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I. Planteamiento del problema

Como parte de un estudio sistematico de especies vegetales selectas de la medicina
tradicional mexicana usadas en el tratamiento de la diarrea, en la UIM Farmacologia y
Productos Naturales del IMSS se han demostrado diversas propiedades biolégicas
(actividad antibacteriana, antiprotozoaria y antisecretora) de algunas de estas especies.
Sin embargo no se conoce si algunos de los productos derivados de ellas (extractos y
compuestos puros), poseen actividad como inhibidores de la motilidad intestinal
inducida. Por lo que es necesario seguir aportando informacion en el campo de la
farmacologia que contribuya a su validacion en las practicas medicas de México.

En este sentido la presente tesis esta dirigida a demostrar las propiedades inhibidoras
del transito intestinal inducido de algunos productos obtenidos de ocho especies
vegetales selectas empleando un modelo in vivo con un bolo de goma acacia-carbon

activado, en ratas.



II. Objetivos
[1.1 OBJETIVO GENERAL
e Determinar el potencial como agentes antidiarreicos, empleando como prueba
biolégica la inhibicion del transito intestinal inducido en ratas, de 21 productos

derivados de ocho especies selectas de la medicina tradicional mexicana.

[1.2 OBJETIVOS PARTICULARES

e Determinar el porciento de inhibicion del transito intestinal inducido de los
extractos de las especies: P. granatum, H. gomeratum, Ch. pentadactylon, T.
graveolens, R. coriifolius, G. mexicanum, Decachaeta incompta y Brickellia
paniculata, a una concentracién de 100 mg/Kg.

e Determinar la Dlsp para la inhibicion del transito intestinal inducido de ocho
plantas seleccionadas de la medicina tradicional mexicana.

e Determinar el porciento de inhibicién del transito intestinal inducido de 13
compuestos obtenidos de las plantas seleccionadas a una concentracion de 10
mg/Kg.

e Determinar Dlsy para la inhibicion del transito intestinal inducido de los 13

compuestos obtenidos de las plantas seleccionadas.



[ll. Hipotesis

Si la informacién etnomédica existente sobre P. granatum, H. gomeratum, Ch.
pentadactylon, T. graveolens, R. coriifolius, G. mexicanum, Decachaeta incompta y
Brickellia paniculata en cuanto a su uso como antidiarreico en la medicina tradicional
mexicana es verdadera entonces los productos derivados de las especies (extractos y

compuestos puros) inhibiran en algun porcentaje el transito intestinal inducido en ratas.



IV. MARCO TEORICO

IV.1. Medicina Tradicional

La medicina tradicional es la suma del conocimiento, habilidades y practicas basados
en las teorias, creencias y experiencias de las distintas culturas, algunas de estas
practicas aun no tienen una explicacion cientifica, sin embargo se utilizan para el
diagnostico, tratamiento y mantenimiento de la salud. Otros nombres con los que se
conoce este tipo de medicina son: complementaria, alternativa o no convencional
(OMS, 2000).

La diversidad vegetal con la que cuenta México es considerada como una de las mas
variadas del mundo, con por lo menos 26,000 especies, la cual es derivada de la
ubicacion geografica del pais, conteniendo en su territorio la mayoria de los
ecosistemas; bosques, selvas y matorrales, que poseen una riqueza vegetal
incomparable (Lozoya, 1982).

Por otra parte la presencia de grupos indigenas en México y el aprendizaje que han
adquirido a través de los siglos, permite que la medicina tradicional en nuestro pais sea
muy basta, la gente aprovecha los recursos naturales con los que cuentan a lo largo de
la Republica para atender las enfermedades a las cuales son propensos (Lozoya,
1976). La mayoria de estos conocimientos se han adquirido por la herencia hablada de
generacion en generacion. En la actualidad con los resultados derivados de la
investigacion cientifica se puede enriquecer esta informaciéon para obtener mejores
farmacos y por lo tanto tener mejor respuesta contra los padecimientos.

El uso de la medicina alternativa se ha popularizado mundialmente, gracias a que en la
elaboracién de los fitofarmacos se han incluido determinaciones de seguridad y

eficacia, también se han mejorado los procesos involucrados en la fabricacion y estos



son vigilados de tal forma que son equiparables a los procesos realizados con cualquier

farmaco usado por la medicina alopatica (OMS, 2000).

IV.2. Diarrea

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la diarrea es una alteracion
en la frecuencia del numero de evacuaciones, caracterizado por tres 6 mas por dia
(Méndez et al., 2006).

Cuando el estado de salud de un individuo es sano, en el intestino delgado se llevan a
cabo varios de los procesos mas importantes de la digestibn como son: la absorcion de
los nutrientes, equilibrio electrolitico y absorcién de agua. Los enterocitos estan
encargados de liberar secreciones que ayudan a la digestién del bolo alimenticio, este
proceso esta mediado por los nucledtidos, 3’,5-monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc) (1), 3',5’- monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) (2), las prostaglandinas y el

calcio intracelular.
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Cuadro 1. Estructuras quimicas de los nucle6tidos AMPc y GMPc



En relacibn a las causas que inducen la diarrea, éstas incluyen productos del
metabolismo bacteriano que son capaces de estimular la generacion de AMPc a nivel
intracelular, incrementando la permeabilidad de la membrana. El efecto inmediato es
secretar cloro que a su vez atrae agua al lumen intestinal; otra causa es la estimulacion
inadecuada del AMPc promoviendo la sintesis y acumulacién de GMPc el cual inhibe la
absorcion de agua y de electrolitos.

Otra causa de diarrea es por el metabolismo de los fosfolipidos, estos compuestos son
hidrolizados en el estbmago dando como productos de hidrdlisis al acido araquidénico y
sus derivados que son precursores de las prostaglandinas, prostaciclinas vy
tromboxanos; su sintesis se lleva a cabo con ayuda de ciclooxigenasas (COX) y otras
enzimas. Estos compuestos concentrados en el lumen intestinal provocan que haya
hipersecrecién de liquidos causando diarrea.

El sindrome diarreico visto desde una perspectiva fisiopatogénica involucra varios
mecanismos que pueden actuar de manera individual o combinada, asi podemos incluir
entre estos: aumento de la carga osmdtica, aumento de la secrecion intestinal,
inflamacion y disminucion del tiempo de absorcion intestinal.

Tomando en consideracion la etiologia, sintomatologia y los agentes infecciosos
causales, la diarrea puede clasificarse como aguda, con sangre (disenteria) y crénica
(persistente) (Cuadro 2).

En México el 81.3% de las diarreas corresponden al tipo agudo, el 9.5% a diarrea con
sangre y el 9.2% a diarrea cronica (Romero y Herrera, 2002).

La diarrea aguda también llamada gastroenteritis, consistente en un incremento en la
frecuencia de la cantidad de evacuaciones, mismas que se caracterizan por

consistencia blanda (liquida) de las heces, que persiste por menos de 14 dias. Un



subtipo de diarrea aguda es la diarrea del viajero que se presenta con vomito y dolor

abdominal. En el caso de la disenteria hay presencia de sangre en las heces.

En la

diarrea cronica las evacuaciones son tres 6 mas en un dia y con un peso mayor de 200

g con una duracion promedio de un mes (Méndez, 2006).

Cuadro 2 Clasificacion de la diarrea de acuerdo a su etiologia, sintomatologiay el

microorganismo causal.

TIPO

ETIOLOGIA

SINTOMAS

MICROORGANISMO

Diarrea
aguda

a) No inflamatoria
-Disminucion de la
absorcion de agua
-Disminucion de la
absorcién de la
glucosa
-Diarrea del viajero

b) Inflamatoria
-Evacuaciones con
mMOocCO y sangre
- Leucocitos (+ 10)

-Evacuaciones
aumentadas en
namero y

consistencia liquida.

-Fiebre
-Vomito
-Hiporexia

a) Vibrio cholerae,
Escherichia coli(EC)
enteroagregativa y
enterotoxigénica en la del
viajero, S. aureus 'y
Rotavirus

b) EC, Shigella sp.,
Salmonella sp., Yersinia
enterocolitica y
Campylobacter sp.

Diarrea con
sangre 0
disenteria

Invasion con
inflamacion de la
mucosa coldnica

- Evacuaciones con
sangre y moco.
- Célicos
- Tenesmo
- Fiebre

Shigella sp., EC
enteroinvasiva 'y EC
enterohemorrégica,

Campylobacter jejuni,
Salmonella sp., Yersinia
y Trichinella spiralis.

Diarrea
persistente 6
cronica

-Inicia como diarrea
aguda, se prolonga
por mas de 14 dias.
-Intolerancia a
nutrientes
-Sindrome de mala
absorcioén intestinal
(SMAI)
-Agentes infecciosos

Los mismos que en
la diarrea aguda.

G. lamblia, Ascaris
lumbricoides, Necator
americanus y Shigella sp.

Tomado de Romero y Herrera, 2002




El tratamiento de la diarrea siempre se inicia con terapia de rehidratacién oral (TOR)
empleando soluciones electroliticas y glucosa para reestablecer el equilibrio de sales en
dosis de 50-200 mL/ Kg/ 24h.

Para aliviar los sintomas se puede recurrir a agentes opioides como codeina (3),
loperamida (4), difenoxilato (5) y tintura de opio. Estos agentes disminuyen el numero
de evacuaciones, tienen efectos antisecretores y disminuyen el peristaltismo.

Otro farmaco al que se recurre para disminuir las molestias es el subsalicilato de
bismuto (6) que es eficaz en la reabsorcidon de sodio/agua y tiene efecto antibacteriano
(Flores, 2004).

En casos graves es recomendable determinar el o los agentes infecciosos involucrados
mediante analisis coproparasitlolégico y/o un antibiograma para asi dar un tratamiento
antimicrobiano especifico, si la diarrea es causada por protozoarios se sugiere el uso de
metronidazol (7) y en el caso de las bacterias Shigella sp., Vibrio cholera 6 Cyclospora
se recomienda la combinacion de trimetoprima (8) con sulfametoxazol (9) (Mendez et

al., 2006; Wolfe, 2001).
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Cuadro 3. Estructuras quimicas de algunos farmacos antidiarreicos



En México la diarrea es un problema de salud que afecta a toda la poblacion
impactando de manera muy significativa a los menores de 5 afios. En el ano 2006 se
informd de 1, 038, 701 de casos de infeccion intestinal en ninos de entre 1 a 4 anos. En
ese mismo ano las infecciones intestinales no especificadas fueron la segunda causa
de morbilidad y afectaron a 4, 716, 011 pacientes. En el sexto lugar se encuentran la
amibiasis intestinal y en el décimo noveno las infecciones causadas por otros
protozoarios que afectaron a 662 197 y 146 454 personas, respectivamente. La mayoria
de las enfermedades intestinales van acompafadas con diarrea. Cabe destacar que
estas cifras estan subestimadas ya que sdlo considera a la poblaciéon que tiene acceso
a los sistemas de salud (SUIVE, 2006).

Aunque la mortalidad por enfermedades diarreicas disminuyd en afos recientes,
gracias a los programas de saneamiento ambiental, las jornadas y programas de salud
y a la mejor higiene que tienen los individuos, la diarrea continua siendo un grave
problema de salud con una tasa de mortalidad de 14.6 muertes por cada 100,000 nifios

menores de 5 afos (SEGOB, 2007).

IV.3. Antecedentes acerca de Brickellia paniculata (Mill.) B.L. Rob.

B. paniculata es una planta de la familia Asteraceae, popularmente conocida con los
nombres “ch’ailpox” y “prodigiosa”. La planta se encuentra distribuida en los estados de
Chiapas, Oaxaca y Jalisco.

En las practicas médicas populares de México las hojas y los tallos de la ‘prodigiosa’ se
emplean para tratar problemas gastrointestinales que incluyen dolor de estémago,

célicos y diarrea. También se usa para aliviar afecciones de las vias respiratorias. Cabe



senalar que B. paniculata es una de las especies mas utilizadas por los indigenas

“tzetzales” y “tzotziles” de los Altos de Chiapas, México.

Figura 1. B. paniculata Mill. Rob.

Desde el punto de vista fitoquimico la especie B. paniculata ha sido objeto de tres
investigaciones quimicas previas. Las dos primeras condujeron al aislamiento del
diterpeno acido 3a-angeloiloxi-2a-hidroxicativico (Gémez et al.,, 1983; Calderén y
Vigueras, 1990). En el tercer estudio se aisl6 el diterpeno, 3a-angeloiloxi-2a-hidroxi-
13,14Z deshidrocativico (AAHDD) (10) y el flavonoide, xantomicrol (11) (Meckes et al.,
2002).

En relacion a su actividad bioldgica se ha demostrado que los extractos de la planta
tienen efecto antiespasmaodico en ileon de cobayo estimulado eléctricamente (Tortoriello
et al.,, 1995) &6 estimulado con potasio (Meckes et al.,1995; 2002); actividad

antibacteriana moderada solo contra S. aureus y un efecto anti-inflamatorio moderado



(Meckes et al, 2004). Se ha demostrado recientemente el efecto antiespasméddico del
xantomicrol (11) y del AAHDD (10) sobre utero de rata. (Meckes et al., 2002, Ponce-

Monter et al., 2006)

COOH
OH
OCH;,

CH o,

HO,,
e < CHL0

Coo oS
(10) AAHDD (11) Xantomicrol

Cuadro 4. Compuestos presentes en B. paniculata

IV. 4. Antecedentes acerca de Chiranthodendron pentadactylon Larreat

Ch. pentadactylon es una planta perteneciente a la familia Sterculiaceae, en la medicina
tradicional mexicana la planta es conocida con los nombres de “arbol de las manitas” y
“flor de manita” (Figura 2). La flor de manita se le encuentra distribuida en los estados

de Oaxaca, Chiapas, Michoacan, Guerrero y el Estado de México.

Figura 2. Ch. pentadactylon Larreat



En la herbolaria mexicana las flores de la planta tienen diversos usos en los que
destacan aquellas contra las afecciones del corazén y para controlar la diarrea y la
disenteria. Menos frecuentes son sus usos contra la epilepsia y dolor de cabeza, como
tranquilizante, tratamiento de hemorroides, ulceras cronicas y la inflamacion de los ojos
(Velazquez, 2006; Martinez, 1992; Lara et. al., 1999).

Desde el punto de vista fitoquimico la flor ha sido objeto de seis investigaciones, las
cuatro primeras condujeron al aislamiento de hidrocarburos, azucares, fenoles simples
y flavonoides. Las dos investigaciones restantes fueron conducidas de manera
biodirigida sobre un extracto metandlico de las flores y demostraron las propiedades
antibacterianas y antisecretoras de la especie (Velazquez, 2006; Avila, 2006). Estas
investigaciones permitieron el aislamiento de cinco flavonoides: dos compuestos del
tipo flavan-3-ol y tres flavonoles. De los cinco flavonoides aislados, la (-)-epicatequina
(12), la astragalina (13) y el tilirésido (14) fueron los responsables del efecto
antisecretor. En el caso de la actividad antibacteriana el tilirésido fue el compuesto que
presenté mayor actividad, con inhibiciones del crecimiento bacteriano en el intervalo de
58.3 % a 77.4 % para los nueve enteropatdogenos evaluados.

La flor de manita ha demostrado sus propiedades como anticolinérgico, vasoactivo
(Perusquia et al., 1995), antiespasmaddico (Arellano, 2004), antibacteriano (Alanis et al.,
2005), antiprotozoario (Calzada et al., 2006; 2007) y antisecretor (Velazquez et al.,
2006). Ademas induce la perdida de la tonicidad muscular, causa piloereccion y

aumento del diametro pupilar (Argueta et al., 1994).



(14) Tilirésido

Cuadro 5. Compuestos presentes en Ch. pentadactylon
IV.5 Antecedentes acerca de Decachaeta incompta R.M. Kingy H. Rob.
D. incompta es una planta herbacea perteneciente a la familia Asteraceae, se le

encuentra distribuida en el Estado de México, Jalisco, Michoacan, Oaxaca Puebla y

Veracruz.

Figura 3. D. incompta R.M. King y H Rob.



Acerca de la fitoquimica de la planta, fue objeto de una investigacion, en la cual se
aislaron dos lactonas sesquiterpénicas, las incomptinas A (14) y B (15) (Guerrero et al.,

1995).

(15) Incomptina A (16) Incomptina B

Cuadro 6. Estructura de las Incomptinas Ay B.

En relacién a su actividad biolégica se ha demostrado que la incomptina B (16) tiene
actividad antiprotozoaria contra E. histolytica, Leishmania mexicana y Tripanosoma
cruzy; no posee actividad antibacteriana contra E. coli y S. aureus y tiene efecto

espermatizida a una concentracion de 5 pg/ mL (Guerrero et al., 1994).

IV. 6. Antecedentes acerca de Geranium mexicanum H.B.K.
G. mexicanum es una planta endémica de México que se puede encontrar en el Estado
de México, Morelos y en otras zonas calidas, se le conoce con el hombre comun de

“Pata de Ledn”.



G. mexicanum es usada en la medicina tradicional como purgante, para aliviar la gripe,
tratar la amigdalitis, la urticaria, como antiséptico, el tratamiento del sarpullido, la

disenteria y la diarrea.
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Figura 4. G. mexicanum H.B.K.

La planta ha sido objeto de dos estudios fitoquimicos previos, en el primero se
identificaron taninos derivados de los acidos tanico y galico (17), se aisld el polifenol
geranina (18) que tiene actividad como antiviral y vasodilatador (Martinez, 1992). El
segundo estudio se realiz6 de manera biodirigida y permitio el aislamiento de los
compuestos (-)-epicatequina (12), catequina (19), tiramina (20) y B-sitoesterol (21).
Entre los compuestos aislados la (-)-epicatequina (12) fue la responsable de la actividad
antiprotozoaria contra E. histolytica y G. lamblia (Calzada et al., 2005). Cabe mencionar
que este flavan-3-ol fue objeto de estudios in vivo resultando muy activo contra G.
lamblia incluso mejor que el metronidazol (7) y la emetina (8), farmacos utilizados como

controles positivos (Barbosa et al., 2007).



HO OH
OH

(17) Acido galico

19) Catequina

N NH,
HO' =
(20) Tiramina (21) B-sitoesterol

Cuadro 7. Compuestos presentes en G. mexicanum

Los extractos de G. mexicanum, obtenidos de las partes aéreas y raices, poseen un
fuerte efecto antibacteriano contra enterobacterias, dos espcecies de Escherichia coli

(E. coli), dos de Salmonella sp. y cuatro de Shigella sp. (Alanis et al., 2005). El extracto



de la raiz de G. mexicanum tiene actividad antisecretora (Velazquez et al, 2006) y
antiprotozoaria, contra E. histolytica, G. lamblia y Tricomonas vaginalis (Calzada et al.,

2006; 2007).

IV.7. Antecedentes acerca de Helianthemum glomeratum Lag

H. glomeratum es una planta que pertenece a la familia Cistaceae, a los miembros de
esta familia también se les conoce como “rosas de piedra”. La planta crece en
Centroamérica: Guatemala, Honduras y Costa Rica; en México sobre todo en la zona
del occidente Jalisco, Michoacan, Colima donde se le conoce como “Nanajuana” o
“Cenicilla”, también se reporta su crecimiento al sur de Texas. La cenicilla es un
arbusto con hojas simples y flores muy vistosas con numerosos estambres. Crece
preferentemente en climas templados humedos en los bosques de pino y encino y en la
selva mediana (Hamel et al., 1995).

En los Altos de Chiapas se utilizan las hojas y las raices para el tratamiento de la

diarrea con sangre y contra el dolor abdominal.

Figura 5. H. glomeratum Lag.



En cuanto a la fitoquimica de la planta, de las partes aéreas se han aislado: un esterol
(B-sitoesterol (21)), cinco flavonoles (astragalina (13), quercetina (22), isoquercetina,
camperol (23) vy tilirésido (13)) y dos flavan-3-oles ((-)-epigalocatequina (24) y (-)-3-

galoilepigalocatequina (25)).

0 HO Q..
HD\@:J- OH ‘@J #is
“oH O %-c —QDH

HO
(24) (-)-Epigalocatequina (25) (-)-3-Galoilepigalocatequina
Cuadro 8. Compuestos presentes en H. glomeratum
La evaluacion de los extractos de las partes aéreas y de las raices de la planta
demostraron propiedades antibacterianas contra varias cepas de enterobacterias: seis

cepas de Shigela, dos de Vibrio, cuatro de E. coli y ocho de Salmonella (Meckes et al.,

1997). La actividad antiprotozoaria in vivo de un extracto integro de H. glomeratum



resulté con mayor actividad que los farmacos metronidazol (7) y emetina (8) (Barbosa et
al., 2006).

En relacion a la actividad antiprotozoaria contra E. histolytica y G. lamblia, se evaluaron
varios de los productos obtenidos de H. glomeratum; los compuestos con mayor efecto
son los flavan-3-oles, (-)-epigalocatequina (24) y (-)-3-galoil-epigalocatequina (25), asi
como los flavonoles camperol (23) vy tilirésido (14) (Meckes et al., 1999; Calzada y

Alanis, 2007; Barbosa et al., 2007).

IV. 8. Antecedentes acerca de Punica granatum L.

P. granatum es un arbol frutal de la familia Punicacea, se le conoce con el nombre
comun de “granado”, llega a medir cinco metros de altura, sus hojas son lanceoladas,
ovaladas, algo rojizas, sus flores son carnosas y de color rojo, tienen 5 pétalos; sus
frutos (granadas) son bayas gruesas y globosas. El origen de esta planta es africano

pero ha sido diseminada por todo el mundo (Martinez, 1992).

Figura 6. P. granatum L.



En las practicas tradicionales del mundo se usan diferentes partes de la planta para
aliviar algunos padecimientos; para la diarrea aguda se utiliza la planta completa; la
corteza se usa para el tratamiento de la disenteria, bronquitis, afecciones biliares
ulcera gastrica y como antihelmintico. En pacientes pediatricos la flor se usa para tratar
la diarrea crénica y la disenteria. EI mejor efecto antidiarréico se obtiene cuando se
utiliza la cascara del fruto. El jugo combinado con las semillas y la corteza se utiliza
cuando se tienen problemas para embarazarse (Das et al., 1999). P. granatum es una
especie a la cual se le han descrito una gran variedad de actividades biolégicas que cito
a continuacion: abortivo, antiséptico, estimulante, lipogénico, afrodisiaco,
antituberculoso, estimulante del SNC, molusquicida, amebicida, antiviral, fungicida,
nematicida, analgésico, astringente, hemolitico, taenicida, antibacterial, cardiotonico,
hemostatico, utero ténico, antioxidante, colérico, hipocolesterolemiante, vermifugo,
antiparasitario, citotoxico, hipoglicémico, antipirético, diurético e inhbidor de a-amilasa

(Duke, 2002).

En relacion con la fitoquimica de P. granatum, la planta ha sido muy estudiada, asi se
sabe que en la corteza de la raiz se encuentran alcaloides (pelleterina (26),
metilpelleterina (27), isopelleterina y pseudopelleterina (28)), en las hojas flavonoides
(apigenina, camperol (23), catequina (19), cianidina (29), (-)-epicatequina (12), luteolina
(30) y quercetina (22)), taninos derivados de los acidos elagico (31) y galico (17). Por
ultimo en las semillas se ha aislado un esterol (B-sitoesterol (21)) entre otros muchos

compuestos (Lansky et al., 2006; Martinez, 1992).



(26) Pelletierina (27)Metil pelletierina (28) Pseudo-pelletierina

(29) Cianidina (30) Luteolina

(31) Acido elagico

Cuadro 9. Compuestos presentes en P. granatum L.



Se han efectuado diversos estudios biodirigidos acerca de esta planta tan solicitada por
la medicina alternativa. Asis y colaboradores realizaron un estudio farmacologico de
extractos de P. granatum vy descubrieron sus efectos sobre la motilidad intestinal, el
vaciamiento gastrico y secrecion gastrica, concluyendo que el efecto protectivo de la
granada se debia a la inhibicion de la motilidad intestinal y a la induccion de PEG; (Asis
et al., 1999). Otros estudios han sido dirigidos a demostrar su actividad antibacteriana
contra enterobacterias tales como Shigella sp, Salmonella sp. y EC, incluso contra
algunas cepas que han demostrado tener gran recurrencia como es el caso de la cepa
de EC O157:H7, estos patégenos estan presentes en muchos episodios de diarrea y
disenteria.

Estudios de algunos compuestos que estan contenidos en el fruto: pelargonidina,
cianidina, acido galico, quercetina y micertina, han permitido demostrar su actividad
antibacteriana contra Corynebacteria sp., Staphylococus sp., Streptococus sp., Bacillus
subtilis, Shigella sp., Salmonella sp., Vibrio cholera y EC, entre los compuestos
evaluados el acido galico resulté el compuesto mas activo (Naz et al, 2007; Mathabe et
al., 2006; Voravuthikuncha et al., 2004; Alanis et al., 2005). Recientemente se evalué la
actividad de P. granatum como antiprotozoario, siendo muy efectiva contra trofozoitos
de G. lamblia (Calzada et al., 2006).

Compuestos aislados de la planta como el acido punico, las antocianidinas, los acidos
galico y elagico, inhiben la biosintesis de prostaglandinas, bloqueando la expresién de
las COX y las lipoxigenasas (LOX) que son responsables de la proliferacién de factores

inflamatorios (Lansky et al., 2006).



IV.9. Antecedentes acerca de Rubus coriifolius Focke

R. coriifolius es una enredadera que pertenece a la familia Rosaceae, se le conoce con
los nombres triviales de “mora o zarza”, los tztetzales la conocen con el nombre
“makvm, tzajal makum, pili sat makum y makum”. Es endemica de Guatemala y México;
en México se le puede encontrar en los estados de Michoacan, Veracruz, Morelos vy

Chiapas.
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Figura 7. R. coriifolius Focke.

La planta es utilizada en la medicina alternativa para tratar diversas afecciones: la raiz

se usa para el tratamiento de la disenteria, la planta completa contra la diarrea aguda y



las hojas contra la tos. También ayuda en menor grado al alivio del vomito, debilidad,
infecciones dentales y de la garganta (Alanis, 2000).

En cuanto a la fitoquimica de R. coriifolius el estudio biodirigido de un extracto
diclorometano-metanol condujo al aislamiento de siete compuestos: (-)-epicatequina
(12), (+)-catequina (19), hiperina (32), nigaichigésido F1 (33), acido galico (17), acido

elagico (31) y B-sitoesterol (21) (Alanis, 2003).

#~0H HO' 7
OH CHOH
(32) Hiperina (33) Nigaichigosido F1

Cuadro 10. Compuestos presentes en R. coriifolius Focke.

En cuanto a su actividad bioldgica se han efectuado varios estudios, los primeros dos
demostraron las propiedades antimicrobianas contra S. aureus y Candida albicans
(Berlin y Berlin, 1995; Meckes et al., 1995), recientemente se comprobd su actividad
antiinflamatoria moderada en el modelo del edema provocado por carragenina, en
ratones (Meckes et al., 2004) y finalmente se evalu6 la actividad antiprotozoaria
determinandose en modelos tanto in vitro como in vivo. Cabe destacar que en el caso
de la evaluacion in vivo, el extracto metandlico obtenido de las partes aéreas y el

principio activo (-)-epicatequina (12) resultaron con buena actividad, siendo los efectos



comparables a los obtenidos con los compuestos control metronidazol (7) y emetina (8)

(Alanis et al., 2003; Barbosa et. al., 2006; Barbosa et. al., 2007; Calzada et al., 1998).

IV.10. Antecedentes acerca de Teloxys graveolens Willd.

T. graveolens es una planta que pertenece a la familia Chenopodiaceae, su nombre
comun es “Epazote de Zorrillo”, en México lo podemos encontrar en practicamente todo
el pais.

La planta es usada en la medicina veterinaria y humana, en la terapéutica humana, se
utiliza como antihelmintico y como calmante de dolores estomacales (Mondragén,
2005), Su uso mas comun es para el tratamiento de parasitos intestinales, contra la

diarrea aguda y la disenteria (Calzada et al., 2003).

Figura 8. T. graveolens Willd



De las partes aéreas de la planta se han realizado varios estudios fitoquimicos de los
cuales se han aislado los siguientes compuestos: dos esteroles (estigmasterol (34) y B-
glucositosterol), un fenol (melilotésido (35)), cinco flavonoides (crisina (36), narcisina
(37), pinocembrina (38), pinostrobina (39) y rutina (40)) y cuatro terpenoides
(criptomeridiol, acetoxi-criptomeridiol, 8a-hidroxielemol y acetato de geranilo (41)) (Lara

et al., 1999).

—=CH-—COOH
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(34) Estigmaesterol (35) Melilotésido

OH O

(36) Crisina

(38) Pinocembrina (39) Pinostrobina

Cuadro 11. Compuestos presentes en T. graveolens Willd.
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(40) Rutina (41) Acetato de geranilo

Cuadro 11 (continuaciéon). Compuestos presentes en T. graveolens Willd.

En relacion a las actividades biolégicas de T. graveolens, un extracto de la planta
demostré tener actividad antimicrobiana contra Candida albicans y algunas especies
selectas de bacterias Gram (+) y Gram (-) (Rojas et al., 1992); otras actividades que se
han demostrado son su potencial como antifungico y antiespasmaddico (Meckes et al.,
1998; Hernandez et al., 2000); en cuanto a los compuestos que se han aislado de la
planta, se evalud a la pinocembrina (38), resultando ser fasciolicida, ovicida y larvicida
(Camacho et al, 1991); mas recientemente se demostré la actividad de algunos
compuestos presentes en la planta como agentes antiprotozoarios, el estudio se realiz6
contra E. histolytica y G. lamblia, siendo el melilotésido (35) el compuesto que tuvo
mejor resultado contra los dos protozoarios, la narcisina (37) demostré buen efecto
contra E. histolytica, los demas flavonoides contenidos en la planta resultaron

débilmente activos (Calzada et al., 2003).



V. MATERIALES Y METODOS

V.1 Material vegetal

V.1.1 Obtencién de los vegetales

Las plantas utilizadas para la preparacion de los extractos objeto de esta investigacion
estan enlistadas en la tabla 1. La recoleccién de los vegetales se hizo en diferentes
partes de la Republica Mexicana. En todos los casos la parte vegetal recolectada
corresponde a la utilizada en las practicas médicas populares. Los ejemplares de
referencia fueron depositados en el herbario IMSSM del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

V.1.2 Preparacién de extractos

Los diferentes extractos de las plantas en estudio fueron obtenidos por maceracion a
temperatura ambiente en la UIM en Farmacologia y Productos Naturales, CORCE,
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los mencionados extractos son muestras de
respaldo obtenidos en estudios previos y que se encuentran en viales sellados y en
refrigeracion a -10 °C. Los investigadores que obtuvieron los extractos se citan en la

tabla 1.

V.1.3 Compuestos puros

Los 13 compuestos objeto de la evaluacidon del potencial antidiarreico fueron obtenidos
previamente en varios estudios fitoquimicos biodirigidos de las ocho plantas
seleccionadas (Tabla 1), son compuestos que resultaron ser responsables de los

diferentes efectos farmacoldgicos evaluados. Los compuestos se encuentran en frascos



sellados y en refrigeracion a -10 °C. Su pureza se determind por cromatografia de capa

fina y resonancia magnética nuclear.

Tabla 1. Especies selectas de la flora medicinal, fuente de los extractos a los que se les

determind el potencial como antidiarreicos.

Nombre Nombre comun Investigador Ao
Brickellia paniculata Prodigiosa Meckes M. 2002
Crggirg;réc;cé?;gaon Arbol de manita Velasquez, C. 2006
Decachaeta incompta Ortega, A. 2007
Geranium mexicanum Pata de ledn Calzada, F. 2005
Helianthemum glomeratum Rosa de piedra Barbosa, E. 2006
Punica granatum Granada Alanis, A. 2005
Rubus coriifolius Mora Barbosa, E. 2006
Teloxys graveolens Epazote de zorrillo Calzada, F. 2003

V.2. Ensayo Biologico

V.2.1 Animales de laboratorio.

Para la evaluacion de la actividad antipropulsiva de los extractos y los compuestos
puros de las plantas, se utilizaron ratas hembras y machos de la cepa Sprague-Dawley
con un peso corporal entre 200-250 g. Los animales se mantuvieron en ayuno previo de
18 horas con libre acceso de agua. Todos los experimentos se llevaron a cabo usando

un minimo de seis animales por grupo.

V.2.2 Dosificacién de extractos, compuestos puros y farmacos control.
Para la determinacion del porciento de inhibicién del transito intestinal, las muestras

problema [extractos (100 mg/ Kg) y compuestos puros (10 mg/ Kg)] obtenidos de las




ocho plantas selectas se suspendieron en 1 mL de una solucion de DMSO al 10 % en
agua (vehiculo). La loperamida y la atropina (Sigma) se emplearon como farmacos
inhibitorios control a una dosis de 10 mg/ Kg y disueltas en 1 mL de DMSO al 10 % en
agua. El grupo testigo y el modelo diarreico recibieron 1 mL de vehiculo DMSO al 10%.
Como inductor de la hipermotilidad se usé una suspension de goma acacia-carbén
activado en agua (4 % de goma acacia y 2 % de carbon activado) que fue administrada
a los lotes problema y controles positivos. Al grupo testigo se le administro solamente 1
mL de una suspension de carbon activado al 2% en agua. La via de administracion
empleada fue intragastrica. En el caso de la determinacion de la Dlsy se administraron
diferentes concentraciones, tomando en cuenta los resultados obtenidos en el

experimento de porciento de inhibicién.

V.2.3 Determinacién del por ciento de inhibicion del transito intestinal y Dosis
inhibitoria 50 (Dlsg).

El aumento del transito intestinal se indujo de acuerdo a la metodologia empleada por
Lugo (Lugo, 2005). Las muestras problema (extractos y compuestos puros) y los
farmacos control se administraron a diferentes lotes de animales (6 por lote), una vez
transcurridos 30 minutos se administr0 1 mL de la suspension promotora del transito
intestinal. Veinte minutos después de la administracion del promotor de la
hipermotilidad, se sacrificaron los animales por dislocacidén cervical. Posteriormente se
realizo la diseccion del intestino delgado desde la seccion del piloro hasta el ileon.
Finalmente, se procedid a medir con una regla el avance del carbon activado a lo largo
del tubo gastrico. El porcentaje de la actividad antipropulsiva se calculé con base en la

siguiente formula:



Acividad antipropulsiva (%) = (LRD-LRX) X 100
(LRD-LRT)
Donde:
LRD = Longitud recorrida promedio del modelo diarréico (cm).
LRT = Longitud recorrida promedio del modelo testigo (cm).
LRX = Longitud recorrida de la muestra problema (cm)
Para calcular la Dlsp se graficaron las diferentes dosis evaluadas contra el porciento del
efecto inhibitorio, obteniendo asi las curvas dosis respuesta. Los valores de Dlsp se

obtuvieron por extrapolacion.

V.3 Andlisis estadistico.

Para el analisis estadistico se utilizaron dos tipos de andlisis, primero se efectudé un
analisis de t pareada para determinar si las medias entre los resultados de inhibicion de
la motilidad intestinal entre hembras y machos presentan diferencias estadisticamente
significativas con un intervalo de confianza de 90 %, p=0.01. El segundo tratamiento
estadistico que consistié en un analisis de dosis-respuesta usando un modelo no linear

(Tallarida, 2000).



Cuadro 12. Desarrollo del proceso para determinar el % de inhibicion del transito intestinal y Dlso.

Induccion de diarrea

Grupo 12 administracion Volumen Tiempo a - . Volumen Sacrficio
22 administracion
L Suspension de
Testigo Solucion de DMSO 1mL carbon activado al 1mL
al 10 % en agua
2% en agua
Suspension de
Modelo Solucion de DMSO carbon activado al
. . 1mL 2% en agua + goma 1mL
diarreico al 10 % en agua :
acacia al 4 % en 20 minutos
30 minutos después SUs ae%l;%n de después de la
Solucion de DMSO de la 12 carbc’)ﬂ activado al induccion
Modelo al 10 % en agua + administracion
1mL 2% en agua + goma 1mL
Problema extracto o .
* acacia al 4 % en
compuesto puro
agua
Suspension de
FArmaco Soluciéon de DMSO carbon activado al
control al 10 % en agua + 1mL 2% en agua + goma 1mL

farmaco

acacia al 4 % en
agua

* Dosis empleadas para calcular el por ciento de inhibicién= extractos 100 mg/ Kg, compuestos puros 10 mg/ Kg.

Dlso= diferentes dosis dependiendo del resultado en el % de inhibicion.




VI. RESULTADOS

VI.1. Actividad inhibitoria del transito intestinal empleando un bolo de goma
acacia-carbon activado.

En las tablas 2 a 4 se muestran los resultados del % de inhibicion del transito
intestinal obtenido para los extractos, compuestos puros y farmacos control
respectivamente. Los extractos se evaluaron a una dosis Unica de 100 mg/ Kg en el
caso de los compuestos puros y los farmacos control se evaluaron a una dosis de 10

mg/ Kg.

Tabla 2. Actividad inhibitoria del transito intestinal inducido de los extractos de ocho

especies selectas de la medicina tradicional mexicana a una dosis de 100 mg/ Kg.

Compuestos Inhibicion del transito intestinal (%)
+/- DE*
D. incompta 92.5+/-45
B. paniculata 87.5+/-4.2
T. graveolens 51 +/-10.8
P. granatum 39.5 +/-14.9
H. glomeratum 28.8 +/-12.1
G. mexicanum 25.9 +/- 8.6
R. coriifolius 24.1+/-17.1
Ch. pentadactylon Sin efecto

* DE= Desviacion estandar calculada usando un minimo de seis evaluaciones.



Tabla 3. Actividad inhibitoria del transito intestinal inducido de los 13 compuestos

puros seleccionados. Dosis 10 mg/ Kg.

Compuestos Inhibicion del transito intestinal (%)
+/- DE*

Quercetina 100.0 +/- 10.0

Camperol 100.0 +/- 14.8
Pinocembrina 85.8 +/- 4.9
Xantomicrol 86.7 +/- 6.5
Incomptina B 10.9 +/- 3.6
Incomptina A 80.0 +/- 8.8
Sulfato de Atropina 75.0 +/- 8.0
Clorhidrato de Loperamida 60.7 +/- 13.5
AAHD 59.3 +/-12.0
Pinostrobina 48.7 +/- 11.7
Tiramina 45.2 +/- 4.0
Tilirosido 38.8 +/-8.1

Crisina 28.8 +/-13.1
Catequina 27.2+/-7.1
Epicatequina 17.7 +/- 6.9

* DE= Desviacion estandar calculada usando un minimo de seis evaluaciones.

Las tablas 4 y 5 muestran las Dlso de los extractos y compuestos puros,
respectivamente.



Tabla 4. Dlsp de los ocho extractos de las especies selectas de la herbolaria regional

mexicana.

PLANTAS

Dlso Hembras (mg/ Kg)

Dlsp Machos (mg/ Kg)

Dlsp Mixto (mg/ Kg)

B. paniculata

39.0 (36.3-41.7)

47.9 (43.7-52.5)

42.7 (39.8-44.7)

Ch.
pentadactylon

309.0 (302.0-316.0)

302.0 (281.8-323.6)

309.0 (295.1-316.2)

D. incompta

17.4 (15.1-20.0)

17.4 (15.5-19.1)

17.4 (15.9-18.6)

H. glomeratum

218.8 (204.2-239.9)

209.0 (186.2-229.1)

213.8 (199.5-229.1)

G. mexicanum

245.5 (199.5-295.1)

208.9 (173.8-245.5)

223.9 (199.5-251.2)

P. granatum

120.2 (107.2-134.9)

123.0 (109.6-134.9)

120.2 (112.2-131.8)

R. coriifolius

158.5 (151.4-166.0)

186.2 (173.8-195.0)

169.8 (162.2-177.8)

T. graveolens

100.0 (89.1-114.8)

107.2 (97.7-120.2)

104.7 (97.7-112.2)




Tabla 5. Dlsp de los 13 compuestos puros seleccionados de las especies selectas de
la herbolaria mexicana.

COMPUESTOS | Dlss HEMBRAS (uM) | Disy MACHOS (uM) | Disy MIXTO (M)
AAHD 2.5 (2.3-2.6) 2.1(2.0-2.2) 2.3 (2.2-2.4)
Camperol 0.4 (0.3-0.6) 0.2 (0.2-0.3) 0.29 (0.25-0.34)
Catequina 6.3 (5.8-6.8) 5.3 (4.8-5.6) 5.8 (5.5-6.0)
CL'?)?(';:;";‘;‘I’ e 0.2 (0.1-0.3) 0.2 (0.1-0.2) 0.2 (0.1-0.2)
Crisina 4.1 (3.7-45) 4.1(3.7-4.6) 4.1(3.8-4.4)
Epicatequina 5.4 (5.2-5.5) 5.8 (5.4-6.2) 5.5 (5.4-5.8)
Incomptina A 1.9 (1.5-2.3) 1.4 (1.2-1.6) 1.7 (1.5-1.9)
Incomptina B 1.6 (1.5-1.7) 1.0 (0.91-1.2) 1.3(1.2-1.4)
Pinocembrina 2.5 (2.4-2.6) 2.5 (2.4-2.6) 2.5 (2.45-2.53)
Pinostrobina 4.0 (3.8-4.3) 4.1(3.9-4.4) 41(3.9-43)
Quercetina 1.2 (1.2-1.3) 1.1 (0.9-1.2) 1.2 (1.1-1.2)
Sulfato de Atropina 1.2 (1.0-1.3) 1.3(1.2-1.4) 1.2(1.1-1.3)
Tilirésido 3.2 (2.8-3.6) 3.2 (2.3-4.6) 3.2 (2.8-3.6)
Tiramina 9.8 (8.9-11) 10 (6.2-17.0) 11.2 (8.9-14.1)
Xantomicrol 0.7 (0.6:0.7) 0.8 (0.7-0.9) 0.7 (0.7-0.8)




Tabla 6. Relacion de potencias entre compuestos puros y farmaco control

Relacion potencias

Comparado | Comparado
Dlso contra contra
(uM) | Atropina* | Loperamida*
AAHD 2.3 1.9 13.5
Camperol 0.3 0.3 1.9
Catequina 5.8 4.8 34.1
Loperamida | 0.2 0.1 1.0
Crisina 4.1 3.4 24.1
Epicatequina | 5.5 4.6 324
Incomptina A | 1.7 1.4 10.0
IncomptinaB | 1.3 1.1 7.6
Pinocembrina | 2.5 2.1 14.7
Pinostrobina | 4.1 3.4 24.1
Quercetina 1.2 1.0 7.1
Atropina 1.2 1.0 7.1
Tilirosido 3.2 2.7 18.8
Tiramina 11.2 9.3 56.0
Xantomicrol | 0.7 0.6 4.2

* Relacion del compuesto de prueba/ compuestos control.




VII. Discusion de resultados.

Como parte de un programa de investigacion permanente y sistematico sobre las
propiedades biologicas de especies vegetales selectas de la medicina tradicional
mexicana se determind el potencial antidiarreico de 21 productos de origen vegetal.
Las especies vegetales fuente del material evaluado son empleadas para tratar
trastornos gastrointestinales que incluyen a la diarrea y a la disenteria. Este
programa esta dirigido a demostrar las propiedades antiprotozoarias,
antibacterianas, antisecretoras y antipropulsivas con el objetivo de aportar
evidencias que expliquen el uso de estas especies en la medicina tradicional
mexicana.

En estudios previos los extractos de las ocho plantas y los 13 compuestos puros
evaluados han mostrado un efecto biolégico importante sobre algun agente
infeccioso que causa diarrea como bacterias y protozoarios. Los compuestos
incluyen a cuatro grupos de metabolitos secundarios: flavonoides (catequina,
epicatequina, camperol, xantomicrol, crisina, pinocembrina, pinostrobina, quercetina,
y tilirosido), sesquiterpenoides (incomptina A y B), y alcaloides como la tiramina. En
los flavonoides se incluyen flavonoles, flavan-3-oles, y flavanonas, que difieren
estructuralmente entre si en el nimero de hidroxilos en los anillos aromaticos A y B,
en la ausencia o presencia de doble enlace y/ o carbonilo en el anillo C.

Los terpenoides incluyen a dos lactonas sesquiterpénicas y a un derivado del acido
cativico.

En la primera fase de la investigacion se evalud si el DMSO y el carbén activado
inducen diarrea. Encontrandose que a las concentraciones usadas, DMSO al 10 % y

el carbdn al 4 %, no se ve afectado el transito intestinal.



En segundo lugar se determind que la respuesta de los animales al inductor del
aumento del transito intestinal no se viera afectada por el sexo de los animales, esto
se puede observar en las tablas 5 y 6 donde los datos experimentales fueron sujetos
a analisis de t pareada y éste no revela diferencias significativas. Por lo anterior se
demuestra que se pueden ocupar indistintamente hembras o machos para el modelo
biolégico empleado.

En cuanto a los resultados de % de inhibicién de los extractos (Grafico 1) a una
dosis administrada via oral de 100 mg/ Kg. Se encontré que las dos especies mas
activas son B. paniculata y D. incompta, con inhibiciones del 87.5 y 925 %

respectivamente.

Grafica 1. Grafica de barras de la actividad inhibitoria del transito intestinal inducido

de los extractos de ocho especies selectas de la medicina tradicional mexicana.
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Las especies G. mexicanum, H. glomeratum P. granatum, R. coriifolius y T.
graveolens mostraron efectos de inhibicion entre 51.0 y 24.1 %. La especie Ch.
pentadactylon fue inactiva a la dosis evaluada.

Tomando en consideracion los resultados de % de inhibicién a la dosis de 100 mg/
Kg se determind la Dlsp de las ocho especies.

En relacion a los resultados de Dlsy obtenidas de las ocho especies, se encuentran
dentro de un rango muy amplio de concentracion inhibitoria de 17.4- 309 mg/Kg. Las
mas activas deben contener compuestos muy activos 6 en altas concentraciones. En
contraste, las especies menos activas no deben contener inhibidores de la motilidad

intestinal 6 estos se encuentran en muy bajas concentraciones.

Grafica 2. Grafica de barras de la Dlsg del transito intestinal inducido de de los

extractos de ocho especies selectas de la medicina tradicional mexicana.
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Como se puede observar en la gréfica 2 las dos especies con mejores Dlsy fueron D.
incompta y B. paniculata.

Acerca de D. incompta no se conoce ninguna propiedad que pueda asociarse con
su efecto antidiarreico, por lo que es necesario ahondar en las propiedades
antibacterianas y antiprotozoarias de este extracto. Con los resultados obtenidos en
este estudio se puede inferir que parte del efecto antidiarreico de la especie es
debido a sus propiedades inhibidoras del transito intestinal.

En el caso del extracto de B. paniculata se conocen sus propiedades
antibacterianas contra Staphylococcus aureus y su efecto espasmolitico evaluado en
intestino de cobayo, esta Ultima investigacion es consistente con los resultados
obtenidos en este trabajo. Por lo que se puede inferir que parte de la actividad
antidiarreica de la especie es debida a sus propiedades inhibidoras de la propulsion
intestinal.

En el caso de las seis especies menos activas, para P. granatum, G. mexicanum y
Ch. pentadactylon se hicieron tres estudios donde se establecieron sus actividades
antibacterianas resultando muy activas contra bacterias enteropatdogenas (Alanis, et
al., 2005), antiprotozoarias (Calzada, et al., 2006) y antisecretoras (Velazquez, et al.,
2006). Para H. glomeratum y R. coriifolius se han reportado sus efectos
antiprotozoarios resultando muy eficaces contra G. lamblia (Barbosa, et al., 2006),
en el caso de Hellianthemum también se evalud su actividad antibacteriana
resultando efectiva contra bacterias enteropatdgenas, finalmente el extracto de T.
graveolens ha demostrado actividad antimicrobiana contra Candida albicans y
algunas bacterias Gram (+) y (-) ademas de actividad antisecretora. El efecto
inhibidor de la motilidad intestinal que se demostrd en esta investigacion en conjunto

con las propiedades biologicas -antiprotozoarias 0 antibacterianas 6 antisecretoras



y/6 espasmoliticas- reconocidas, permiten explicar y dar soporte a la utilizacion de
estas plantas como antidiarreicas.

En resumen, con la informacion ya mencionada y la obtenida en esta investigacion,
se puede justificar el uso de las ocho especies en la medicina tradicional mexicana
para el tratamiento de la diarrea.

Una vez evaluados los extractos, se procedio a evaluar algunos de los compuestos
puros obtenidos de las plantas a una dosis de 10 mg/Kg. En la grafica 3 se muestran

los resultados del ensayo de inhibicion de la motilidad intestinal.

Grafica 3. Grafica de barras de la actividad inhibitoria del transito intestinal inducido
de los compuestos (puros) aislados de las especies selectas de la medicina

tradicional mexicana.
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De los 13 compuestos puros evaluados los flavonoides camperol y quercetina
mostraron efectos del 100 % de inhibiciobn comparables con la loperamida, farmaco
de origen sintético utilizado como control positivo. En el caso de los compuestos
pinocembrina y xantomicrol e incomptina B tienen efecto menor al de la loperamida
pero mejor que el de la atropina, farmaco de origen natural utilizado también como
control positivo. Los siete compuestos restantes muestran efecto inhibidor de la
motilidad intestinal pero éste no es mejor que el de los farmacos usados como
control positivo.

Con la finalidad de poder establecer una relacion entre los resultados obtenidos para
los extractos y sus compuestos puros se procedido a determinar la Dlsp de los

compuestos. Los resultados se resumen en la grafica 4.

Grafica 4. Grafico de barras de la Dlsp del transito intestinal inducido de los
compuestos (puros) aislados de las especies selectas de la medicina tradicional
mexicana.
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De los 23 compuestos evaluados, camperol y xantomicrol mostraron potencia muy
similar a la loperamida. Quercetina y las incomptinas A y B tienen potencia
comparable a la atropina. Los ocho compuestos restantes mostraron potencias
menores a los farmacos usados como controles positivos. Cuando la potencia es
referida a loperamida, la tiramina es 56 veces menos potente, en el caso de atropina
es 9 veces menos potente. Si se establece una relacidbn de potencias entre
loperamida y atropina esta es de 12 (1.2/ 0.1). Esta relacion de potencias entre los
productos naturales y la atropina son del orden de (0.3-9.6) y se pueden observar en
la tabla 6.

Se puede proponer que los 13 compuestos, considerando sus propiedades
inhibidoras del transito intestinal, tienen potencial como agentes antidiarreicos.

En cuanto a su presencia en las especies evaluadas, es de llamar la atencién que
dos de los compuestos mas activos, camperol y quercetina han sido aislados de la
especie H. glomeratum especie cuyos valores de Dlsg y % de inhibicion no fueron de
los mas eficientes. Esto puede deberse a las siguientes razones: Se encuentran en
muy baja concentracion en la planta 6 existe un fenémeno de antagonismo en el
extracto.

En el caso de crisina, pinocembrina y pinostrobina su Dlsp no es comparable a los
farmacos control, sin embargo, el extracto de Teloxys graveolens tiene buena
potencia de inhibicién, podriamos suponer que entre los compuestos activos existen
relaciones de sinergismo en la planta.

Encontramos congruencia de los valores de Dlsp de las incomptinas Ay B y del
xantomicrol y el AAHD con sus respectivos extractos (Decachaeta y Brickellia). Las
plantas son las mas potentes y los compuestos tienen potencias comparables con

los controles positivos 6 mejores.



VIll. CONCLUSIONES

e El estudio de la actividad inhibitoria de la propulsion intestinal de plantas
medicinales utilizadas como antidiarreicas demostré que las ocho plantas y los
13 compuestos son activos, utilizando el modelo de goma acacia- carbén
activado.

e De las ocho plantas seleccionadas, los extractos de D. incompta y B. paniculata

son los mas activos como antipropulsivos.

e Consistentemente con los extractos mas potentes, los compuestos activos
derivados de estas plantas (incomptinas A y B, xantomicrol y AAHD
respectivamente) presentan Dlsy comparables con los compuestos control
loperamida y atropina. Camperol y quercetina, dos compuestos estructuralmente
muy parecidos, son los compuestos puros evaluados con mejor potencia
inhibitoria. Estos seis compuestos por su actividad para disminuir la propulsién
intestinal son candidatos para ser prototipos estructurales de nuevos agentes

antidiarreicos contra la diarrea inespecifica y por lo tanto de nuevos farmacos.

e Los resultados arrojados en esta investigacién contribuyen en la validacion de
estas plantas como agentes fitoterapéuticos y el desarrollo de fitofarmacos.

e La actividad antidiarreica demostrada sumada con sus propiedades
antimicrobianas y antisecretoras explican el efecto antidiarreico y justifican el uso

de estas especies en la herbolaria mexicana.



IX. PERSPECTIVAS

e Las plantas Decachaeta incompta y Brickellia paniculata resultaron los
extractos mas potentes, sin embargo se desconocen su actividad

antiprotozoaria y su perfil de toxicidad.
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