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Abstract: After intraperitoneal administration of gradual aqueous doses obtained from Stachytarpheta jamaicensis
leaves, the following effects were observed in rats: a reduction of motor activity and the alarm reaction, ataxia, seda-
tion, analgesia, anesthesia, ptosis, piloerection, head tremors and a significant reduction of body temperature of about
8.4°C. Robichaud’s sign was present, probably due to some muscular relaxation. There were appreciable changes on
respiration, with increment on amplitudes and reduction on the frequency, followed by apnea and the death of the ani-
mals, probably due to asphysia. Iridoid ipolamiide and the phenylpropanoid glycoside, verbascoside, were identified
from the same extracts. Both metabolites have been indicated with potential pharmaceuticals properties in accord with

ethnobotanical value attributed to this plant.

Key words: Folk medicine, pharmacological observations in rats, ipolamiide iridoid, verbascoside.

Stachytarpheta jamaicensis (L.) Vahl es una
planta herbacea de amplia distribucién en re-
giones tropicales del continente americano. En
Costa Rica y Panama es comtin encontrarla co-
mo cerco decorativo al frente de casas de cam-
po, debido al atractivo que ofrecen sus peren-
nes inflorescencias de color purpura las cuales
se agrupan en espigas terminales de hasta 50
cm de largo. Segin informacién etnobotdnica
recopilada para el drea mesoamericana (Weni-
ger y Robineau 1986), 1a decoccién de las hojas
de esta planta presenta los siguientes variados
usos en la medicina tradicional de la Cuenca
del Caribe: vermifugo (Haiti, Bahamas, Salva-
dor, Trinidad y Jamaica)., emético y purgativo
(Bahamas, Puerto Rico y México)., vulnerario
(Cuba, Trinidad, salvador, Barbados y Baha-
mas)., diarrea (Costa Rica, Panam4 y Reptiblica
dominicana)., antigripal (Bahamas, Trinidad y
Jamaica)., febrifugo (Mexico, Panamd y Tri-
nidad)., emenagogo y sudorifico (Mexico).,
calmante (Curazao)., como antidiabético y
para controlar la hipertensién (Isla Domini-
ca). También se destaca que la raiz se emplea

como antiictérica (Salvador) y como abortiva
(Bahamas).

Con el propésito de justificar algunas de es-
tas bondades medicinales, se evaluaron diferen-
tes efectos farmacolégicos, provocados en ratas
inyectadas intraperitonealmente con diferentes
dosis de extractos acuosos derivados de las ho-
jas de esta planta. La presente investigacion re-
vela que existe correlacion entre efectos obser-
vados y las propiedades bioldgicas atribuidas a
los dos principales metabolitos secundarios
identificados en estos mismos extractos.

MATERIAL Y METODOS

Elaboracion de extractos: Las hojas se-
cas y molidas de Stachytarphetha jamaicensis
cultivadas en la ciudad de Chitré, Panamé4,
fueron extraidas por maceracién en frio con
etanol 95%. Una vez evaporado el alcohol
mediante destilacién al vacio el residuo seco
obtenido se disolvié en agua destilada. Previa
filtracién, a partir de este extracto acuoso se
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prepararon diferentes dosis para evaluar sus
efectos farmacolégicos en ratas. El remanente
liofilizado pesé 6.3g.

Evaluacion farmacoldgica: Esta investiga-
cion se realiz6 en el Departamento de Farmaco-
logia de la Universidad de Panama. Se emplea-
ron 36 ratas hembras, Wistar blancas, con pesos
comprendidos entre 100 y 190g, las cuales fue-
ron mantenidas en grupos de seis por dos sema-
nas en el laboratorio de experimentacién, previo
al inicio de los estudios. Un grupo sirvié de
control y fue tratado con 0.2 ml del vehiculo ad-
ministrado intraperitonialmente. A los cinco
- grupos restantes se les administrd, por la misma
via, dosis de 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 y 1.0 g/kg, prepa-
radas a partir de los extractos acuosos obtenidos
de las hojas de esta planta. Las ratas fueron ob-
servadas continuamente durante 4 hr y luego a
las 12 y 24 hr. Los cambios observados fueron
anotados de acuerdo a lo recomendado por el
método de Sandberg (1982). De este modo se
considerd (0) para respuestas normales, ausen-
tes o inalteradas, (+) para respuestas aprecia-
bles, (++) para respuestas marcadas y (+++) pa-
ra respuestas maximas. A todas las ratas se les
midié la temperatura rectal durante 4 hr, consi-
derando intervalos de 30 min después de la ad-
ministracién del extracto y, la presencia o au-
sencia de efectos como actividad motora, ata-
xia, sedacién, hipnosis, analgesia, anestesia, pi-
loereccion, pérdida del reflejo de enderezamien-
to, reaccion de alarma, actividad prensil, signo
de Robichaud, temblores de cabeza y cuerpo,
reflejo corneal y pineal, fasciculaciones, con-
vulsiones, cambios respiratorios, vasodilatacién
0 vasocontriccién, ptosis parpebral, temperatu-
ra, enoftalmia, o exoftalmia, lacrimacion, tama-
fio de la pupila, nistagmus, palidez o hiperemia,
cianosis, salivacion, micturacion, diarrea, agre-
sividad y respuesta estereotipada.

El signo de Robichaud se evalu6 tomando la
piel del lomo entre los dedos. La prueba se
consider6 positiva cuando al quitar los dedos la
piel permanecia ligeramente pegada por algu-
nos segundos.

Aislamiento y purificacion de compuestos:
Se purificaron 3.3g de los extractos acuosos lio-
filizados, empleando como soporte cromatogra-
fia en fase reversa de silica gel de acuerdo al si-
guiente procedimiento: Sobre un embudo de ki-
tasato con un volumen de 350 mi y 9 cm de altu-
ra, se formo6 una columna con esta silica de 5 cm
de altura. Luego, la muestra disuelta en 20 ml

de agua destilada se deposité sobre la superfi-
cie de esta columna. Usando vacio y volime-
nes de 50 ml, esta muestra fue elvida primero
con agua y luego con mezclas de agua/metanol,
que fueron incrementadas sucesivamente con
10% de metanol hasta finalizar con metanol.
En total se recolectaron 15 fracciones, las cua-
les fueron analizadas en agua deuterada por es-
pectroscopia de Resonancia Magnética Proténi-
ca, usando un equipo de 270 MHz marca Bru-
ker y por cromatografia de capa fina en gel de
silice, usando como agente revelador el reacti-
vo de vainillina.

Considerando semejanzas en detalles espec-
troscopicos y cromadtograficos las fracciones se
reunieron en 4 grupos principales. Un grupo ob-
tenido con las mezclas de agua/metanol (80:20),
(70:30) concentr6 principalmente glucosa, mien-
tras que fracciones obtenidas con agua/metanol
(60:40), (50:50) y (40:60) arrastraron, respecti-
vamente, 700 mg de un compuesto cuya natura-
leza iridoidal fue evidenciada cromatogréfica-
mente, por el color morado con que reveld al ser
rociada con el reactivo de vainillina y 400 mg de
un compuesto amorfo muy polar, soluble en
aguay en dimetilsulféxido.

RESULTADOS

Se observé la siguiente variedad de efectos
farmacolégicos, en las ratas administradas in-
traperitonealmente con los extractos acuosos de
las hojas de esta planta: presencia o ausencia
de efectos como actividad motora, ataxia, seda-
cidén, hipnosis, analgesia, anestesia, piloerec-
cién, pérdida del reflejo de enderezamiento,
reaccion de alarma, actividad prensil, signo de
Robichaud, temblores de cabeza y cuerpo, re-
flejo corneal y pineal, fasciculaciones, convul-
siones, cambios respiratorios, vasodilatacién o
vasocontriccidn, ptosis parpebral, temperatura,
enoftalmia, o exoftalmia, lacrimacién, tamaiio
de la pupila, nistagmus, palidez o hiperemia,
cianosis, salivacion, micturacion, diarrea, agre-
sividad y respuesta estereotipada. Los resulta-
dos mds relevantes se destacan en el cuadro 1.

Las dosis més bajas (0.1 g/kg), provocaron
en los animales ensayados disminucién apre-
ciable de la actividad motora, la temperatura y
la respuesta de alarma, asi como analgesia, pi-
loereccién, cianosis, cambios respiratorios y
ptosis parpebral. Todos estos efectos aumenta-
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Fig. 1. Transformacién enzimética del iridoide verbenalin 4 que conduce a la aglicona activa contra Staphylococcus aureus.
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Fig. 2. Mecanismo propuesto para el bloqueo de un grupo amino por medio de 1a forma abierta de una aglicona iridoidal.

ron con las dosis de 0.3 y 0.5 g/kg, alcanzando-
se respuestas mdximas con las dosis de 0.7 y
1.0 g/kg.Otros efectos observados fueron ata-
xia y signo de Robichaud positivo a partir de
las dosis de 0.3 g/kg y 0.5 g/kg. También se
apreci6 pérdida del reflejo de enderezamiento y
anestesia con las dosis de 0.7 y 1.0 g/kg. Du-
rante las 24 hr de observacién no hubo muerte
de ratas con las dosis de 0.1 y 0.3 g/kg, sin em-
bargo, se dio un 50% y 100% de mortalidad

cuando se aplicaron las dosis de 0.7 y 1.0 g/kg,
respectivamente.

De particular interés, fue la disminucién inu-
sual observada de la temperatura corporal con-
forme se incrementaban las dosis de aplicacidn.
Se observd que mientras dosis de 0.1 g/kg redu-
cian la temperatura solo unos décimos de grado,
se producian descensos hasta de 8.4°C cuando se
administraban dosis de 0.7 g/kg. Estos resulta-
dos se resumen en cuadro 2.



356

REVISTA DE BIOLOGIA TROPICAL

CUADRO1

Efectos manifestados por la administracion intraperitoneal en ratas de diferentes dosis
de extractos acuosos obtenidos a partir de hojas de Stachytarpheta jamaicensis

Efectos Control

Actividad motora

Ataxia

Pérdida reflejo de enderezamiento
Analgesia

Anestesia

Piloereccion

Disminucién temperatura
Disminucién de la reaccién de alarma
Temblores de cabeza

Ojos rojos y sanguinolentos
Extensiones ténicas al morir
Cianosis

Cambios respiratorios

Ptosis palpebra

Signo de Robichaud

Muertes

[=NeeleololooNeloNoloNeNoNeNo N

co+++o00++++o0+004+ 2

—_

Dosis (g/ kg)
0.3 0.5 0.7 1.0
++ +++ +++ +++
+ ++ +++ +++
0 0 ++ +++
++ ++ +++ +++
0 0 ++ +++
++ ++ ++ ++
++ ++ +++ +++
+ ++ +++ +++
+ 0 0 0
0 + + 0
0 + + +
+ ++ ++ +++
+ +++ +++ +++
+ ++ ++ +++
0 + ++ ++
0 16% 50% 100%

(0) Respuesta normal, ausente o inalterada. (+) Respuesta apreciable.

(++) Respuesta marcada. (+++) Respuesta maxima.

El compuesto de naturaleza iridoidal pre-
sent6 los siguientes datos espectroscopicos:
1H RMN (300MHz, DMSO-d6, d) 7.32 (s, H-
3), 5.64 (s, H-1), 4.38 (s, H-1"), 3.90-3.20
(4H,m, glucosa), 3.60 (s, OMe), 2.28 (s, H-9),
0.98 (s, CH3-8 )., 13C RMN (DMSO-d6):
166.0 (C-11), 150.7(C-3), 114.2 (C-4), 97,9
(C-1’), 92.8 (C-1), 77.3 (C-5’), 76.9 (C-8),
76.0 (C-3’), 73.0 (C-2’), 70.1 (C-4’), 69.7 (C-
5), 61.0 (C-6), 60.7 (C-9), 50.8 (OMe-11),
39.5 (C-7), 36.7 (C-6), 23.2 (CH3-8). Estos
datos fueron comparables a los del iridoide
ipolamiide 1, previamente aislado de esta mis-
ma planta (Damtoft et al. 1984). El compuesto
polar, fue identificado como el verbascoside 2,
por comparacién cromatografica directa y de
espectroscopia infrarroja, con una muestra au-
téntica previamente aislada en nuestro laborato-
rio de la parte aérea de Verbena littoralis.. Este
glicésido fenil propanoide se aisla por primera
vez de esta planta y los datos de ‘H RMN vy
13C RMN resultaron totalmente superponibles
a los siguientes datos reportados previamente
para este mismo compuesto (Castro y Umaifia
1990). 1 H RMN (360Mhz, CD;0D, d): 6.70
(1H, d, J=2.0Hz, H-2), 6.62 (IH, d, J=2.8HZ,
H-5), 6.56 (1H, dd, J=8.1Hz, 2.0Hz, H-6), 3.72
(1H, m, H-8), 440 (IH, m, H-8), 2.79 (2H, t, H-

7). Glucosa: 4.38 (1H, d, H-1), 4.90-3.38 (4H,
m). Ramnosa: 5.18 (1H, d, J=1.5Hz, H-1),
3’.92-3.56 (3H, m), 1.09 (3H, d, J=6.2Hz, H-6).
Acido cafeico: 7.04 (1Hd, J=19Hz, H-2), 6.77
(1Hd, J=8.2Hz, H-5), 6.95 (1H, dd, J=8.2Hz,
J = 19Hz, H-6), 6.28 (1H, d, J=16.0Hz, H-a),
7.88 (1H, d, J=16.0Hz, H-b). 13 C RMN
(67.5MHz, CD;0D). Aglicona: 131.6 (C-1),
116.6 (C-2), 1445 (C-34), 1172 (C-5), 1212
(C-6), 72.8 (C-8), 36.6 (C-7). Glucosa: 104.2
(C-1), 759 (C-2), 81.6 (C-3), 70.7 (C-4), 76,3
(C-5), 62.5 (C-6). Ramnosa: 1029 (C-1), 724
(C-2,3), 73.9 (C-4), 70.4 (C-5), 18.4 (C-6).
Acido cafeico: 127.8 (C-1), 114.8 (C-2), 146.7
(C-3), 149.6 (C-4), 116.4 (C-5), 123.3 (C-6),
115.5(C-a), 148.1 (C-b), 168.5 (C=0).

DISCUSION

La siguiente variedad de efectos observados:
disminucion de la actividad motora, ataxia, se-
dacién, pérdida del reflejo de enderezamiento,
disminucién de la respuesta de alarma y pasivi-
dad, mostré claramente, que los extractos acuo-
sos derivados de esta planta ejercen sobre las
ratas depresion del sistema nervioso central.
Esta depresion central se confirmé con las cre-
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CUADRO 2

Cambios en la temperatura corporal de las ratas producidas por la administracién intraperitoneal
del extracto acuoso de las hojas de stachytarpheta jamaicensis*

Dosis Temperatura
(g/kg) inicial en °C
30 60

0.2mL 37.80 -0.05 0.00
vehiculo

0.1 37.40 -0.27 0.34
0.3 37.46 -1.23 -1.86
0.5 38.13 -1.63 -2.33
0.7 38.40 -1.16 -3.04
1.0 37.87 -1.16 -4.16

extracto.

ciente disminucién de las pérdidas del reflejo
de enderezamiento y los efectos anestésicos ob-
servados cuando se aplican las dosis mds altas
(0.7 y 1.0 g/kg). Otro efecto importante encon-
trado fue la disminucidn de respuesta al estimu-
lo doloroso lo cual justifica la actividad analgé-
sica observada para todas las concentraciones
empleadas.

El signo de Robichaud positivo indicé un
efecto relajante muscular o una deshidratacién.
En -nuestros ensayos este signo fue sensible a
partir de dosis de 0.5 g/kg. Sin embargo, como
no se observé diuresis y si ptosis parpebral des-
de la dosis mds baja, este resultado es consis-
tente con relajacién muscular. La evidencia de
estos efectos es congruente con el uso popular
popular como calmante que se da a esta planta
en Curazao. Otro consecuencia marcada fue la
cianosis creciente producida en los animales
con cualquiera de las dosis ensayadas. Las ratas
mostraban un color morado intenso en todos
los tejidos y vasos sanguineos incluyendo va-
sos capilares. Aunque desconocemos los meca-
nismos totales que provocan este estado ciané-
tico, creemos que la depresidn respiratoria, la
apnea e incluso la muerte de las ratas, proba-
blemente por asfixia, debe estar relacionada

- con este efecto.

La sensible reduccién de la temperatura que
producen estos extractos en las ratas, guarda re-
lacién con la piloereccién creciente observada
en todas las dosis ensayadas y es consistente
con el uso reputado como febrifugo que se le
confiere a esta planta en Mexico, Panam4 y
Trinidad. También la respiracién fue afectada

Cambio de temperatura en °C con relacion a la temperatura inicial
Tiempo en minutos después de la administracion

90 120 180 240
0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 +0.06 +0.06 +0.06
-1.06 -0.86 -0.85 -0.85
-3.30 -4.63 -5.57 -6.13

-4.97 -5.05 -6.90 -8.40
-5.37 —_ — —

Los valores que se presentan en este cuadro corresponden al promedio de las seis ratas utilizadas con cada dosis del

sensiblemente con las dosis mds bajas 0.1 y 0.3
g/kg, produciéndose incremento en la amplitud
respiratoria y disminucién en la frecuencia.
Con las dosis mas altas, esta situacion aumento
y fue acompaiiada por apnea y paro respirato-
rio. Inmediatamente después que las ratas deja-
ban de respirar fueron disectadas. Se observé
que el corazén seguia latiendo muy débilmente
y la frecuencia auricular no era seguida por el
ventriculo, lo que aparentaba un bloqueo, por-
que el corazén continuo latiendo, en algunos de
estos casos, hasta por 40 min.

En coneccién con estos resultados y la natu-
raleza quimica de los compuestos identificados
de esta planta, Cometa et al. (1993), describe
que compuestos como el verbascosido 2, ejer-
cen una efectiva accién analgésica y sobre el
sistema nervioso central de ratas. Esto lo con-
cluye, al observar los siguientes efectos en ra-
tas sometidas intraperitonealmente con una
mezcla de los compuestos verbascoside 2 y
orobanchoside 3 : i) muy baja toxicidad en ra-
tas y ratones, ii) efecto positivo sobre la accién
antitremor provocado por la L-Dopa, iii) pro-
piedad antihipertensiva y baja actividad psico-
léptica con inhibicién de la actividad locomoto-
ra e incremento del suefio inducido por barbiti-
ricos en ratones, iv) fuerte efecto analgésico y
débil efecto antiinflamatorio. Informa también,
que la misma mezcla de sustancias provoca dis-
minucién de la actividad electroencefalogréfica
e induce formas de actividad epilépticas en co-
nejos; lo cual es congruente con compuestos
que estimulan propiedades neurolépticas. Enfa-
tiza, ademds, que existe correspondencia con la
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presencia en plantas de derivados andlogos al
verbascosido y la pérdida en ratas de efectos
cardiovasculares, incluyendo respuesta cardio-
vascular inducida por adrenalina y acetilcolina.
Otras propiedades farmacoldgicas atribuida a
esta clase de metabolitos y discutidas en esta
referencia incluyen: actividad fungicida, bacte-
ricida, antineopldstica, inmunosupresiva e in-
ductoras de agregacién plaquetaria.

Previamente, Konig et al. (1985), concluye
que estructuras moleculares derivadas del 4cido
cafeoilico, son importantes agentes causativos
de la actividad antiviral observada in vitro con-
tra virosis provocadas por Herpes, enfatizando
que este beneficio puede extenderse a otros
grupos de virus asi como para controlar myxo y
para myxovirosis. Esta referencia es relevante,
dado que moléculas como el verbascosido 2,
tienen potencial como agentes antivirales, por-
que contienen como sustituyente 4cido cafeoili-
co, el cual puede ficilmente ser liberado por
procesos biolégicos de hidrdlisis.

Con relacion al potencial farmacolégico de
compuestos de naturaleza iridoidal, se han
descrito las siguientes propiedades: sedativa,
hipotensora, analgésica, laxativa, hepatopro-
tectiva y como antidoto para envenenamien-
tos con a-amanitin. Principalmente se ha des-
tacado que varios iridoides, transformados en
sus respectivas agliconas, mediante la accién
de b-glicosidasas, muestran relevantes pro-
piedades antimicrobiales y antitumorales.
(Rahman 1990, Luckner 1990). En apoyo a
estas observaciones Castro y Umafia (1990),
Fig.1, destacan que el iridoide verbenalin 3,
aislado de Verbena littoralis, otra especie de
Verbenaceae muy reputada en Costa Rica tam-
bién como agente antidiarreico, inicamente ba-
jo la forma de aglicona presenta actividad in vi-
tro contra Staphylococcus aureus. Stermitz
(1988), ha indicado que de acuerdo con el me-
canismo descrito en la Fig. 2, el intermediario
dialdehidico que se encuentra en equilibrio con
estas agliconas, constituyen un sustrato ideal
para que grupos amino libres unidos a estructu-
ras proteinicas, reaccionen con ellos mediante
la formacién de una imina, con la consiguiente
inhibicién de enzimas y otras proteinas funcio-
nales que participan en procesos asociados a di-
versas clases de enfermedades.

Los resultados de esta investigacion de-
muestran que las evidencias farmacolégicas re-
veladas para los extractos crudos de esta planta,

en conjunto con la presencia del iridoide ipola-
miide 1 y el verbascosido 2, como constituyen-
tes principales, son congruentes con la mayoria
de las bondades medicinales atribuidas a
Stachytharpheta jamaicensis.

RESUMEN

Se analizaron diferentes efectos farmacolégicos sobre
ratas inyectadas intraperitonealmente con diferentes dosis
de extractos acuosos derivados de hojas de Stachytarphe-
ha jamaicensis. Algunos resultados sensibles como: dis-
minucién de la actividad motora y respuesta de alarma,
ataxia, sedacion, pasividad y pérdida del reflejo de ende-
rezamiento, indicaron claramente que estos extractos pro-
ducen depresion del sistema nervioso central en estos ani-
males. También se observaron efectos relacionados con
depresion respiratoria,, descensos hasta de 8.4°C de la
temperatura corporal asociados a piloerecciones y dismi-
nucién al estimulo doloroso. Se identificaron dos princi-
pios activos mayoritarios, uno de naturaleza iridoidal, la
ipolamiide 1 y el verbascoside 2, cuyo potencial medici-
nal discutido en la literatura es consecuentes con algunas
de estas observaciones. Estas evidencias justifican el uso
popular que se le ha venido dando a esta planta principal-
mente como antipirética, tranquilizante, analgésica, anti-
gripal, febrifuga y sudorifica.
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