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RESUMEN

Rosmarinus officinalis (romero) es una especie que se distribuye en territorio
mexicano. Es empleada como condimento, ornamental y de amplio uso medicinal.
En la medicina tradicional es usada para infecciones vaginales, problemas
cardiacos, cicatrizacion de heridas, en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 y

obesidad, como antiaterogénico, neuro y hepatoprotector.

Esta especie biosintetiza compuestos como acido betulinico, acido rosmarinico,
acido carndésico, carnosol, rosmanol, acido micromérico, acido cafeico, acido
oleandlico y &cido ursalico, borneol, verbenona, a y B-amirina, fitol y diversos
compuestos fendlicos como flavonoides (luteolina, genkwanina, campferol y otros),
a los que se atribuye su actividad antioxidante, antiinflamatoria, anticancerigena y
antimicrobiana. A pesar de ser muy empleada en la medicina tradicional con
importante efecto antioxidante y antiinflamatorio, son pocos los trabajos que
exploran su efecto hepatoprotector (HPP). El objetivo de esta revision fue recopilar
la evidencia cientifica disponible sobre el efecto protector de extractos de R.
officinalis frente al dafio inducido con diversos agentes hepatotdéxicos en modelos

in vivo.

A la fecha, solo nueve articulos describen el efecto HPP de extractos polares
contra el dafo inducido con tetracloruro de carbono, tioacetamida, creosato,

ciclofosfamida y acetato de plomo.

Palabras Clave: Hepatoproteccion, Rosmarinus officinalis, Extractos polares,

Efecto hepatoprotector.
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ABSTRACT

Rosmarinus officinalis (rosemary) is distributed throughout the Mexican territory. It
is used as a condiment, ornamental and for a wide medicinal use. In traditional
medicine, it is used to treat digestive tract and respiratory tract ailments, vaginal
infections, for heart problems, wound healing, against diabetes mellitus TII,
obesity, antiatherogenic and neuroprotective, and to promote liver function and the

production of bile.

This species biosynthesizes several compounds such as betulinic acid, rosmarinic
acid, carnosic acid, carnosol, rosmanol, micomeric acid, caffeic acid, oleanolic acid
and ursolic acid, borneol, verbenone, a and -amirin, phytol and various phenolic
compounds such as flavonoids (luteolin, genkwanina, campferol and others), which
show antioxidant, anti-inflammatory, anticancer and antimicrobial activities. Despite
being widely used in traditional medicine with an important antioxidant and anti-
inflammatory effect, few studies have explored its hepatoprotective (HPP) effect.
The objective of this review was to collect the existing information on the HPP
effect of R. officinalis extracts against damage induced with some hepatotoxic

agents.

Nowadays, only nine papers describe the HPP effect of R. officinalis (polar
extracts) against damage induced with carbon tetrachloride, thioacetamide,

creosate, cyclophosphamide, azatriophine and lead acetate.

Keywords: Hepatoprotection, Rosmarinus officinalis, Polar extracts,

Hepatoprotective activity.
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INTRODUCCION

Rosmarinus officinalis (romero) es una especie de la familia Lamiaceae; sus hojas
son correosas, opuestas, fuertemente recurvadas con una nervadura prominente
(Figura 1). Las hojas miden de 1.0-2.5 cm de largo y 4 cm de ancho, estas son
comunmente empleadas como condimento. Es una planta medicinal de amplio uso

a nivel mundial por su importante actividad antioxidante y contenido fenélico®-3.

Esta especie se distribuye en todo el territorio mexicano, principalmente en la zona
centro del pais. Es empleada como ornamental y como condimento; ademas, es
muy utilizada en la medicina tradicional para tratar malestares del aparato
digestivo (dolor de estbmago, diarrea, gastritis y colitis), para colicos menstruales,
infecciones vaginales, padecimientos de vias respiratorias (catarros, tos, bronquitis
y tosferina); en casos de varices, hemorroides, problemas cardiacos, agotamiento,
cicatrizacion de heridas, mareos, y contra parasitos intestinales. También se
emplea para mejorar la salud en caso de enfermedades como Alzheimer, cancer,
enfermedades cardiovasculares, asi como para tratar la diabetes mellitus tipo 2,
como antiaterogénico, neuro- y hepatoprotector® 4.

El romero es una fuente importante de sustancias con actividad antioxidante,
antiinflamatoria, hepatoprotectora, analgésica, antitrombética, antidiabética,
diurética, antimicrobiana y anticancerigena® 819, por lo que se han realizado
numerosas investigaciones sobre la composicion quimica de diferentes extractos de
R. officinalis, siendo diterpenos, triterpenos y compuestos fendlicos los mas
importantes. En extractos polares de las partes aéreas se han aislado el acido
betulinico, &acido rosmarinico, &acido carndsico, carnosol o rosmanol, &acido
micromérico, acido cafeico, &cido oleandlico y acido ursélico, borneol, verbenona, a
y B-amirina, fitol y diversos compuestos fendlicos de los cuales una buena parte son
flavonoides (luteolina, genkwanina, cirsimaritina, campferol y otros).
Aproximadamente el 90% de la actividad antioxidante total de R. officinalis se debe
al carnosol, acido carndsico, flavonoides y acido rosmarinico, los cuales inhiben la
produccion de 6xido nitrico y protege neuronas dopaminérgicas. El aceite esencial

de romero es prescrito como analgésico (para dolor muscular, reumatico y
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traumatico), como antimicrobiano, es activo contra hongos y bacterias Gram-
positivas y Gram-negativas y citotoxicol 3 5 11-18_ Algunos reportes indican que el
carnosol es un compuesto anti-inflamatorio y es activo contra la metastasis de
melanocitos malignos. También el carnosol presente en el extracto EtOH de R.
officinalis reduce el peso corporal y niveles de lipidos en plasma en varios modelos
murinos con dieta alta en grasas u obesidad genética. En ratas hembras Zucker
Obesas (fa/fa) y delgadas (fa/+), el extracto EtOH al 96% enriquecido con acido
carnosico administrado durante 64 dias redujo la ganancia de peso en ambas
cepas, siendo esta ganancia de peso menor comparado con sSus respectivos
controles. También el consumo de alimento en ambas cepas (obesas y delgadas)
fue similar a sus respectivos controles y entre ambos grupos. El extracto redujo los
niveles de triglicérido y colesterol total en ratas obsesas y esta reduccion fue menor
en las ratas delgadas. Las ratas obesas tratadas con extracto desarrollaron
hiperlipidemia debido a que esta cepa tiene alterada la funcion del receptor de
leptina, en cambio las ratas delgadas no sufrieron alteracién, mientras que el nivel
de lipidos en suero se redujo mas en ratas delgadas que en las obesas al ser
administradas con el extracto. Por ultimo, observaron una disminucion de la
actividad de lipasa en el estdbmago de los ratas Zucker obesas y delgadas; y en ratas
obesas también se observo baja actividad de esta enzima en duodeno e intestino
delgado al ser tratadas con el extracto, y en el higado se encontr6 que la actividad
de esta enzima se elevo tanto en ratas delgadas y obesas que consumieron el
extracto EtOH de R. officinalis® 7. El efecto observado en este modelo se debe a la

inhibicion de la lipasa gastrica y ademas, reduce la absorcion de grasas.

R. officinalis es muy empleada en la medicina tradicional con importante efecto
antioxidante, antiinflamatorio y otras actividades bioldgicas; son pocos los trabajos
gue exploran su efecto hepatoprotector (HPP). El objetivo de esta revision fue
recopilar la informacion que existe sobre efecto HPP in vivo de la especie
medicinal R. officinalis ante dafio inducido con diversos agentes hepatotoxicos.
Por otro lado, cabe sefialar que la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
reporta que alrededor de 720,000 muertes se deben a cirrosis hepatica, mientras
gue 470,000 muertes son causadas por cancer hepatocelular. También se

6
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describe que la cirrosis hepatica es la cuarta causa de enfermedades cronicas de
la vejez y el cancer de higado ocupa el lugar 21, aunado a que las enfermedades
hepaticas son la primera causa de mortalidad prematura y es una de las 10
causas de morbi y mortalidad. Las enfermedades hepaticas de deben a diversos
factores como a la ingesta de alcohol, hepatitis B y C, la obesidad y al consumo de

diversos medicamentos?®.
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METODOLOGIA

Se desarrollé una busqueda sobre el efecto HPP in vivo de la especie medicinal R.
officinalis. Para esta revision, se realiz6 la consulta de diversos portales cien-
tificos: Science Direct, Pubmed, Worldwidescience y Springer, en el periodo de
bdsqueda comprendio del 2000 al 2019. Las palabras empleadas en la busqueda
fueron: Rosmarinus officinalis, hepatoprotector effect/activity, protective
effect/activity y la combinacion de estos. Los manuscritos fueron obtenidos,

archivados y analizados para obtener la informacion requerida.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se encontraron e incluyeron un total de 10 articulos que cumplieron con los

criterios de busqueda anteriormente mencionados.

Efecto HPP en modelos in vivo de extractos polares de R. officinalis

Ramadan KS, et al. en 2013 reportaron el efecto del extracto acuoso de hojas de
R. officinalis (200 mg/kg) en la homeostasis de glucosa y la funcion hepéatica en
ratas diabéticas (inducidas con estreptozotocina [STZ] a 45 mg/kg intraperitoneal —
i.p.-) con pre y post- administracién de STZ. Al analizar los niveles de las enzimas
en suero (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y
fosfatasa alcalina [ALP]), albimina y proteinas totales, en el grupo con diabetes se
observé un incremento en los niveles de ALT, AST y ALP y una disminucion en
proteinas totales y albumina; en cambio, los grupos tratados con el extracto
acuoso de R. officinalis mostraron una disminucion significativa de los niveles de
enzimas y un aumento en los valores de proteinas totales y albumina; al mismo

tiempo, provoco la disminucion de los niveles de glucosa en sangre?°.

Un estudio realizado en ratas Wistar macho con dafio hepatico provocado con
creosoto de alquitran de hulla (200 mg/4 ml aceite de oliva/kg de peso por 3 dias),
las cuales fueron co-administrados con el extracto acuoso de R. officinalis (10
ml/kg) durante 21 dias. Posterior al tratamiento, se midieron los siguientes
parametros: sustancias reactivas al acido tiobarbitarico (thiobarbituric acid-ractive
substances, TBARS), glutatién reducido (GSH), glutatiébn peroxidasa (GPX),
glutation reductasa (GR), superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation
S-transferasa (GST), ALT, AST, ALP, lactato deshidrogenasa (LDH) y proteinas
totales en higado. El creosoto es una mezcla compleja que provoca incremento en
la produccién de especies reactivas de oxigeno (ERO’s) e induce peroxidacion de
lipidos (LPO) en el higado de las ratas, y como consecuencia, existe una
reduccion de enzimas antioxidantes; asi mismo provoca alteraciones sobre la

actividad de AST, ALT, ALP y LDH. Las ratas tratadas con el extracto acuoso de
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R. officinalis no mostraron alteraciones significativas sobre la LPO ni sobre los
niveles de TBARS, GSH, GPx, GR, SOD, CAT, GST, ALT, AST, ALP, LDH, ya que
los valores fueron muy similares al del grupo sano. Los autores concluyeron que

este extracto mostro hepatoproteccién por su actividad antioxidante?*.

El extracto etandlico (EtOH) de R. tomentosus (especie estrechamente
relacionada con R. officinalis) presenté efecto HPP en un modelo animal, al inducir
el dafio con tioacetamida (TAA). El dafio al higado inducido experimentalmente
por una larga exposicién y/o altas dosis de TAA induce cambios histolégicos y
bioquimicos muy similares con la enfermedad humana. El extracto EtOH de R.
tomentosus (1%) se administré por via oral en un modelo de cirrosis inducido con
TAA (25 mg/kg) durante 3 meses en ratas Wistar hembra. Al finalizar, se
determinaron parametros bioquimicos (ALP, AST, ALT, y-glutamil transferasa [y-
GT]), perfil de acidos grasos en plasma y la histologia del higado. La
administracion de TAA durante 3 meses provocé: cirrosis micronodular,
disminucién de proteinas totales en plasma, incremento en la concentracion de
urea y alteraciones generales sobre los marcadores bioquimicos en plasmay en
higado respecto al grupo tratado con el extracto. A nivel histologico, se observo
una regeneracion hepéatica y disminucion de los niveles de acidos grasos
monoinsaturados totales. Ademas, se encontré una disminucién de peso corporal
en las ratas con cirrosis por alteraciéon de la absorcion de nutrientes. Los
resultados demostraron que el extracto EtOH co-administrado con TAA ejerce

efecto HPP en el higado?2.

Un estudio realizado con el extracto acuoso de 3 plantas (Salvia officinalis [Salvia,
200 mg/10 mL], Hibiscus sabdariffa [Flor de Jamaica, 540 mg/10 mL] y romero
(220 mg/10 mL)] en ratas Wistar macho con dafio hepatico inducido con
azatioprina (AZP), las cuales fueron pre-tratadas durante 5 semanas con cada
extracto acuoso. El grupo pre-tratado con R. officinalis presento moderado efecto,
ya que mostré proteccion contra el dafio inducido por AZP al disminuir la necrosis
respecto al grupo control; asi mismo, disminuyo los niveles de ALT y AST. Los

autores concluyeron que este extracto actia como antioxidante contra el estrés

10
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oxidativo inducido por AZP al prevenir no solamente la elevacion de los niveles de
MDA, sino por disminuir los niveles de GSH y atenuar la actividad de CAT y SOD.
El extracto de H. sabdariffa presento mejor protecciéon que R. officinalis?3.

Dos experimentos realizados para evaluar el efecto del carnosol a 5 mg/kg
(obtenido de R. officinalis) y del extracto metandlico (MeOH) de R. officinalis (200
mg/kg, el cual contiene 6.04 mg/kg de carnosol) contra el dafio agudo inducido con
CCls (4 g/kg) en ratas macho Sprague Dawley. EI CCls4 provoca aumento de
bilirrubina, de lipidos oxidados y ALT en plasma. Los resultados demostraron que
tanto el extracto como el carnosol, limitan la expansién de los cambios a nivel
histol6gico y normalizan parcialmente los parametros bioquimicos alterados en el
dafio agudo al higado. El extracto de R. officinalis lo hace por dos vias: 1) previene
los efectos dafinos del CCls al disminuir la LPO, restaura la actividad de ALT y
disminuye los niveles de bilirrubina, lo que sugiere que actia como antioxidante o
como secuestrador de radicales libres al estabilizar la estructura de la membrana
de los hepatocitos, y asi, preserva la integridad celular ante el dafio inducido; 2)
acelera el almacenamiento de glucégeno hepatico y estimula la actividad de GST,
una enzima de fase Il en el higado y evita la alteracion del parénquima hepatico.
Ademas, el extracto de romero protege parcialmente al higado, ya que disminuye
la inflamacién, necrosis y vacuolacion a nivel histolégico. El carnosol también
mostré efecto HPP por su actividad antioxidante (como secuestrador de radicales
libres), ya que normalizo los niveles de bilirrubina en plasma, redujo el contenido
de lipidos oxidados en higado y redujo en un 50% los niveles de ALT. Los autores
concluyeron que el efecto HPP del extracto se debe principalmente al contenido

de carnosol?* 25,

Por otro lado, el extracto MeOH de las hojas de R. officinalis fue evaluado a 200
mg/kg (disuelto en agua) contra el dafio hepatico (cirrosis) inducido con CCls (200
mg/kg) en ratas Sprague Dawley. El extracto fue administrado por via intragastrica
durante 12 semanas con dos esquemas de tratamiento: en uno se co-administro
CHCIl4 mas extracto y en otro modelo se administro el extracto una vez que el

dafio hepatico (cirrosis) estuviera establecido. Después del periodo de tratamiento,

11
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se extrajo el higado de los animales para determinar los niveles de ALT,
glucdgeno, lipidos oxidados y gama-glutamiltranspeptidasa (y-GTP) y su
respectivo analisis histoldgico. El CCls indujo aumento de los niveles de ALT,
glucogeno, lipidos oxidados y y-GTP; en cambio, el extracto redujo la cirrosis y
fibrosis, asi como los niveles de estos parametros en ambos modelos. Los autores
concluyeron que el efecto HPP del extracto MeOH de R. officinalis se debe a su

actividad antioxidante como secuestrador de radicales libres26,

En un estudio realizado recientemente, se indujo dafo hepato-renal con acetato
de plomo en conejos y fueron co-administrados con el extracto EtOH (80%) de R.
officinalis (30 mg/kg disuelto en agua destilada) durante 30 dias por via
intragastrica. En el extracto utilizado se encontraron diversos polifenoles, entre
ellos: canfor, fitol, borneol, 6xido de cariofileno, 1-8-cineol y verbenona, entre
otros. Al finalizar el experimento, se observé que los conejos con dafio hepético
mostraron una pérdida de peso significativa; sin embargo, los conejos del grupo
acetato de plomo + extracto EtOH de R. officinalis mostraron una ligera ganancia
de peso respecto al grupo control. Se observo la misma diferencia en los tejidos
analizados (higado y rifiones), ya que en ambos grupos (acetato de plomo y
acetato de plomo + extracto EtOH) se registr6 menor peso comparado con el
grupo control. Por otro lado, se cuantificaron los valores de quimica sanguinea
(ALT, AST y ALP), en los cuales se observo un aumento estadisticamente
significativo en las tres enzimas del grupo que recibio el acetato de plomo
comparado con el grupo vehiculo; sin embargo, en el grupo co-administrado con el
acetato de plomo + extracto EtOH de R. officinalis se encontrd una disminucion
estadisticamente significativa, sin llegar a los valores del grupo control. También
evaluaron la actividad de enzimas antioxidantes (SOD y CAT) y la LPO en tejido
hepatico y realizaron cortes histolégicos de higado con tincién de hematoxilina y
eosina. La actividad de SOD y CAT se encontraron disminuidas en el grupo que
solo recibi6 acetato de plomo, y ligeramente mas altas (sin llegar a los valores del
grupo control) en el grupo acetato de plomo + extracto EtOH. Sobre los valores de
LPO y MDA se observd ligera elevacion en el grupo que recibié el acetato de

plomo y menor en el grupo co-administrado con el extracto de R. officinalis. Estos

12
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valores concuerdan con los hallazgos histologicos, donde observaron
degeneracion de hepatocitos, hiperplasia, congestion severa de vasos hepéticos
en el grupo tratado con acetato de plomo y restauracion en la estructura de
hepatocitos en grupo tratado con acetato de plomo + extracto EtOH de romero. En
conclusion, la administracion del extracto EtOH de R. officinalis, al tener
propiedades antioxidantes, es un adecuado HPP ante el dafo inducido por acetato

de plomo en conejos?!s.

En un estudio realizado con el extracto MeOH de R. officinalis, reportaron que este
extracto protege del dafio hepatico que causa la ciclofosfamida (empleado cono
anticancerigeno). En este estudio evaluaron el extracto MeOH a la dosis de 100 y
200 mg/kg en ratones, el cual fue administrado cada tercer dia durante 16 dias por
via i.p. y al dia 17 se administro ciclofosfamida a 200 mg/kg (Unica dosis). Los
animales fueron sacrificados al dia 22 y 37, de los cuales se obtuvo suero e
higado para analisis. El pretratamiento con el extracto a 100 mg/kg redujo el nivel
de AST y lipidos oxidados en suero y se observo escaso dafio histolégico en
higado respecto al grupo que sélo recibio ciclofosfamida. Su efecto
hepatoprotector se debe a su potencial antioxidante?’.

Efecto HPP en modelos in vivo del aceite esencial de R. officinalis

El aceite esencial (constituido por compuestos volatiles) de R. officinalis es muy
empleado por sus actividad antimicrobiana, anticancerigena, analgésica,
antidepresiva y anti-inflamatoria en ensayos in vitro e in vivo'” 18 2. Ademas, es
muy empleado como preservador de alimentos, también es muy empleado en la
industria de la fragancia y aromaterapia. A fecha, solo existe un solo trabajo que
describe el efecto hepatoprotector de aceite esencial, el cual fue obtenido por
hidrodestilacién y analizado por cromatografia de gases acoplado a
espectrometria de masas. El experimento lo realizaron en ratas Wistar de ambos
sexos y el dafo hepatico fue provocado con una sola dosis de CCls (1 mL/kg,
disuelto en aceite de olivo y administrado por via i.p. al dia 7 del experimento), y la

dosis del aceite esencial fue de 5y 10 mg/kg, administrada por via oral durante 7
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dias. En el estudio incluyeron un grupo de animales sanos (SSI), el grupo con
dafio hepético (CCls) mas SSI, dos grupos que recibieron CCls (dia 7) mas el
aceite esencial a la dosis de 5y 10 mg/kg, respectivamente administrado durante
7 dias y dos grupos que solo recibieron aceite esencial (5 y 10 mg/kg/via oral)
durante 7 dias. Los autores encontraron que el aceite esencial estd compuesto por
4.77 % de sequiterpenos y 95.10% de monoterpenos, siendo los mas abundantes
1,8 cineol, alcanfor, a- y B-pineno, canfeno y B-cariofileno. Los resultados indicaron
gue al administrar solo el aceite esencial no se observo alteracion sobre la funcion
del higado; en cambio el CCls4 incremento los niveles de triglicéridos, colesterol,
AST y ALT. Estos parametros fueron reducidos en el grupo que recibio el aceite
esencial a la dosis de 10 mg/kg, pero esta dosis aumento los valores de bilirrubina
total y directa. También, observaron que a esta dosis el aceite esencial redujo los
niveles de Lpx, GPx y glutation reducido y aumento los niveles de CAT, Px y GSH
respecto al grupo con dafo hepatico por CCls. El efecto hepatoprotector lo
atribuyen al 1,8-cineol, aunque menciona que algunos monoterpenos como el
alcanfor y a-pineno son téxicos?8. Cabe mencionar que en este trabajo no reportan

analisis histopatoldgicos.
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CONCLUSIONES

R. officinalis es una especie de amplio uso en la medicina tradicional mexicanay a
nivel mundial. A la fecha, se ha descrito que es una fuente importante de
compuestos con actividad antioxidante, antimicrobiana y antiinflamatoria. Ademas,
se ha demostrado que los extractos polares, por su contenido de compuestos
antioxidantes (como el carnosol y acido carnésico) muestras importante efecto
protector ante el dafio hepatico inducido con CClas, con creosoto de alquitran de
hulla, ciclofosfamida, azotiprina, o con tioacetamida en estudio in vivo. Ademas,
existe un solo trabajo que describen el efecto hepatoprotector del aceite esencial
de R. oficinales, aunque mostr6 efecto benéfico, y atribuyen este efecto al terpeno
1,8-cineol, mencionan que este aceite contiene compuestos téxicos como el
alcanfor y a-pineno. Por otro lado, en un solo trabajo se ha demostrado el efecto
hepato- y nefroprotector en conejos ante el dafio inducido con acetato de plomo;
en este caso se restaurar la funcién hepatica y los niveles de glucosa en ratas
diabéticas (inducido con STZ). Es necesario explorar de manera amplia el efecto
protector de Rosmarinus officinalis ante el dafio hepatico que puedan generar los
farmacos empleados en el tratamiento de enfermedades crdnicas como la artritis

reumatoide, cancer o tuberculosis.
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485 Figura 1. Rosmarinus officinalis (fotografia de dominio publico).
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