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l.- INTRODUCCION

Alrededor del mundo, las plantas medicinales forman parte esencial de las estrategias
generadas por la poblacién para enfrentar sus enfermedades. En México esta presencia
relevante, que no es nueva pero que si se encuentra actualmente sujeta a condiciones
inéditas de regulacion, investigacion y validacion de sus usos, se da a lo largo y ancho
del pais, como resultado de su diversidad bioldgica, de la naturaleza pluriétnica de su
poblacién y de la necesidad de recursos accesibles frente a sus muy diversos
padecimientos. El uso en ascenso de las plantas medicinales en México, y también su
creciente promocion mercantil, no son privativas del pais, sino comunes en diversas
regiones del mundo, en un momento en el cual la poblacion en sus diferentes estratos
sociales expresa la necesidad de alternativas naturales de tratamiento médico (SSA,
2001).

La diarrea no es una enfermedad, sino un sintoma de la existencia de un problema
gastrointestinal, que en ocasiones puede ir acompafiado de otros sintomas como:
sensacion de urgencia, dolor abdominal, flatulencia, debilidad, malestar general,
incontinencia, fiebre, vomitos y/o dolor perianal. Aunque en la mayoria de los casos la
diarrea aparece a causa de un proceso infeccioso debido a intoxicacion alimentaria, su
aparicion puede deberse a diversas razones, entre ellas esta incluida la intolerancia a la
lactosa (Altit, 2003).

La lactosa es un disacarido compuesto por glucosa y galactosa que se encuentra
fundamentalmente en la leche. Para que pueda ser asimilada por los mamiferos se
precisa de su hidrdlisis por la enzima lactasa-florina hidrolasa (LPH), que separa ambos
monosacaridos. Este proceso se realiza en el borde ciliar de las células epiteliales del
intestino. En los seres humanos y en practicamente todos los mamiferos, la actividad
lactasa intestinal decrece durante la infancia y adolescencia, hasta situarse entre un 5-
10% de la actividad observada al nacimiento. La lactosa es una sustancia
osmoticamente muy activa que ocasiona la secrecion de liquidos y electrdlitos a la luz
intestinal hasta que se alcanza el equilibrio osmético. Los efectos de la ingestion de
leche entre los individuos con baja actividad lactasa incluyen nauseas, flatulencias,

diarrea y dolores abdominales (Infante, 2008; Pefia, 2002; Ferguson, 1981).
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Il.- METODOLOGIA

II.1.- Planteamiento del problema

Las especies vegetales Brickellia paniculata Mill. Rob., Chiranthodendron pentadactylon
Larreat, Decachaeta incompta R. M. King y H. Rob., Geranium mexicanum H. B. K.,
Helianthemum glomeratum Lag., Punica granatum L., Rubus coriifolius Focke y Teloxys
graveolens Willd son usadas en la medicina tradicional para el tratamiento de diversas
afecciones del tracto digestivo.

Estudios realizados tanto a los extractos como a varios principios activos aislados de
estas plantas, han demostrado tener efecto contra algunos de los principales agentes
etioldgicos causantes de la diarrea que incluyen: bacterias, protozoarios y toxinas.

Por lo cual es necesario continuar con estudios que generen informacién adicional, que
permita dar mas soporte a la validacion del uso de estas plantas en la medicina
tradicional mexicana. Bajo este contexto el presente trabajo esta destinado a determinar
el efecto de los extractos y de algunos principios activos aislados de las plantas ya
mencionadas, frente a un modelé in vivo de diarrea osmética, como la que induce la
lactosa en personas que no la pueden asimilar, causandoles diarrea. Pues dicha

informacioén adn no se conoce.

I.2.- Hipotesis
Las propiedades antibacterianas, antiprotozoarias y antisecretoras, descritas para los
extractos y algunos compuestos aislados de las especies propuestas para la
investigacion, en conjunto con la informacion etnomédica existente sobre las ocho
plantas selectas, en cuanto a su uso como antidiarreico. Permite esperar que los
extractos y productos puros, derivados de éstas, muestren inhibicion en algin
porcentaje de la motilidad intestinal, inducida en rata. Empleando un modelo de diarrea

no infecciosa y osmética, como la que induce la lactosa.
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I1.3.- Objetivos:
[1.3.1.- Objetivo General:
v' Evaluar el potencial antidiarreico, de los extractos de ocho plantas usadas en la
herbolaria mexicana, asi como de algunos compuestos aislados de éstas (incoptina A,

incoptina B, tiramina, (+)-catequina, (-)-epicatequina, quercetina, pinostrabina, tilirésido

y xantomicrol).

[1.3.2.- Objetivos Particulares

v Determinar el % de inhibicién de la motilidad intestinal a una concentracién de

300 mg/kg para los extractos.

v' Determinar la dosis inhibitoria 50 (Dlsp) para extractos.

v Determinar el % de inhibicién de la motilidad intestinal a una concentracién de

10 mg/kg para los compuestos puros.
v' Determinar la Dlsg para los compuestos puros.
v" Mediante el andlisis de los resultados, identificar los extractos y los compuestos

mas efectivos como antidiarreicos usando el modelo de diarrea osmoética inducida con

un bolo lactosa — azul de metileno.
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I1l.- MARCO TEORICO

[ll.1.- La medicina tradicional en México.
Desde los tiempos antiguos, el hombre y en general todas las especies han estado
intimamente ligado y en continua interaccion con su entorno. En su afan por subsistir
como especie, el hombre fue adaptandose poco a poco a las bondades y peligros de la
naturaleza; de tal forma que aprendi6: a confeccionar su vestimenta, a elaborar su
vivienda, a escoger sus alimentos, etc. Desde los albores de la historia de la
humanidad, la flora ha sido su acompafante vital y trascendental, la cual al conocerla y
manipularla, ha ido descubriendo sus propiedades, entre ellas las curativas (Velasco,
1999, Evans, 1991).
La medicina tradicional es el resultado de un largo proceso histérico, la OMS define a la
medicina tradicional, como: la suma total de conocimientos, técnicas y procedimientos
basados en las teorias, las creencias y las experiencias de las distintas culturas, sean o
no explicables, utilizados para el mantenimiento de la salud, la prevencién, el
diagnéstico y el tratamiento de enfermedades fisicas y mentales (OMS, 2000a).
México cuenta con una extraordinaria riqueza vegetal de aproximadamente 26,500
especies, lo cual lo ubica en el cuarto lugar en biodiversidad a nivel mundial, de dichas
especies cerca del 15 %, se les atribuyen propiedades medicinales, constituyendo el
recurso mas accesible para procurarse salud de diversos nucleos de la poblacion
mexicana. A nivel mundial se estima que solo el 5% de estas especies se han analizado
desde el punto de vista quimico y/o farmacologico (Myers, 1998).
Las plantas medicinales forman parte importante de los recursos terapéuticos que
emplea la medicina tradicional mexicana y han representado desde siempre una
alternativa para la salud. La medicina tradicional mexicana es una importante
manifestacion cultural, caracteristica de la vida del pais. Sus practicas y recursos,
profundamente arraigados en la sociedad son un aporte mas a la configuracion
pluricultural de México. Heredadas de una larga tradicion prehispanica, las culturas
indigenas de México han preservado y difundido formas y procedimientos eficaces para

resolver importantes problemas de salud de la poblacion (Aguilar et al., 1994).
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[11.1.2.- De la medicina tradicional a los fitomedicamentos.

La OMS define a los fitomedicamentos como productos medicinales acabados y
etiguetados cuyos ingredientes activos estén formados por partes aéreas o
subterraneas de plantas u otros materiales vegetales (jugos, resina, aceites grasos,
aceites esenciales o cualquier sustancias de origen vegetal) o combinaciones de ellos,
en bruto o en forma de preparaciones de plantas (OMS, 2002).

Los fitomedicamentos tienen dos caracteristicas especiales que los distingue de los
medicamentos: el uso de hierbas sin elaborar y el uso prolongado. La experiencia
sefiala que el uso de plantas medicinales enteras y sus extractos tienen beneficios
reales a largo plazo, ya que los componentes de las mismas actlan conjuntamente
unos con otros. Sin embargo, hay muy poca investigacién sobre las plantas enteras
porque el proceso de aprobacion de medicamentos no da cabida a mezclas
indiferenciadas de productos quimicos naturales (OMS, 2000).

En Africa, el 80% de la poblacion utiliza la medicina tradicional para satisfacer sus
necesidades médicas. En Asia y América Latina, las poblaciones continian usandola.
Mientras tanto, en muchos paises desarrollados, la medicina tradicional ha
incrementado su popularidad. El porcentaje de la poblacién que ha utilizado al menos
una vez medicina alternativa es del 48% en Australia, 70% en Canada, 42% en Estados
Unidos, 38% en Bélgica y 75% en Francia. En muchas partes del mundo los gastos en
medicina tradicional y/o alternativa, no sélo son importantes, sino que ha incrementado
rapidamente. En Malasia, se calcula que 500 millones ddlares se gasta anualmente en
este tipo de cuidados de la salud, en comparacion con cerca de 300 millones de doélares
en la medicina alopatica. En Estados Unidos, en 1997 el total gastado en medicina
alternativa se estimé en 2.700 millones de ddlares, mientras que en Australia, Canada y
Reino Unido, el gasto anual en medicina alternativa, se estima en 80 millones de
dolares, 2.400 millones de ddlares y 2.300 millones, respectivamente (OMS, 2002).

El uso de fitomedicamentos ha progresado ya que aparentemente carecen de efectos
adversos y son considerados inocuos. Es verdad que muchos productos sintéticos
pueden representar el riesgo de efectos colaterales, pero no lo es menos a partir de los
productos naturales, en otras palabras, que lo natural no es, por supuesto, garantia de
efectividad o inocuidad y que igual puede ser dafino (Lifshitz, 2003). Existen
numerosos ejemplos de envenenamiento por productos naturales, ejemplos de ello
serian: la cicuta (Conium maculatum) y el codo de fraile (Thvetia peruviana), entre otros.
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Los fitomedicamentos, tienen muchos aspectos positivos, incluyendo: la diversidad, la
flexibilidad, la accesibilidad, la amplia aceptaciéon por la poblacion de los paises en
desarrollo, el incremento de popularidad en los paises desarrollados; comparativamente
de bajo costo y su bajo nivel de insumos tecnologicos (WHO, 2002).
Existen otros aspectos que deben considerarse como retos y que los fitomedicamentos
deben superar. Entre ellos se incluyen:

v' Marcos de regulacién y politicas nacionales: la situacion juridica en lo referente a

los fitomedicamentos varia de un pais a otro. En algunos, los fitomedicamentos estan
bien establecidos, mientras que en otros se las considera como suplementos
alimenticios y no se permite sostener que poseen cualidades terapéuticas.

Algunos paises hacen una distincion entre productos "oficialmente aprobados” y
“oficialmente reconocidos”, segun lo cual éstos pueden comercializarse sin evaluacion

cientifica por parte de la autoridad pertinente (OMS, 2000).

v' Sequridad, eficacia y calidad: la cantidad y la calidad de la informacién acerca de
la seguridad y la eficacia de los fitomedicamentos esta lejos de ser suficiente para
satisfacer los criterios necesarios para apoyar su uso en todo el mundo, cabe sefalar
gue existen datos, sobre la investigacion en plantas medicinales en varios paises, pero
es necesaria una mayor investigacion en seguridad y eficacia (OMS, 2000a).

Se han notificado algunos acontecimientos adversos tras el uso de determinados
fitomedicamentos, para los que se han propuesto diversas explicaciones posibles,
como el uso inadvertido de especies vegetales equivocadas, la adulteracion con otros
vegetales y/o compuestos quimicos, la contaminacién con sustancias toxicas, la
sobredosificacion, el uso inadecuado por el personal sanitario o los consumidores y el
uso simultdneo con otros medicamentos con el resultado de interacciones
farmacologicas adversas (OMS, 2003).

v' Uso racional: El uso de la medicina tradicional tiene un valor histérico pero no

siempre se comprueba cientificamente un efecto terapéutico. Si en algiin momento de
la vida humana, era adecuado tratar algin malestar con un remedio, hoy en dia, ya no
es suficiente, por que la expectativa de vida, su nivel y sus retos (avances cientificos y
tecnoldgicos, etc.) exigen cada vez mas servicios de calidad. El documentar la
tradicibn medicinal de las plantas es sumamente deseado para conservarla y
cultivarla, pero esa es una labor antropolégica y no medicinal (Scior et al., 2008).
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Tabla 1. Comparacién entre el uso tradicional y racional de las plantas medicinales.

USO TRADICIONAL

USO RACIONAL

Herencia cultural.

Aportacion cientifica

Aceptacion local, por difusion oral y libros o
revistas populares.

Difusion en revistas cientificas, en leguaje
objetivo y especializado.

Preparacion casera o culto curativo,
curanderos, etc.

Preparaciones galénicas: manuales o
industriales, elaboradas utilizando material
especializado, farmacopeas, buenas practicas
de manufactura, etc.

Uso de plantas endémicas de la zona.

Cultivos controlados.

Identificacién por costumbres.

Identificacidbn mediante descripcién histolégica
y estudios de composicion fitoquimica.

Dosis empirica.

Dosificacion documentada.

Indicaciones intuitivas.

Indicaciones de acuerdo con la composicion
fitoquimica.

Perfiles farmacodinamico y farmacocinético
desconaocidos o ignorados.

Perfiles farmacodinamico y farmacocinético
conocidos y aplicados.

Identificacién de la planta empirica,
organoléptica.

Identificacién de la planta por aspectos macro
y microscopicos, analisis fitoquimicos segun
referencias de farmacopeas.

Presentacion en el mercado herbolario a
granel.

Presentaciones prefabricadas industriales o
formulaciones magistrales.

Tomado de Scior et al., 2008

I11.2.- Generalidades de la diarrea.

La palabra diarrea deriva del griego dia: a través y del latin rheein: flujo o salida. En

términos comunes, diarrea significa un transito de heces demasiado frecuente o

demasiado rapido, que origina defecaciones con heces poco formadas y muy acuosas.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la diarrea se define como heces que contienen

demasiada agua, debido a que ésta es un proceso de secrecion intestinal activa en la

que se pierde la capacidad de absorcion del agua y electrolitos, que determina un

aumento de la motilidad intestinal. La alteracién de la frecuencia y consistencia de las

evacuaciones constituyen un mecanismo de respuesta del organismo ante un agente

agresor, que puede ser: no infeccioso (toxico, dietético, psicoldgico, inmunolégico y
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hormonal), o infeccioso (bacterias, virus, parasitos y hongos) (Pasricha, 2006; Florez et
al., 2004; Arce et al., 2003; Martin, 2002; Kumate et al., 1998).

Las enfermedades diarreicas son unas de las principales causas de morbilidad y
mortalidad infantiles en los paises en desarrollo, y una causa importante de
desnutricion. En el afio 2003, se estima que 1,87 millones de nifios menores de 5 afios
murieron de diarrea. Ocho de cada 10 de estas muertes ocurren en los dos primeros
afios de vida. La diarrea es pues la segunda causa de muerte a nivel mundial en nifios
de 5 afios con 1.9 millones de muertes por afio. En los paises en desarrollo, los nifios
menores de 3 afios de edad, en promedio sufren de por lo menos tres episodios de
diarrea cada afio. En muchos paises, la diarrea, es también una causa importante de
morbilidad entre los nifios mayores y adultos. Segun la OMS, 3 millones de personas
mueren al afio debido a las complicaciones de la diarrea, en el caso particular de los
nifos menores de 5 afios que fallecen por diarrea, el 70% muere por deshidratacion,
20% por diarrea persistente y 10% por complicaciones que son poco comunes como:
septicemia, insuficiencia renal, ileo paralitico, neumatosis intestinal y complicaciones
quirargicas (Gerlin, 2006; OMS, 2005; Martin, 2002).

[11.2.1.- Tipos de diarrea.
Segun su etiologia la diarrea se puede clasificar en:
a) Diarrea_osmdtica: causada por la ingestiébn de sustancias poco absorbibles, que

retrasan la absorcion de liquidos. Habitualmente suelen ser carbohidratos (dimeros y
polimeros) o un ion divalente (magnesio, sulfato, etc.). Estas sustancia de gran poder
osmotico, arrastran grandes cantidades de agua, con lo que dificultan su absorcién y
como consecuencia se genera diarrea (Flores et al., 2004; Altit, 2003).

b) Diarrea secretoria: es la mas habitual y surge por un aumento de la secrecion de

agua y electrolitos a la luz intestinal. Este tipo de diarrea no desaparece aunque se
someta al paciente a ayuno. También aparece de forma secundaria como mecanismos
ante la presencia de toxinas bacterianas o virales, al aumento de secrecion de
hormonas, péptidos y aminas biégenas o0 a un uso excesivo de laxantes (Altit, 2003).

c) Diarrea exudativa o0 por dafio en la mucosa: se debe a defectos en la absorcion por

una alteracion, dafio o pérdida de la mucosa intestinal, como consecuencia a una
inflamacién o ulceracién de esta, como sucede en la colitis ulcerosa, enfermedad de
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Crohn y en las infecciones bacterianas de colon por Salmonella, Shigella,
Campylobacter o E. coli enteroinvasiva (Flores et al., 2004; Altit, 2003).

d) Diarrea_motora o _por_trastornos de la motilidad: debido al aumento del transito

intestinal, lo que se traduce en una disminucién de la absorcién. Es frecuente en
situaciones de estrés emocional, sindrome de colon irritable o patologias organicas
(neuropatia diabética o hipotiroidismo) (Altit, 2003).

e) Diarrea _aguda: las causas pueden ser: exposicion a radiaciones, virus (rotavirus),

bacterias (E. coli, Salmonella, Shigella, V. cholerae y Campylobacter yeyuni) y/o
parasitos (E. histolytica). La diarrea aguda puede tener repercusiones graves por la
deshidratacion y obliga a una reposicion de liquidos y electrolitos, salvo que se conozca
su etiologia y de ser necesario se recomienda aplicar tratamientos especificos
(antibioticos y constipantes) (Flores et al., 2004).

f) Diarrea crénica: las causas son variadas, lo que dificulta su tratamiento. Puede ser

secundaria a otros trastornos: colitis ulcerosa, diverticulitis, colon irritable, carcinoma
gastrico, causas quirdrgicas (gastrectotomias parciales, vagotomia, reseccién del ileo) y
en presencia excesiva de hormonas, acidos biliares y otras sustancias digestivas
(Flores et al., 2004).

l1l.3.-Generalidades en el tratamiento de la diarrea.

Durante décadas, la terapéutica farmacologica de la diarrea ha estado dirigida a inhibir
la motilidad intestinal; pero en la actualidad, el objetivo prioritario del tratamiento de la
diarrea es restablecer la secrecion y la absorcidn, y aliviar o tratar con una dieta
adecuada las consecuencias hidroelectroliticas y nutritivas que se derivan de la diarrea
y s6lo en segundo lugar, si la situacion particular del paciente lo aconseja, se recurrira a
deprimir farmacologicamente la motilidad intestinal (Flores et al., 2004).

En general, el tratamiento de la diarrea debe atenerse a los siguientes criterios:

v Régimen higiénico — dietético: la mejoria en la higiene y en el saneamiento

del ambiente lleva consigo una disminucion en la incidencia de infecciones entéricas,
sobre todo en las que son transmitidas por agua o alimentos contaminados (Herrera et
al., 2002).

v Rehidratacion _oral o parental: en casos graves, la deshidrataciéon y el

desequilibrio de electrolitos son el principal riesgo, especialmente en los lactantes,
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nifos y ancianos. Esta terapia aprovecha el hecho de que los nutrientes relacionados
con el cotransporte de agua y electrolitos se mantiene intacta en el intestino delgado
en la mayoria de los casos de diarrea aguda, debido a que la absorcion del cloruro y el
sodio esta relacionada con la captacion de glucosa y otras moléculas organicas
pequefias por el enterocito, la cual es seguida por el movimiento del agua en la misma
direccién. La administracion de una equilibrada mezcla acuosa de glucosa y
electrolitos en cantidades similares a las pérdidas, puede prevenir la deshidratacion
(Pasricha, 2006; OMS, 2005; Flores et al., 2004).

v" Tratamiento especifico de determinados microorganismos: el tratamiento de

la diarrea con agentes antinfecciosos debe quedar limitado exclusivamente a las
situaciones clinicas graves en las que se sospecha o fue reconocida por estudio de
laboratorio preferentemente, la existencia de una infeccion sistémica. (Flores et al.,
2004; Arce et al., 2003)

v' Tratamiento sintomatico de apoyo: el tratamiento farmacolégico de la diarrea

debe estar reservada para pacientes con sintomas persistentes o significativos. Los
agentes antidiarreicos inespecificos no suelen atacar la fisiopatologia o agente
etiologico causante de la diarrea, su principal utilidad es proporcionar alivio sintomatico
en casos leves de diarrea aguda. Muchos de estos agentes actuan disminuyendo la
motilidad intestinal y su uso se debe evitar lo mas posible, en las enfermedades
diarreicas agudas, provocadas por microorganismos. En dichos casos, estos agentes
pueden enmascarar el cuadro clinico, retardar la eliminacién de los microorganismos y
con ello aumentar el riesgo de generar complicaciones locales como dilatacion toxica

del colon (megacolon toxico) o una infeccion sistémica (Pasricha, 2006).

[11.3.1- Tratamiento farmacoldgico de la diarrea
Los farmacos antidiarreicos se clasifican de acuerdo a sus mecanismos de accion, en:

a) Farmacos de accion _intraluminal: adsorbentes y protectores de la mucosa:

compuestos de aluminio, bismuto y calcio, caolin, carbén, derivados de albumina,
taninos.

-Adsorbentes: compuestos que actlan inactivando toxinas y microorganismos
mediante un proceso fisico de adsorcion a las microparticulas, con esto evitan la
adsorcién por el organismo y que actlen sobre las mucosas, estos compuestos tienen
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una accion intraluminal y no se absorben ni se metabolizan; ejemplos de estos son el:
caolin, pectina, yeso y el carbon activado (Flores et al., 2004; Arce et al., 2003).

-Protectores de la mucosa: compuestos que disminuyen la secrecién intestinal al
producir la precipitacion proteica de la superficie expuesta, formando una capa
protectora sobre la mucosa, por ejemplo: el subsalicilato de bismuto, la albumina,
taninos y derivados de estos (Flores et al., 2004; Arce et al., 2003).

b) Antimicrobianos especificos: hoy en dia es comun el uso de un agente antibiético

en todos los casos de diarrea de origen infeccioso. Se sabe que determinados
episodios diarreicos, aun siendo de etiologia infecciosa, son autolimitantes y no
requieren farmacos, sino una terapia dietética y sintomatica. Cuando la diarrea tiene
una etiologia reconocida por el laboratorio y es de caracter necesario se usan farmacos
mas especificos contra los microorganismos (Flores et al., 2004; Arce et al., 2003).

En este grupo podemos encontrar farmacos, como: glucopéptidos (Vancomicina [1]),
nitrofuranos (furazolidona [2]), sulfamidas (sulfametoxazol [3]), trimetoprima [4],
penicilinas (amoxicilina [5], ampicilina [6]), macrolidos (eritromicina [7]), tetraciclinas
(tetraciclina [8]), fenicoles (cloranfenicol [9]), etc.
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[1] Vancomicina

Cuadro 1. Principales antibidticos usados en la terapéutica de diarrea infecciosa.
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[2] Furazolidona
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Cuadro 1. Principales antibiéticos usados en la terapéutica de diarrea infecciosa.

(Continuacion)
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c) Inhibidores de la motilidad gastrointestinal (opioides y anticolinérgicos): si se

considera la diarrea un factor fisiolégico protector para limpiar el intestino de los
patdgenos, los farmacos inhibidores de la motilidad deberian estar contraindicados en
el tratamiento de la diarrea y en particular no se deben utilizar en nifios, no sélo por que
impiden la limpieza de la flora patdégena sino por que pueden empeorar el cuadro toxico
y de deshidratacion, con lo cual agravaria el cuadro diarreico. Hay situaciones, en que
su empleo juicioso puede resultar beneficioso (Flérez et al., 2004).

Opioides: constituyen una forma de tratamiento exclusivamente sintoméatico de la
diarrea; son, por lo tanto, meros coadyuvantes que no deben suplantar el tratamiento de
fondo de la enfermedad causal: infecciosa, inflamatoria, neoplasica, malabsorcion, etc.
En este grupo podemos encontrar a la morfina [10] (analgésico, depresor respiratorio y
depresor intestinal), la codeina [11] (antitusivo), la loperamida [12] y el difenoxilato [13].
Siendo estos dos ultimos los mas usados para el tratamiento de los cuadros diarreicos.
Su accion farmacoldgica se manifiesta a lo largo de todo el tubo intestinal, caracterizada
por una inhibicién del transito gastrointestinal y por estimulacion del tono intestinal y las
contracciones no propulsivas. Incrementando la consistencia de las heces, resultando

en la disminucion de las deposiciones (Flores et al., 2004; Arce et al., 2003).
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[12] Loperamida [13] Difenoxilato
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Cuadro 2. Principales opioides inhibidores de la motilidad intestinal, usados en la

terapéutica como antidiarreicos.
Pagina | 16



La accion antidiarreica de los opioides se consigue con dosis que no llegan a producir
analgesia y es mas intensa cuando se administran por via oral. El uso de
medicamentos que contienen estos opioides suelen generar efectos secundarios como:
nauseas, mareos, dolor abdominal de origen difuso, estrefiimiento marcado, signos
atropinicos (sequedad de mucosas, rubor facial y midriasis, etc.), efectos sobre el
sistema nervioso central, como: reacciones distonicas (contraccion simultanea de
musculos agonistas y antagonistas), desorientacion, estereotipias (repeticion constante
y automética de palabras y movimientos, sin finalidad alguna), etc. (Flores et al., 2004).
Anticolinérgicos: estos farmacos se emplean con menor frecuencia en
comparacion a los opiaceos, se les suelen usar cuando hay presencia de dolores
espasticos. En este grupo podemos encontrar a la atropina [14] y sus derivados como la
homatropina [15]. Los anticolinérgicos inhiben la actividad motora del estomago,
duodeno, yeyuno, ileo y colon, reduciendo tanto el tono como la amplitud y la frecuencia
de las contracciones peristélticas y también inhiben las secreciones, aunque este ultimo
efecto requiere dosis mas altas y las secreciones de control hormonal no resultan
afectadas (Flores et al., 2004; Arce et al., 2003; Serrano, 2003).
Los anticolinérgicos pueden producir efectos no deseados o efectos colaterales, se
sabe que la atropina a baja dosis produce sedacién y en algunos pacientes ocasiona
excitacion central con agitacion, irritabilidad, alucinaciones, delirium e incluso psicosis
(Serrano, 2003).

Z=—0

@) O
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[14] Atropina [15] Homatropina

Cuadro 3. Principales anticolinérgicos inhibidores de la motilidad intestinal, usados

en la terapéutica como antidiarreicos.
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d) Inhibidores de la liberacion de hormonas prosecretoras: la somatostatina [16] y

sus analogos como: octredtida [17] y lanreétida [18], son polipéptidos que inhiben la
liberacién de la hormona del crecimiento (GH), la hormona estimulante de la tiroides
(THS) y de péptidos del sistema endocrino gastroenteropancreatico. Estos son usados
para el tratamiento sintomatico de diversos pero especificos padecimientos, como:
diarrea inducida por quimioterapia, diarrea asociada al virus de inmunodeficiencia
humana, diarrea asociada a diabetes, fistulas gastrointestinales y pancreaticas que
cursan con diarrea secretora. La administracion de estos en periodos cortos genera
nauseas, inflamacion y/o dolor en el sitio de inyeccion, calambres abdominales,
mientras que en periodos largos ademas de los anteriores sintomas también puede

generar hipoglucemia o hiperglucemia (Pasricha, 2006; Arce et al., 2003).
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Cuadro 4. Principales inhibidores de liberacion de hormonas prosecretoras, usados en
la terapéutica de diarrea secretora.
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[ll.4.- Intolerancia a la Lactosa.
Una asociacion entre la diarrea y el consumo de leche de vaca se reporta desde el siglo
pasado. Desde entonces, la investigacion sobre la intolerancia y digestion de la lactosa
se ha intensificado y ampliado (Vesa et al., 2000; Rosado et al., 1987; Auricchio et al.,
1963, Holzel et al., 1959; Durand, 1958; Jacoby, 1901).
La lactosa es un disacarido formado por glucosa y galactosa se sintetiza en las
glandulas mamarias por la lactosa sintetasa. La lactosa de la dieta se hidroliza a
galactosa y glucosa por accion de la lactasa floricina hidrolasa (LPH) (Infante, 2008).
La deficiencia de LPH tiene una prevalencia que varia ampliamente entre los distintos
paises y sus razas, llegando al 70% en la poblacién del mar Mediterraneo, en Silicia
alrededor del 70%, Australia y Nueva Zelanda tienen prevalencias del 6% y 9%, en
América del Sur, Africa y Asia superior al 50% y en algunos paises asiaticos llegando a
casi el 100%. En los Estados Unidos, la prevalencia es del 15% entre los blancos, el
53% en los mexicano-americanos y el 80% en la poblacion de color. En general, se
puede afirmar que alrededor de dos terceras partes de la poblacion adulta del mundo
padece deficiencia de LPH (Segal et al., 2003; Vesa et al., 2000; Lovelace et al., 2005).
La maldigestion de la lactosa se refiere simplemente a la hidrdlisis incompleta de la
lactosa, mientras que la intolerancia a la lactosa es un complejo sintoméatico que puede
resultar de la malabsorcion de la lactosa, después de la ingestion de lactosa o
productos lacteos, considerando que la malabsorcién no necesariamente conlleva a la
intolerancia. Los efectos entre los individuos con baja actividad LPH incluyen: diarrea,

dolores abdominales, nauseas y flatulencias (Rosado et al., 1987; Ferguson, 1981).

l11.5.- Generalidades de las especies estudiadas.

[11.5.1.- Brickellia paniculata Mill. Rob.

B. paniculata pertenece a la familia Asteraceae. Es una hierba de hasta 2 m de altura,
con los tallos asperos y rojizos. Las hojas son de color grisaceo con pequefios hilitos en
los bordes; tiene un sabor muy amargo. Sus flores son amarillas. Los frutos son
pequefios y cuando estan secos se abren. Es originaria de México y habita en climas

calidos y semicélidos entre los 1130 y 1600 m sobre el nivel del mar (snm).
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En la medicina tradicional es conocida con los nombres de: “prodigiosa”, chailpox,
“hierba amargosa”, “hierba del becerro” y “orégano de cerro” (Argueta et al., 1994).

El tallo y las hojas en la medicina tradicional se utlizan para tratar problemas
gastrointestinales que incluyen dolor de estémago, coélicos y diarrea, también son
usados para la bilis, y en ocasiones para afecciones de las vias respiratorias (Meckes et
al., 2002; 2002a ; Argueta et al., 1994).

Un analisis cualitativo de la planta menciona que las hojas contienen aceite esencial,
resina &cida, el glucésido brikelina, materia colorante y tanino. En otros estudios se
aislaron los diterpenos: 3a-angeloiloxi-2a-hidroxicativico y é&cido 3a-angeloiloxi-2o.-
hidroxi-13,14Z-dehidrocativico (AAHDD) [19] y el flavonoide xantomicrol [20] (Meckes et
al., 2002; Argueta et al., 1994; Gomez et al., 1983).

Figura 1. B. paniculata Mill. Rob.

COOH
=
Ho,,
T Scoo™ Yy
[19] AA:H DD [20] Xantomicrol

Cuadro 5. Compuestos aislados de B. paniculata
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En cuanto a su actividad farmacoldgica del extracto, se describe actividad como tonico
amargo, para combatir la atonia secretora y motriz del aparato gastrointestinal. En un
estudio se demostr6 que el extracto metandlico de las hojas, posee efecto
antiespasmaodico en ileon de cobayo estimulado eléctricamente. El extracto de esta
planta tiene actividad antibacteriana moderada contra S. aureus y es inactivo contra E.
coli y Candida albicans, ademas de tener un efecto antiinflamatorio moderado, en el
modelo del edema inducido con carragenina en rata (Meckes et al.,, 2004; 1995;
Tortoriello et al., 1995; Argueta et al., 1994).

Los compuestos AAHDD [19] y xantomicrol [20], poseen efecto antiespasmaodico,
cuando el ileon es estimulado con KCI. Un ultimo estudio, usando preparaciones de
Utero de rata, reporta que ambos compuestos ejercen un efecto inhibitorio de la
contraccion inducida por KCl y oxitocina (Ponce et al., 2006; Meckes et al., 2002;
2002a).

[11.5.2.- Chiranthodendron pentadactylon Larreat.

Ch. pentadactylon pertenece a la familia Sterculiacea. Es un arbol de 12 a 15 m de
altura. Las hojas tienen los bordes puntiagudos, son lisos en el anverso y vellosas en el
reverso, la flor es roja verdosa, es solitaria y tiene aspecto de una mano (Fig. 2). Los
frutos tiene forma de capsula lefiosa, con 5 valvas, lefiosos y espinosos por dentro, con
numerosas semillas negras y brillantes.

Es una especie originaria de México, que habita en climas semiseco, seco y templado,
entre los 1750 y los 3900m snm. Crece de forma silvestre en Chiapas y es cultivado en
muchos lugares de clima templado de baja humedad como Oaxaca y Michoacan.

En la medicina tradicional mexicana, es conocida generalmente como: “arbol de las

” 1] ” 1]

manitas”, “flor de manita”, “canaco”, “mano de dragén”, Li-ma-ne-shmu (lengua chontal)
y Macpalxochicuahuitl (ndhuatl) (Argueta et al., 1994; Martinez, 1979).

En la herbolaria mexicana las flores tiene diversos usos en los que destacan: contra las
afecciones del corazon, inflamacion de los ojos, aliviar el dolor de las almorranas,
antiepiléptico, astringente, catéartico, emoliente y para el control de la diarrea y la

disenteria (Veldzquez et al., 2006; Argueta et al., 1994; Martinez, 1979).
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Figura 2. Ch. pentadactylon Larreat.

En estudios fitoquimicos de esta planta se han aislado e identificado dos azucares
(glucosa [21] y sacarosa [22]) dos compuestos del tipo hidrocarburo (octosano [23] y
1-docosanol [24]); un fenol simple (acido galico [25]); un esterol (B-sitoesterol [26]) y
varios: cianidina-3-O-glucésido [27], leucocianidina [28], luteolina-7-O-glucésido [29],
luteolina-7-O-glucurénido [30], gosipetina [31], gosipetina-3-O-glucurénido [32],
guercetina-3-O-glucésido [33], (-)-epicatequina [34], astragalina [35], apigenidina
5,7,4°tri-O-glucosido [36] v tilirésido [37] (Avila, 2006; Veldzquez et al., 2006a; Lara et
al., 1996).

OH OH
OH
Q q o R/\/\[\’]f\/\
H H 0 H
o OH o) OH
OH OH OH [23] Octosano R=H ; n=21
[21] Glucosa [22] Sacarosa [24] 1-docosanol R=0OH ; n=5

Cuadro 6. Compuestos aislados de Ch. pentadactylon
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@)
HO
OH '
HO
OH
HO
[25] Acido gélico [26] f-sitoesterol
OH O OH O
[29] Luteolina-7-O-glucésido; R = Glucosa [31] Gosipetina-3-O-glucorénido; R= Glucorénido
[30] Luteolina-7-O-glucurdnido; R= Glucurénido [32] Gosipetina; R=OH
OH
OH
HO O™
“’ oH
OH O OH
[34] (-)-Epicatequina

[33] Quercetina-3-0O-glucosido
(Isoquercitrina)

Cuadro 6. Compuestos aislados de Ch. pentadactylon (Continuacién)
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HO Z

Y OH
OH
[35] Astragalina
HO
0
\ o
HO
HO
HO

[37] Tilirésido

Cuadro 6. Compuestos aislados de Ch. pentadactylon (Continuacion)

Desde el punto de vista farmacoldgico, un extracto polar de las flores, administrado por
via intraperitonial en ratén a la dosis de 300 mg/kg, ejercio efecto anticolinérgico,
ademas de piloereccion, pérdida de tono muscular y midriasis (Argueta et al., 1994).

Un segundo estudio demostré que el extracto metandlico obtenido de las flores inhibe el
crecimiento de E. histolytica y G. lamblia con una Clsy de 2.5 y 44.2 pnug/mL,
respectivamente. En un tercer estudio se demostrd que al inducir la secrecion intestinal
con toxina del colera, tanto el extracto metanolico como acuoso de las flores, tienen
efecto antisecretor de 87.6 % y 84.8% a una dosis de 300 mg/kg respectivamente. Los
compuestos: (-)-epicatequina [34], astragalina [35] y tilirésido [37] resultaron ser los
responsables del efecto antisecretor. Al evaluar su actividad antibacteriana, el tilirdsido
resulté ser el compuesto con mayor actividad inhibitoria del crecimiento de bacterias
enteropatégenas (Avila, 2006; Calzada et al., 2006; Velazquez et al., 2006; 2006a).
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[11.5.3.- Decachaeta incompta R.M. King y H. Rob.

Las Decachaetas son arbustos o subarbustos, distribuidos en su mayoria desde México
hasta América Central. D. incompta pertenece a la tribu Eupaforieas, subtribu
Hebecliniinae, subgénero Polydenia (Guerrero et al., 1994; Diaz, 1992).

En estudios fitoquimicos de plantas pertenecientes al mismo género se han aislado
lactonas sesquiterpénicas y flavonoides. De extracto de diclorométano de las partes
aéreas de la planta se aislaron las lactonas sesquiterpénicas incomptina A [38] e
incomptina B [39] (Guerrero et al., 1994).

O

[38] Incomptina A [39] Incomptina B

Cuadro 7. Compuestos aislados de D. incompta.

En relacién a su actividad bioldgica de la planta no ha sido objeto de algun estudio. Sin
embargo la incomptina B ha demostrado efecto como inhibidor de la germinacién sobre
semillas de lechuga variedad Parris Island y también como inhibidor de la formacién de
raicillas en cebolla y ajo, siendo esta inhibicidn reversible. En cuanto a su toxicologia en
estudios preliminares, se demostré que en ratones que la dosis letal 50 (DLsp) esta
entre 100 y 150 mg/kg. En estudio de sensibilidad en piel de conejos, no mostro
inflamacion, ni edema hasta por 72 hrs permitiendo que el area se cubriese con pelo
normal.

Se describe actividad espermaticida a una dosis de 5 ug/mL sobre espermatozoides de
humano. También tiene actividad antiparasitaria contra los protozoarios: Leishmania

mexicana, Tripanosoma cruzi y E. histolytica (Guerrero et al., 1994; Diaz, 1992).
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[11.5.4.- Geranium mexicanum H. B. K.

G. mexicanum pertenece a la familia Geraniaceae. Es una planta herbacea que mide 50
cm de altura, vellosa con tallos rojizos. Las hojas son casi triangulares, ligeramente
pecioladas, anchas y lobulodentadas, de color verde claro y los bordes de color café.
Sus flores son de color rosa palido a lila, a veces con unas venitas purpuras que hacen
verse como si tuvieran rayitos. Los frutos son pequefios y se encuentran unidos al eje
por medio de un filamento (Fig. 3). Es originaria de México. Crece en climas semiseco y
templado entre los 2050 y los 3900 m snm. Es cultivada en huertos familiares, crece
asociada a matorral xerdfilo, bosque de encino, de pino y bosque mixto de pino —
encino (Argueta et al., 1994; Martinez, 1979).

En la medicina tradicional mexicana, es conocida generalmente como: “geranio de
olor”, “pata 0 mano de ledn”, en el estado de México es conocida como: tlacecehuitl,
mientras que en Michoacan como: pupurhajkula.

El uso mas comun de esta planta es para trastornos digestivos como vomito, dolor de
estomago, diarrea y la disenteria, también se le usa como purgante. En aplicaciones
topicas la infusion se utiliza contra el salpullido, la sarna, el pafio y/o manchas de la
cara. Cura las ulceras de la boca o cuales quiera otra, cura las hemorroides y tiene
efecto analgésico lavando el lugar dolorido con el agua en la que se hirvio la planta.
Otros usos que se le han atribuido es como: catéartico, emoliente, antipirético,

antitusigeno, astringente y antiinflamatorio (Argueta et al., 1994).

Figura 3. G. mexicanum H.B.K.
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De los estudios fitoquimicos que se le han realizado a esta planta se ha aislado los
compuestos: (-)-epicatequina [34], (+)-catequina [35], tiramina [45], B-sitoesterol-3-O--
D-glucopiranosido [46] y sacarosa [22], ademas de taninos derivados del acido galico
[25] y acido tanico (Calzada et al., 2005; Lara, 1996).

Al evaluar la actividad antisecretora, resultd que los extractos acuoso y metandlico de
las partes aérea, inhiben la secrecién causada por la toxina de V. Cholerae, en 93.4%
para el metanolico y 42.1 % para el acuoso, mientras que los extractos de las raices no
poseen actividad (Velazquez et al., 2006).

El extracto de las raices, tienen actividad antiprotozoaria contra E. histolytica, G. lamblia
y Tricomonas vaginalis con valores de Clsy 79.2, 100.4 y 56.0 ug/mL, respectivamente.
En el caso del extracto metandlico de las partes aéreas tiene actividad contra E.
histolytica y G. lamblia con valores de Clsg 139.9 y 267.1 ug/mL, respectivamente. En
un estudio fitoquimico biodirigido del extracto metandlico de la raiz, la (-)-epicatequina
[34], resulto ser la responsable de la actividad contra E. histolytica y G. lamblia (Calzada
et al., 2007; 2006; 2005).

OH
OH
NH,
HO o W
HO
OH
OH
[40] (+)-Catequina [41] Tiramina
:/
OH
o)
HO 2 Lo
HO

[42] B-sitoesterol 3-O-B-D-glucopiranosido

Cuadro 8. Compuestos aislados de G. mexicanum.
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[11.5.5.- Helianthemun glomeratum Lag.

H. glomertum pertenece a la familia Cistacea. Es un arbusto ceniciento que erecto mide
de 20 a 60 cm de altura, con la parte superior ramosa y denso follaje. Las hojas tienen
muchas vellosidades y son més largas que anchas. Sus flores tienen cinco sépalos y
pétalos, con numerosos estambres, se les encuentra generalmente en conjuntos de 3 a
8 y son de color amarillo (Fig. 4). Sus frutos son lisos y redondos, en forma de capsula
trilobada. Es una especie originaria de México, que habita en climas semiseco, seco y
templado, entre los 1750 y los 3900 m snm. En zonas templadas de baja humedad o
himedas, se presenta asociada a bosques de encino, de pino y mixto de encino-pino
(Argueta et al., 1994; Martinez, 1979).

En la medicina tradicional mexicana, es conocida generalmente como: “cenicilla”,
“hierba de la gallina”, “hierba del caballo”, “Juana-Juana”, k’anal nich wamal (tzeltal),
Cachanowa (raramuri) y Nehnexticxihuitl (nahuatl) (Argueta et al., 1994).

Los usos medicinales que se le atribuyen a esta planta son referidos a controlar o curar
desoérdenes del aparato digestivo como: disenteria, dolor en la boca del estdmago,
diarrea, vomitos, para limpiar los intestinos, calmar dolor e inflacién del estomago y
riflones. Otros usos que se le dan son para el dolor de cintura (después del parto),

célicos menstruales, golpes, lavar heridas y granos en la piel (Argueta et al., 1994).

Figura 4. H. glomeratum Lag.
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Estudios fitoquimicos de las partes aéreas de la planta han permitido aislar: un esterol
(B-sitoesterol [30]), los flavonoles: astragalina [39], quercetina [47], isoquercitrina [35],
camperol [48], tilirosido [41], (-)-epigalocatequina [49] y (-)-3-galoilepigalocatequina [50]
(Meckes et al., 1999; Calzada et al., 1995).

En relacién a su actividad bioldgica, el extracto obtenido a partir de las hojas y tallos es
muy activo frente a Shigella spp. y V. cholerae, mientras que la actividad contra la
Salmonella spp y E. coli fue moderada. El extracto de las raices, también resulto ser
muy activo frente a cepas de Shigella y V. cholerae (Meckes et al., 1997). El extracto
metandlico, resultd con actividad antigiardia in vivo, comparable al metronidazol y
emetina, con una DEsp de 0.125 mg/kg (Barbosa et al., 2006).

En un estudio biodirigido se determind, que los compuestos: (-)-epigalocatequina [49],
camperol[49] , (-)-3-galoilepigalocatequina [50] vy tilirésido [41], tienen actividad in vitro

contra E. histolytica y G. lamblia (Calzada et al., 2007a; Meckes et al., 1999).

OH O
OH O
[43] Quercetina [44] Camperol
OH
OH OoH
OH HO O
y OH
HO O W oH ",
" OH OH
‘oH o
OH
[45] (-)-epigalocatequina [46] (-)-3-galoilepigalocatequina

Cuadro 9. Compuestos aislados de H. glomeratum
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[11.5.6.- Punica granatum L.

P. granatum pertenece a la familia Punicacea. Es un arbusto grande o arbol pequefio y
alcanza de 3 a 6 m de altura, con su tallo semilefioso. Las hojas son brillantes y mas
largas que anchas, de color verde-rojizo. Tiene flores vistosas rojas 0 naranjas con
numeroso estambres que asemejan hilos. Los frutos son globosos y rojos con una
especie de corona en un extremo. El fruto tiene muchas semillas carnosas, que estan
rodeadas de un jugo rojo, estas son comestibles (Fig. 5).

La granada es originaria del sureste de Europa y sur de Asia, pero es muy cultivada en
México. Habita en climas calido, semicalido, semiseco y templado, desde el nivel del
mar hasta los 2200 m smn. Planta muy cultivada en huertos familiares, crece asociada
a bosques tropicales caducifolio, subcaducifolio, y perennifolio, matorral xerofilo y
bosque espinoso, mesofilo de montafia, de encino y de pino.

En la medicina tradicional mexicana, es conocida generalmente como: “granada”’, lab
bek (tenek), yah-u-ko (maya), tsapyan y tsapyon (mixe), yatnudidsi (mixteca), héhes-
quiixic (seri) (Argueta et al., 1994; Martinez, 1979).

Sus principales usos en la medicina tradicional mexicana, son: para el tratamiento de la
diarrea, empacho, vémito y parasitos intestinales o lombrices como: tenias y Ascaris
lumbricoides. Otros malestares para los cuales se hace uso del cocimiento de la

granada, son: lesiones en la cavidad bucal y “fuegos” o granos en la boca, para los

Figura 5. Punica granatum L.
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cuales se usa en forma de “buches”. Se recomienda un té de la cascara del fruto, para
trastornos respiratorios como: tos, afecciones bronquiales, para la gripe e inflamacion
de la garganta. En tratamientos para las mujeres se recomienda para combatir la
leucorrea y hemorragia vaginal posparto, se le atribuyen actividad estrogénica. En
problemas de la piel como sarampion, sarna y rubeola (Argueta et al., 1994).

La corteza del tallo, es la parte de la planta que méas se ha estudiado. En ella se han
identificado los alcaloides peletierina [47], isopeletierina [50], pseudopeletierina [49],
metil-peletierina [48], metil-isopeletierina [51], los compuestos fendlicos: casuarina,
casuarincina, punicacorteina A, B, C y D, punicalagina, punicalina; acido elagico [54].
Las semillas contienen los flavonoides: genisteina [56], genistina [57], diadzeina [58] y
diadzina [59]. En la céscara del fruto se han identificado los flavonoides calistefina,
crisantemina, y cianina, los compuestos benzilicos gramatina A y B. En las hojas y
flores se encuentran los flavonoides: cianidina [52], luteolina [55], apigenina [53],
camperol [44], (-)-epicatequina [34] y quercetina [43], asi como taninos derivados de los
acidos elagico [54] y galico [25] (Lansky et al., 2007; Alanis, 2006; Argueta et al., 1994).

R
[47] Peletierina; R=H [49] pseudopeletierina [50] Isopeletierina; R=H
[48] Metil-peletierina; R=CHg [51] Metil-isopeletierina; R=CHjs

[52] Cianidina [53] Apigenina

Cuadro 10. Compuestos aislados de P. granatum
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HO 0 OH
HO Q O o " O N !
(0] OH

o OH O
[54] Acido elagico

OH OH
[56] Genisteina R=H [58] Diadzeina R=H
[57] Genistina R = glucosa [59] Diadzina R = glucosa

Cuadro 10. Compuestos aislados de P. granatum (Continuacion)

Los extractos de diferentes partes de la planta son activos frente a diversos
microorganismos. El extracto etandlico de las partes aéreas present6 actividad frente a
Bacillus anthracis, Proteus vulgaris, Salmonella paratyphi A. El extracto etandlico de la
cascara de la fruta, tiene actividad frente a Bacillus subtilis, Salmonella typhosa,
Salmonella sp. , Shigella dysenteriae, Shigella sonnei, Shigella flexneri, E. coli, Candida
albicans y S. aureus (Alanis, 2006, Alanis et al., 2005; Argueta et al., 1994).

El extracto del pericarpio demostro actividad in vitro contra E. histolytica, G. lamblia y
lombrices de tierra. In vivo se demostré actividad antihelmitica en ratones infectados
con Hymenolepis diminuta con un 87% de eliminacion a los dos dias de tratamiento con
el extracto. Un extracto etandlico-acuoso evaluado en ratas macho, presenté actividad
antidiurética a una dosis de 0.063 mg/kg y al ser evaluado en raton a una dosis de
0.125 mg/kg mostré actividad hipotérmica (Calzada et al., 2006; Argueta et al., 1994).

El extracto acuoso obtenido del pericarpio del fruto, asi como los compuestos aislados
de la planta: acido punico, &cido galico [25] y &cido elagico [54], inhiben la biosintesis
de prostaglandinas, bloqueando la expresion de las ciclooxigenasas y las lipoxigenasas,

promotores de la inflamaciéon (Lansky et al., 2007; Argueta et al., 1994).
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[11.5.7.- Rubus coriifolius Focke.

R. coriifolius pertenece a la familia Rosaceae, las plantas de esta familia pueden ser
hierbas, arbustos o arboles, a las que en México se les conoce con los nombres de
“zarzamoras”, “frambuesas”, situni, coatlamiti y makum. La planta es una enredadera
con tallos de 10 m de largo, sus ramas estan llenas de espinas, sus hojas son
alternadas de cinco hojuelas que se extienden a lo largo y ancho del tallo, sus flores
son usualmente perfectas racemosas, de color blanco o rosa, el fruto esta constituido
por numerosas esferas que nacen de un receptaculo y su color va del rojo al negro. Se
encuentra distribuido desde México hasta Guatemala, en México se le localiza en los
estados de Michoacan, Veracruz, Morelos y Chiapas. En este ultimo estado la especie
crece en las cafadas, en las montafias con clima lluvioso y en los bosques de pino en
zonas de clima templados a 1500 — 2400 m snm (Alanis, 2000).

En la medicina tradicional la raiz es comunmente utilizada para tratar la disenteria, la
planta entera contra la diarrea y las hojas contra la tos. La planta se utiliza con menor
frecuencia para el tratar el vomito, las infeccion en garganta y/o dientes (Barbosa et al.,
2007; Truijillo et al., 2001; Alanis, 2000; Berlin et al., 1995).

En un estudio fitoquimico biodirigido, del extracto diclorometano y metanol de las partes
aéreas de esta planta, se logré aislar los siguientes compuestos: los flavonoides
hiperina [60], (-)-epicatequina [34] y (+)-catequina [40]; los &cidos polifendlicos gélico
[25] y elagico [54]); el triterpeno nigaichigosido F1 [61], el esterol: B-sitoesterol 3-O-p-D-
glucopiranosido [42] y glucosa [21] (Alanis et al., 2003; Alanis, 2000) .

OH

w*
HO w ,
CH,OH

[60] Hiperina [61] Nigaichigoésido F1
Cuadro 11. Compuestos aislados de R. coriifolius
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Figura 6. Rubus coriifolius Focke.

A los productos derivados de esta planta se le han realizados diversos estudios
farmacoldgicos, en un primer estudio se determind que el extracto metandlico a una
dosis de 400 mg/kg, posee efecto antiinflamatorio, al inhibir con un 32.5% el edema
inducido con carragenina en rata (Meckes et al., 2004).

El extracto metandlico tiene actividad antiprotozoaria contra los trofozoitos de E.
histolytica y G. lamblia, obteniéndose valores de Clso de 72.42 y 77.82 pg/mL,
respectivamente. El extracto metanol:cloroformé es mas activo contra las especies ya
mencionadas obteniéndose una Clsp de 11.6 y 55.6 ug/mL ,respectivamente. El extracto
metandlico mostré actividad antigiardia in vivo con una DEsp de 0.506 mg/kg. Al evaluar
algunos de los compuestos aislados del extracto, todos los compuestos mostraron
actividad antiprotozoaria, siendo la epicatequina [38], el compuesto mas activo con una
Clsp de 1.9y 1.6 ug/mL para E. histolytica y G. lamblia, respectivamente. Al evaluar su
actividad antigiardia in vivo la epicatequina [38] mostré una DEsg de 0.072 umol/kg.
(Barbosa et al., 2007; 2006; Alanis et al., 2003; Calzada et al., 1998)
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[11.5.8.- Teloxys graveolens Willd.

T. graveolens (sinonimia Chenopodium graveolens) pertenece a la familia
Chenopodiacea. Es una hierba anual erecta, a veces muy ramificada, tiene un olor
caracteristico a zorrillo, mide 20 cm aproximadamente de altura, usualmente rojiza o
verde. Sus hojas son mas largas que anchas, de color verde y colorado cuando estan
maduras, el borde de las hojas tiene hendiduras. Las flores son numerosas en las
ramas. Los frutos son pequefios, numerosos, de color café o negro (Fig. N°6). Es
originaria de México, habita en climas calido, semicélido, seco, semiseco, y templado,
entre los 20 y los 2900 m snm.

En la medicina tradicional mexicana, es conocido generalmente como: “epazote de
zorrillo”, “epazote de perro”, shimiyou (mazahua), xan"ai (otomi), yapaclina (nahuatl).
Sus principales usos, son para trastornos estomacales, como: dolor de estomago,
retorcijones, inflamacion estomacal, indigestion, diarrea, disenteria, vOmito y como
desparasitante (ascaris, oncocercosis y amiba). Ademas es recomendada en
enfermedades respiratorias, como: tos, pulmonia, resfrio, gripa, dolor de pecho y de
espalda. Se menciona que también es util para tratar: calambres, célicos menstruales y

acelerar el parto (Argueta et al., 1994).

Figura 7. Teloxys graveolens Willd.

Estudios fitoquimicos de la planta han permitido aislar diversos compuestos, que
incluyen a los sesquiterpenos: criptomeridiol [68] y el hidroxi-elemol; los flavonoides:

crisina [70], pinocembrina [71], pinostrobina [72], narcisina [73] y rutina [74]; el fenol
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melilotésido; los esteroles: estigmasterol [75] , daucosterol [76] y estigmas-2-en-3-B-0l;

el monoterpeno acetato de geraniol [69] (Calzada et al., 2003; Argueta et al., 1994).

NS
o) HO
",, OA
OH |
OH O

[62] Criptomeridiol [63] Acetato de geraniol [64] Crisina

2,
(/)
v

HO

OH O OH O
[65] Pinocembrina [66] Pinostrobina

[67] Narcisina [68] Rutina
. X
9H
HO. H OH
HO,
HO NN Ng
[69] Estigmasterol [70] Daucosterol

Cuadro 12. Compuestos aislados de T. graveolens

Pagina | 36



En cuanto a su actividad bioldgica, se determiné la actividad antihelmintica in vitro de
los extractos preparados a partir de las hojas, el tallo, las flores y semillas contra
Fasciola hepatica, los cuales demostraron accion letal en el intervalo de
concentraciones de 2.5 - 5.0 mg planta/mL. El extracto metandlico de las partes aéreas
mostro actividad in vitro contra E. histolytica y G. lamblia, con valores de Clso de 142.0 y
392.1 ug/mL, respectivamente (Calzada et al., 2003; Argueta et al., 1994).

En un estudio fitoquimico biodirigido del extracto de las partes aéreas, se aislo e
identificé el compuesto pinocembrina [72], el cual mostré actividad antihelmintica frente
a Fasciola hepatica, Ascaridia galli y larvas de Stomoxys calcitrans (Argueta et al.,
1994). En un segundo estudio fitoquimico biodirigido, a los compuestos aislados se les
evalué su actividad antiprotozoaria contra E. histolytica y G. lamblia, resultando el
melilotésido, el compuesto con mayor actividad contra E. histolytica y G. lamblia con

valores de Clsp de 12.5y 16.8 ug/mL, respectivamente (Calzada et al., 2003).
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IV.- MATERIALES Y METODOS

IV.1. — Material Vegetal.
Las plantas utilizadas para la preparacion de los extracto objeto de esta investigacion

estan enlistadas en la tabla 2. 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.
Tabla 2. Especies vegetales objeto de estudio.
Nombre Cientifico Nomkfre R.ef.eren,m.as
comun bibliogréafica

Brickellia paniculata (Mill) Rob. Prodigiosa Meckes et al., 2002.
Chiranthodendron pentadactylon Larreat Arbol de manita Velazquez, 2006.
Decachaeta incompta R.M. King y H. Rob. Guerrero et al., 1994.
Geranium mexicanum H.B.K. Pata de ledn Calzada et al., 2005.

Rosa de piedra o

hierba del caballo Barbosa et al., 2006.

Helianthemun glomeratum Lag.

Punica granatum L. Granada Alanis, 2006.

Rubus coriifolius Focke Mora Alanis, 2000.

Hierba o epazote de

) Calzada et al., 2003.
Zorrillo

Teloxys graveolens Willd

IV.1.1.- Preparacion de los extractos.

Los diferentes extractos de las plantas en estudios fueron obtenidos por maceracion a
temperatura ambiente en la UIM en farmacologia de productos naturales, CORCE,
centro médico siglo XXI. Los extractos fueron obtenidos en estudios previos y se
encuentran en frascos que han sido identificados, sellados y puestos en refrigeracion a
-10 °C.
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IV.1.2.- Compuestos puros.

Los nueve compuestos objeto de la evaluacion del potencial antidiarreico fueron

obtenidos previamente, en diversos estudios fitoquimicos biodirigidos de las ocho

plantas (tabla 2) y resultaron ser los responsables de los diferentes efectos

farmacoldgicos evaluados. Los compuestos se encuentran, en frascos: identificados,

sellados y en refrigeracion.

Tabla 3. Compuestos puros objeto de estudio, aislados de las especies selectas de la

medicina tradicional mexicana.

Nomenclatura . , Peso
.y Tipo de compuesto Formula condensada molecular
Quimica
(g/mal)
. Lactona sesquiterpenica
Incomptina A Heliangdlida C17H2005 304.35
. Lactona sesquiterpenica
Incomptina B Heliangdlida Ci5H1504 262.33
Guerrero et al., 1994.
. Flavonoide
(+)'CateqU|na Flavan-3-ol Ci5H1406 290.27
(-)-Epicatequina Flavonoide CisH10 290.27
picateq Flavan-3-ol 1577146 '
. Flavonoide
Quercetina Flavonol CisH1007 302.24
e Flavonoide
Tilirosido FIavonoI-O-incosiIado C30H26013 594,53
. Flavonoide
Xantomicrol Flavona C1gH1607 344.20
. . Flavonoide
Pinostrobina Flavanona C16H1404 270.29

Harborne y Baxter, 1999.

Amina primaria

Tiramina Derivada de la tirosina CaHNO 137.18
. . . (C17H23NO3), - H,SO, 676.84
If * Alcal
Sulfato de atropina caloide tropanico CoHaNO, 289 37
. . Derivado sintético C,9H33N,CIO, - HCI 513.51
lorh I * o

Clorhidrato de loperamida de la piperidina Ca9H33N,CIO, 477.04

*Compuestos control Aldrich, 2003.
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IV.2. — Ensayo Biolégico

IV.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 de la cepa Sprague-Dawley con un
peso corporal entre 150-200 g. Las cuales se mantuvieron en ayuno previo de por lo
menos 12 horas, con libre acceso de agua hasta por lo menos 30 min antes de iniciar el
ensayo. Todos los ensayos se llevaron a cabo usando un minimo de seis ratas por

ensayo.

IV.2.2.- Dosificacion de los extractos, compuestos puros y farmacos control

Para la determinacion del porciento de inhibicion de la motilidad intestinal los extractos
y compuestos puros, se suspendieron en 1 mL de una disolucion de dimetil sulfoxido
(DMSO) al 10% en agua. La loperamida y la atropina (Sigma), se emplearon como
farmacos control a una dosis de 10 mg/Kg, disueltos en 1mL de DMSO al 10% en agua.

IV.2.3.- Preparacion del bolo inductor
El bolo consto de una solucion saturada de lactosa — azul de metileno al 0.5 % (300 mg

de lactosa — 5 mg de azul de metileno por cada mL de agua).

IV.2.4- Determinacién del porciento de inhibicién de la motilidad intestinal.

Se administraron via intragastrica, los extractos, compuestos (controles y problemas) o
el vehiculo (1 mL, DMSO al 10%) ajustados segun la dosis y el peso corporal; 30 min
posteriores a la primera administracién, se indujo el aumento del transito intestinal
mediante la administracion via intragéstrica de 1 mL del bolo inductor; transcurridos 20
min. se sacrificaron los animales por dislocacion cervical, para ser diseccionadas y
realizar la extraccion del intestino. En la Tabla 4, se describe a detalle los tiempos en
metodologia para determinar el % de inhibicion de la motilidad intestinal, usando la

féormula descrita a continuacion.
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Donde:

% de Inhibicion de la _
Motilidad Intestinal

— &* 100
A

A = Longitud recorrida por el azul de metileno en el blanco de referencia.

B = Longitud recorrida por el azul de metileno en el problema.

Considerar que Ay B son las longitudes promedio de cada ensayo (6 ratas).

Tabla 4. Metodologia usada para determinar el % de inhibicion de la motilidad intestinal.

Tiempo 0 min

Tiempo 30 min

Tiempo 20 min

Administracion

Motilidad Administracion intragastrica. intragastrica, Azul de
basal 1 mL DMSO 10% metileno 0.5 %.
Cantidad: 1 mL.
Blanco Administracion intragastrica.
referencia 1 mL DMSO 10%
Administracion intragastrica.
Extracto 1mL del extracto problema ajustando
evaluado |la dosis al peso. Usando DMSO 10%,
como vehiculo. Administracion
Administracién intragastrica. intragastrica, del
Compuesto 1mL del compuesto problema, bolo inductor.
evaluado* | ajustando la dosis segln el peso. Cantidad: 1 mL.
Usando DMSO 10%, como vehiculo.
Administracion intragastrica.
Control 1mL del compuesto control,
positivo** ajustando la dosis segun el peso.

Usando DMSO 10%, como vehiculo.

Sacrificio de los
animales por
dislocacién cervical,
diseccién y
determinacion del
potencial
antidiarreico.

* Productos evaluados: incomptina A, incomptina B, tiramina, (+)-catequina, (-)-epicatequina, quercetina,

pinostrobina, tilirésido y xantomicrol.

** Controles positivos: atropina y loperamida.
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V.- RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se realiz6 la evaluacion del potencial antidiarreico de 17 productos naturales, derivados
de ocho especies vegetales selectas de la medicina tradicional mexicana. Los
productos naturales objeto de estudio, han demostrado actividad antibacteriana,
antiprotozoaria, antisecretora y/o antipropulsiva, lo cual explica en parte su uso como
agentes terapéuticos frente a las diarreas resultantes de procesos infecciosos,
secretorios y/o trastornos fisioldgicos. Es de gran importancia continuar con las diversas
evaluaciones farmacolégicas que proporcionen un mayor soporte a la validacion de su
uso terapéutico como antidiarreicos frente a las diversas etiologias causantes de
diarrea, debido a que la medicina tradicional reporta su uso como antidiarreicos, pero
no especifica contra que etiologias su uso es el mas adecuado y en qué casos no

resultaria efectivo.

V.1. — Extractos
Inicialmente se evaluaron los extractos a una dosis de 300 mg/kg (tabla 5 y grafica 1),
en la cual los tres extractos mas activos resultaron ser los obtenidos de las especies
D. incompta, H. glomeratum y G. mexicanum, los cuales mostraron un efecto inhibidor
de la motilidad intestinal en el intervalos del 35 - 44 %, los demas resultaron ser

capaces de inhibir la motilidad en el intervalo del 10 — 30%.

Tabla 5. % de inhibicion de la motilidad intestinal de los extractos a una dosis de 300

mg/kg.
Extracto % de Inhibiciéon + DS
R. coriifolius 10.29 + 6.29
B. paniculata 12.75+9.79
T. graveolens 22.79 +6.52
Ch. pentadactylon 22.79 +9.36
P. granatum 30.15+5.19
G. mexicanum 35.78 + 5.94
H. glomeratum 38.42+7.84
D. incompta 43.80 + 7.44

Pagina | 44



% de inhibicién de la motilidad intestinal, de los extractos.
Evaluados a una dosis de 300 mg/kg

B0 =7 === ooooesooooessoooeeoooo

% de inhibicion

Gréafica 1. Gréfica de barras del % de inhibicidon de la motilidad intestinal, de los

extractos a una dosis de 300 mg/kg.

Con la finalidad de establecer la Dls, de cada uno de los extractos se determind su
efecto de inhibiciobn a diferentes dosis (Graficas 2.1 y 2.2), encontrdndose que
Unicamente el extracto de la especie Decachaeta incompta, tienen un comportamiento
del tipo dosis respuesta, el cual se caracteriza por demostrar una relacion gradual o
cuantitativa entre la dosis y el grado de respuesta, siendo dicha relacion de tipo
cualitativa o curva cuantal (Velasco, 2003). Mientras que los demas extractos describen
un comportamiento de tipo hormesis, el cual es definido como un fenbmeno en el que a
bajas dosis existe una inhibicion de la respuesta, mientras que a altas dosis existe una
estimulacion de la respuesta o viceversa, resultando ambos caso en un grafico dosis
respuesta en forma de “J” o “U”, los cuales pueden ser en posicién normal o invertida
(los extractos evaluados dibuja en su mayoria la forma de “U” invertida). Hoy en dia no
se conocen muy bien los mecanismos bioquimicos y/o fisiolégicos que conducen al
comportamiento de tipo hormesis, por lo cual no es facil explicarlo, pese a esto este
comportamiento se encuentra reportado en la literatura, para diversos estudios de
farmacologia de productos naturales (Rosales et al., 2008; Palacios et al., 2008; Cook

et al., 2006; Dudekula et al., 2005; Thayer et al., 2005; Calabrese, 2004).
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Grafica 2.1. Actividad antipropulsiva de los extractos derivados de cuatro especies

selectas de la herbolaria mexicana, evaluada a diferentes dosis.
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Gréfica 2.2. Actividad antipropulsiva de los extractos derivados de cuatro especies

selectas de la herbolaria mexicana, evaluada a diferentes dosis.
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El comportamiento de hormesis permite determinar la dosis umbral para cada uno de
los extractos (grafica 3 y tablas 6), la cual podemos interpretar como la dosis en la que
el efecto terapéutico del extracto como antidiarreico es maximo y conforme la dosis se
aleje antes o después de ésta, el efecto disminuirad. EI comportamiento de hormesis en
los extractos debe ser considerado en el uso de estas especies ya que podria conducir
a cuadros de toxicidad al no poder establecer una dosis terapéutica.

Los valores de porciento de inhibicion méaximo (%IM) se determinaron graficamente, de
las graficas de actividad antipropulsiva (graficas 2.1y 2.2). En la grafica 3, los nimeros
expuestos en el extremo inferior de cada barra corresponden a la dosis en la que se

presento la inhibicion maxima.

% De inhibicién maximo, para los extractos que presentaron un
comportamiento de Hormesis

g 40
=
1]
E
c
o 30
o
-
L
E
o 20
=]
S

10

200 mg/kg 300 mg/kg 500 mg/kg 300 mg/kg 500 mg/kg 400 mg/kg 400 mg/kg
0
o H. Cch. G. :
R. coriifolius | P. granatum | T. graveolens . B. paniculata
glomeratum | pentadactylon | mexicanum
%IM 10 61 30.15 37.75 38 .42 38.73 30 71 42 16

Gréafica 3. Gréfica de barras de la actividad inhibitoria maxima de la motilidad intestinal

inducida, de los extractos con comportamiento de hormesis.
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Tabla 6. Dosis inhibitoria maxima de la motilidad intestinal inducida, de los extractos con

comportamiento de hormesis.

Extracto Dosis (mg/kg) | % IM + DS
R. coriifolius 200 19.61 + 3.06
P. granatum 300 30.15+5.19
T. graveolens 500 37.75 +5.94
H. glomeratum 300 38.42+7.84
Ch. pentadactylon 500 38.73 +1.39
G. mexicanum 400 39.71 + 8.95
B. paniculata 400 42.16 + 2.58

En el caso del extracto de D. incompta, el comportamiento dosis respuesta nos permite
realizar el grafico curva dosis respuesta gradual (grafica 4) y a partir de este determinar
la dosis inhibitoria 50 (Dlso), la cual podemos interpretar como la concentracion
necesaria del extracto para inhibir el 50 % del transito intestinal inducido con un bolo de

lactosa azul de metileno.

Curva Dosis Respuesta Gradual
Decachaeta incompta R.M. King y H. Rob

100 -~
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10

% de inhibicion

A0

2.35 2.40 2.45 2.50 2.55 2.60 2.65
Log dosis

Gréfica 4. Curva dosis respuesta para Decachaeta incompta.
R =0.977; m=424.71; b= - 1010.8; Cls, = 314.56 mg/kg.
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V.2. — Compuestos puros.

Entre los compuestos evaluados, encontramos tres diferentes tipos de metabolitos
secundarios: flavonoides ((+)-catequina [40], (-)-epicatequina [34], pinostrobina [66],
quercetina [43], tilirésido [37] y xantomicrol [20]), sesquiterpenoides (incomptinas A [38]
y B [39]) y alcaloides (tiramina [41]).

Inicialmente, se evaluaron los compuestos puros a una dosis de 10 mg/kg, (tabla 7 y
grafica 5) observandose que las incomptinas A y B, fueron capaces de inhibir la
motilidad intestinal en un 100 %. Otro grupo presentod actividad por debajo del 35 % de
inhibicion de la motilidad intestinal. Mientras que quercetina y tiramina no presentaron
actividad a la dosis probada.

El comportamiento de las incomptinas A y B es congruente con los resultados obtenidos
para el extracto de D. incompta, por lo que se puede proponer que las incomptinas son
las responsables del efecto antipropulsivo de la especie (Guerrero et al., 1994). Para los
demas compuestos hasta este punto no es posible identificarlos como los responsables

del efecto antipropulsivo de las especies probadas.

Tabla 7. % de inhibicion de la motilidad intestinal inducida de los compuestos puros a

una dosis de 10 mg/kg.

Producto % de Inhibicion + DS
Quercetina 0.00 + 0.00
Tiramina 0.00 + 0.00
Xantomicrol 5.88 +5.30
(-)-epicatequina 13.24 + 8.32
(+)-catequina 20.59 +6.41
Loperamida - HCI 29.41 +5.88
Pinostrobina 30.88 + 8.32
Tilirosido 34.80 + 5.94
Atropina - H,SO, 100.00 + 0.00
Incomptina A 100.00 + 0.00
Incomptina B 100.00 + 0.00
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% de Inhibicién de la motilidad intestinal, de los compuestos puros.

Evaluados a una dosis de 10 mg/kg
2
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Gréafica 5. Gréfica de barras del % de inhibiciéon de la motilidad intestinal de los

compuestos puros, evaluados a una dosis de 10 mg/kg.

En este sentido es de mencionar que los extractos son matrices complejas y la actividad
biolégica de estos depende en gran medida de las cantidad presente de cada
compuesto y de las interacciones antagonistas y/o sinérgicas entre los diversos
compuestos presentes. Lo anterior es facilmente visible en el extracto de G.
mexicanum, del cual se han aislado: (+)-catequina, (-)-epicatequina y tiramina, los
cuales describieron un comportamiento curva dosis respuesta, mientras que el extracto
describié un comportamiento de hormesis. Una situacion idéntica sucede con el extracto
de R. coriifolius, del cual también se han aislado e identificado: (+)-catequina y
(-)-epicatequina (Calzada et al., 2005; Alanis et al., 2003).

Asi como en el caso de los extractos con la finalidad de obtener la Dlsy, de los
compuestos puros, se evaluo la actividad a diferentes dosis (Gréficas 6.1 y 6.2), lo cual
permitié establecer que los compuestos: (+)-catequina, (-)-epicatequina, tiramina y las
incomptinas A y B, tienen un comportamiento descrito como dosis respuesta, mientras
que: quercetina, pinostrobina, tilirésido y xantomicrol describen un comportamiento de

tipo hormesis.
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Actividad antipropulsiva de los compuestos puros aislados,
de ocho especies de la Herbolaria Mexicana
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Grafica 6.1. Actividad antipropulsiva de cinco de los compuestos aislados, de las

especies selectas de la herbolaria mexicana.
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Grafica 6.2. Actividad antipropulsiva de cuatro de los compuestos aislados, de las

especies selectas de la herbolaria mexicana.
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A los compuestos con comportamiento de hormesis se les determinaron las dosis
umbral (grafica 7 y tablas 8), los valores de porciento de inhibicion maximo (%IM) se
determinaron graficamente, de las graficas de actividad antipropulsiva (graficas 6.1 y
6.2), en la grafica 7, los nidmeros expuestos en el extremo inferior de cada barra

corresponden a la dosis en la que se presento la inhibicion maxima.

Tabla 8. Dosis inhibitoria maxima de la motilidad intestinal inducida, de los compuestos

puros con comportamiento de hormesis.

Producto (nl?;?IiZ) % de IM + DS
Tilirosido 5 38.24 +7.35
Pinostrobina 5 38.60 + 9.33
Xantomicrol 20 38.97 + 3.12
Quercetina 30 38.73 +3.70

% De inhibicién maximo, para los productos puros que presentaron
un comportamiento de Hormesis

% de inhibicion maximo

Tilirosido Pinostrobina Xantomicrol Quercetina
%IM 38.24 38.60 38.97 38.73

Gréafica 7. Gréfica de barras de la actividad inhibitoria maxima de la motilidad intestinal

inducida, para los compuestos puros con comportamiento de hormesis.
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A los compuestos con comportamiento dosis respuesta se les determiné su Dlsg (gréafica

8 y tabla 9). Los valores se calcularon por medio del ajuste de los datos % de inhibicion

y Logaritmo de la dosis, usando el modelo matemético de minimos cuadrados.

Tabla 9. Dosis inhibitoria 50 de la motilidad intestinal inducida, para los compuestos

puros con comportamiento de dosis- respuesta.

Compuesto DI 50 (mg/kg) R?
Atropina - H,SO, 0.45 0.98
Incomptina B 2.53 0.93
Incomptina A 4.31 0.92
(+)-catequina 17.80 0.98
(-)-epicatequina 17.87 0.98
Tiramina 26.81 0.94
Loperamida - HCI 28.73 0.95

Dlg, (mg/kg)

DI, de la motilidad intestinal, para los compuestos con
comportamiento dosis-respuesta

Gréafica 8. Gréfica de barras de las dosis inhibitoria 50 de la motilidad intestinal inducida,

para los compuestos puros con comportamiento de dosis- respuesta.
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La mayoria de los compuestos evaluados fueron flavonoides, de los cuales sélo los
flavan-3-oles: (+)-catequina y (-)-epicatequina, describieron un comportamiento de tipo
dosis respuesta y estructuralmente difieren de los otros flavonoides, por la ausencia del
grupo carbonilo en la posicién 4 del anillo C.

Lo anterior permite sugerir que el la presencia o ausencia del grupo carbonilo en la
posicion 4 del anillo C en los flavonoides podria estar implicado en el tipo de respuesta
resultante hormesis o dosis respuesta.

En el caso de la estereoquimica aparentemente no afecta la actividad inhibitoria ya que
(+)-catequina y (-)-epicatequina (Graficas 6.1, 8 y Tabla 9 y 10), que son

estereoisdmeros, proporcionaron resultados similares.

OH
OH
HO O
OH
OH
Flavan-3-oles

O (@]

o) )
Flavanonas Flavonas

Cuadro 13. Estructura general de los flavonoides: flavanonas, flavan-3-oles y flavonas.

La actividad para las incomptinas A y B es muy similar (Graficas 6.1, 8 y Tablas 9, 10),
estructuralmente ambas son semejantes, siendo la Unica diferencia la presencia del

grupo acetilo en la incomptina A.
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Al determinar la potencia relativa a la atropina y la loperamida (Tabla 10) de los
compuestos aislados con un comportamiento dosis-respuesta, se observa que ninguno
muestra efecto comparable a la atropina. En relacion a la loperamida las incomptinas A
y B son mas potentes; mientras que los compuestos (+)-catequina, (-)-epicatequina y

tiramina muestran una potencia comparable a la loperamida.

Tabla 10. Potencias relativas de los compuestos puros con comportamiento de dosis-
respuesta, referidos a los controles atropina y loperamida

Potencia relativa*
Dlsg
Compuesto (mmol/kg)
x 10 vs Atropina | vs Loperamida

Atropina - H,SO, 0.133 1.00 0.012
(+)-catequina 6.132 92.91 1.096
(-)-epicatequina 6.156 93.27 1.100
Incomptina A 1.416 21.45 0.253
Incomptina B 0.964 14.61 0.172
Loperamida - HCI 5.595 84.76 1.00
Tiramina 19.544 296.12 3.49

* Relacion de Dlsg del compuesto prueba / Dlsg del compuesto control.
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VI.- CONCLUSIONES

e El estudio de la actividad inhibitoria de la motilidad intestinal de las plantas
medicinales utilizadas como antidiarreicos, proporciona mayor soporte a la
validacion de su uso como agentes terapéuticos frente a diarreas de tipo no

infecciosas.

e Los extractos de las especies: C. pentadactylon, D. incompta, G. mexicanum, H.
glomeratum, P. granatum y T. graveolens, objeto de estudio en esta investigacion, a
una dosis de 300 mg/kg, son capaces de inhibir la motilidad intestinal y pueden ser
usados como agentes terapéuticos de la diarrea de tipo osmotica, como la que

induce la lactosa.

e De los ocho extractos evaluados, usando un modelo de diarrea osmética inducida
con lactosa, solamente el de D. incompta es capaz de describir un comportamiento
dosis respuesta. Mientras que los demas describen un comportamiento de tipo
hormesis. Este hallazgo es de gran importancia, debido a que caracteriza bajo este
modelo a los extractos, caracterizacion que permitira darle un uso adecuado y

Optimo a los extractos.

e De los compuestos evaluados ninguno resultd ser de potencia mayor o comparable
al sulfato de atropina. Con respecto al clorhidrato de loperamida, las incomptinas A
y B resultaron ser mas potentes. Mientras que (+)-catequina, (-)-epicatequina y
tiramina, resultaron tener una potencia comparable al clorhidrato de loperamida.

e En el caso de los flavonoides, podria existir una relacién entre el carbonilo de la

posicion 4 del anillo “C” y el tipo de respuesta hormesis o dosis respuesta.

e Los resultados obtenidos de la evaluacion de la actividad inhibitoria de la motilidad
intestinal usando un modelo de diarrea osmatica, mas la informacion ya existente
sobre la actividad antibacteriana, antiprotozoaria, antisecretoria, etc. valida el uso

de las plantas como agentes terapéuticos para diferentes etiologias de la diarrea.
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El extracto de D. incompta y los compuestos incomptinas A y B, de los productos
naturales evaluados, demostraron ser los productos mas activos como agentes
terapéuticos de la diarrea de tipo osmético, pero aln no se conoce informacién que
sustente la inocuidad de estos, por lo cual es importante realizar las pruebas

toxicoldgicas que permitan demostrar su inocuidad.

Los resultados obtenidos de esta investigacion mas los resultados de otras
investigaciones que se realizaron y realizan paralelamente a ésta, permitiran proponer
un posible mecanismo farmacoldgico para los compuestos puros aislados de las plantas

medicinales.
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