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Introduccion

Costus pictus D. Don. pertenece a la familia Zingiberaceae, son sindnimos Costus
congestus Rowlee y Costus mexicanus Liebm. ex Petersen yse consideran, mas
recientemente, que pertenecen a la familia Costaceae.© Las descripciones
botanicas disponibles de esta especie son poco precisas y en el presente estudio
se puede sintetizar como: "hierba perenne de 1 a 4 m de altura, rizomatosa. Hojas
aternas, estrechamerte elipticas, glabras a muy pubérulas, acuminadas en el
apice, cuneadas, redondeadas o algo cordadas en la base, de 10 a 30 cm de largo
y 2,5 a 6 cm de ancho; peciolo glabro. Inflorescencia terminal, densa, globosa a
ov0|de de3a8cmde Iargo y 3 a4 cm de ancho. Flores hermafrodltas amarillas
a rojas; tubo del cdliz corto; tubo de la corola mas largo que el cdliz; labelo
amarillo, anchamente obovado, con el margen crenulado; anteras de 7 a 8 mm;
ovario infero, glabro; estilo filiforme; estigma mas o menos ciliado. Fruto en
capsula subglobosa, Mas 0 menos carnosa, dehiscente. Semillas angulosas, de
color negro” (Fuentes V. 2008. Descripcion preliminar de Costus pictus D. Don.).
Entre sus usos medicinales populares se citan varios relacionados con el posible
efecto beneficioso de la decoccion de las hojas y tallos frescos para las
infecciones, calculos y afecciones en general del sistema urinario. EStos usos
resultaron significativos en la encuesta TRAMIL realizada en la provincia de Sancti
Spiritus, Cuba (Carballo A, 1990. Encuesta TRAMIL. Centro de mvestlsqauon de
fitoterapia y medicina tradicional de Topes de Collantes, Trinidad)>® y en la
realizada por el Laboratorio Central de Farmacologia (Moron F y otros, 2006.
Encuesta TRAMIL de usos de Plantas Medicinales en varios municipios de Ciudad
de La Habana).

Esta especie es considerada originaria de Meéxico a Costa Rica en bosques
hdmedas, clearings y bosques de calinas, a lo largo de CUrsos de agua 'y caminos
al nivel del mar, hasta los 300 y 1800 m de altura.® La especie, a diferencia de
otras del género Costus, parece haber sido poco estudiada y no se encontrd
informacion en las bases de datos: MEDLINE, SciELO, LILACS, NAPRALERT vy
CUMED. Un extracto de C. pictus (500-2 000 n‘g/d en humanos y 50-200 mg/kg/d
en ratas), por via oral, fue patentado para el tratamiento y control de la glucemia
en pacientes con diabetes mellitus.” La especie es usada para tratar la diabetes
por medicina tradicional en Kerala, India, y un estudio demostro el efecto
antihiperglucémico de varios extractos, administrados por via oral, en ratas.®
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Un estudio de toxicidad aguda del extracto metandlico de planta completa fresca,
por via oral (1 mL de extracto/25 g en dosis de 0,1, 0,2, 0,5y 1 gkg), de raton
Swiss, los 2 sexos, 3 animales por grupo, el contral recibié agua destilada (1
mL/25 g), no mostro ningun signo de toxicidad ni muerte. Igual extracto, via oral
(100 y 200 mg/kg/d/3 meses), de rata Sprague Dowley (250-300 g, 5-6 meses de
edad), los 2 sexos, 6 animales por grupo, estudio de toxicidad subcrénica, se
observo gue la glucema disminuyo6 no significativamente en los grupos tratados
con el extracto y tampoco ocurrié modificacion de los deméds parametros.® La
investigacion y el desarrollo de medicamentos para afecciones del sistema
osteomicarticular ocupan el cuarto lugar al nivel mundial y la obtencién de nuevos
medicamentos analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos ha llegado a
cantidades de 780 nuevos productos estudiados en 1 afio; ademas las
estadisticas demuestran que el consumo de este grupo alcanza mas de 4 % de los
gastos de medicamentos al nivel mundial.’ La ausencia de informacion en la
literatura cientifica nacional e internacional y el uso medicinal para afecciones
urinarias, que de manera tradicional hace la poblacion cubana, motivd a los
autores del trabajo a iniciar €l estudio preclinico de esta especie para validar
farmacologicamente su empleo. Los objetivos fueron identificar los grupos de
metabolitos secundarios; establecer el efecto analgésico preclinico; y determinar el
efecto antiinflamatorio preclinico de la decoccion de hojas y tallos frescos de
Costus pictus.

Disefio Metodol6gico
Material vegetal y extracto

Se preparé una decoccion 30 % (30 g de hojas v tallos frescos de C. pictus
picados finamente en 100 mL de agua destilada), la ebullicion se mantuvo a fuego
bea?o durante 5 min, en recipiente de cristal tapado, se retiro del calor, se dejo

rescar y se filtrd mediante papel de filtro. EH material vegetal se colectd en
Santos Suarez, municipio 10 de Octubre, provincia Ciudad de La Habana, fue
identificado por el doctor Victor Fuentes y una muestra fue deposﬁada en €l
herbario de la Estacion Experimental de Plantas Medicinales "Dr. Juan Tomas
Roig" en la provincia de La Habana, con el nimero de voucher ROIG 4710. A los
extractos de les determind el porcentaje de sdlidos totales y fueron preparados
inmediatamente antes de ser usados. Estudio fitoguimico Luego de la preparacion
de la decoccion, se realizaron diferentes ensayos con reacciones quimicas de
identificacion, mediante cambios de color o formacion de precipitados, para
determinar la presencia de metabolitos secundarios: flavonoides (Shinodag,
compuestos  fendlicos (cloruro férrico), alcaloides (Dragendorff y Mayer
triterpenos y esteroides (Liebermann-Buchard), guinonas (Bortrager), compuestos
lactonicos 'y cumarinas (Baljet), aminoACidos (ninhidrina), ant00|an|d|nas
(Rosemhein) y azlcares reductores (Fehling), presentes en ambos extractos.™
Analgesia periférica en respuesta nociceptiva inducida por acido acético Se
utilizaron ratones machas, convencionales, no isogénicos OF-1 (20-25 g). Los
animales fueron seleccionados al azar, en grupos de 10 ratones.



Los animales del grupo control negativo recibieron agua destilada de manera
isovolumétrica con la dosis mayor administrada de extracto. A los animales de los
grupos tratados se les administrd decoccion de C. pictus, en dosis equivalente a
05 1,0y 50 g de material vegetal frescolkg de peso corporal (pc). Las
administraciones, de agua o0 decoccion, fueron por via oral (po) mediante sonda
orogastrica. A los 60 min de haber recibido el tratamiento correspondiente, se
inyecto acido acetico 0,75 % (0,1 mL/10 g pc) por via intraperitoneal (ip) y se dejo
a animal en reposo en su jaula para medir la variable: nimero total de
retorcimientos durante 15 min.? Analgesia central en respuesta nociceptiva
inducida por inmersion de la cola en agua caliente Se usaron ratones machos,
convencionales, no isogénicos OF1 (20-25 g). Para el experimento, los animales
fueron seleccionados al azar, en grupos de 10 ratones. Los animales del grupo
control negativo recibieron agua destilada de manera isovolumétrica con la dosis
administrada de extracto. A los animales de los grupos tratados se les administrd
la decoccion de C. pictus, en dosis de 0,5; 1,0 05,0 g de material vegetal fresco/kg
de peso corporal (pc). Los tratamientos de los grupos control o con extracto fueron
administrados por via oral (po) mediante sonda orogastrica. Después de 60 min de
recibir el tratamiento correspondiente, los ratones se introdujeron en una caja
donde la cola salia por €l otro extremo, se procedio a sumergir esta en un bario de
Maria a 55 °C, se midio el tiempo en segundos mediante un crondmetro para la
segunda retirada de la cola, con €l f|n de descartar la reaccion al tacto y medir la
respuesta dolorosa que se produce En otra serie experimental se administrd
indometacina (1, 5, 10y 20 mg/ aAoc) disuelta en bicarbonato de sodio 4 %, en
iguales condiciones que la serle trat a con la decoccion, para determinar la dosis
capaz de disminuir significativamente la respuesta dolorosa en este modelo en las
condiciones experimentales de este estudio. Modelo de granuloma inducido por
algodon Se utilizaron ratas machos, no isogénicas, convencionales, de la linea
Wistar (180-200 g). En cada experimento, los animales fueron seleccionados a
azar para formar los diferentes grupos.

Los animales de los grupos controles negativos recibieron agua de manera
isovolumetrica con la dosis mayor administrada de extracto. Esta técnica consiste
en hacer una incision a cada lado de la linea media del dorso del térax de cada
animal, para introducir de manera subcutanea 1 pellet de algodon de 50 mg,
previo ‘decolado de la piel, de esta forma quedan situados aproximadamente a 3
cm de la herida. Se sutura con agrafes Mitchel y se afiade antibiGtico (sulfato de
estreptomicina 1 %) en la herida para evitar las infecciones. Los grupos tratados
recibieron extracto acuoso (0,5; 1,0 o 5,0 g de material vegetal/kg pc), en dosis
Unica diaria, y €l grupo control negativo recibié agua destilada, en dosis Unica
diaria por 4 d. Al quinto dia se procedio6 al sacrificio de los animales y a la exéresis
de los granulomas, estos se llevaron a peso seco constante en un horno con
ventilacion a temperatura de 150 + 10 oC durante 3 h. Los granulomas fueron
pesados antes y después de este proceder, con el propésito de determinar las
variables: contenido acuoso del granuloma (peso hiimedo-peso seco = contenido
acuoso) A contenido fibrogranuloso (peso seco-peso del pellet de algoddn) en
gramos.



Procedencia y atencion a los animalesTodos los animales empleados en este
estudio fueron suministrados por el Centro Nacional para la Produccion de
Animales de Laboratorio (CENPALAB) y mantenidos en cajas de poliuretano-T4
en €l bioterio del Laboratorio Central de Farmacologia, Facultad de Cencias
Médicas "Dr. Salvador Allende”, a temperatura de 23 °C, humedad relativa de 50 a
60 %, un periodo de luz-oscuridad de 12 h cada uno, con libre acceso a pienso
para ratones y ratas ALYCO® CMO 1000 y al agua. Se tuvieron sin alimento pero
con libre acceso al agua, durante las 12 h antes del inicio del estudlo Los
experimentos se realizaron cumpliendo las ]gwas de buenas précticas** y para €l
cuidado y uso de animales de laboratorio.™ Procesamiento de los datos Para €l
andlisis estadistico de los resultados se sometid a prueba la hipdtesis de
distribucion normal de las variables estudiadas, con este proposito se utilizo €l
estadigrafo W'y se encontr6 que se distribuyen normalmente. Entonces se aplicd
el andlisis de varianza de una via (ANOVA) para determinar si existian diferencias
entre las medias de los grupos de cada serie experimental y en caso de ser
significativo se aplicd una t para comparacion de medias. El nivel de significacion
fue de 5% (p < 0,05).

Resultados
Estudio fitoquimico

En la tabla se pueden apreciar los metabolitos secundarios presentes en la
decoccion de hojas v tallos frescos de C. pictus.

Tabla. Metabolitos secundarios en la decoccidn 30 % de hojas y tallos frescos de . pictus

Metabolitos secundarios Decoccion
Flavonoides +
Cormpuestos fendlicos +
Triterpenos y esteroides
alcaloides
Quinonas
Compuestos lactdnicos y cumarinas +
Aminoacidos
Antocianidinas v leucoantocianidinas
Azlcares reductores +
Saponinas +

+! respuesta positiva, - respuesta negativa, £ respuesta dudosa,
Analgesia periférica en respuesta nociceptiva inducida por acido acético

La decoccion 30 % de hojas y tallos frescos disminuyé significativamente (F =
13,404; p = 4,977e®) y de manera dosis dependiente el nimero de retorcimientos
durante 15 min, inducidos por &cido acético intraperitoneal en ratones. Las medias
de los animales tratados con los extractos, con dosis de 10gkg (t=22091p =
0,0202) y50gkg (t=54977p=1 602eb5) fueron diferentes S|gn|f|cat|vamente
e)n relacion con el grupo control que recibié agua destilada por la misma via (fig.
1).
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Fig. 1. Efecto de la decoccidon 30 % de hojas y tallos frescos de Costus pictus D. Don
en retorcimientos inducidos por 4cido acético en ratones.

Analgesia central en respuesta nociceptiva inducida por inmersion de la cola en
agua caliente

La decoccion 30% de hojas y tallos frescos, solo a la dosis més alta (5,0 g/kg),
aumento significativamente el tiempo de retirada de la cola (F=6,916 p=7,908 €
%% (t = 3,1638 p = 2,556e™), las otras dosis (0,5 y 1,0 g/kg) no modificaron de
manera significativa la respuesta (fig. 2).
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Fig. 2. Efecto de |a decoccidn 30 % de hojas y tallos frescos de Costus pictus . Don
sobre el Hempo de retirada de la cola en ratones.

Indometacina, a la mayor dosis administrada (20 mg/kg po), aumentd
significativamente (F = 11,063 p= 1,667¢'®) el tiempo de la respuesta de retirada
de la cola por inmersion en agua caliente en ratas en relacion con el control
negativo (t =4,8347 p = 5,030e™) (fig. 3).
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Fig. 3. Efecto de indometacina oral en el modelo de retirada de la cola en ratones (n= 11).

Modelo de granuloma inducido por algoddn

La decoccion no modificd de manera significativa el contenido acuoso (F1= 0,137 p
= 0,9375). Sin embargo, la variable contenido fibrogranuloso fue modificada
significativamente (F, = 4,168 p = 0,0126) y la comparacion de las medias entre €l
grupo tratado con decoccion (05 gkg po) y €l control negativo resultd
estadisticamente difererte (fig. 4).
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Fig. 4. Efecto de |la decoccion (30 %) de hojas vy tallos frescos de C. pictus en el
granuloma inducido por algodén en ratas.

Discusion

El estudio fitoquimico preliminar mostrd presencia de varios grupos de metabolitos
secundarios en la ibn de hojas y tallos frescos. Este puede tener
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importancia tanto para estandarizar y caracterizar a la decoccion, como para
buscar los principios activos de esta especie. Se sabe que los compuestos
lactonicos y cumarinas, fenoles y taninos, a5| 0o las saponinas tienen diversas
acciones farmacologlcas como la analgeS|ca

B extracto acuoso, decoccion, inhibid significativamente y de manera dosis
dependiente la respuesta dolorosa inducida por administracion de acido acético
intraperitoneal; asi como la respuesta dolorosa en el modelo de retirada de la cola
en ratones. Lo anterior esta en correspondencia con un efecto analgésico de
caracteristica similar al que producen los analgéesicos-antiinflamatorios no
esteroideas (AINES), que pueden tener actividad sobre la respuesta dolorosa tanto
perlferlca como central, pero preferentemente, a dosis mas bajas en el primer

tipo'’ que corresponde al modelo de los retorcimientos inducidos por acido acético
intraperitoneal.’>'4% En el presente trabajo, la indometacina, solo a la mayor dosis
administrada (20 mg/kg), inhibié de manera significativa la respuesta nociceptiva
de retlrada de la cola inmersa en agua caliente; sin embargo, nuestros estudios
previos'®1® demostraron que la dosis de 10 mg/kg resultd suficiente para inhibir
significativamente la respuesta nociceptiva en los modelos de retorcimientos
inducidos por &cido acético administrado intraperitorealmente.

La ausencia de efecto sobre la inflamacion provocada en el modelo de granuloma
inducido por algoddn en ratas no es sorprendente, porque no todos los AINEs
tienen igual intensidad de actividad analgésica y antiinflamatoria.*’

Los resultados del presente trabajo contribuyen a la demostracion preclinica del

efecto analc?esmo de la decoccion de hojas y tallos frescos de C. pictus y a la

validacion de los usos tradicionales para €l tratamiento, al menaos sintomatico, de

las afecciones renales (Carballo A Encuesta TRAMIL. Topes de GoIIantes

Trinidad.1990; Mordn F y otros. Encuesta TRAMIL. Usos de Plantas Medicinales

en varios municipios de Ciudad de La Habana. 2006); asi como de otros
robllgmas de salud donde la actividad farmacologica analgésica puede resultar

iciosa.
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