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1. Introduccioén.

En los dltimos afios, el uso de medicina tradicional se ha expandido alrededor del
mundo y ha ganado popularidad al utilizarse en los tratamientos alternativos o
complementarios a la medicina convencional (NCCAM, 2010).

Estudios realizados por la Organizacion Mundial de la Salud en paises
subdesarrollados durante el afio 2009 permitieron conocer que el 80% de la
poblacidn utiliza las plantas para el cuidado primario de la salud. Los ejemplos mas
notorios los encontramos en paises africanos y latinoamericanos.

Uno de los principales problemas de salud en los paises en vias de desarrollo son
las infecciones gastrointestinales y la diarrea. Estadisticas de la OMS indican que
la diarrea representa la segunda causa de muerte infantil en Lationamérica (OMS,
2010). La definicion de diarrea es el aumento en el numero y/o alteracién de la
consistencia de las heces en relacion con el ritmo habitual de defecacion; es un
sintoma asociado a un problema gastrointestinal y sus causas son diversas, siendo
las mas comunes las infecciones enterales causadas por bacterias, virus y
pardasitos (Inarejos, 2004).

En México se cuenta con una riqueza y tradicion ancestral acerca del uso de
plantas medicinales. Se estima que en la actualidad cerca de 3000 especies son
usadas con esa finalidad (Linares et al., 1999). La especie Punica granatum es una
planta popular cultivada en México, conocida como “granada roja”. Su fruto se

consume y es utilizado para la preparacion de jarabe. Esta planta es utilizada en la
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medicina tradicional mexicana para el tratamiento de la diarrea, empacho, vomito,

fuegos, entre otros.

2. Antecedentes

2.1 Medicina Tradicional en el Mundo

El uso de plantas con fines terapéuticos ha sido importante en la historia de la
medicina, su importancia se evidencia desde la edad Media Paleolitica, es decir,
hace aproximadamente 60, 000 afios (Lietava, 1992).

Los documentos conocidos mas antiguos que mencionan plantas con propiedades
curativas son las tablas de los sumerios donde se describe el uso de plantas para
el tratamiento de distintas enfermedades, escrito hace méas de 4000 afios, asi como
el Papiro de Ebbers con una antigiedad de 3500 afios aproximadamente (Kong et
al., 2003). En nuestro pais, el uso de plantas con fines curativos ha sido una
tradicion desde la época prehispanica hasta la época actual, teniéndose como
primer registro un mural en Teotihuacan de hace aproximadamente 1700 afios.
Actualmente, la Secretaria de Salud en la Ley General de Salud promueve el uso y
desarrollo de la medicina tradicional mexicana (Lozoya, 1997; LGS, 2009).

En la actualidad de acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

mas de un tercio de la poblacién mundial no tiene acceso a medicamentos basicos.
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Figura 1. Porcentaje de la poblacién y numero de paises con acceso regular a

medicamentos basicos. Adaptado de OPS, 2005.
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En la region de Africa, Latinoamérica y Asia el 80 % de la poblacién depende de la

medicina tradicional para obtener atencion primaria de salud.

Figura 2. Grado de uso de medicina tradicional en el mundo. Adaptado de Bodeker
et al., 2005.
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2.2 Generalidades de las enfermedades gastrointestinales.

La diarrea infecciosa es uno de los problemas de salud méas grave y frecuente en

paises en vias de desarrollo y un problema de mortalidad infantil en el mundo.
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En el mundo de acuerdo a la OMS las enfermedades infecciosas intestinales estan
entre las primeras causas de muerte infantil, siendo ésta la segunda mas mortal.
De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia en el 2008 la
tercera causa de muerte infantil en menores de 0 a 4 afios son las enfermedades
infecciosas intestinales y ocupan el lugar 19 en la mortalidad total. En otros paises
en vias de desarrollo como Belice y Uruguay las enfermedades por infecciones

intestinales son la segunda causa de muerte infantil (OPS, 2005).

Figura 3. Mapas de mortalidad. Adaptado de el centro de estudios e investigacion
en desarrollo y asistencia social. Basado en INEGI, 2007.

Mortalidad por enfermedades infecciosas y parasitarias (2007) Mortalidad por enfermedades del sistema digestivo (2007)

Lascondiciones precarias de vidason unodelos principales Lacifra defallecimientos provocads por padecimientos
factores que detonan estos padecimientos. gastrointestinales supera a los de males respiratarics.

Porcent aje demuertes

ycifrapor entidad
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La diarrea es un sintoma frecuente de las infecciones gastrointestinales, que
pueden ser causadas por una variedad de bacterias, virus, parasitos y helmintos.
Existen diferentes definiciones de diarrea segun diferentes autores. Para poder
entender mejor su significado es importante saber que la palabra diarrea deriva del
griego dia (a través) y del latin rheein (flujo o salida). Desde el punto de vista
fisiopatoldgico se define como heces que contienen demasiada agua, debido a que
ésta representa un proceso de secrecion intestinal activa en la que se pierde la
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capacidad de absorcion del agua y electrolitos, lo cual determina un aumento de la
motilidad intestinal. La OMS define diarrea como tres 0 mas evacuaciones al dia 6
un numero mayor a lo usual para cada individuo. Todas las diarreas, se deben a
alteraciones en los desplazamientos del agua y sodio, consiste en una pérdida
excesiva de agua y electrolitos por las heces, resultado de un desequilibrio entre
los procesos secretores y absortivos de estas sustancias, pudiendo ocasionar con
ello la deshidratacion y desnutricién en la poblacion infantil.
El mecanismo infeccioso patogénico de la diarrea puede ser de tipo invasor,
colonizacion del tracto intestinal y toxigénico.

2.3 Tipos de diarrea.
La diarrea es causada por la alteracién de las funciones basicas del tubo digestivo
y para identificarla se clasifica en seis tipos:

Diarrea osmotica.

Tipo de diarrea ocasionada por efecto digestion/absorcién y aparece de forma
caracteristica cuando se retienen en la luz intestinal sustancias no absorbibles, de
origen exdgeno o enddgeno (Arellano, 2006).

Diarrea secretora.

Este tipo de diarrea es causada en situaciones donde la secrecion de electrolitos y
agua supera la capacidad de absorcion del intestino (Arellano, 2006).

Diarrea motora

Diarrea causada por modificaciéon del transito intestinal. Son responsables de este
tipo de diarrea el aumento y la disminucion de la motilidad intestinal. La aceleracién

de la motilidad puede reducir el tiempo de contacto entre el contenido intestinal y la
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mucosa Yy ho permite que la absorcién sea completa. La disminucién de la motilidad
ocasiona diarrea de manera indirecta al promover el crecimiento bacteriano
(Arellano, 2006).

Diarrea exudativa.

Diarrea que se produce por una lesion de la mucosa intestinal, en este tipo de
diarrea se vierte sangre, pus y moco a la luz del intestino. Las causas de diarrea
exudativa son mudltiples, pero se agrupan como infecciosas, inflamatorias,
isquémicas y neoplasicas (Arellano, 2006).

Diarrea aguda

Esta diarrea se caracteriza por un comienzo brusco, tiene un corto periodo de
incubacion, duracion de horas a pocos dias, es decir, es autolimitante y su principal
consecuencia es que conduce facilmente a la deshidratacion y sus complicaciones
pueden causar la muerte. Su causa suele ser infecciosa, puede ser de tipo
bacteriana producida frecuentemente por Campylobacter jejuni, Salmonella sp.,
Escherichia coli y Yersinia enterocolitica, viral producida por rotavirus
frecuentemente y parasitaria usualmente por Gardia lamblia, Entamoeba histolytica
o Cryptosporidium (Vargas, 1998). En el mundo, la diarrea aguda llega a producir
en el mundo 5 millones de muertes por consecuencia de deshidratacion,
aproximadamente el 85% de estas muertes se producen en nifios menores de 2
afos (Curtis et al., 1998).

Diarrea cronica

Esta diarrea se caracteriza por la disminucién de la consistencia de la materia fecal

a expensas del contenido liquido con transito intestinal acelerado. Tiene un
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comienzo insidioso, su duracién es de mas de dos semanas, no es autolimitante y

sus causas no suelen ser de tipo infeccioso y son clasificadas de acuerdo con

Powell como se muestra en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Clasificacion de Powell de diarrea cronica. Adaptado de Vargas, 1998.

Clasificacién

Causas y Origen

Malabsorcién

Mala digestion intraluminal (cirrosis y obstruccion biliar,
sobrecrecimiento bacteriano, insuficiencia pancreatica exdcrina).
Malabsorcion mucosa (Farmacos, enfermedades infecciosas,
enfermedades del sistema inmunoldgico, esprue tropical, esprue
celiaco, dermatitis herpetiforme, enfermedad de Whipple,
abetalipoproteinemia).

Obstruccion linfatica (Linfangiectasia intestinal).

Causas mixtas de esteatorrea (sindrome de intestino corto,

enfermedades metabdlicas).

Diarreas que
reaccionan

rapidamente

Ingestion de sustancias no absorbibles (Magnesio y Sodio).
Malabsorcién de carbohidratos (sorbitol, fructosa, transito intestinal
acelerado, glucosa, galactosa y deficiencia de disacaridasas).
Diarrea por acidos biliares (reseccion de ileon, cortocircuito
intestinal, malabsorcion congénita de acidos biliares, diarrea

posvogotomia).

Diarrea que
puede o0 no
reaccionar

rapidamente

Sindrome del intestino irritable.
Alergia a alimentos.

Colitis microscopica.

Colitis colagenosa

Enterocolitis eosinofilica.
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Cuadro 1. Clasificacién de Powell de diarrea cronica (continuacion). Adaptado de

Vargas, 1998.

Diarreas inflamatorias

Enfermedad inflamatoria intestinal.
Gastroenteritis eosinofilica.

Alergia a proteinas de soya y leche.
Enteropatias a perdedoras de proteinas.
Enterocolitis cronica por radiacion.

Diversas (tuberculosis, Clostridium difficile,

entre otros).

Diarreas que no reaccionan

r@pidamente

Sindrome carcinoide.
Gastrinoma.

Vipoma.

Carcinoma medular de tiroides.
Glucagonoma.

Adenoma velloso.

Mastocitosis sistémica.

Diarrea ficticia.

Diarrea cronica idiopéatica y seudocoOlera
pancreético.

Diarrea del diabético.

Diarrea del alcohdlico.

Diarreas congénitas secretoras.
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2.4 Tratamiento
La intensidad del tratamiento de la diarrea aguda depende del diagndstico
diferencial y de la edad del paciente. Es importante mencionar que la diarrea es
también un mecanismo de defensa del organismo para eliminar los agentes
causantes de la infeccion.
La prioridad en el tratamiento de diarrea es la rehidratacion oral, esto no reduce el
volumen de la diarrea, sin embargo, la absorcién de los electrolitos administrados
facilita la correccion del desequilibrio hidroelectrolitico al mismo tiempo que el
organismo elimina a los agentes patégenos.
El tratamiento de la diarrea cronica debe basarse en las causas, sintomas y
complicaciones. En el tratamiento sintomatico se emplean medicamentos que
influyen en los mecanismos de absorcion y movimiento intestinal, en algunos
casos, se recomiendan los derivados de los opiaceos, como difenoxilato [1], que no
es recomendable en nifios ni en ancianos y loperamida [2].

Farmacos usados en el tratamiento de la diarrea

En la actualidad, se utilizan diferentes farmacos con accién antidiarreica que
alteran los movimientos intestinales de propulsion aumentando el tiempo de
absorcion de liquido.

Farmacos antidiarreicos de tipo opiaceo

Estos farmacos modulan la liberacién de acetilcolina e incrementan el tiempo de
transito intestinal por reduccién de la actividad peristéltica, un aumento del tono y

movimientos segmentarios. Pueden retrasar la eliminacion de bacterias
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enteroinvasivas como Shigella sp. Algunos producen euforia y depresion
respiratoria.

Figura 4. Compuestos utilizados para el tratamiento de diarrea.

| QEQ

[1] loperamida [2] difenoxilato

Modificadores de las heces

Los modificadores fecales y los adsorbentes actlan adsorbiendo toxinas o
cubriendo la mucosa intestinal al mismo tiempo que la protegen. Se utiliza, por
ejemplo, el caolin que aumenta la consistencia de las heces.

Tratamiento antibidtico

Debe emplearse en pocas ocasiones ya que la mayor parte de las diarreas son
autolimitadas. Se utiliza tetraciclina en caso de diarrea y colera grave causada por
Salmonella typhimurium. Para el caso de Campylobacter jejuni se utiliza
eritromicina o ciprofloxacino. Sin embargo, el uso irracional de antibiéticos de
amplio espectro ha dado lugar a un alto nivel de resistencia a antibiéticos por parte
de muchas bacterias enteropatdogenas, ademas de disminuir la flora normal de

microorganismos presentes en el intestino.
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2.5 Plantas medicinales utilizadas para el tratamiento de la diarrea.
En la actualidad, existen diferentes medicamentos utilizados para el tratamiento de
diarrea secretora siendo los opioides sintéticos los farmacos de eleccion para el
tratamiento inespecifico de cuadros diarreicos intensos que puedan causar
deshidratacion, por ejemplo, la loperamida y el racecadotril. Ambos farmacos
producen efectos adversos como broncoespasmos, fiebre y vomito. Ademas, la
loperamida no debe ser administrada en nifios menores de 6 afios (Velazquez et
al., 2006).

En México y en muchos paises el uso de plantas medicinales para el tratamiento
de desoOrdenes gastrointestinales es frecuente, es por ello, que el estudio
farmacolégico de las mismas es cada dia mas comun. Estudios recientes han
permitido conocer que especies medicinales con efecto antiespasmaédico estan
ampliamente distribuidas en la naturaleza, comprobando su facil accesibilidad,
mostrando ser blancos para el desarrollo de agentes terapéuticos antidiarreicos.

Para poder evidenciar el efecto antidiarreico o antiespasmodico de una especie
vegetal, es necesario utilizar modelos experimentales in vivo e in vitro (Astudillo-
Vazquez et al., 2009), en los Ultimos afios, en México y en diferentes regiones del
mundo se han estudiado una gran cantidad de plantas cuyos efectos antidiarreicos

0 antiespasmaodicos han sido probados.

12| Pagina



Cuadro 2. Ejemplos de Especies vegetales con actividad antidiarreica o

antiespasmaodica. Adaptado de Astudillo-Vazquez et al., 2009.

Familia Especie vegetal con actividad antidiarreica
botanica antiespasmadica
Acanthaceae Justicia insularis Mull. Arg.
| Agavaceae Dracaena afromontana Mildbr.
Alliaceae Allium cepa L. var. (tropea)
Amaranthaceae | Alternanthera repens Kuntze
Anacardiaceae | Cyrtocarpa procera Kunth
Annonaceae Annona senegalensis Pers.
Apiaceae Angelica radix
Carvi fructus
Heracleum thomsoni C. B. Clarke
Heteromorpha trifoliata L.
Apocynaceae Amsonia elliptica (Thunb.) Roem. & Schult.
Holarrhena antidysenterica Wall
Araceae Acorus calamus L.
Araliaceae Hedera helix L.

Asclepiadaceae

Calotropis gigantea R. Br.
Calotropis procera (Ait.) R. Br
Cynachum acutum L.

Asteraceae

Achillea millefolium L.

Atractylodes coreana

Atractylodes lancea

Bidens odorata Cav. Bassler
Brickellia paniculata (Miller) Robinson
Brickellia veronicaefolia (Kunth) Gray
Archibaccharis androgyna (Brandegee)
Carthamus oxycantha Bieb

Aster squamatus (Spreng) Hier.
Atractylodes coreana Kitamura
Atractylodes lancea (Thunb.) DC
Baccharis heterophylla H.B.K.
Baccharis serraefolia DC.

Conyza filaginoides (D.C.) Hieron
Egletes viscosa (L.) Less

Emilia coccinea (Sims) G. Don
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Cuadro 2. Ejemplos de Especies vegetales con actividad antidiarreica o

antiespasmadica (continuacion). Adaptado de Astudillo-Vazquez et al., 2009.

Familia botanica

Especie  vegetal actividad

antiespasmaodica

con

antidiarreica

0]

Berberidaceae

Berberis aristata DC
Berberis vulgaris L. var. asperma Don.

Bignoniaceae

Crescentia alata Kunth

Bixaceae

Bixa orellana L.

Boraginaceae

Borago officinalis L.
Arnebia hispidisima Lehm
Heliotropum kotschyi Bge

Brassicaceae

Iberis amara L.

Burseraceae

Boswellia serrata Roxb

Caesalpiniaceae

Cassia alata L.
Cassia nigricans Vahl

Capparidaceae

Cleome viscosa L.

Celastraceae

Catha edulis Forsk
Elaeodendron balae Kosterm.

Chenopodiaceae

Chenopodium chilense Schrad
Chenopodium ugandae Aellen

Cistaceae

Cistus ladaniferus L.
Cistus populifolius L.

Commelinaceae

Commelina coelestis Willd.

Compositae

Ageratum conyzoides L.

Achyrocline satureioides (Lam.) DC.
Acanthospermum hispidum DC

Bidens bipinnata L.

Artemisia ludoviciana var. mexicana (Wild)
Artemisia monosperma (Delile)

Calendula officinalis L.

Conyza dioscoridis (L.) Desf.

Conyza linifolia (Wild.) Tackh.
Elephantopus scaber L.

Combretaceae

Guiera senegalensis J. F. Gmel.

Convolvulaceae

Convolvulus arvernsis (L.) Tackh.
Convolvulus fatmensis Kize
Ipomoea pes-caprae (L.) R. Br.
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Cuadro 2. Ejemplos de Especies vegetales con actividad antidiarreica o
antiespasmadica (continuacion). Adaptado de Astudillo-Vazquez et al., 2009.

Familia Especie vegetal con actividad antidiarreica o
botanica antiespasmodica

Crassulaceae Kalanchoé pinnata (Lam.) Pers.

Cupressaceae Juniperus oxycedrus L.

Cyperaceae Cyperus rotundus L.

Droseraceae Drosera madagascariensis DC

Euphorbiaceae

Acalypha phleoides Cav.
Alchornea cordifolia Mull. Arg.
Bridelia ferruginea Benth.
Bridelia micrantha (Hochst.) Baill.
Euphorbia paralias L.

Jatropha curcas L.

Jatropha curcus L.

Euphorbia hirta L.

Fumariaceae

Corydalis lutea L.

Gentianaceae

Gentiana spathacea HBK
Gentianopsis paludosa (Hook.f.) Ma

Guttiferae Garcinia kola Heckel
Graminaeae Cymbopogon citratus Stapf.
Iridaceae Aristea spp

Eleutherine bulbosa Urb.
Lamiaceae Coleus forskohlii Brit.

Cyclotrichium niveum Boiss. Mandenova & Scheng
Lavandula angustifolia P. Millar

Leguminosae

Albizzia lebbeck (L.) Benth.

Alhagi maurorum Medic.

Daniellia oliveri (Rolfe) Hutch. y Dalz.,
Desmodium grahami Gray

Erythrina sigmoidea

Liliaceae

Asparagus pubescens Nees.
Asparagus racemosus Wild

Loganiaceae

Anthocleista djalonensis A. Chev.

Malpighiaceae

Galphimia glauca Cav.

Malvaceae

Gossypium barbadense L.

Melicaceae

Entandrophragma angolense (Welw) C DC.

Mimosaceae

Acacia nilotica L. sin. A. arabica Lam.
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Cuadro 2. Ejemplos de Especies vegetales con actividad antidiarreica o

antiespasmadica (continuacion). Adaptado de Astudillo-Vazquez et al., 2009.

Familia
botanica

Especie vegetal con actividad antidiarreica

antiespasmaodica

0

Moraceae

Ficus bengalensis Linn.
Ficus exasperata Vahl-Holl
Ficus hispida L.

Ficus platyphylla Del.
Ficus racemosa Linn.
Ficus sur Forsk

Myrtaceae

Eugenia jambolana Lam.
Eugenia uniflora L.
Leptospermum ericoides

Papaveraceae

Bocconia gracilis Hutch.
Chelidonii herba
Chelidonium majus L.
Corydalis meifolia Walll.

Papilionaceae

Genista tridentata L.

Pinaceae Cedrus deodara (Roxb.) Loud N. O.
Poaceae Cymbopogon proximus Stapf.
Polygonaceae Calligonum comosum Herit
Ranunculaceae | Cimicifuga dahurica Maxim.
Rubiaceae Crossopteryx febrifuga Benth.

Heinsia pulchella K. Schum.
Rutaceae Aegle marmelos Correa

Agathosma betulina (Bergius) Pill.
Agathosma crenulata (L.) Pillans
Citrus aurantium L.

Citrus deliciosa Ten.

Evodia fructus Hook f. et. Thoms
Fagara lemairei De Wild.
Haplophyllum tuberculatum Forssk

Sapindaceae

Dodonaea viscosa (L.) Jacq.

Scrophulariacea
e

Bacopa monniera sin. Herpestis monniera Linn.
Buddleja scordioides HBK (Kunth)

Solanaceae

Brugmansia candida Pers.
Atropa belladonna L.
Datura arborea (L.) Mettel

Sterculiaceae

Helicteres isora Linn.
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Cuadro 2. Ejemplos de Especies vegetales con actividad antidiarreica o
antiespasmadica (continuacion). Adaptado de Astudillo-Vazquez et al., 2009.

Familia Especie  vegetal con actividad antidiarreica o
botanica antiespasmaodica
Umbelliferae Carum carvi L.

Ferula ovina (Boiss.) Boiss.
Foeniculum vulgare Miller

Verbenaceae Clerodendrum phlomidis Linn.
Glycyrrhiza uralensis Fisch.
Lantana camara L.

Zygophyllaceae | Fagonia indica Burm

Zingiberaceae Alpinia japonica (Thunb.) Mig.
Alpinia speciosa Schum
Amomum xanthioides Wall.
Curcuma longa L.

2.6 Punica granatum L.

2.6.1 Generalidades de Punica granatum L.

La especie Punica granatum L., es originaria y se encuentra ampliamente
distribuida en el norte de Africa. Es cultivada en climas subtropicales y tropicales en
todo el mundo y es conocida como granado en espafiol y “pomegranate” en inglés.
Es un arbol pequefio de 3 a 4.5 m de altura, tiene hojas opuestas, enteras,
elipticas, oblongas, relativamente pequefias, con peciolos cortos y nervadura rojiza.
Su flor es larga, por lo general rojo escarlata con forma de campana con estambres
y el céliz tiene de 5 a 7 sépalos rojos, amarillos o blancos.

El fruto conocido como granada, es globoso con una superficie cerosa, rosa
intenso o roja cuando el fruto es maduro y contiene numerosas semillas angulares

y cubiertas.
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Figura 5. Fruto (granada) de la especie Punica granatum L.

2.6.2 Composicion quimica.
Durante los ultimos afios la especie Punica granatum L. ha sido una fuente de
metabolitos secundarios con actividad benéfica en la salud humana muy
importante. Se ha logrado identificar y aislar una gran cantidad de ellos a partir de
diferentes partes de la especie vegetal, sin embargo, ésta especie presenta
diferencias morfolégicas dependiendo del ambiente donde crezca, por ejemplo, en
un estudio realizado se evalud la calidad de la granada en diferentes cultivos, se
logré identificar diferencias significativas entre ellos en cuanto al peso de la fruta, la
parte comestible, evaluacién sensorial (color, olor, sabor y aceptabilidad) y en
composicién quimica (pH, acidez, vitamina C, polifenoles y azlcares totales).

(Navindra et al., 2006)
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A continuacién, se mencionan algunos compuestos que han sido identificados y
aislados de la especie en algunos estudios realizados.

En la corteza, se han encontrado flavonoides diglicésidos, quercetina-3,4-
dimetileter-7-O-a-L-arabinofuranosil-(1—6)-B-D-glucopyranosido, quercetina,
pelargonidina-3,5-diglucosido y acido elagico. Se han aislado compuestos
polifenolicos como: elagitaninos  (5-O-galoilpunicacorteina D), taninos
(punicacorteina D, punicalina, punicalagina, 2-O-galoilpunicalina) y galotaninos
(Chauhan y Chauhan, 2001; EI-Toumy y Rauwald, 2002; EI-Toumy et al., 2001).
Las hojas contienen galotaninos (1,2,4-tri-O-galoil-B-glucopiranosa y 1,3,4-tri-O-
galoil-B-glucopiranosa), elagitaninos  (4-di-O-galoil-3,6-(R)-hexahidroxidifenil-3-
glucopiranosa), flavonoides glicosilados (4’-O-B-glucopirandsido apigenina, 4’-O-f-
glucopiranésido luteolina y 3’-O-B-glucopiranédsido luteolina), brevifolina, corilagina,
acido elagico, granatina-B y punicafolina (Hussein et al.,, 1997; Nawwar et al.,
1994).

Las flores de color rojo, contienen el pigmento 3,5-diglucdsido pelargonidina,
terpenos (acido estiptico, acido maslinico) y glicosidos de flavonoides (glicosidos
de delfinidina y cianidina) (Hu et al., 2001).

La parte mas utilizada de la especie, es el fruto que contiene una gran proporcion
de compuestos polifendlicos (galocatequinas, cianidinas, taninos, acidos, entre
otros). El 52% del fruto es comestible, siendo el 78% jugo y el 22% semillas, en
esta parte se ha identificado la presencia de pigmentos (delfinidina diglicésido y el
penta glicésido de la malvidina). El jugo fresco es rojo intenso, y de sabor acido y

dulce dependiendo de la maduracion del mismo, éste contiene un 85% de
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humedad, 10.6% de azucar total y 1.4% de pectina (EI-Nemr et al., 1999), su
acidez se debe predominantemente a los acidos citrico, malico, tartarico, oxalico,
(-)-quinico y succinico. También se han identificado compuestos fendlicos (acido
gélico, acido protocatéquico, acido clorogénico, acido cindmico, acidos o- y p-
cumarico, catequina y quercetina), antocianinas (3-glucosa cianidina, 3-rutinosa
cianidina, 3-glucosa delfinidina y 3-glucosa pelargonidina) y procianidinas
(Poyrazoglu et al., 2002; Amakura et al., 2000; Artik et al., 1998).

Las semillas contienen alta proporcion de acidos (acido caprilico, acido estearico,
acido oleico y acido linoleico), proteinas, fibra, B-sitosterol, estrégenos y glicésidos
(glucosa, galactosa y xilosa) (Sarmakhmatov et al., 1999; Ahmed et al., 1995).

La cascara de granada aunque no es comestible, es comunmente utilizada para
preparar infusiones y té con fines medicinales. Esta contiene polisacaridos
solubles, al igual que las semillas y se reconoce como una fuente importante de
taninos, polifenoles (granatina B, 3-O glucésido pelarginidina, quercemeritrina,
acido galico, punicalina, punicalagina y corilagina), flavonoides (quercetina-3,4-
dimetileter, 7-O-a-L-arabinofuranosil, (1-6)-B-D-glucopiranosido, quercetina,
pelargonidina-3,5-diglucosido y acido elagico) y como pigmento una mezcla de
malvidina y glicésidos petunidina pentosa (Mavlyanov et al., 1997; Chauhan and

Chauhan, 2001).
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Cuadro 3. Compuestos identificados en diferentes partes de la especie Punica

granatum L.
Compuesto
Parte vegetal Estructura Referencia
reportado
Poyr I
o o oyrazoglu et
Acido citrico o o al., 2002;
Fruto
HO OH Amakura et
OH
al.,2000
Poyrazoglu et
O
) al., 2002;
Fruto Acido malico HO \ OH
NG Amakura et
H o)
al.,2000
Poyrazoglu et
O HO 4
) ~ al., 2002;
Fruto Acido tartarico N OH
S Amakura et
HO e}
al.,2000
Poyrazoglu et
O
) al., 2002;
Fruto Acido fumarico HO F OH
Amakura et
O
al.,2000

21| Pagina



Cuadro 3. Compuestos identificados en diferentes partes de la especie Punica

granatum L. (continuacion).

Parte vegetal Compuesto Estructura Referencia
reportado
Hojas Acido elagico Hussein et al.,
Fruto 1997; Nawwar et
al., 1994;
Amakura et
al.,2000
Fruto Acido galico OxOH Hussein et al.,
1997; Nawwar et
OH al., 1994
HO
OH
Fruto Acido p- — Artik et al, 1998
HO \ / \ OH
cumarico
o)
Fruto Acido caféico HQ Artik et al, 1998
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Cuadro 3. Compuestos identificados en diferentes partes de la especie Punica

granatum L. (continuacion)

Parte Compuesto Estructura Referencia
vegetal reportado
Fruto Acido caféico HO Artik et al, 1998
HO \ OH
o)
Hojas Corilagina M Nawwar et al., 1994
Ho
o
Hojas Granatina A Tanaka et al., 1986
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Cuadro 3. Compuestos identificados en diferentes partes de la especie Punica

granatum L. (continuacion)

Parte Compuesto Estructura Referencia
vegetal reportado
Hojas Granatina B Tanaka et al., 1986
Corteza Punicalagina El-Toumyy
Rauwald, 2002
Hojas Punicafolina Tanaka et al., 1986
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2.6.3 Usos terapéuticos
La mayor parte de la especie, es decir, las flores, corteza, hojas, semillas, fruto y
cascara se utiliza en la medicina herbolaria y ha sido utilizada por diferentes
culturas desde hace mucho tiempo, prueba de esto el Papiro de Ebers (1550 A. de
C.) donde se describe el uso de la corteza como antihelmintico.
En la medicina tradicional se utiliza esta planta para la expulsiébn de lombrices
principalmente como tenicida. En Asia e India, las semillas se utilizan para
enfermedades estomacales y la pulpa se usa para problemas de corazén. En china
es utilizada como antibacteriana y antiinflamatoria.
El interés en la granada como una especie medicinal y nutracéutica se incrementé
partir del afio 2000 al encontrar en diferentes bases de datos mas de 200 articulos
relacionados a la especie con diferentes actividades farmacoldgicas y biolégicas.
De manera general, las actividades farmacoldgicas reportadas son: antihelmintico,
antibacteriano,  antineoplasico,  hipoglicémico, antidiarreico,  antifangico,
antiinflamatorio, antimalarico, antioxidante, antiviral, como protector gastrico,
larvicida y molusquicida (Jurenka, 2008).
Dentro de la busqueda de compuestos con actividad antidiarreica, diferentes
extractos de especies vegetales se han estudiado debido a las propiedades que se
les atribuyen en la medicina tradicional. En estos extractos, se busca actividad
antimicrobiana  y/o  propiedades antidiarreicas tales como: efectos
antiespasmadicos, retraso en el transito intestinal, estimulacién de la absorcién de
agua y disminucion de la secrecion de electrolitos. Esta actividad en conjunto con la

actividad antibacteriana, antiparasitaria o antiviral atribuida a algunas especies, es
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la razén para considerar a las plantas una fuente importante de compuestos para el
tratamiento de diarrea, al poder eliminar al patdgeno causante de la infeccion
intestinal y combatir los sintomas diarreicos de dicha enfermedad.

En la actualidad, se han estudiado diferentes plantas a las que se les atribuyen
propiedades Utiles en el tratamiento de la diarrea, tal es el caso de Calotropis
gigantea conocida como “algodén de seda” con actividad antibacteriana y con
propiedades antidiarreicas relacionadas con la alteracion de canales de cloro
(Ahmad et al., 2006). La especie vegetal Punica granatum L. ha sido blanco de
investigaciones que muestran algunas de sus propiedades terapéuticas; se ha
demostrado que el extracto de pericarpio de la granada posee actividad antiviral
contra Herpes (Zhang et al., 1995), ademas de tener actividad antimicrobiana
contra diferentes bacterias causantes de enfermedades diarreicas, ejemplos de
ello, la actividad antibacteriana mostrada para diferentes cepas de Salmonella sp.
donde la MIC se encontro en un rango de 62.5 a 1000 pg/mly para E. coli un MIC
de entre 30 y 90 pg/ml (Choi et al., 2009; Ahmet et al., 2009). Al encontrar actividad
en el extracto de granada, se ha decidido buscar compuestos bioactivos en el
mismo que puedan tener mejor actividad biolégica, tales como la (-)-epicatequina,
presente en el extracto de cascara-pericarpio de granada como se mostré en este
trabajo experimental. Al realizar una revisién sobre las propiedades terapéuticas de
la (-)-epicatequina se encontrd que presenta actividad antisecretora en un ensayo
in vitro utilizando toxina de Vibrio cholerae, y actividad antiparasitaria para E.
histolytica y G. lamblia, mostrando asi ser un compuesto bioactivo que puede

ayudar en el tratamiento de enfermedades infecciosas que producen diarrea
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(Veldzquez et al., 2009; Barbosa et al., 2007). Otro de los compuestos que lograron
ser aislados en este trabajo fue el acido galico, cuya actividad fue relajante sobre el
musculo liso intestinal, y se encontrd en la literatura que dicho compuesto tiene
actividad antidiarreica proporcionada por la capacidad del mismo para evitar la
unién de la toxina labil enterotoxigénica de E. coli (Chen et al., 2006). Ambos
compuestos son importantes y pueden ser un blanco en futuras investigaciones
para el desarrollo de compuestos para el tratamiento de diarrea infecciosa por su

actividad antimicrobiana y por su efecto sobre el musculo liso intestinal.
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3. Justificacion y Objetivos.

3.1 Justificacion.
En México se registra una alta morbilidad por enfermedades infecciosas
intestinales. De acuerdo con el documento: Mujeres y Hombres en México, 2009 -
elaborado por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en el 2006
se registraron en el pais 82 mil 112 egresos hospitalarios por enfermedades
infecciosas intestinales, cifra mayor a la presentada por egresos hospitalarios
debido a neumonias, los cuales llegaron en ese mismo afio a 69 mil 646 casos.
De acuerdo con los datos del INEGI, las enfermedades intestinales infecciosas se
situaron en ese afo en el lugar dieciséis de las causas de morbilidad en el pais,
mientras que las neumonias ocuparon el sitio dieciocho.
Por otra parte, de acuerdo con el Boletin de Vigilancia Epidemiolégica, de la
Secretaria de Salud, hasta la semana catorce del 2009 se registraron once mil 755
casos acumulados de fiebre tifoidea en México, de los cuales tres mil 289 casos
corresponden a hombres y ocho mil 466, a mujeres. Esta cifra es ligeramente
superior a la alcanzada para la misma semana del 2008, en la que se habian
registrado once mil 120 casos.
Con lo que respecta a la paratifoidea y otras salmonelosis, hasta la semana 14 del
2009 se habian acumulado treintaicinco mil 260 casos, de los cuales once mil 83
corresponden a hombres y veinticuatro mil 177, a mujeres. Esta cifra es muy
superior a la registrada para la misma semana del 2008, en la que se contabilizaron

veintiocho mil 735 casos.

28| Pagina



En lo que se refiere a las infecciones intestinales debidas a virus y otras “mal
definidas”, el Boletin Epidemiolégico na 14 del 2009 un total
de un millébn 32 mil 18 casos, de los cuales 476 mil 144 corresponden a hombres y
555 mil 874, a mujeres. Esta cifra es ligeramente menor a la registrada en la misma
semana del 2008, que corresponde a un millén 91 mil 560 casos.

Otros padecimientos que registran un alto nimero de egresos hospitalarios en el
pais son los generados por intoxicacion alimentaria bacteriana, los cuales son
generados por la ingestion de alimentos que contienen toxinas, elementos
patdgenos, bacterias o sustancias organicas perjudiciales.

En este caso, hasta la semana 14 del 2009 se registraron ocho mil 930 casos, de
los cuales cuatro mil 151 corresponden a hombres, y cuatro mil 779, a mujeres. La
cifra rebasa a la registrada en la misma semana del 2008, pues en ese afio se
registraron siete mil 914 casos.

En lo que respecta a enfermedades infecciosas intestinales, hasta la semana 14
del 2009 se habian registrado un millén 242 mil 326 casos, de los cuales 562 mil
515 corresponden a hombres y 679 mil 811, a mujeres; esta cifra es inferior a la
registrada en el misma semana del 2008, en la que se contabilizaron un millon 299
mil 815 casos.

En la medicina convencional existen tratamientos para el tratamiento de las
enfermedades gastrointestinales, sin embargo, son caros y presentan numerosos
efectos colaterales. Por las razones antes mencionadas existe la necesidad de
buscar nuevos compuestos que demuestren mayor seguridad y efectividad que los

ya existentes en el mercado para el tratamiento de estos padecimientos.
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Evidencias cientificas han demostrado que en las plantas medicinales existe una
fuente importante de nuevos compuestos y que el conocimiento etnomédico es un
criterio Gtil para seleccionar las plantas a estudiar.

La granada roja (Punica grantum) es utilizada en la medicina tradicional de nuestro
pais como antibacteriana, antihelmintica, antineoplasica y para tratar enfermedades
gastrointestinales (Argueta et al., 1994, Biblioteca Digital de las Plantas Medicinales
de México, 2010). Con base en lo anterior se plantearon los objetivos que se

mencionan a continuacion.

3.2 Objetivo General.
El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal del
extracto etandlico y compuestos derivados de la cascara y pericarpio del fruto de
Punica granatum L. con la finalidad de cumplir con el objetivo principal del proyecto
se plantearon los siguientes objetivos particulares.
3.3 Objetivos Particulares.
3.1 Preparar el extracto etandlico a partir de la cascara y pericarpio del fruto
de P. granatum L. y aislar compuestos derivados del mismo.
3.2 Cuantificar la motilidad intestinal del extracto etandlico y de los
compuestos derivados de la cascara y el pericarpio de la granada utilizando

el modelo de ileon aislado de cobayo.
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4. Experimental

4.1 Procedimiento General.

4.1.1 Material Vegetal.
El material vegetal utilizado se compro en el Mercado de la Merced en la ciudad de
México localizado en la Delegacion Venustiano Carranza. Una muestra de
referencia se encuentra en el laboratorio 111 del edificio E de la Facultad de
Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de México.

4.1.2 Estudio fitoquimico de la especie Punica granatum L.

4.1.2.1 Analisis cromatografico.
Para el fraccionamiento primario se utilizé6 una cromatografia en columna al vacio
(VCC) utilizando como fase estacionaria 500 g de resina polimérica Amberlita XAD-
16 (tamafio de particula 0.56-0.71 mm). Los analisis cromatograficos en capa fina
(CCF) se efectuaron mediante los métodos convencionales, utilizando placas de
vidrio recubiertas con celulosa de 10 x 20 cm (Merck), utilizando como sistema de
elucion CH3COOH/H,O (1:4). Las placas se visualizaron bajo luz ultravioleta de
onda corta (254 nm) y onda larga (365 nm) y posteriormente, se utiliz6 como
agente cromdégeno FeCls. En el fraccionamiento secundario se utilizé una columna
abierta de Sephadex LH-20 (4.5 x 41cm) utilizando como fase mévil H,O, MeOH y

mezclas de MeOH/H,0.
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4.1.2.2 Determinacién de las constantes fisicas, espectroscopicas y
espectrométricas.

El registro de los datos espectroscopicos y espectrométricos de los compuestos
aislados se realizo en la Unidad de Apoyo a la Investigacion (USAI) del edificio B
de la Facultad de Quimica de la UNAM.
Para obtener espectros de IR se utilizdé un espectrofotometro de rejilla Perkin-Elmer
FT 1605, en pelicula. Los espectros de masas generados por la técnica de impacto
electronico (EM/IE) se determinaron en un Thermo-Electron DFS (Double Focus
Sector) por introducciéon directa a 70 eV y bombardeo de atomos rapidos (EM-
FAB). Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear Proténica (RMN-'H) y de
carbono 13 (RMN- **C) se generaron en un equipo Varian, modelo VNMRS el cual
se opero a una radiofrecuencia de 400 y 100 MHz respectivamente. Los espectros
se realizaron utilizando CDCl3, CD3;0D y los desplazamientos quimicos se reportan
en ppm referidas al tetrametilsilano (TMS).

4.1.2.3 Preparacion del extracto.
Se realizé el proceso de separacion mecénica de la pulpa y el pericarpio-cascara
de granada, el material vegetal (pericarpio-cascara) de granada fue secado y
molido utilizando un molino de cuchillas Wiley Modelo 4.
El material vegetal seco y molido se extrajo tres veces utilizando un proceso de
maceracion con 5L de EtOH.
El extracto resultante se filtr6 y concentrd a presiéon reducida obteniendo un sélido

color café obscuro.
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4.1.2.4 Fraccionamiento primario del extracto de Punica granatum.
Una muestra de 38.4 g del extracto obtenido fue fraccionado en una columna al
vacio utilizando Amberlita XAD-16 (500 g) y como eluyente agua, mezclas de
agua-metanol y acetona en diferentes proporciones. De este fraccionamiento
primario se obtuvieron tres fracciones combinadas (FI-FlIl). La presencia de
elagitaninos se identificé en la fraccion FIl utilizando el reactivo de nitrito de sodio y

acido acético.

4.1.2.5 Fraccionamiento secundario del extracto de Punica granatum.
Se realiz6 el fraccionamiento secundario por cromatografia en columna abierta
utilizando Sephadex LH-20 (4.5 x 41cm) de la fraccion activa Fll utilizando una
muestra de 2.026 g y usando como eluyente mezclas de agua y metanol en
diferentes proporciones. Como resultado de este proceso se obtuvieron un total de
38 fracciones (100ml), reuniéndose aquellas que mostraron similitud cromatogréafica
utilizando como revelador FeCl; al 5%. Como resultado del proceso se obtuvieron

siete de fracciones secundarias (FII1-FII7).
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Cuadro 4. Resumen del fraccionamiento secundario mediante cromatografia en

columna de la fraccion activa Fll.

Eluyente Proporcion | Fracciones Fracciones combinadas Peso
(9)

MeOH/H,0 20:80 1-4 1-9 1.017
MeOH/H,0 30:70 5-9 10-11 0.283
MeOH/H,0 40:60 10-12 12-22 0.219
MeOH/H,0 50:50 13-24 23-30 0.092
MeOH/H,0 60:40 25-26 31-32 0.048
MeOH/H,0 80:20 27-32 33-34 0.113
MeOH 100 33-40 35-38 0.108
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Diagrama 1. Proceso de extraccion y fraccionamiento de la cascara y pericarpio

del fruto de Punica granatum L.

Punica granatum L.
cascara y pericarpio

1) Extraccion por maceracion
3/72 hr. Con etanol al 100%

Extracto etandlico
(38.4 gramos)

1) Fraccionamiento en columna al
vacio Ambelita XAD-16.
Agua-Metanol- Acetona

FI Fll Flll
1) Fraccionamiento en
columna abierta con Sephadex
LH-20.
Metanol—Agua
Fll-1 Fll-2 FII-3 Fll-4 Fll-5 FlI-6 Fll-7
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4.1.3 Ensayo bioldgico
4.1.3.1 Determinacién del efecto relajante del extracto, fracciones y
productos puros sobre la contraccion espontanea del ileon
aislado de cobayo.
Para evaluar el efecto del extracto, fracciones y compuestos puros de la especie
Punica granatum L. se utilizd6 un modelo in vitro de acuerdo a un disefio
experimental previamente establecido (Hernandez et al., 2004). Posteriormente se

describe el procedimiento utilizado.

4.1.3.2 Aislamiento del ileon.
Para la obtencién del tejido, se utilizaron cobayos macho adultos (500 - 800 g) cepa
Harley, alimentados ad libitum y mantenidos en un bioterio con acceso libre al
agua. Los animales fueron sacrificados por dislocacion cervical e inmediatamente
se realiz6 una incisién en el abdomen para extraer el ileon, el cual fue colocado en
una solucion de Krebs-Henseleit (NaCl 118mM, KCI 4.7, KH,PO4 1.2, MgSQ,, D-
glucosa 11, CaCl, 2.5, NaHCO3; 25) preparada utilizando agua destilada, el pH se
ajusto a 7.4 y se mantuvo burbujeada constantemente con una mezcla gaseosa de

0,/CO; (95:5).

El ileon aislado fue cortado en fragmentos de cinco centimetros (cm) y el lumen de
cada segmento se lavo con la solucién Krebs-Henseleit utilizando una jeringa con

aguja de punta roma. Posteriormente, se cortaron secciones de un centimetro.
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4.1.3.3 Sistema de registro.
Para evaluar el efecto de las muestras de prueba sobre la contraccién espontanea
del ileon, los segmentos se colocaron en celdas que contenian la solucién Krebs-
Henseleit burbujeada constantemente con una mezcla gaseosa de 0O,/CO, (95:5) a
una temperatura de 37 °C. Para el registro de contracciones, se utilizé un sistema
de registro isométrico por medio de transductores de fuerzas (Grass, Modelo FT03)
acoplado a un poligrafo de cuatro canales de registro (Grass, Modelo 7D). La

fuerza de tension utilizada para cada segmento fue de un gramo.

4.1.3.4 Evaluacion del efecto relajante.

Con la finalidad de estabilizar el tejido a condiciones in vitro, cada segmento de
ileon se incubo6 y se mantuvo en la solucion Krebs-Henseleit por un periodo de 30
minutos con una tensién constante de un gramo, posteriormente se registrd por
diez minutos la actividad espontanea del ileon para obtener un periodo de control.
En la evaluacion de las muestras, terminando el periodo de control se registré
durante diez minutos el efecto del extracto de Punica granatum, la epicatequina, el
acido galico, el acido malico y la atropina utilizando diferentes concentraciones. La
magnitud de la respuesta de los efectos inhibitorios y excitatorios se determind
comparando la tensién y la amplitud de las contracciones del ileon antes y después
de agregar las muestras a evaluar.

Los resultados representan un promedio de 6 réplicas *+ error estandar (EE). El
ajuste de las curvas se realiz6 mediante un andlisis de regresién no lineal utilizando

la ecuacion general para una curva dosis- respuesta (PRISM 3.02, Graph Pad). Las
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curvas concentracion—-respuesta se graficaron y se calculd la concentracion

efectiva media (CEsyp).

5. Resultados y Discusion

La preseleccion de la especie Punica granatum, se realizd utilizando un criterio
etnomédico, tomando como referencia el uso de la granada en diferentes paises
para el tratamiento de diarrea, empacho, vomito, parasitos intestinales, lesiones en
la cavidad bucal y trastornos respiratorios como: tos, gripe e inflamacion de la
garganta (Bodeker et al., 2005; Navindra et al., 2006). El estudio fitoquimico de las
cascaras y el pericarpio de la granada roja se realiz6é con la finalidad de aislar los
compuestos biolégicamente activos y se utilizé como ensayo biolégico el modelo in
vitro de ileon aislado de cobayo. La obtencién del extracto se realiz6 mediante un
proceso de maceracion, tal como se menciond en la parte experimental.
Posteriormente, el extracto etandlico se sometid a un fraccionamiento primario
mediante un proceso de cromatografia utilizando Amberlita XAD 16 como
adsorbente. Para este proceso se utilizaron mezclas de agua-metanol en diferentes
proporciones y acetona. Este procedimiento generd tres fracciones que se
evaluaron utilizando el bioensayo anteriormente mencionado.

El estudio fitoquimico biodirigido del extracto etandlico preparado a partir de las
cascaras y el pericarpio de la granada roja permitio el aislamiento y la
caracterizacion de los acidos galico, elagico, malico y la (-)-epicatequina. Los

compuestos aislados en el presente estudio son conocidos y todos ellos han sido
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aislados previamente de especies del género Punica todos los compuestos fueron
caracterizados por comparacion de sus constantes espectroscopicas Yy
espectrométricas con aquellas reportadas en la literatura y por comparacion directa
con muestras auténticas. En la Figura 5 se muestran las estructuras de los

compuestos aislados.

Figura 6. Compuestos aislados de las cascaras-pericarpio de la

granada.
o OH
O
OH
HO R HO OH
H ©OH g OH
Acido malico Acido gaélico
OH
OH
HO O
OH
. OH
Acido elagico (-)- epicatequina
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5.1 Evaluacion biol6gica del extracto de granada sobre la motilidad
intestinal.
Los resultados del estudio farmacolégico de la especie Punica granatum, planta
empleada en la medicina tradicional para el tratamiento de la diarrea y
enfermedades gastrointestinales (Das et al., 1999), mostraron que el extracto
etandlico y la fraccion FllI poseian un efecto excitatorio de la musculatura lisa ya
que inducen un efecto contractil en el ileon aislado de cobayo. En la Figura 7 se

muestra el efecto del extracto preparado a partir de las cascaras de granada.

Figura 7. Curva concentracién-respuesta del efecto excitatorio inducido por el
extracto total de la cascara de la granada. Los valores estan expresados como los
porcentajes normalizados de la respuesta excitatoria. El valor de 100%
corresponde a la contraccion inducida por la mas alta concentracion evaluada del
extracto (10 000 pg/ml).
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5.2 Evaluacion biologica de los compuestos aislados del extracto de
granada sobre la motilidad intestinal.

Se logré observar que los compuestos evaluados (acido galico, acido malico y
epicatequina) poseen un efecto espasmolitico dependiente de la concentracion
sobre las contracciones espontaneas del ileon aislado de cobayo, sin embargo, el
efecto observado de cada uno de los compuestos presenta caracteristicas
diferentes. En la Figura 8 se muestran las curvas de concentracion—-respuesta de
los compuestos evaluados. Es posible observar que la (-)-epicatequina induce una
disminucién en el tono y la amplitud de las contracciones espontaneas del ileon,
dicha inhibicion se mantuvo durante los diez minutos posteriores a la aplicacién del
compuesto, tiempo durante el cual se registran las respuestas de las muestras de
prueba. El efecto inducido por el acido malico y el acido galico fue transitorio y se
caracterizé principalmente por una disminucién en el tono del ileon, sin que se
observara un efecto notable en la amplitud de las contracciones. Cabe mencionar
qgue el tiempo de duracion de la inhibicion para los acidos géalico y malico también
fue dependiente de la concentracion, obteniendo un maximo de 3.7 £ 0.2 minutos al
utilizar la maxima concentracion evaluada (1000 ug/mL). El efecto inhibitorio de las
muestras evaluadas se comparé con el de la atropina (control positivo). Este
farmaco provoco una disminucion en el tono y la amplitud de las contracciones del

ileon, la cual se mantuvo durante los 10 minutos en que fue registrado el efecto.
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Figura 8. Curvas concentracion — respuesta de los compuestos evaluados

sobre el ileon aislado de cobayo. A. Epicatequina. B. Acido malico. C. Acido

galico.
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En el cuadro 5. se muestra el efecto maximo (Emax) ¥ la CEsp de las muestras
evaluadas asi como de la atropina. Los valores de la CEsp correspondientes a los
compuestos evaluados resultaron ser menores al del control positivo, el cual
presentd un valor de 281, 239 y 380 veces respectivamente mayor al de los
compuestos. Adicionalmente, en todos los casos el efecto maximo relajante

inducido por los compuestos de prueba fue menor al de la atropina.

Cuadro 5. Valores de ECsp Yy Emax del efecto relajante sobre las contracciones
espontaneas del ileon aislado de cobayo inducido por los compuestos aislados a

partir de la cascara-pericarpio de la especie Punica granatum y el control positivo.

Compuesto ECso (ug/ml) Emax (%)
(-)-Epicatequina 4.11 + 0.60 69.8 + 2.7
Acido malico 3.49 +0.73 75.0+ 5.0
Acido galico 5.53+0.71 68.8 + 3.7
Atropina 0.0146 + 0.0019 85.6+14

Dado que el efecto del extracto sobre la motilidad del intestino delgado es
excitatorio y el efecto de los compuestos aislados es relajante, es posible sugerir
gue el extracto contiene sustancias con actividad de excitacion y relajacién sobre el
mauasculo liso. A la fecha, la identidad de los compuestos que estimulan las
contracciones del musculo liso intestinal se desconoce, aunque, es posible que la
actividad de estos principios activos sea significativa y de importancia, debido a que
al evaluar el efecto del extracto total la actividad predominante es de excitacion

como se mostré anteriormente.
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El estudio realizado para evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal, no
proporciona informacién alguna con relacion al mecanismo de accién de los
principios activos probados. Por lo tanto, solamente es posible decir que la
epicatequina, el acido malico y el acido galico producen un efecto de inhibicion

sobre la contractilidad del ileon.

6. Conclusiones

El estudio quimico biodirigido de las cascaras-pericarpio del fruto de la especie P.
granatum L. permiti6 la obtencion y el fraccionamiento de un extracto etandlico con
propiedades bioactivas, asi mismo, se logré el aislamiento, purificacion e
identificacion de compuestos puros con actividad biologica. Lo cual, representa una
contribucion al conocimiento quimico y biolégico de la especie.

La presencia de (-)-epicatequina, acido malico y acido gélico en el extracto de
cascara-pericarpio de granada produce un efecto inhibitorio de la motilidad
intestinal sobre las contracciones espontaneas del ileon aislado de cobayo.

Aunado al efecto producido por la (-)-epicatequina sobre el musculo liso intestinal,
la actividad antimicrobiana de este compuesto sobre agentes causales de
enfermedades gastrointestinales tales como: G. lamblia, E. histolytica, Salmonella
sp. y E. coli indica la presencia de compuestos bioactivos en la especie, que
pueden ser de gran utilidad en el tratamiento de enfermedades infecciosas de tipo

diarreico.
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7. Perspectivas

Los resultados obtenidos indican que el extracto de la cascara-pericarpio de
granada tiene un efecto excitatorio sobre la musculatura lisa intestinal, sin
embargo, los compuestos responsables de dicha actividad no han sido aislados, y
pueden ser de utilidad en el tratamiento de constipacion o intestino perezoso, por
ello, el aislamiento, purificacion e identificacion de estos compuestos puede ser (til

en la medicina tradicional.

En este estudio se evaluo el efecto antiespasmaddico de la (-)-epicatequina, acido
galico y éacido maélico, pero no fue posible conocer el mecanismo por el cual estos
compuestos producen dicha actividad, por lo que, realizar estudios mas especificos
para elucidar el mecanismo de accion, ayudara al proponer dichos compuestos

como fuente de principios activos para el tratamiento de la diarrea.
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