipidemia model in which a hypercaloric diet of pork fat and refined sugar was
provided for 60 days. Male Balb/C mice were used which were divided into one
control group (Group 1) and four treatment groups. Oral doses of

200 mg/kg and 400 mg/kg were administered of soft extracts of P. amboinicus
(Groups Il and I11) and C. citratus (Groups IV and V), respectively. Phytochemical
characterization was conducted of both extracts, evaluating plasma concentrations of
total cholesterol, triacylglycerides (TAG) and very low density lipoproteins (VLDL).
Results: phytochemical screening confirmed the presence of reducing compounds,
alkaloids, flavonoids and triterpenes in alcoholic extracts of both plants, more
abundantly in the lemongrass extract. The variables cholesterol, TAG and VLDL
showed a statistically significant reduction in Groups 1V and V, whereas the values for
Groups Il and 11l were similar to those in Group | (control).

Conclusions: the soft extract of Cymbopogon citratus displayed hypolipidemic
activity at the study doses, whereas the hydroalcoholic extract of Plectranthus
amboinicus did not.

Key words: Plectranthus amboinicus, Cymbopogon citratus, hypolipidemic,
medicinal plants, mice.

INTRODUCCION

La base patogénica comudn a la mayoria de las enfermedades cardiovasculares, es
la arteriosclerosis, proceso de naturaleza multifactorial, que predispone a infarto del
miocardio, trombosis cerebral, entre otras enfermedades, en cuyo origen esta
implicada la hipercolesterolemia, como uno de los factores de riesgo.

Los farmacos hipolipemiantes se utilizan en el tratamiento de distintos tipos de
hiperlipidemia, especialmente cuando a pesar de los consejos dietéticos y de la
terapia medicamentosa no se logre normalizar los parametros lipidicos; si bien, las
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terapias combinadas aumentan la posibilidad de que aparezcan reacciones
adversas.! En la actualidad en el tratamiento de las dislipidemias, los compuestos
mas utilizados son las estatinas, que entre otras funciones estabilizan la placa
aterosclerdtica evitando asi su ruptura, sin embargo se reportan numerosas
reacciones adversas.? El uso de fitomedicamentos constituye una nueva categoria
terapéutica que sin dudas revolucion6 el esquema de tratamiento medicinal de fines
del siglo XX y marca un aporte ascendente en el siglo XXI. En este sentido, la
Fitoterapia constituye una alternativa farmacolégica para resolver de manera
complementaria e incluso integral las necesidades primarias de salud.

Como consecuencia del desarrollo de nuevos procesos quimicos de sintesis se ha
hecho improbable explotar las potencialidades de un inmenso nimero de especies
vegetales que sin duda alguna, encierran una amplia diversidad de compuestos
quimicos desconocidos que podrian llegar a tener un gran valor terapéutico.

La obtencion de medicamentos de origen natural que apoyen el tratamiento de las
enfermedades crénicas no transmisibles como las dislipidemias constituye una de
las lineas de investigaciéon de primer orden a nivel mundial y sobre todo en nuestro
pais. Por otra parte, la presencia de metabolitos antioxidantes en las especies
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. y Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng.,
justifica la evaluacién farmacolégica preclinica de estas especies, permitiendo
obtener la evidencia que facilitara la ejecucién de investigaciones ulteriores dentro
de la ruta critica establecida para la elaboracion y comercializacion de farmacos en
nuestro pais acorde a las regulaciones establecidas por la Agencia Regulatoria
Cubana (CECMED).34

Por todo lo anterior, el objetivo principal de esta investigacion se centré en evaluar
el efecto hipolipemiante de las especies P.amboinicus y C.citratus. mediante un
modelo de hiperlipidemia crénica.

METODOS

Se realizé un estudio farmacoldégico, in vivo, en el Departamento de Investigaciones
Experimentales del CENTOX VC de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa
Clara, empleando ratones machos de la linea Balb/c de 18 a 25 g de peso corporal
como modelos biolégicos por los estudios previos con esta especie para la induccién
de hiperlipidemia.>®

Los animales fueron suministrados por el Centro Nacional para la Produccién de
Animales de Laboratorio (CENPALAB); y alojados a razén de 7 animales por cajas,
donde se mantuvieron en una sala climatizada a temperatura de 20+ 2 °C, con una
humedad relativa de 30-70 % vy ciclos luz/oscuridad de 12 x 12 horas.

El consumo de alimentos y agua fue a libre demanda. El alimento se retiré 18 horas
antes de la administraciéon del producto de estudio y se suministr6 nuevamente dos
horas después de la misma.

Las plantas fueron recolectadas en el Huerto “Octubre Victorioso” e identificadas y
clasificadas en el Jardin Botanico de la Universidad Central “Martha Abreu” de las
Villas, con niumero de voucher: Cymbopogon citratus (DC.) Stapf.: (ULV-9671) y
Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng.: (ULV-9880). Un ejemplar de cada planta
fue depositado en el Herbario “Dr. Alberto Alonso Triana” (ULV), el cual aparece
registrado en el Index Herbariorum, que se publica periédicamente por la
Internacional Association for Plant Taxonomy.
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Partes aéreas de P. amboinicus y C. citratus fueron secadas a la sombra durante
15 dias con el empleo de tejas traslicidas, teniendo en cuenta la composicion
activa de la planta.

El Laboratorio de Produccion de Medicamentos de Santa Clara moliné la droga seca
y con ella preparé los extractos hidroalcohdlicos mediante el método de
repercolacién. Los extractos fueron caracterizados, registrandose el contenido
promedio de so6lidos totales, caracteristicas organolépticas, indice de refraccion,
densidad y contenido alcohdlico (NRSP 310).7

Finalmente los extractos fueron sometidos a un proceso de rotoevaporacion
(rotoevaporador IKA-Labortechnik) con la finalidad de obtener un extracto blando
como producto final. Sobre la base de los sdlidos totales se prepararon las
soluciones de estudio garantizando las dosis de ensayo.

Los extractos hidroalcohdlicos de las especies P.amboinicus y C.citratus. fueron
evaluados a través de ensayos identificativos (tamizaje fitoquimico) para los
diferentes grupos quimicos de los metabolitos secundarios presentes en las
mismas.

Se tomaron muestras de sangre de cada animal para la cuantificacién del colesterol
total, triacilglicéridos y VLDL por métodos enzimaticos en tres momentos: al
comienzo, a los 60 dias y a los 90 dias. La toma de muestra se realizd por el
método de extraccién de sangre del plexo retrorbital.

Los extractos y la solucién salina fisiolégica (SSF) se administron por via oral
mediante el método de canulacion intragastrica (gavage), empleando una canula
16G. Todos los grupos recibieron el mismo volumen final de 0,02 mL/g de peso
corporal.

La induccion de la hiperlipidemia se logré6 mediante el suministro durante 60 dias de
una dieta hipercaldrica consistente en 20 % de grasa de cerdo y 30 % de azuUcar
refino, (férmula EMO 1002) procedente de CENPALAB.

Se formaron aleatoriamente cinco grupos experimentales de 14 animales cada uno.

Grupo | (Control negativo): Los animales recibieron SSF al 0,9 %.

Grupo I1: A los animales de este grupo se les administré extracto de P amboinicus
a dosis de 200 mg/kg de peso corporal (pc).

Grupo I11: A los animales de este grupo se les administré extracto de P
amboinicus a dosis de 400 mg/kg de (pc).

Grupo 1V: A los animales de este grupo se les administré extracto de C citratus a
dosis de 200 mg/kg de (pc).

Grupo V: A los animales de este grupo se les administré extracto de C citratus a
dosis de 400 mg/kg de (pc).

Se registraron promedios diarios de temperatura y humedad relativa en el local de
alojamiento de los animales. Ademas se controlé el horario de administracion,
concentracion y dosis a administrar del producto.
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El tiempo de inicio, asi como la duracién e intensidad de las manifestaciones clinicas
durante todo el desarrollo experimental, fueron registrados. El peso corporal fue
registrado semanalmente.®

Se determinaron los valores plasmaticos de colesterol total, TAG y VLDL en tres
momentos, pretratamiento, a los 60 y 90 dias post-tratamiento, con el objetivo de
evaluar la actividad hipolipemiante de P. amboinicus y C. citratus en el modelo de
hiperlipidemia inducido mediante el suministro de una dieta hipercaldrica en
ratones Balb/c.

Los datos obtenidos fueron tabulados y almacenados en bases de datos
confeccionadas en SPSS version 15.0 para Windows. Se determind la media y la
desviacion estandar de cada variable estudiada. La significacion estadistica entre
varios grupos se realiz6é a través de la prueba multidimensional de Kruskal-Wallis y
la comparacion entre grupos se realizo a través de la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney. La significacién estadistica en un mismo grupo, en momentos
diferentes (antes y después) para cada variable, se determiné a través de la prueba
no paramétrica de los rangos con signo de Wilcoxon. Se consideraron los niveles de
significacion: p<0,05 (significativo) y p<0,01 (altamente significativo).

RESULTADOS

El resultado del tamizaje fitoquimico (Tabla 1), mostré mayor concentraciéon de
flavonoides, triterpenos y/o esteroides en el extracto de C.citratus, asi como la
presencia de compuestos fenoélicos y/o taninos a diferencia de P.amboinicus.

Tabla 1. Resultados del tamizaje fitoquimico

Extractos blandos

Metabolito — -
P. amboinicus C. citratus

Compuestos reductores ++ +
Saponinas - -
Flavonoides + +++
Alcaloides ++ ++
Compuestos fendlicos y/o taninos - +
Aminodcidos - -
Triterpenos y/o esteroides + +++

No se presentaron signos clinicos de toxicidad en ninguno de los grupos
experimentales, al evaluar cada una de las plantas de ensayo. Se registré una
conducta normal caracterizada por un reflejo postural adecuado y de respuesta a
estimulos nociceptivos dentro y fuera de la jaula. De igual forma el analisis del peso
corporal no mostré alteraciones en este parametro, encontrandose todos los
animales dentro del rango de peso deseado en el protocolo del estudio y de manera
consistente con la curva de crecimiento establecida segun la edad, especie y linea.®

Para la evaluacion del efecto hipolipemiante se estudié el comportamiento de los
valores plasmaticos de colesterol, TAG y VLDL, parametros bioquimicos
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estrechamente relacionados con el desarrollo de dislipidemias. Los niveles
plasmaéaticos de los pardmetros bioquimicos evaluados en cada uno de los grupos
experimentales, previo a la induccion de la hiperlipidemia y a los 60 dias de
suministrada la dieta hipercaldrica para la induccidon de la misma se muestran
en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores plasmaticos de Colesterol, TGA y VLDL en cada grupo
experimental, obtenidos antes del suministro de la dieta hipercaldrica a y los
60 dias de suministrada la dieta hipercaldrica y antes del tratamiento

Colesterol (mmol/L) TAG (mmol/L) VLDL (mmol/L)
GRUPOS 0 dias 60 dias 0 dias 60 dias 0 dias 60 dias
I 2,220,494 4,31x0,3 1,09+ 0,5 1,61+0,6 0,49+ 0,2 0,73+ 0,3
I 2,22+ 0,2 4,37 +0,3 | 1,20+ 0,4 | 1,57+0,4 0,45+ 0,1 | 0,71+ 0,2
1 2,17+ 0,1 4,18+ 0,3 1,09+ 0,3 | 1,67+0,3 0,49+ 0,1 | 0,76+ 0,2
v 2,23+ 0,2 4,25+ 0,3 1,04+ 0,1 1,76+0,4 0,43+ 0,1 | 0,80+ 0,2
% 2,21+ 0,3 4,35+ 0,2 1,04+ 0,2 | 1,63+ 0,4 | 0,47+ 0,1 | 0,74+ 0,2
MEDIA 2,21+ 0,2 4,29+ 0,3 1,11+ 0,3 1,65+ 0,4 0,47+ 0,1 0,75+ 0,2
E;gs!fﬂge 1,53-3,63 (2,29) 0,68-1,55 (1,10) N. S
Prueba de
Kruskal- p=0,05 p=0,05 p=0,05 p=0,05 p=0,05 p=0,05
Wallis

I Mo tratado, II Plectranthus amboinicus 5 200mg/Kg, III Plectranthus amboinicus
400mg/Kg, IV Cymbopogon citratus 200ma/Kg, V' Cymbopogon citratus
400mg/Kg s, N.5: { no se reportan). Los datos se expresan como la media +
desviacion standard (N=70).

Al analizar estadisticamente cada parametro, entre los cinco grupos experimentales
se aprecia que no existen diferencias estadisticas significativas, resultados que
corroboran el adecuado estado de salud de los animales al inicio del estudio y la
aleatoriedad en la conformacién de los grupos.

El andlisis estadistico de los parametros bioquimicos evaluados a los 60 dias de
suministrada la dieta hipercaldrica entre los diferentes grupos experimentales no
arrojo diferencias significativas.

Al analizar las variables en ambos momentos (al inicio y a los 60 dias) mediante la
prueba de los rangos con signos de Wilcoxon se obtuvo diferencias altamente
significativas en cada caso, mostrandose valores superiores al rango de referencia
establecidos para la linea y especie,® por consiguiente se comprueba la
implementacién del modelo de hiperlipidemia crénico.

En la Tabla 3 se muestran los parametros bioquimicos evaluados para cada grupo
experimental, obtenidos post-tratamiento con los extractos vegetales.

El analisis estadistico entre los diferentes grupos experimentales, de las variables
medidas, posterior a la administracion de los extractos vegetales, comprobé la
presencia de diferencias altamente significativas para cada una de estas (p<<0,01).

El analisis en cada uno de los grupos tratados de los parametros bioquimicos antes
y después del tratamiento mediante la prueba de los rangos con signos de
Wilcoxon, se aprecié la ausencia de diferencias estadisticas significativas para cada
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variable analizada en el grupo tratado con el extracto de P amboinicus a la dosis de
200mg/kg (l11), de igual forma se comportaron las variables TAG y VLDL en el grupo
tratado con la dosis de 400 mg/kg (I11) del mismo extracto. El colesterol, sin
embargo, incrementd de manera significativa después del tratamiento. En el grupo
tratado con el extracto de C.citratus a la dosis de 200 mg/kg (1V) no se observaron
cambios significativos para el colesterol, en cambio, disminuyeron significativamente
los parametros TAG y VLDL (p<0,05), al igual que todos los parametros evaluados
del grupo tratado con C. citratus a la dosis de 400 mg/kg (V), una vez concluido el
tratamiento.

Tabla 3. Valores plasmaticos de Colesterol, TAG y VLDL en cada grupo
experimental, obtenidos post-tratamiento en el modelo de hiperlipidemia por
administracién de dieta hipercaldrica

GRUPOS Colesterol (mmol/L) TAG (mmol/L) VLDL {mmol/L)
I 4,68x 0,5 1,68+ 0,3 0,76+ 0,1

I1 4,84+ 0,7 1,45+ 0,4 0,66+ 0,2

IT1 4,93+ 0,6 1,54+ 0,3 0,70 0,1

v 4,75+ 0,4 1,22+ 0,2 0,55+ 0,1

V 4,13+ 0,5 1,12+ 0,2 0,51+ 0,1
Valores de 0,68-1,55

referencia 1,53-3,63 (2,29) (1,10) N.S

Prueba de p<0,01 p<0,01 p<0,01

Kruskal-wWallis

I Mo tratado, II Plectranthus amboinicus 5 200mg/Kg, III Plectranthus amboinicus
400mg/Kg, IV Cymbopogon citratus 200mag/Kg, ¥V Cymbopogon citratus
400mg/Kg s, N.5: { no se reportan). Los datos se expresan como la media £
desviacion standard (M=63)

Una comparacion entre los grupos tratados (11-V) y el no tratado, muestra que
tanto el extracto de P. amboinicus a las dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg como el
extracto de C. citratus a la dosis de 200 mg/kg mantuvieron niveles plasmaticos de
colesterol similares al grupo control no tratado. Sin embargo del extracto de C.
citratus a 400 mg/kg disminuy6 los niveles medios plasmaticos del colesterol.

Un comportamiento similar en relaciéon a los valores plasmaticos de TAG y VLDL del
grupo control no tratado, fue observado con el extracto de P. amboinicus en ambas
dosis. Los dos grupos de dosis correspondientes al extracto de C. citratus si
mostraron reduccidn altamente significativas de estos parametros con respecto al
grupo control no tratado.

En los animales tratados con los diferentes extractos de las plantas ensayadas no
se presentaron cambios importantes en las caracteristicas morfoldgicas
macroscopicas de los drganos de la cavidad abdominal, caracterizadas por
coloracién y consistencia normal, con ausencia de dilatacién de vasos sanguineos y
de trombos.

139
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales 2014;19(1):133-143

DISCUSION

El analisis de estos resultados corroboroé la presencia de compuestos reductores,
flavonoides, alcaloides, triterpenos y/o esteroides para el extracto de P.
amboinicus, reportados por otros autores.'® En el caso de C. citratus resultaron
positivos los ensayos para compuestos reductores, alcaloides, flavonoides, taninos,
triterpenos y/o esteroides, estos Ultimos reportados para varios géneros de la
familia.t%12

La presencia de compuestos fendlicos y dentro de ellos los flavonoides, pudiera
explicar el efecto hipolipemiante mostrado, presumiblemente por su actividad
antioxidante demostrada, como resultado de una combinacién de sus propiedades
quelantes de hierro y secuestradoras de radicales libres.'3-16

Estudios cientificos refieren que los flavonoides inhiben oxidasas, como la
lipoxigenasa, la cicloxigenasa, la mieloperoxidasa, la NADPH oxidasa y la xantina
oxidasa evitando la generacion de especies reactivas del oxigeno, asi como de
hidroperdxidos organicos. Su efecto secuestrador de radicales libres se ha
relacionado a su estructura quimica. Por otra parte, se ha demostrado su actividad
antioxidante, la cual se debe a su gran reactividad como donantes de electrones e
hidrégenos y de la capacidad del radical formado para estabilizar y deslocalizar el
electrén desapareado (termina la reaccién en cadena) y de su habilidad para quelar
iones de metales de transicion.'” 18 Ademas estimulan enzimas con reconocidas
propiedades antioxidantes como la catalasa y la superéxido dismutasa.!®

Souza y colaboradores, afirman que las plantas con alto contenido de flavonoides
pueden ser utilizadas para la prevencion y tratamiento de la hiperlipidemia,
hipercolesterolemia y aterosclerosis; y en su estudio la C. citratus es la planta que
mejores resultados presenta.?®

Otro estudio refiere que la actividad hipocolesterolémica de un extracto de Zea
mays L. podria explicarse por su alto contenido en flavonoides, glicésidos y
compuestos fendlicos. Adicionalmente, se ha demostrado que la cianida-3-glucdsido
(principal antocianina hallada en el Zea mays L.) produce un incremento de la
expresion de 6xido nitrico sintasa, por lo que a través de este mecanismo, se
sugiere una prevencion de arteriosclerosis como efecto benéfico a largo plazo de los
flavonoides.?*

Un flavonoide al que se le ha demostrado cientificamente efecto inmunomodulador
y antioxidante es la quercetina. En este sentido, estudios experimentales refieren
que este metabolito es capaz de prevenir la peroxidacion lipidica y atenua los
depositos de colageno en el endotelio. También existen evidencias de que la
quercetina y la rutina inhiben la NADPH del sistema de la citocromo P-450 en
microsomas hepaticos. Este efecto pudiera impedir el metabolismo de una gran
diversidad de xenobidticos que emplean esta via para generar radicales libres.?2 Por
otra parte investigadores refieren que la rutina induce una reduccién de los niveles
de triacilglicéridos.?3

También se conoce que los taninos inhiben la absorcién intestinal de colesterol y el
incremento de la excrecion de acidos biliares, contribuyendo asi a la reduccion del
colesterol.1424

Atendiendo a lo anterior, se pudo comprobar en la caracterizacion cualitativa la
presencia de alto contenido de flavonoides en el extracto de C. citratus y de
taninos, lo que pudiera explicar en parte la actividad hipolipemiante mostrada, no
comportandose de igual manera los grupos tratados con extracto blando de P.
amboinicus. (grupos Il y I11)
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No obstante, el estudio realizado no permite asegurar que los flavonoides sean los
responsables del efecto farmacoldgico estudiado, ni descartar que otros compuestos
presentes en los extractos guarden relaciéon con los resultados obtenidos, ya que la
accion de una planta se debe a fitocomplejos con interacciones entre sus
componentes, donde las funciones bioldgicas de las diferentes moléculas son
complementarias.

Se corrobor6 la presencia de compuestos reductores, alcaloides, flavonoides,
triterpenos y/o esteroides en los extractos hidroalcohdlicos de P. amboinicus y C.
citratus, para este udltimo observandose mayor concentracién de flavonoides,
triterpenos y/o esteroides, asi como la presencia de compuestos fendlicos y/o
taninos.

El extracto blando de C. citratus a las dosis de estudio en el modelo de
hiperlipidemia inducido mediante el suministro de dieta hipercaldrica present6
actividad hipolipemiante, no siendo asi en el caso del extracto blando de P.
amboinicus.
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