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RESUMEN

Marrubium wulgare (Malvarrubia) es una planta adventicia, ampliamente
distribuida en Argentina. La medicina popular le atribuye propiedades diurética,
antiinflamatoria, febrifuga y expectorante. En e presente trabajo se llevaron a cabo
estudios en ratones, utilizando €l test de la carragenina, con € fin de confirmar la accién
antiinflamatoria.  Extractos etandlico, hidroalcohdlico, cloroformico y acuoso
provenientes de 1 g de partes aéreas desecadas de Marrubium vulgare, vehiculizados en
una suspension de carboximetilcelulosa y Tween 80, fueron respectivamente
administrados per os, una hora antes de la aplicacién de una solucidn de carragenina en
la amohadilla plantar, a cuatro grupos de cinco animales cada uno. El grupo control
recibié una dosis del excipientey e grupo testigo Piroxicam per os una hora antes de la
inyeccion de carragenina. La inflamacion se evalué midiendo e edema inflamatorio en
los distintos grupos a las 3, 5y 7 horas posteriores a la aplicacion de carragenina. El
extracto etandlico inhibio significativamente e edema inflamatorio en un 49%
(P<0,05), respecto al grupo control, tres horas después de la administracion de
carragenina. Los extractos hidroalcohdlico, cloroférmico y acuoso inhibieron el edema
un 4%, 35% y 18% respecto a grupo control, sin presentar diferencias significativas
(P<0,05). Un estudio comparativo, administrando distintas dosis de extracto etandlico
provenientes de 0,5, 1y 2 g de Marrubium vulgare desecada, evidencio que el extracto
etandlico proveniente de 1 g de la planta posee un efecto antiinflamatorio significativo a
las 3, 5y 7 horas con respecto a control. Estos valores de inhibicion del edema son
similares alos obtenidos con una dosis de 30 mg/kg de Piroxicam.
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SUMMARY

Marrubium vulgare (Malvarubia) is an adventitious plant broadly distributed in
Argentina. Popular medicine attributes it diuretic, anti-inflammatory, febrifugal and
expectorant properties. This work was carried out with mice using the test of the
carragenin with the purpose of confirming the anti-inflammatory action. Ethanolic,
hydroal cohalic, chloroformic and agueous extracts from 1 g of dried up air parts of
Marrubium vulgare in a carboxymethylcellulose and Tween 80 suspension, were
respectively administered per os, one hour before the application of a carragenin
solution in the plantar pad, to four groups of five animals each. The control group
received a dose of the excipient and the witness group got one of Piroxicam per os, an
hour before the carragenin injection. The inflammation was evaluated by measuring the
inflammatory edema in the different groups at 3, 5 and 7 hours after to the carragenin
application. The ethanolic extract inhibited the inflammatory edema in a 49%, respect to
the control group, three hours after the carragenin administration. The hydroal cohalic,
chloroformic and agueous extracts inhibited the edema 4%, 35% and 18% respect the
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control group. A comparative study administering different dose of ehtanolic extract
from 0,5, 1 and 2 g of dried up Marrubium vulgare, evidenced that the ethanolic extract
from 1 g of the plant, possesses a significant anti-inflammatory effect 3, 5 and 7 hours
after administration respect the control group. These values of the edema inhibition are
similar to those obtained with a 30 mg/kg of Piroxicam dose.

Key words: Marrubium vulgare, Labiatae, anti-inflammatory effect.
INTRODUCCION

La Malvarrubia, Marrubium vulgare L., es una planta perenne, que pertenece a
la familia de las Labiadas, de origen africano y europeo, adventicia en casi todo €
mundo. Se la encuentra ampliamente distribuida en la Provincia de La Pampa,
Argentina. Es una planta que se reconoce por el color grisaceo de sus hojas cubiertas
por pelos gque le dan esa tonalidad. Vulgarmente se la conoce también como Marrubio,
Y erba del sapo o Toronjil de Cuyo.

Ratera y Ratera (1980) le atribuyen propiedades diurética y febrifuga. La
infusién de las hojas se usa como depurativo o purificador de la sangre, asi como
estimulante general del organismo y tonico estomacal.

Esta planta, utilizada desde la antigliedad, fue descripta por Dioscorides, quien la
recomendd para los asméticos, como expectorante y antidoto de venenos de vibora.
Fernandez Chiti (1999) indica sus usos como febrifuga, como ténico amargo para
estimular la digestion gastricay para estimular la funcion hepética 'y del bazo. También
detalla su aplicacion para tratar afecciones nerviosas, como antiespasmadico, contra la
obesidad, por su actividad diurética, vermifugay desinflamante intestinal.

El efecto antiespasmodico de extractos hidroal cohdlicos de Marrubium vulgare
se demostro in vitro en preparaciones de musculo liso aislado de cobayos y ratas. Estos
estudios mostraron una accion inhibitoria sobre algunos neurotransmisores, entre ellos
prostaglandinas, histaminay bradiquinina ( Schlemper et al., 1996)

Entre los principios activos aislados de Marrubium vulgare se encuentra la
marrubina, una lactona diterpénica que le da sabor amargo. Ademas se aisl0 marrubiol,
marruberol, esclareol, peregrinol y vulgarol como alcoholes diterpénicos y varios
flavonoides como vitexina, luteololina, quercetinay apigenina. También se detectaron
trazas de aceites esenciales como bisabolol, canfeno, p-cimeno, limoneno, [3-pineno,
sabineno y otros compuestos como &cidos fenilcarboxilicos, taninos, colina,
sapondsidos, B-sitosterol y acaloides (Alonso, 1998).

En investigaciones bioquimicas llevadas a cabo con Malvarrubia, se determiné
la presencia de flavonoides en vegetales provenientes del desierto egipcio (Nawwar et
a., 1989). Estudios in vitro llevados a cabo por Wagner (1989) relacionando la
estructura quimica con la actividad farmacol 6gica demostraron que algunos flavonoides
inhiben las enzimas ciclooxigenasas y 5-lipoxigenasas que intervienen en |0s procesos
inflamatorios.

Utilizando €l test de la carragenina, se demostré que el aceite esencia extraido
del vegetal posee propiedades antiinflamatorias (Wren, 1994).

En € presente trabgjo, con €l proposito de confirmar la accion antiinflamatoria
atribuida a Marrubium vulgare en vegetales recolectados en la provincia de La Pampa,
seinvestigo el efecto de distintos extractos administrados por via oral provenientes de la
planta utilizando €l test de la carragenina en ratones. Posteriormente, con € fin de
determinar la potencia como fitofarmaco del vegetal, se compar6 € efecto del extracto
que exhibi6 mayor actividad antiinflamatoria con € que produce € Piroxicam,
reconocido agente antiinflamatorio.
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MATERIALESY METODOS

Para determinar € efecto antiinflamatorio de Marrubium vulgare se utilizé €
test de la carragenina (Winter et al., 1962) en ratones administrando por via oral los
extractos ensayados en distintas concentraciones. La respuesta inflamatoria en los
animales se evalué midiendo con un calibre €l grosor de la amohadilla plantar en
milimetros.

Como droga testigo se empled el Piroxicam, en dosis de 30 mg/kg de peso vivo,
que también se administrd via oral una hora antes de la inyeccion de carragenina, a
igual que los extractos vegetales y solo el excipiente en el caso del control.

La inflamacion se cuantificO midiendo e grosor de la amohadilla plantar,
utilizando un calibre inmediatamente antes de la inyeccién de carrageninay alas 3,5y
7 h posteriores. La diferencia entre el vaor inicial y las distintas mediciones se
considera como el grado de inflamacion alcanzada (A). El efecto antiinflamatorio de los
extractos se expresd como porcentaje de la reduccion del edema, calculado por medio
delaférmula{(AC-AT)/ AC}x100, siendo AC lamedia del grupo control y AT lamedia
del grupo tratado.

Se utilizd Andlisis de Varianza (ANOVA) de una sola via 'y la confrontacion de
las diferencias de la inflamacion de la amohadilla plantar entre los grupos tratado y
testigo alas 3, 5y 7 horas después del tratamiento con respecto a control se analizaron
por medio del Test “t” de Student (Snedecor y Cochran, 1967). Diferencias con un
P<0,05 fueron consideradas significativas.

1.0. Evauacion de efecto antiinflamatorio de extractos acuoso, etandlico,
hidroalcohdlico y cloroférmico de Marrubium vulgare.

1.1. Material vegetal

El material vegetal se recolectd en los Departamentos Capital y Maraco, de la
Provincia de La Pampa, Argentina. Las partes aéreas de la planta se secaron a abrigo de
laluz atemperatura ambiente.

1.2. Animalesy vias de administracion

En los ensayos se utilizaron 6 grupos de 5 ratones machos y hembras Mus
musculus cepa CF1 de 25 — 30 g de peso. Los animales fueron privados de alimentos 24
h antes del ensayo y tuvieron acceso libre al agua. La administracion per os, utilizando
una sonda gastrica, de excipiente, extractos y droga testigo se realiz6 una hora antes de
laaplicacion de la carragenina.

1.3. Obtencion de los extractos

Excipiente: para diluir los extractos se utiliz6 una solucion de
carboximetilcelulosa (CMC) al 0,1 % y Tween 80 (T80) a 0,05 % (8:2, v/v).

Extractos etandlico, hidroal cohdlico, cloroférmico y acuoso: se colocaron 5 g de
partes aéreas desecadas de Marrubium vulgare en 200 ml de etanol, etanol:agua (1:1,
v/v), cloroformo y agua respectivamente durante 24 horas (3x). Los extractos se
filtraron y se llevaron a sequedad a presion reducida. El residuo fue vehiculizado en 2,5
ml de excipiente obteniéndose 5 dosis de 1 g de extracto seco de la planta en un
volumen de 0,5 ml cada una.

2.0. Comparacion de la respuesta antiinflamatoria de distintas concentraciones de
extracto etandlico de Marrubium vulgare respecto al Piroxicam.

Debido a que € extracto etandlico presentd € mayor nivel de inhibicion del
edema, se utilizo este extracto pararealizar €l bioensayo.
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2.1. Material vegetal: serepitio el procedimiento descrito en 1.1.

2.2. Animales y vias de administracion: los ratones fueron preparados y administrados
con los distintos extractos como se indico en el punto 1.2.

2.3. Obtencién de los extractos.

Excipiente: para diluir los extractos se utilizd una solucién de
carboximetilcelulosa (CMC) a 0,1 %y Tween 80 (T80) a 0,05 % (8:2, v/v).

Extractos etandlicos (0,5, 1 y 2 g de Marrubium vulgare): se realizé e mismo
esguema de extraccion detallado en el punto 1.3. utilizando etanol como solventey 2,5,
5y 10 g de planta, a extracto seco se le agrego el excipiente hasta un volumen de 2,5
ml obteniéndose 5 dosis de 0,5, 1y 2 g de extracto seco de la planta en un volumen de
0,5 ml por animal respectivamente.

El extracto etandlico fue evaluado en tres concentraciones de 0,5, 1 y 2 g de planta seca
por dosis.

RESULTADOS

El extracto etandlico mostrd accion antiinflamatoria a las 3 horas de iniciado el
ensayo (P<0,05) (Tabla 1). Los extractos hidroalcohdlico, cloroférmico y acuoso no
evidenciaron efecto antiinflamatorio en forma significativa (P<0,05).

Tabla 1. Efecto de distintos extractos de Marrubium vulgare sobre el edema
plantar inducido con carragenina en ratones.

(ig.hE.) %" (;[’).hE.) %" (J).hE.) %"
Control 1,14+0,44 1,14+0,77 0,98+0,80
Piroxicam 0,52+0,43* | 54 | 0,76+0,37 | 33 0,70+0,57 29
Acuoso 0,94+0,21 | 18 | 1,12+0,19 2 1,40+0,58
Etanolico 0,58+0,22* | 49 | 0,88+0,13 | 23 | 1,20+0,39
Hidroalcohélico | 1,10+0,42 4 1,20+0,21 - 1,34%0,52
Cloroférmico 0,74%0,26 35 1,30+0,62 - 1,46%0,73

Los animales de cada grupo recibieron 1 h antes del ensayo una dosis de 0,5 ml per os
de excipiente, extractos acuoso, etandlico, hidroalcohdlico, cloroférmico obtenido a
partir de 1 g de plantay 30 mg/Kg de Piroxicam respectivamente.

L as mediciones se realizaron con un calibre en mm.

%Porcentaje de inhibicién del edema con respecto a grupo control calculado segin la
formula{ (AC-AT)/ AC}x100 como se indico en Materialesy Métodos.

L os datos representan lamedia + D.E. (n=5), comparados estadisticamente por ANOV A
de unavia ( P<0,05).

*Test “t” de Student P<0,05, n=5. Comparacion de los grupos tratados con extracto
etandlico y piroxicam respecto al control.

No se encontraron diferencias significativas (P<0,05) entre el grupo tratado con extracto
etandlico y el grupo piroxicam.
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Tabla 2: Efecto de distintas concentraciones del extracto etandlico sobre e edema
plantar inducido con carragenina en ratones.

Grupos Dosis 3h 5h h
(+D.E) | %° (+D.E.) %°? (+D.E.) %°
Control 1,32+0,28 1,34+0,31 1,54+0,30

Piroxicam 30mg/Kg|0,93+0,18* | 30 1,00+0,24 25 | 1,03+0,32* | 33

Ex. Etandlico| 05g | 1,03x0,40 | 22 1,27+0,33 3 1,22+0,23 21

Ex. Etandlico| 1,09 |0,92+0,34*| 30 | 0,92+0,28* | 31 | 0,85+0,41* | 45

Ex. Etandlico| 2,0g | 1,00+0,29 | 24 1,57+0,37 - 1,52+0,25 1

Los animales de cada grupo recibieron 1 h antes del ensayo una dosis per os de
excipiente, extractos etandlicos obtenidos a partir de 0,5; 1y 2 g de materia vegetal y 30
mg/K g de Piroxicam respectivamente.

L as mediciones se realizaron con un calibre en mm.

%Porcentaje de inhibicion del edema con respecto a grupo control calculado segin la
formula{ (AC-AT)/ AC} x100 como se indic6 en Materialesy Métodos.

L os datos representan lamedia + D.E. (n=5), comparados estadisticamente por ANOV A
de unavia (P<0,05).

*Test “t” de Student P<0,05, n=5. Comparacion de los grupos tratados con distintas
dosis de extracto etandlico y piroxicam respecto al control.

Un gramo de extracto etandlico produjo una respuesta significativa en todas las
horas testeadas (P<0,05), mientras que los extractos etandlicos, administrados en dosis
de 0,5y 2 g, no inhibieron el edema inflamatorio (P<0,05) (Tabla 2).

Se observd la presencia de diarrea en los animales administrados con 2 g de
extracto etandlico de Marrubium vulgare.

DISCUSION

Utilizando el test de la carragenina en ratones, se demostré la accion
antiinflamatoria sobre procesos agudos de Marrubium vulgare que crece en la Provincia
de La Pampa, Argentina. Estos resultados concuerdan con datos etnobotanicos
publicados por Wren (1994) quién encontro esta accidn en el aceite esencial obtenido de
la planta.

En la Tabla 1 se muestra que e efecto antiinflamatorio solo es significativo
cuando se utiliza etanol como solvente de extraccion. La utilizacion de distintos
solventes, tuvo por finalidad obtener informacion que conduzca a la elucidaciéon de
posibles compuestos activos con propiedades antiinflamatorias. La presencia de algunos
flavonoides con actividad antiinflamatoria reconocida (Nawwar et al., 1989; Wagner,
1989; Alonso, 1998) y su afinidad por e acohol, permiten suponer que la accién
farmacologica encontrada al utilizar extracto etandlico en el presente trabgjo estaria
relacionada con la presencia de estos compuestos.

La Tabla 2 muestra que el extracto etandlico de Marrubium vulgare posee una
accion antiinflamatoria dependiente de la dosis cuando se utiliz6 0,5y 1 g de materia
seca por animal. Dosis de 2 g de extracto seco por animal solo produjeron una respuesta
inicial alas 3 h posteriores a la administracion de la carragenina. La diarrea observada
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en estos animales podria estar relacionada con una disminucién de la absorcién del
extracto que explicaria la ausencia de efecto antiinflamatorio. Como resultado de este
estudio comparativo, se determiné que la administracion de una dosis de 1 g de extracto
seco por animal produjo un efecto antiinflamatorio similar a obtenido con una dosis de
30 mg/kg de Piroxicam.

Se concluye que los resultados obtenidos con extracto etandlico de Marrubium
vulgare que se desarrolla en la Provincia de La Pampa, Argentina sobre procesos
inflamatorios agudos provocados con carragening, poseen accion antiinflamatoria. Los
resultados obtenidos en € presente trabgjo ratifican la utilizacion folklérica de la planta
y permiten planificar futuros estudios que profundicen los conocimientos fitoquimicos y
toxico — farmacol 6gicos.
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