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RESUMEN

Se realizé un estudio farmacogndstico y farmacoldgico del Nerium oleander L. con el objetivo de determinar la presencia de metabolitos
activos en la planta y corroborar en un modelo de corazén aislado de cobayo (Langerdorff) el efecto que como cardioténico se le atribuye.
Se encontré la presencia de glicésidos cardioténicos y se produjo un aumento (p < 0,05) de la contractilidad del muisculo cardiaco con el
uso de un extracto fluido con menstruo hidroalcohdlico al 30 % a dosis de 0,71 mg/g y 1,39 mg/g de peso del corazoén, sin embargo, la
dosis de 5,13 mg/g provocé arritmias. El flujo coronario no varié.

Descriptores DeCS: OLEANDER/farmacologia; CORAZON/efectos de drogas; GLICOSIDOS; COBAYOS.

SUMMARY

Authors performed a pharmacological and pharmacognosical study of Nerium oleander L. to assess presence of active metabolites in the
plant, and in a guinea pig isolated heart (langerdoff) and to corroborate its cardiotonic effect. We found presence of cardiotonic glycosides.
There was an increase P < 0.05) cardiac muscle contractility using fluid extract with hydroalcoholic menstrum (30 %) in doses of
0,71 mg/g and 1,39 mg/g of heart weight. However, dose of 5,13 mg/g provoked arrthytmias. Coronary flux was unchangeable.

Subject headings: OLEANDER/pharmacology; HEART/drug effects; GLYCOSIDES; GUINEA PIGS.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un pro-
blema de salud, ha sido la Insuficiencia Cardiaca una de las
mas frecuentes; lo que ha motivado la bisqueda de plantas
que contribuyan a su tratamiento. Al Nerium oleander L. se
le atribuyen propiedades como carditénico' sin embargo,
comparado con la Digital ha sido poco estudiado. En el tra-
bajo se hace una caracterizacion de la droga cruda y del ex-
tracto fluido y se ensaya el efecto de este sobre un modelo de
corazén aislado de mamifero.

METODOS
MATERIAL VEGETAL

La planta analizada Nerium oleander L. se colect en
los alrededores del ISMM "Dr. Luis Diaz Soto", de La Haba-

! Especialista de I Grado en Farmacologia.

2 Licenciada en Ciencias Farmacéuticas.

na del Este en Ciudad de La Habana, durante los meses de
noviembre a marzo.

La parte utilizada fueron las hojas del cultivar flores
rosadas, las que se colectaron de forma manual. Las hojas
fueron sometidas a secado en estufa con recirculacion de
aire a una temperatura de 37-40 °C durante 48 h. El material
secado fue fragmentado con molino manual, y se obtuvo un
producto de particulas gruesas. En la etapa de recoleccién de
las hojas, la planta se encontraba en estadio vegetativo, y fue
previamente identificada en el Herbario del Jardin Botdnico
Nacional con el nimero HAJB 72070.

TAMIZAJE FITOQUIMICO

Se realiz6 siguiendo el método descrito por el Departa-
mento de Farmacognosia de la Universidad Médica de



Budapest, introducido en nuestro pais por el Departamento
de Farmacognosia del Instituto de Farmacia y Alimentos de
la Universidad de La Habana.

ESTUDIO FARMACOGNOSTICO

Para realizar el estudio de la droga cruda se siguieron las
determinaciones descritas en la NRSP 309.4

ESTUDIO DEL EXTRACTO FLUIDO

La preparacion del producto fue elaborado con el mate-
rial vegetal seco y molinado y se empled el método de
percolacién en un solo paso, como se describe en la NRSP
31153

ANALISIS DEL EXTRACTO FLUIDO

El andlisis del producto terminado se realizé segun la
NRSP 312.6

ESTUDIO FARMACOLOGICO

En los experimentos se utilizaron cobayos Hartley, ma-
chos con peso entre 300 y 400 g procedentes del CENPALAB,
y fueron escogidos al azar mediante tabla de nimeros
aleatorios del vivario del ISMM "Dr. Luis Diaz Soto". Los
animales se sacrificaron con un golpe en la regién cervical.
El corazén se extrajo, y se deposit6 en placa Petri con solu-
cion Krebs-Henseleit modificada, y burbujeada con
carb6geno. Una vez terminado el proceso de extraccidn, el
corazén se conectd con una canula a un sistema de perfusion
de Langerdorff con una columna de solucién de 60 cm de
altura. Todos los experimentos se realizaron a 37 °C. Se fij6
un hilo de seda 6,0 al dpex del corazén; el 6rgano se dejé
perfundir durante 60 min en solucién para su estabilizacion.’
Para el registro de actividad contrictil se fijo el extremo libre
del hilo a un transductor fuerza desplazamiento S8-IT (Nihon-
Kohden), las sefiales fueron enviadas a un amplificador RP 3
(Nihon Kohden) y recogidas en un poligrafo (Nihon-Kohden)
de 8 canales RM-150, y se recogié en papel milimetrado. La
actividad contractil del miocardio se midi6 ajustando la ten-
sién de reposo al maximo de la relacién longitud/tension.
Después de estabilizado el 6rgano se tomé un registro con-
trol de los valores basales de contractilidad y se midi6 el
flujo coronario, se recogio el goteo del 6rgano mediante una
probeta graduada. Se realiz6 un registro y se utilizo el sol-
vente hidroalcohdlico (etanol -agua al 30 %) en un volumen
de 100 mL. La droga a probar consisti6 en el extracto fluido
con menstruo hidroalcohdlico al 30 % de Nerium oleander L.

Se utilizaron las siguientes dosis: 0,52 mg, 1,04 mg y
4,15 mg que equivalen a 0,71 mg/g, 1,30 mg/g y 5,13 mg/g
de peso del corazén’ las que fueron administradas directa-
mente a través de un catéter a la canula de perfusién. Para la

seleccion de las dosis se tuvo en cuenta experimentos pre-
vios realizados con el extracto. Al administrar cada dosis de
la droga en un volumen de 100 AL se midieron los valores de
contractilidad y flujo coronario durante 5 min. Los registros
se efectuaron siguiendo el siguiente orden:

1. Basal.

2. Control (etanol 30 %).

3. Estabilizacioén.

4. Primera dosis del extracto. 3 lavados sucesivos.
5. Estabilizacién.

6.Basal.

7.Segunda dosis del extracto, 3 lavados sucesivos.
8. Estabilizacion.

9. Basal.
10. Tercera dosis del extracto.

Los datos fueron introducidos en un ordenador, almace-
nados en una base de datos y procesados mediante un paque-
te estadistico SPSS.

Después de rechazada la normalidad de los datos y no
ser homogéneas sus varianzas se realiz6 un test de Kurskal-
Wallis y un test a posteriori (Bonferroni). Se utiliz6 como
criterio de significacion un o = 0,05. En todas las series
experimentales la muestra fue igual a 8 (n= 8).

RESULTADOS
TAMIZAJE FITOQUIMICO

Los resultados se muestran en la tabla 1.
ESTUDIO FARMACOGNOSTICO

El estudio de la droga cruda no mostré variaciones cua-
litativas entre las diferentes colectas. Los resultados se ob-
servan en la tabla 2.

La Descripcién Macromorfolégica responde a la siguien-
te descripcion:

Hojas carticeas, lampifias estrechamente oblongas, de
7 aestas o verticilidas en grupos de 3, al dpice acuminado
o agudo.

En el caso de la Descripcién Micromorfoldgica se pudo
observar las estructuras aqui descritas:

Cuticula gruesa, 2 capas de células epidérmicas en la
haz, 2 capas de parénquima en empalizada que abarcan
1/3 del mesdfilo. Parénquima esponjoso laxo. Estomas
incluidos en criptas con abundantes pelos adaxialmente.
Abundantes cristales de oxalato de calcio en forma de
drusas en todo el mesofilo. Haces vasculares colaterales
alargados que abarcan todo el meséfilo. Nervio medio
prominente en el envés.
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TABLA 1. Resultados del tamizaje fitoquimico del Nerium oleander (adelfa) cultivar flores rosadas

Extracto Etéreo

Ensayos Metabolitos T H F
Dragendorff Alcaloides +++ ++ ++
Baljet Lactonas ++ ++ ++
Borntrager Quinonas - - -
Liebermann Burchard Triterpenos y esteroides +++ +++ +++
Sudan 111 Aceites/Grasas - - -
Extracto etandlico directo
Ninhidrina Aminas ++ ++ ++
Fehling Azucares reductores +++ +++ +++
Baljet Lactonas + + +
FeC13/SALINA Fenoles y Taninos - - +/-
Flavonoides - +
Selivoflo Saponinas - - -
Rosenheim Leucoantocianinas +/- - +
Extracto etandlico indirecto +/-
Dragendorff Alcaloides ++ ++ +
Liebermann-Burchard Triterpenos y esteroides ++ ++ ++
Borntrager Quinonas - - -
Shinoda Flavonoides - - +/-
Kedde Glicésidos cardioténicos ++ ++ ++
Extracto acuoso
Dragendorft Alcaloides - - -
Fehling Azucares reductores ++ + +++
FeC13/SALINA Fenoles y taninos - - -
Prueba del frio Mucilagos - - -
TABLA 2. Resultados del andlisis de la droga cruda Nerium oleander L.
Requisitos Requisitos Cenizas % Cenizas % Cenizas % Contenido Determinac. %
Cosechas Macromorf. Micromorf. Totales S/Agua I/Acido Humedad %  ST. SOL.
1 Responde Responde 6,37 1,85 0,05 14,0 22,16
2 Responde Responde 8,55 2,90 0,08 12,0 25,11
3 Responde Responde 6,99 2,45 0,04 13,0 23,23
4 Responde Responde 7,25 1,91 0,04 13,0 29,93
5 Responde Responde 6,94 1,86 0,40 9.4 20,86

ESTUDIO DEL EXTRACTO FLUIDO

Se muestran los valores de los ensayos realizados a los
diferentes lotes analizados en la tabla 3.

Referente a las Caracteristicas Organolépticas, estas res-
ponden a:

Liquido transparente de color pardo verdoso y olor ca-
racteristico.

Mientras que el andlisis Capilar responde a:

Imagen capilar vivamente coloreada, con un corrimiento
alto, presentando una franja irregularmente dentada, la
subfranja, banda y subbanda no se definen. Al exponer
la imagen capilar a los vapores de amoniaco se observé
una intensificacion del color amarillo, a la luz
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ultravioleta no se observaron diferencias en el capila-
rograma.

Responde para la prueba de identificacién de glicésidos
cardiotonicos al ensayo de Kedde.

ESTUDIO FARMACOLOGICO

El extracto fluido de Nerium oleander L. aument6 de
forma significativa (p < 0,05) la contractilidad del corazén
aislado de cobayo con las dosis de 0,71 mg/g y 1,30 mg/g; y
se incrementd en 1,12 gy 0,96 g respectivamente cuando se
compard con el valor basal y menstruo, sin embargo, la dosis
de 5,13 mg/g provocé arritmias en todos los experimentos.
El menstruo utilizado como control no modificé
significativamente la variable con respecto al valor basal.



TABLA 3. Resultados de los extractos fluidos

Requisitos Indice Densidad Andlisis Soélidos Contenido Identific.
Lotes Organolept. pH Refracc. Relativa Capilar Totales Alcohdlico Glic. Card.
1 Responde 5,9 1,383 1,026 Responde 16,50 % 19,5 % Responde
2 Responde 6,7 1,362 1,022 Responde 11,70 % 19,5 % Responde
3 Responde 6,0 1,358 1,007 Responde 9,14 % 27,0 % Responde
4 Responde 6,0 1,362 1,006 Responde 10,15 % 21,3 % Responde
5 Responde 6,1 1,358 1,005 Responde 7,87 % 23,7 % Responde

Los valores medios, desviacion estindar y la magnitud de las
diferencias se exponen en la tabla 4.

El flujo coronario no vari6 de forma significativa con el
uso de las dosis mas bajas utilizadas (p > 0,05), ni cuando se
administro etanol al 30 %, con la dosis mayor no fue posible
medirlo, debido a la arritmia (tabla 5).

TABLA 4. Valores de contractilidad en el corazon aislado de cobayo

Contractilidad
€]

Dosis Media desviacién Variacion de la  Significacion
(mg/g) n standard contractilidad (g) Estadistica
Basal 8 2,36 1,05 - -
Etanol
30 % 8 2,21 0,90 -0,153 n/s
0,71 8 3,48 1,26 0,21 *
1,30 8 3,33 1,38 0,96 **
5,13 8 - Arritmias

n/s No significativo.
* Significativo con respecto al control y al valor basal.
*#* Significativo con respecto al control, valor basal, y dosis anterior.

TABLA 5. Valores del flujo coronario en el corazon aislado de

cobayo

Dosis Flujo coronario mL/min. Signf.
(mg/g) n Media Desviacién Estad.
Basal 8 3,96 3,58 n/s
Etanol

Al30% 8 3,58 3,28 n/s
0,71 8 3,12 2,22 n/s
1,30 8 3,28 2,26 n/s
5,13 8 Arritmias

n/s No significativo

DISCUSION
TAMIZAJE FITOQUiMICO

Segtin los resultados obtenidos del tamizaje fitoquimico
se pudo comprobar la presencia de glicésidos cardioténicos,

que tienen especial interés para el trabajo pues se le atribuye
la accidén encontrada en el Nerium oleander L. Es importan-
te sefialar que la planta posee una cantidad de alcaloides que
pudieran contribuir a su toxicidad.’

No se encontraron diferencias cualitativas entre los re-
sultados del tamizaje de las diferentes partes de la planta, lo
que constituye una ventaja para su uso pues aumenta el ren-
dimiento y facilita su recoleccién.

El tamizaje, coincidié con el de Robaina y colaborado-
res'? excepto en que estos investigadores no refirieron haber
encontrado alcaloides ni aminas y si la existencia de
saponinas, lo que pudiera estar determinado porque el frac-
cionamiento utilizado en el presente estudio, explora la pre-
sencia de éstas en el extracto alcohdlico y no en el acuoso,
donde pudiera también encontrarse.

DROGA CRUDA

Por los resultados obtenidos de los lotes analizados se
proponen los rangos de valores siguientes:

Maximo 9,0 %
Maximo 3,0 %
Maximo 1,0 %
Maximo 15,0 %
Minimo 15,0 %

Cenizas totales

Cenizas solubles en agua

Cenizas insolubles en acido
Contenido de humedad (Gravimétrico)
Determinacion sustancias solubles

Las descripciones macro y micromorfolégicas respon-
den a las caracteristicas descritas en los resultados.

EXTRACTO FLUIDO

Si se tiene en cuenta los lotes de extracto fluido estudia-
dos se infieren los siguientes rangos de valores:

pH De59-6,9
Indice de refraccién De 1,358 - 1,383
Densidad relativa De 1,001 - 1,030
Sdlidos totales Minimo 7 %
Contenido alcohdlico Minimo 15 %
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Las caracteristicas organolépticas, andlisis capilar e iden-
tificacion de los glicésidos cardioténicos cumplen en cada
caso con lo descrito en el acdpite anterior.

ESTUDIO FARMACOLOGICO

El Nerium oleander L. es una planta muy estudiada des-
de el punto de vista toxicol6gico.!'?! Su composicién y es-
tructura quimica se ha informado en numerosos trabajos,%?%%}
aunque en relacién a la Digital sus propiedades
farmacoldgicas (incluso sobre el corazén) estdn poco inves-
tigadas.

En el trabajo se observo que el extracto fluido de Nerium
oleander L. con menstruo hidroalcohdlico al 30 %,
increment6 de forma significativa la contractilidad del cora-
z6n aislado de cobayo, lo que corrobora la accién que como
cardiotdnico se le atribuye a la planta y los resultados obte-
nidos en el tamizaje fitoquimico del extracto.

Las dosis menores incrementaron la respuesta contractil
y la mayor provoc6 arritmias. El menstruo etandlico al 30 %
utilizado como control, no modificé significativamente la
contractilidad en el modelo estudiado cuando se compard
con el valor basal, por lo tanto, la accién puede atribuirse a
los metabolitos activos del vegetal presentes en el extracto y
no al menstruo. El flujo coronario no fue modificado en las
dosis empleadas, hecho, que ocurrié de manera similar con el
etanol al 30 %. Aunque no se encontraron informes en la
literatura revisada donde se evalia experimentalmente de
forma similar la accién cardioténica de esta especie, sin
embargo, Carvajal y colaboradores informaron un aumento
significativo de la contractilidad en la auricula aislada de
cobayo cuando utilizaron una decoccién de las hojas de la
especie.”*

La planta posee en su composiciéon glicdsidos
cardioténicos lo que hace atribuir el efecto inotropo positi-
vo a éstos. Algunos autores® han estudiado el efecto de la
ouabaina sobre el corazén aislado de cobayo y conejo, y han
utilizado la técnica de Langerdorff, y han encontrado un
aumento de la contractilidad del érgano sin incrementos del
flujo coronario lo que coincide con los resultados obtenidos
en esta investigacion.

CONCLUSIONES

El tamizaje realizado al Nerium oleander L. demostré la
presencia de glicdsidos cardioténicos y de alcaloides, que
pudieran ser los responsables de la accién farmacolégica y la
toxicidad de la especie.

El extracto fluido de Nerium oleander L. elaborado con
un menstruo hidroalcohdlico al 30 % en dosis de 0,71 mg/g
y 1,30 mg/g de peso de corazén aumenté de forma significa-
tiva la contractilidad del corazén aislado de cobayo, y no
modificaron el flujo coronario, la dosis de 5,13 mg/g provo-
6 arritmias.
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