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RESUMEN

Dentro de la gran variedad de plantas usadas en la medicina tradicional para el
tratamiento de la diarrea. se encuentran Bidens odorata Cav., Hefiofropium
curassavicum L. y Chiysactinia mexicana Gray, de las cuales no se tiene evidencia

cientifica que avale su uso.

En estudios preeliminares realizados en ratones con diarrea inducida con
aceite de ricino se encontrd que el extracto cloroformico de 8. odorala, el extracto
acuoso de C. mexicana, v el extracto cloroformico de 1. curassavicum tienen ef
mayor efecto antidiarreico. .

Con base en estos resullados, so decidio prosequir con el estudio
farmacologico de los extractos cloroformico de B. odorata y H. curassavicum y del
extracto acuoso de C. mexicana, sobre ratones con diarrea inducida con ao;eile de
ricino, sulfato de magnesio, acido araquidonico y prostaglandina Ej. Tamﬁién, se
evalud su efecto sobre la contraccion inducida con carbacol en ileon aislado de rata.

Los resultados obtenidos muestran que el extracto cloroférmicd de B. oc?orata a

las dosis usadas inhibe significativamente {a diarrea. El mayor efecto se observo a
dosis de 300 mg/Kg. - |

Cuando se uso suifato de magnesio como agente catartico, el mayor efecto
antidiarreico se observo a dosis de 100 mg/kyg

En la evaluacion del efecto antidiarrcico en ratones con diarrea inducéida_ con
acido araquidonico, a dosis 200 mg/iKg se¢ observd una inhibiciéni'sighiﬂcaiﬂva del
cuadro diarreico. |

Cuando se usd prostaglandina E, como agente cats’anico,ii no se ¢b88W0
disminucion de ta diarrea.

Se determino el efecto del extracto cloroformico de B. odorata sobre el
transito intestinal. Los resultados muestran que  dicho  extracto  disminuye
significativamente el transito intestinal y que el ofecto observado es semejante al
presentado por la loperamida.

El extracto acuoso de C. mexicana hibe la diarrea inducida con aceite de

ricino, sulfato de magnesio y acido araquidonico. El mayor efecto antidiarreico se
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observo a dosis de 100 mg/Kg. Este extraclo no tiene efecto sobre la diarrea inducida
con prostaglandina E;.

El exiracto acuose de C moexicana a dosis de 100 mgiKg, disminuyd
significativamente el transito intestinal respecto al control negativo a los 30 y 60
minutos despues de la admimstracion del mxiracto. después de 90 minutos no se
observd diferencia significativa entre el transito intestinal del grupo tratado con
extracto y el control negativo,

Se encontro que el extracto cloroférnnico de H. curassavicum a dosis de 200
mg/Kg presento el mayor efecio antidiarreico . '

Cuando se uso sulfato de magnesio como agente catartico el mayor: efecto
antidiarreico se tuvo a dosis de 100 mu/Kg. |

En la evaluacion del exiracto cloroformico ia planta H. curassavicum sobre la
inhibicion del transito infestinal se uso 1h dosis de 100 mg/Kg. se observd una
disminucion significativa en el transito inlestinal del grupo administrado con el extracto
cloroférmico respecto al control negativo duranle el ttempe de observacion después
de la administracion del agente catartico. . ,

En fa evaluacion de los extractos cloroformicos de B! odorarei; y H.
curassavicum sobre iteon precontraida con carhbacol se encontré uné afecto rgialajante
en fodas las concentraciones usadas. ' :

Con los resultados anteriores se pudo concluir gue, las plantas motive ;de esie
estudio poseen la actividad anlidiarreica que =e les confiere en la medicina tradicional
mexicana. L.os extractos con mayor actividad antidiarreica son el- ';I‘oroférrhico de
Bidens odorata, el acuoso de Cluysactinia moxicana y ef cloroformico de Heﬁquropfum
curassavicum.

Ninguno de los extractos ejerce efecto sobre las condiciones normalhles del
tracto gastrointestinal ya que no afoctan la defecacidn en animales sanos. ni
modifican la aclividad espontanea del ileon. |

En el estudio fitoquimico de las plani;is antes mencionada se encontro:que los
extractos cloroformicos de Bidens odorata . /1 curassavicum contienen alcaloides, el

extracto acuoso de Chrysactinia mexicana conlicne taninos, flavonoides y alcaloides.



Con base en lo anterior es posible atribuir el efecto antidiarreico'a los
alcaloides delectados en las tres planias, ya que es bien conocido que éstos hoseen
una amplha variedad de efectos farmacoldaicos y entre ellos se encuentra {a accion
antidiarreica y antiespasmodica. kjemplos e esto lo constituyen el difenoxilato vy
loperamida que son compuestos opraceos derivados de la piperidina y que son
usados para combatir la diarrea. Sin embargo, en el caso de C. mexicana debe
considerarse la presencia de taninos. cuvn efecto astringente puede contribuir al

efecto antidiarreico de esta planta.
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas son i causa principal de muerte en el mundo
(WHO, 2005), entre estas se encuentran las infecciones del aparato digestivo. Uno de
los sintomas desencadenados por este lipo de infecciones es la diarrea, el cual es
considerado como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. Los
infantes son la poblacién mas afectada a nivel mundial, en 2003 seiregistraré)n mas
de 8 millones de muertes. Adem:as, el 30 &l 50 % de los pacientes cbn Sindr¢m0 de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) padecen diarrea cronica como el :r11ay6r prbblema
clinico (WHO, 2005; Bafna y Bodhankar, 20073 Prado,1998; Graems ¥ col., 199'?8; Ryu
y col., 2004). Los estragos de la diarrea se perciben en mayor proporcion en los
paises subdesarrollados {(Alpers, 1996, Caciro, 1998; Misra, 1998).

La diarrea provoca una gran pérdida de agua y de electrolitos tales como sodio,
potasio. magnesio y cloro, debido a esta pordida. puede bajar la presion ariqﬁria!, se
produce deshidratacion, anormalidades dJcl ritmo cardiaco. e incluso la imuerte
(Riverén, 1999; Ganong y col.. 1998).

En México, de acuerdo con los datos aportados por la Academia Nacional de
Medicina, el impacto de las enfermedades diarreicas ha registrado un decremento
considerable en cuanto a mortalidad. No obstanie, sigue siendo un padecimierﬂ\to muy
extendido entre la poblacion. principalmente =n el sector de bajos recursos due. por
falta de servicios sanitarios. no tiene una higpene adecuada.

La diarrea es uno de los lraslormos 1nas graves en nuestro pais, segun el
INEGI, 2002 y el Boletin Epidemivlogico, 2005 acupd los primeros lugares de los 15
casos con mayor incidencia,.

Entre los medicamentos que son utilizados para combatir el cuadro diar:reico se
encuenftran: loperamida, difenoxilato, difenoxina, subsalicilato de bismuto, octrectido,
colestiramina, fenilefrina, y de farmacos recientes como ¢l maleato de zaldarida vy
alosetron. Sin embargo, estos medicamenins producen efectos no deseados tales
como insomnio, estrefiimiento agudo, taguicardias, en algunos casos adiccion y en
atros la muerte (Scarlet, 2004; LLacy, 2003, Bafna y Bodhankar, 2003; Khan vy col.,
2004, Greiner y col., 1999; De Luca y Coupnr. 1993, Awouters y col., 1993; Sandhu vy
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col., 1981). Algunos como el difenoxilato e han retirado del mercado en algunos
paises (WHQ, 2001} y el alosetrdon ha sido rmoomendado para ser usado Unicamente
por mujeres bajo estricta vigilancia en lon casos de intestino irritable, ya que se
reportaron cases graves de conslipacion mitestinal y algunas muertes relacicnadas
con el uso de este farmaco (Lacy y col., 2003).

En México gran parte de Ia poblacidn recurre a los productos naturales para
aliviar muchas de las afecciones que la aquejan, entre ellas la diarrea (Lacy, 2003;
Aguilar y col 1998., Argueta y col., 1994: Fords, 1997 Vibrans, 1995; 1997 y 1998).

Para contrarrestar las molestias fisiologicas que este sindrome provoca, se
utilizan una gran variedad de plantas, las cuales en muchos casos no han sido
sometidas a estudios cientificos, gue permitan confirmar el efecto antidiarreico gue se
les atribuye. Es por eso. que es necesaro realizar estudios de aquelios productos
naturales a los cuales recurre la poblacion y asentar con bases cientificas las
propiedades farmacclogicas de las plantas qgue son ulilizadas en la medicina
tradicional mexicana.

Por lo anterior, en este trabajo se propuso el estudio fitoquimico preliminar y ta
evaluacion farmacologica de Bidens odorain Cav, Heliotropium curassavicum L. y
Chrysactinia mexicana Gray, plantas que son ulilizadas comunmente  entre ia

poblacion para combatir la diarrea.



MARCO TEORICO

l.a diarrea puede orngmarse por la magestion de alguna sustancia que sea
irritante para el sistema digestivo del indivithuo, 1a ingestion de alimentos gue estén
contaminados con algun  mucroorganisiio patdgeno, o bien  por  patologias
desarrolladas en el tracto gastrointestinal {earlelt, 2004; Lacy 2003). Dependiendo
del agente causal, puede producirse diarrca secretora o diarrea osmética (Kaila y

col., 1997; Riveron, 1999; Hardman y col., 1119G)

Absorcion de nutrientes, agua y electrolitos.

El sistema digestivo es la via por lé que ingresan sustancias nutritivas,
vitaminas, minerales vy liquidos al cuerpo (Chutme v col., 2004, Ganong y col., 1998).
Al intestino, cada dia llega un promedio de .’000 mL. de liquido por la ingesta:de agua
y alimentos, ademas de 7000 mL que provienen de secreciones de la mucosa de las
vias gastrointestinales y glandulas asociadns. RDel volumen total de liquidos no mas
de 200 mL se desechan en las heces (Cermnk y col., 1998; Athman y col., 2002).

En la mucosa se desplazan cantidades reducidas de agua, que en respuesta a
gradientes osmoticos se mueve ¢n ambas lirccciones a través de la mucosa de {0s
intestinos delgado y grueso.

En el intestino delgado es importantc =) transporte de Na* para la absorcion de
glucosa y de algunos aminoacidos. Por conuguiente 1a presencia de glucosa en la luz
intestinal facilita la resorcion de Na“. Esta e [n base fisiologica para el tratamiento de
la diarrea con el uso de soluciones que ¢ntienen NaCl y glucosa (Athman y col.,
2002, Scar'ett 2004). Otras sustancias que ingresan al cuerpo son las proleinas,
grasas y carbehidratos, que son desdobtados en unidades absorb!bles o digeribies,
proceso que ocurre principalmenle en el mtestino delgado. Los productos de la
digestion, las vitaminas, los minerales y ol agua, cruzan la mucosa y pene'tran ala
linfa o a la sangre (absorcion). En la digestiim ocurren procesos ordenados € incluyen
la accidn de una gran cantidad de enzimins digestivas. Al enfrar el quimo 'desde el
estdmago al duodenao, es neutralizado por ks sccreciones alcalinas del pancreas, gque
le dan el grado de acidez necesario para que las diferentes enzimas del intestino

delgado actien sobre el. Tt jugo pancreat s, ndemas de una elevada concentracion
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de bicarbonato, contiene varias enzimas riigestivos. El higado también vierte sus
secreciones en el intestino: la bilis almacenada previamente en la vesicula biliar, se
expulsa at intestino segun se va necesitando. La bilis contiene sales biliares QUe son
potentes detergentes naturales que separan las grasas en pequefias gotitas para que
las enzimas del pancreas puedan actuar “ohre cllas, Entre otras funcionesi. fa bifis
sirve de via de excrecion de ciertos mateniies que no pueden ser éxpulsaddﬁas por la
orina y deben eliminarse por las heces (Sciwlelt, 2004 Radanovic y cal., 20d4; Lacy,
2003; Athman y col., 2002; Ganang y col., 1798 Cermak y col., 19985).

El proceso digestivo termina cuando tus alimentos llegan a las enzimas (ue se
encuentran en las células de las membranas luminares y del infestino defgado.
(Riveron, 1999).

Patologias del sistema digestivo que pro-ocan diarrea

Ademas de las sustancias que modiican la secrecion y absorcion normat del
intestino, en el sistema digestivo se producen las siguientes alteraciones o patologias

que también modifican estos procesos (Chitme y col., 2004; Alpers, 1996).

Insuficiencia pancreatica. Provocada por fibrosis quistica y el Sindrome de
Shwachman.

Infecciones gastrointestinales. Son provocadas por enteritis viral, bacteriana
o parasitaria, y tambien por ofros microorganismos como  Safmonella spp,
Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Giardia lamblia, Cryptosporidium
parvuml.

Alteracién anatémica o quirurgica. Causada por enterocolitis necrotizante,
intestino corto congénito. asa ciega, enfermedad e Hirschsprung y por linfanglectasia
intestinal.

Intolerancia a carbohidratos. izs provocada por deficiencia de lactasa
congenita, intolerancia secundaria a la lactosa. inlolerancia racial a la lactosa y por

mala absorcion de glucosa-galactosa.



Enfermedades inflamatorias. Son provocadas por colitis ulcerosa y: por la
enfermedad de Crohn.

Atrofia de vellosidades. Es provocada por la enfermedad celiaca,
intolerancia a proteinas, intolerancia a soja o a otras proteinas de la dieta alimenticia,
atrofia congenita de micro vellosidades y enleropatia auto inmune.

Alteraciones de la motilidad intestinal.  Son provocadas por la diarrea
cronica inespecifica, el hipertiroidismo v la pseudo obstruccion intestinb‘} idlopétllica.

Otras causas. Son menns frecuenles 1as :w-belahpoproteinerﬁla. enfe%medad
de  Anderson, defict  de enteraguinasa, acrodermatitis 'I enteropatica,
inmunodeficiencias y el Sindrome pastenteritis (Zhang y col., 2003; Al-Awaqati, 2002;
McConntco vy col., 2002; Lacy, 2003; Riveron, 1999 De Luca y Coupar, 1996).

ANATOMIA Y FUNCIONES DEJL SISTEMA DIGESTIVO

Desde la taringe posierior hasta el ano, la organizacion de las estructutas que
constituyen el tubo digestivo comprende cinco capas del exterior al interior: la serosa
que es una extension del pentoneo; la musculosa formada por dos capas de fibras
musculares lisas, una externa longiudinal y olra interna circular; la submucosa
formada por tejido conjuntive denso, la musculans mucosae que esta constituida por
una capa delgada de fibras musculares v por Gilimo, la mucosa formada por un
epitelio de una sola capa que recubre a un iepdo conjuntive denominado 1amina
propia. En esta ultima capa es donde se ocurren los principales mecanismos que
controlan la absorcion de agua v electrolitos {Riveron, 1999: Ganong y col., 1998;
Lacy, 2003; Scarlett, 2004 ).

E! intestino delgado tiene forma tubuiar con una longitud aproximada de entre 5
y 8 m, esta formado por 3 parles gue son: duodeno, yeyuno e ileon. El intestino
grueso mide alrededor de 1.5 m, se compone de ciego y apéndice; colon ascendente,
transverso y descendente; sigmoide, racto v canal anal.,

El intestino delgado posce una superiicie de absorcion que maximiza su
eficiencia por medio de varips sistemas: s valvulas conniventes, las vellosidades y
las microvellosidades. Estos sistemas hacoen que o area de la _éuperficie luminal de Ia

mucosa del adulto sea de aproximadaments 200 m -,



Otro elemento de gran iimportancia en el intestino son las criptas cuya funcidn
principal es producic continuamente celulas epiteliales (enterocitos) que cubren las
vellosidades. Los enterocitos que cubren ias oxtremidades y parte media de fas
vellosidades tienen como funcion principal la absorcion, y por su parte, los enterocitos

de las criptas de las vellosidades tienen funcion secretora (Fricker, 1993).

Muasculio liso.
En general, el musculo liso se clasifica en visceral y multitudinario. El masculo
liso visceral aparece en capas grandes, tiene puentes de baja resistencia entre las
células musculares individuales. Los puentes. al igual que los que presenta el
musculo cardiaco, sen uniones donde las membranas de las células adyacentes se
fusionan y forman uniones eslrechas.
El musculo liso se encuentra formando parte de los sistemas respiratorio,
digestivo, reproductor femenino y masculino, ademas del genitourinario. Este nﬁUscqu
se caracteriza por la inestabilidad de su polenciat de membrana y por el hecho de que
presenta contracciones continuas ¢ irrequlares, ndependientes de su estado de
inervacion; este estado sostenmdo de contraccion parcial se llama tono.
La contraccion o relajacion en el muscula liso que forma el sistema digestivo
ocurre por una serie de mecanismos que se Hustran en la Figura 1 y ue se describen
a continuacion (Hansen y col., 2002, Ganong y cul., 1998). :
1. Fijacion de Ja acetilcolina & los  receplores muscarinihos 0
despolarizacion de los canales de calcio. Ambos eventos se indljcen en
la membrana celular. |

2. Aumento det flujo de calcio hacia el interior de la celula.

3. Activacion de {a cinasa de cadenas ligeras de la miesina dependiente de
la calmoduilina.

4. Fosforilacion de la miosina.

5. Fijacion de la miosina a la actina y aumento de ta actividad de la ATPasa
de miosina.

6. Contraccion.

7. Desfosforilacion de la miosina por diversas fosfatasas.



8. Relajacién o contraccion sostenida, debida a la fijacion de puentes de

miosina desfosforilacla a la actina

Influencia de Ca?* en Ia fasforilacion CICLO DE LA CONTRACCION

Calmodulinn
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Figura 1. Mecanismo de la contraccion del intsculo liso (Hansen y col., 2002).

Mucosa intestinal _‘

La mucosa es una membrana formada por una capa luminal, epitelio Ibasal y
capilares sanguineos a fravés de los cuales pasan aqua y solutos. |

La capa de moco que cubre a las células también constituye una 'barrera
significativa a la difusion. Las sustancias pasan de o luz del tracto gastrointestinal al
liguido intersticial v de ahi a ta linfa v a {a sangre mediante difusion. Otros
mecanismos para llegar al liquido intersticial son I difusion facilitada, el arrastre por
disolventes, el transporte activo v la endocitosis. {.a mayor parte de las sustancias

£

debe pasar a traves de 1a luz intestinal a las células de la mucosa (enterocitos) y

16



luego al exterior de ellas y al interior del Hquido intersticial (Lacy, 2003; Scarlett,
2004: OPS, 1987 Ryu y col., 2004 Aniagu v col.. 2005). '

Los enterocitos tienen una membrana apical hacia el lumen intestinal y una
membrana basolateral hacia er espacio tercetular. Estan unidos entre si por
espacios intercelulares, et lado correspondiente & 1a serosa se encuentra cerrado por
" la membrana basolateral y en los espacios intercelulares por la mucosa. |

En la membrana basolateral se encuenlran ins enzimas del sistema ATPasa -
Na' - K’, que controlan la bomba de sodio. =n la membrana apical dei enteroéito que
esta expuesta al lumen intestinal es donde ocurre 1 antrada y salida de disolventes y
solutos para la porcidn intracelular de dicho enicrocito. Esto ocurre por difusion,

transporte activo o facilitado a traves del espacio intracelular (Ganong y col., 1998).

DIARREA

lLa diarrea es consecuencia de la disfuncion en el transporte de agua vy
electrolitos a nivel det intestino Como resultado de esta alteracion  se produce
aumento de la frecuencia, cantidad y volumen de las heces; ademas, cambio en la
consistencia de las heces debido al incremento de agua y electrélitos. Es un
padecimiento que va de trastornos funcionales relativamente leves poco molestos y
autolimitativos, hasta procesos graves en los que, cuando se presenta un cuadro de
deshidratacion y  desnutricion,  puede haber un importante desequilibrio
hidroelectrolitico lo que poniendo en peligro la vida del enfermo.

La alteracion que desencadena la diarrea puede ser a nivel de la digestion
como ocurre en la fibrosis quistica de pancreas, v bien por alterar la superficie de
absorcion, como ocurre en el intasting corto, la res«ccion intestinal extensa, 13 atrofia
severa de veltosidades inteslinales o la atrofia congénita de microvellosidades
También puede producirse cuando la capacitlad de absorcion intestinal es deficiente y
por esta razon se le coloca dentro de los procesos que la producen (McConnico vy

col., 2002; Riveron, 1999; Ganong y col., 1988; Sabanes y col., 1997).

TIPOS DE DIARREA



Diarrea secretora

Este lipo de diarrea es causado por =l movimiento nelo de agua y electrdlitos
desde la mucosa intestinal hasta el lumen vy consecucntemente debido al aumento del
peristaltismo intestinal. El volumen de la secrecion. en este caso, excede a 10 mL/kg
al dia.

l.a diarrea secretora es una diarrca ahundante que produce deshidratacion
desestabilizandosc el equiibrio hirdroelectrolilico y acido-base. s producida por Vibrio
cholerae y Escherichia coli enteroloxigénica, por Stugella spp, Yersinia enterocolitica,
Aeromonas, y por la ingesta de acidos grasos de cadena larga tales como el aceile de
ricino (Scarlett, 2004; Field. 2003: Lacy, 2003; McConnico y col., 2002; Greiner y col.,
1999; Riveron, 1999).

Diarrea osmatica .

La diarrea osmotica cs aquelia tnue se produce por un incremento de
carbohidratos en el lumen intestnal, como consecuencia de lesiones en folrma de
parches en las vellosidades intestinales o. por la mvasidn de los wnterocitos de la
vellosidad to que provoca aglutinacion de las vellosidades afectadas.

En la medida que las lesiones se hacen mas exlensas tendra lugar una menor
absorcion y aumentara la secrecion. bksle mecanmismo de produccion de diarrea
osmolica es el qgue provocan los agentes virales, principalmente los rotavirus,
(Athman y ¢ol., 2002; Riveron, 1999).

Otro factor de produccion dc diarrea osmotica es el que ocurre por la adhesién
de algunos protozoos al "borde en cepilio” de los enterocitos y bloguean la ent}rada de
agua, electrolifos y de wmicronutrientes con 2l consecuente “incremento  de
carbohidratos a nivel del lumen intestinal. Los carbohidratos son metabolizados por
fas bacterias y se produce acido lactico dando ligar a una diarrea acida que se
traduce clintcamente por un marcado entema perianal. Los parasitos que con mayor
frecuencia desencadenan este tipo de diarea con acentuada malabsorcion a los
carbohidratos son: Giardia lambhia, Cryptasporidium parvum, Ciclospora cayelanensis

y Microsporidios. También puede producirse cuando se ingiere una sustancia



osmoticamente activa de pobre absorcion, es decir, cuando se administran purgantes
como el sulfato de magnesio. St esta sal es ingerida con una solucion isotanica, el
agua vy los solutos pasan por gl intestine s absorborse, v esto da lugar a una diarrea
de tipo osmdtica. Este tipo de diarrea s puede observar en los pacientes con
malabsorcion a los disacaridos {lactosa) v en lactantes alimentados con la leche
materna (exceso de lactosa) o cuando se adminisiran grandes cantidades de leche
animal o leches muy concentradas (Radanovic y col., 2004; Field, 2003; Athman y
col., 2002; Riveron, 1999).

FARMACOS ANTIDIARREICOS

El tratamiento para la diarrea consiste principalmente en la eiiminacién de la
causa; en el caso de diarrea infecciosa, en primer lugar debe administrarse un
antibiotico, después de esto y solo cuando la diarrea sea relacionada corh otros
agentes, se puede administrar un antidiarreico. 5'

Aunque existe una gran variedad de compuestos con actividad antidiarreica,

pocos son los que se pueden usar con confianza «n la practica clinica (Lacy, 2003,
WHO: 2001, 2002).

OPIOIDES .

Los farmacos que se encuentran dentro de + ste grupo disminuyen la miotilidad
del musculo liso y por tanto ejercen una diciminucicn del transito intestinal o hrovoca
reduccidn d= la secrecion y en consecuencia se ostimula ta absorcion. Dentro de

estos, se encuentran ¢l Difenoxilalo v la Loperamida.



Difenoxilato
Es un opioide de 1a piperidina relacionade desde el punto de vista e'structural'l con la
meperidina.

Después de su absorcion, es desesterificado a difenoxina que es un metabolito
activo y que se elimina rapidamente, a dosis altas puede producir cierto grado de

depresion respiratoria y cuando es utilizado por un tiempo prolongado puede producir
atonia intestinal.

Difenoxilato

No debe ser usado en pacientes con ictericia obstructiva ni en nifios. !

Actualmente, en algunos paises se ha prohibido el uso de las ‘formas
farmacéuticas que contienen dicho farmaco (WHO. 2001; Hardman y col., 1996; De
Luca y Coupar., 1993 y 1996).

Loperamida

La loperamida también es un opioide de la piperidina. | |

Estimula a los receptores opiaceos, al igual que la i.morfina,i actua
exclusivamente al nivel de la mucosa intestinal. Al inhibir la motilidad infestinal,

bloguea la salida de agua producida en la ingesta duria y el metabolismo humano.
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Loperamida
Provoca depresion del Sistema Nervioso Central (SNC) y del centro bulbar de

la respiracion, su uso cronico provoca adiccidn y sindrome de privacion y constipacién
intestinal (Hardman y col.. 1996; De Luca y Coupar, 1996 y 1993; Awouters'y col.,
1993).

Octreotido
Actua sobre el sistema endocrino inhibiendo la produccion de acido gastrico y

del pepsinégenc y disminuye la contraccion del musculo liso (Hardman y col.,- 1996).

'
\
i

D—Phe-Cys -Phe—D— Irp Lys- Thr— Cys = NHCH(CHOH) CHbHChh
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Octreotido

Colestiramina
Actua comeo antidiarreico cuando ia (harrea ¢s causada por una malabsorcion
de acidos biliares, se usaen pacientes con sindrome de colon irritable o aguellos que

fueron sometidos a reseccion ileal (Hardman y col.. 1996). i
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Otro farmaco antidiarreico de recicnte aparicion en el mercado'es el aloisetron,
es utllizado en la {erapeutica para el control de la diarrea cuando esté'asociadé con el
Sindrome de Intestine Irritable. Se introdujo al mercado en Noviembre del 2000 sin
embargo, en Junio del 2002 debido a severos casos de constipacion intestinal e
incluso a la muerte de algunos pacientes, l[a FDA recomend® que se usara solo en

pacientes mujeres con Sindrome de Intestino Irritable a dosis menores de 1 mg/dia.
(Lacy, 2003)

Compuestos antidiarreicos en estudio

En la actualidad hay moleculas con actividad antidiarreica en estudio, tal es el
caso del maleato de zaldarida, que actia inhibiendo !a sintasa del éxido. nitrico
relacionada con la biosintesis del acido araguidonico o la produccion de superdxidos,

inhibe también |a actividad del adenilato ciclasa {(Aikawa y col., 2000).

Medicamentos a partir de productos naturales .

Recientemente se han comenzado a utilizar formas farmacéuticas de extractos
de plantas, de las que se desconoce la molécula responsable de la actividad, pero
que se estandarizan para crear la pateniec como marca registrada a paﬁir de la
cuantificacion de unc o mas de los metabolitos plenamente i‘dentificados. Tal es el
caso de Mebarid® capsulas. que es un producto gue contiene extractos de 4 plantas
medicinales, con el cual segun pruebas que fueron realizadas, tiene efecto inhibitorio
sobre la diarrea provocada por aceite de ricino (Bafna y Bodhankar, 2003). Otro

producto con marca registrada es Soonkijangquebo™, que inhibe la :Idiarrea
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provocada por aceite de ricino. y tambien liene efecto relajante sobre el ileon y al

igual que el Verapamilo bloquea !os canales de Ca’” (Ryu y col., 2004).
AGENTES DE CATARTICOS

Aceite de ricino

E! aceite de ricino es un liquido viscoso casi incoloro o ligeramente amar:illo, se
obtiene de las semillas del arbol Ricinus cummuris {(Mckeon y col., 2000, Ki:‘%hino y
col., 2002; Billault y col., 2004}. Par sus propiedades quimicas se usa como précursor
de numerosos productos tales como lubricantes, pinturas, productos para
recubrimiento de acabados, plasticos, cosméticos y antifungicos (Mckeon y col.;2000),
gjerce un efecto laxante aproximadamente a los 45 minutos de su ingesta (Mckeon y
col.,2000; Tangpu y Yadav, 2004).

Con la ingesta del aceite de ricino, fas lipasas como 1a fosfolipasa pancreatica
lo hidrolizan a glicerol y a acido ricinoleico que también es producido por algunos
organismos patdgenos, el acido ricinoleico es el precursor de |eucoirienos.
tromboxanos y prostaglandinas; las prostaglandinas £, (PGE;) contribuyen a que se
estimule fa maotifidad del intestino (Hardman y col., 1996; Biltault y col., 2004, Tangpu
y Yadav, 2004).

Tambien ejerce su efecio taxante poraque produce irritacion e inflamacion de la
mucosa intestinal estimulando asi la liberacion de colesistocininas (Tangpu y jYadav,
2004), tas cuales actuan como secretagogos y aumentan fa motilidad intestinal (Euser
y Cipolla, 2004; Hardman y col., 1996; Vocl y Voet, 1992),

La irritacion de la mucosa reduce también i absorcidn de electrolitos como

Na“, K" y agua (Rouf y col., 2003; Shaoba y Mplly., 2001).

Laxantes salinos

Dentro de los laxantes salinos se oncuentran ef sulfato de magnesio y los

fosfatos de sodio, entre otros.
£l efecto catartico del sulfato de magnesio aparece de 1 a 2 horas después de

su ingesta; primeramente pravoca una irmtacion en in mucosa del intestino con lo que
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cambia la osmolaridad, disminuyende su capacidad de absorcidn. La irritacion que
provoca en el intestino, también estimula {a liberacion de colecistocinina (Field,:2003),
hormona que estimula la secrecion inlestinal, ademas ejerce un efecto sobre la

motitidad del mismo (Euser y Cipolla, 2004; Hardman y col., 1996; Voet y Voet,
1992). |
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PRODUCTOS NATURALES

A finales del siglo XVI y durante el sigio XVII se escribieron aigunos
documentos basados en el concomento de diferentes grupos étnicos sobre las
propiedades y usos de las pilantlas, entre los que se encuentra la obra de Sahagin
{Historia General de las Cosas de la Nucva Espafa) escrita entre 1529 y 1563
(Sahagun, 1975), la cuai incluye 3500 especies vegetales, sus USO$ !y sus
propiedades. pero no mencionan los principnos tedricos vy las practicés.comun{es que
la poblacion tenia sobre éstas. .

El uso de plantas medicinales data de tiempos prehispanicos, cdmo lo
registrado en el Codice Badiano. sin embargo, muchas de las especies utilizadas no
han sido sometidas a estudios formales que permitan comprobar y avalar su 1350 por
la comunidad mexicana (Agullar y col., 1998; Forés, 1897, Argueta y col.i 1994,
Dominguez, 1979). .I

Dentro de la gran variedad de plantas medicinales utilizadas para el tratémiento
de la diarrea, se encuentran Bidens odorata Cav. Heliotropium curassavicum L. ¥
Chrysactinia mexicana Gray, de las cuales no se tiene evidencia cientifica que avale

el uso de estas.
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Bidens odorata Cav.

Es una planta herbacea de hasta 1 m de altura muy ramificada que pertenece a
la familia Asteraceae (Compositae), tiene ¢l tallo cuadrangular con pequeiios. pelos,
sus hojas tienen de 3 a 5 foliculos enteros. ovados a ovado-lanceolados. Sué flores
son en forma de cabezuelas con ligulas bliincas y una venacion morada su fruto es
pequeno negrusco cafe (Figura 2). Es usada tradicionalmente en México paré tratar
diversos desordenes del aparato digestivo, tales como diarrea, vomito, dolor e
infeccion estomacal, para el dolor de huesos, de cabeza y de riﬁonqs. Las hojas se
utilizan para combatir la ictericia. como tranquilizante y antipirético. Habita a la orilla
de caminos y en los campos de cultivo en ronas de clima calido a templado, florece

desde el mes de agosto hasta enero, se le conoce principalmente como aceitilla,

mozoquelite, té de milpa blanco, amor seco, etc. {Aquilar y col., 1998; Argueta y col.,
1994; Boettler, 2004).

Figura 2. Bidens odorata Cav.
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Heliotropium curassavicu L.

Es una planta de 10 a 80 cm de afto, de la familia Boraginaceae sus hojas
tienen la punta ancha vy sus dos caras son de cotor verde. Sus flores son de color
blanco y con la forma de cola de alacran, sus frutos son pequefos y divididos en
cuatro partes. Habita en climas semisecos, tlorece la mayor parte del afto (Figura3).

Las ramas de esta planta se usan para controtar las enfermedades venereas, el
asma, la fiebre, la anemia. la inflamacion del bazo. rastornos del sistgma digestivo y
contra el piquete de alacran. En Mexico, se le conoce con los nombrles comunes de

chile piquin, chiltepin, cola de alacran, heliotropo, hoja de sapo (Argueta y col., 1994).

Figura 3. Heliotropium curassavicum L.
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Chrysactinia mexicana Gray

Es un arbusto muy aromatico de hasta de 60 cm de alto; de la familia
Asteraceae sus hojas son algo carnosas, lineares, de 5 a 15 mm de Iargo,! verde
obscuras, tiene flores liguladas amarillas al igual que sus corolas (Figura 4). En la
medicina tradicional se le alribuyen propiedades farmacolégicas como: afrodisiaco,
antiespasmodico, sudorifico, diuretico, tonico y icbrifugo; se usa para ayudar en
casos de menstruacion dolorosa, enfermedades venereas y leucorreé. En México, se
le conoce con los nombres de damiana, falsa damiana y hierba de San Nicolas,
(Sanchez, 1978; Martinez, 1996; Rzedowski, Rzedowski, 1979}, :

Del aceite esencial de esta planta recienteimenie se aislaron e identificaron
varios compuestos tales como el a-felandreno, a-mirceno; a-tujona; acetato de 1-
metlil-4-( 1-metil etenil); ciclohexanol; 2-etil-6-metil bencenamina; 3,7-dimetil-1,6-
octadien-3-of; trans-limonen, 4-metil-1-(1-metil elil)-3-ciclohexen-1-ol, ¢is-limoneno;
ester S-(tetrahidro-2H-piran-3-il) etanetionico;.acetalo de exo-2-hidroxicineol;§ exo-2-
hidroxicineol; fenol y éster 3-fenil-Z-propenil etilica. En concentraciones altas se
encontraron el acetate de linallo, el eucaiiptol y 1o piperitona. A estos compuestos

mayoritarios, se les determino la actividad antifungica sobre Aspergiffus flavus Link, se

encontrd que ia piperitena tiene efecto fungicida a una concentracion de 0.6 mg/mL
(Cardenas y col. 2005)

Figura 4. Chrysactinia

mexicana Gray




HIPOTESIS

l.a evaluacidén farmacologica de los extractos acuoso, metandlico y cloroférmico de
Bidens odorata, Heliotropum curassavicum y Chrysactinia mexicana, pondra de
manifiesto si estas plantas poseen o no actividad antidiarreica y los compuestos

presentes en los extractos activos podran ser determinados por medio de un analisis

quimico.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad antidiarreica de diferentes extractos de Bidens odorala Cav,
Heliotropium curassavicum L. y Cluysactinia moexicana Gray, y realizar el estudio

fitoquimico de los extractas con aclividad antidiatrewa.
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OBJETIVOS PARTICULARES

Obtener extractos cloroformico, metandlico v acuoso de las plantas motivo de

este estudio
Determinar el efecto antidiarreico de los extiaiclios obtenidos

Determinar el efecto de los extractos activos sobre la diarrea inducila con

distintos agentes catarticos

Determinar e! efecto de los extractos con mayor actividad antidiarreica, sobre el

transito intestinal en ratas

Deterrninar el efecto de los extractos activas sobre la contraccion inducida con

carbacol en ileon aislado de rata

Realizar el estudio fitoquimico de los extracios con actividad antidiarreica
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MATERIAL Y METODOS

Animales

Se usaron ratones albinos macho cepa Cl31 (20 - 25 g). y ratas de ia cepa
Wistar macho (150 ~ 250 g) los cuales fueron suministrados por el Bioterio de la
Universidad Autonoma Metropolitana Unidad Xochimilco. Los animales se
mantuvieron en un ambiente de humedad relativa de 50 %, a una temperatura:de 21°
C., con ciclos de fuz oscuridad de 12/12 horas, con acceso a agua y alimento “Purina”
para roedores ad /ibilum. El uso, cuidado y manejo de los mismos se apeg& ala
NOM-062-Z00, 1999. Se les retird el alimento de 10 a 16 horas antes de cada

experimento.

Material Vegetal |

Bidens odorata se colectd en Fortin de las Flores, Veracruz en el r?wes de
noviembre del 2003, Heliofropium curassavicum L. en Papantla, Veracruz en.el mes
de octubre det 2002 y Chrysactinia mexicana en San Luis Potosi en el municipio de

Guadalcazar en marzo del 2002, Las plantas se secaron a {a sombra y se moligron.

Obtencion de los extractos (Zavala, 1998; Zavala y col,, 206£y 2003i

En un matraz balon de 2 L provisto de un refrigerante en posicion de rei;ﬂujo se
colocaron 125 g de planta seca y 1500 mL del disolvente (cloroformo, me?*tanol 0
agua). La mezcla se calentd a temperatura de reilujo durante 4 h, Posleriormente fos
extractos se dejaron enfriar y se filtraron. :

El metanol y el cloroformo se eliminaron a presion reducida en un evaborador
rotatorio y el residuo de éstos, se secOd en una estufa de vacio a temperatura

ambiente durante 24 horas. £l extraclo acuoso se iiofilizo.

Analisis fitoguimico
Los extractos aclivos se sometieron a un analisis fitoquimico de acuerdo a los
metodos descritos por Dominguez, 1979 y Harborne, 1998, Se realizaron las pruebas

de FeCi;—NaCl y HCI para deteccion de taninos: de NaOH, KOH, NH,OH y Shinoda
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para detectar flavonoides, Dragendorff, Mayer. Scheibler, acido silicotingstico v
Wagner para detectar alcaloides y (as reacciones de Lieberman-Bourchart y

Vainillina/H,S0y4 para detectar saponinas.

Preparacion de las muestras para la cvaluacion farmacolégica (Z.avala,
1998; Zavala y col., 2002 y 2003) |

La cantidad necesaria del extracto clorofarmico se disolvié en Icloroforrﬂ\o y se
mezcld en una proporcion de 1 a 4 (p/p) con poivinilpirrolidona (PVP) previamente
disuelta en metanol. Los disolventes se climin.uon en un evaporador rotatorio a
presion reducida vy el residuo se secé en una estufn de vacio a temperatura am%biente.
El residuo se resuspendio en el volumen necesario de una sclucion aéuosa de%Tween
80 al 1 % para administrar via oral la dosis deseada en 0.1 mbL de solucion. El
extracto metandlico se suspendio inicialmente en metanol y se preparé de la,misma
forma que el exiracto cloroformico. Como vehiculo se utilizd una solucion de PVP
preparada de la misma manera. El extracto ncuoso se disolvid en agua y se
administro directamenie.

Induccion de diarrea con aceite de ricinu o sulfato de magnesio (Megens
y Niemegeers, 1984; Melo y Mukherjee, 1988) |

Se utitizaron tres lotes de cinco ratones ciida uno. Como agente catartico se
utilizo aceite de ricino a dosis do 3 mL/Kg: en el ciiso de sulfato de magnesio se utilizod
una dosis de 2.5 mg/Kg. |

A uno de los grupos de animales se les ndministro por via oral el extracto a
evaluar, a otro loperamida (2.5 mg/Kg), y al altime grupo Unicamente el vehiculo. 30
minutos después; a todos los grupos se les admunsird el agente catartico (aceite de
ricino o sulfato de magnesio).

Después de la administracion del agente citartico, los animales se colocaron
en cajas de acrilico transparente, poniendo al fonsin papel filtro blanco, cada hora se
contabilizé el numero de heces las cuales se clasificaron en tres grupos, heces duras,
blandas y liquidas. Para calcular el porcentaje (o inhibicion de la diarrea, solo se

considero el numero de heces liquidas del grupo tratado y se compararon con el
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numero de heces liquidas en el grupo control neaativo, el calculo del porcentaje de

inhibicion se realizo de acuerdo a la formula siguisnie,

% Inhibicion = Heces diarreicas del icte de prueba  x 100

Heces diarreicas ual lote de control negativo

Induccion de diarrea con acido araquidénico

Se utilizaron ires loles de cinco ratones. Coimo agente catartico se u{ilizé acido
araquidonico a dosis de 3 mg/Kq. '

A uno de los grupos de animales se les adininistrd por via oral el extracto a
evaluar, a otro loperamida a 2.5 ng/Kg, y al ultimo grupo Unicamente el vehic:ulo. 30
minutos después a todos los grupos se les administro acido araquidonico, el (%UEH se
preparo de la siguiente manera: 10 mg de acido araquidonico se disolvieron en 1 mi
de etanol, se adicionaron 0.6 mt. de una solucion ric carbonato de sodio prepdrada a
una concentracion de 16 mg/ml.. La solucion se aiittyd a 10 mL con solucion s:alina y
se administro por via intraperiloneal (1.p) el voiinnen equivalente a la dosis antes
mencionada. ‘

Para la evaluacion de la actividad se utiliz¢ .1 imisma metodologia descritia en el

modelo de induccion de diarrea con aceite de ricine

Induccion de diarrea con prostaglandina i,

Se utilizaron ires lotes de cinco ratones Como agente catartico se usod
prostagtandira E, a dosis de 1 mg/Kg. f

A uno de los grupos de animales se les ammninistrd por via oral el extjracto a
evaluar. a otro loperamida a 2.5 mg/Kg, y al ultimo grupo unicamente se le administro
el vehiculo 30 minutos después a todos los grupus se les administrd prostaglandina
E,, que se preparo de la siguiente manera: 1 mr) e prostaglandina se disolvio en 1
mL de etanct y se adicionaron 1.8 mL de uni:i solucidon de carbonato de sodio
preparada en concentracion de 0.1% pfv. La solucin se diluyd a 6.5 mbL con solucion

salina y se administro el volumen equivalente @ . Josis antes mencionada, por via

intraperitoneal {i.p.).
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La evaluacion de la actividad se realizd s~o0n se describid en el modelo de

induccion de diarrea con aceite de ricino.

Determinacion del efecto sobre la defecacion normal (Zavala y col., 2003,
2002 y 1998)

Se utilizaron tres lotes de cinco ratones por <ada uno. A uno de los grupos se
les administrd por via oral una de las dosis del extracto a evaluar, y al segundo grupo
loperamida, disueltos en el volumen necesario inwa ajustar un volumen total _:de 0.1
mL, segun fue necesario. Al grupo control unicaniente se le administrd 0.1 mb de
vehiculo. |

Cada hora se evalud el numero de hec - y para calcular e! porcentaje de
modificacion sobre la defecacion. se consider: ol numero de heces del: grupo
administrado solo con vehiculo. y el nimero de: heces en los grupbs tratadps con

extracto, de acuerdo con la formula siguiente.

Defecacion normal = Heces de grupos tratados con extracto o loperamida x 100

Heces de grupos trataclos con vehiculo

Determinacion del transito intestinal en ratas. (Zavala y col., 2003, 52002 y
1998, Vischer & Casals-Stenzel, 1983) ' ‘

Se usaron ratas macho albino cepa Wistiu de 200 a 250 g, f_brmandd cuatro
grupos de 15 ratas cada uno.

A dos grupos, se les administrd por via <1l | mL de tween 80 al 1%;;. A un
tercer grupo, se le administro el extracto a la dosi en la que se determind el mayor
efecto antidiarreico. Al cuarfo grupo se le adnunriro loperamida z:lmdosis de (2.5
mg/Kg). Treinta minutos después, al grupo utilizenic como control se te administrd por
via oral 1T mL de agua mezclade con 1.5 mL de una suspension de grafito all4% en
agar — agar al 1.5%. Alos otros tres grupos se les administrd 1.5 mL de la susbensic‘m
de agar conjuntamente con 1 mL de aceite de ricino |

A los 30, 60 y 90 minutos después de la administracion del marcador

(suspension de grafito). se sacrificaron por dislocicion cervical cinco ratas de cada
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grupo, e inmediatamente se extrajo el intestino deorado vy se colocd sobre una charola
de diseccidn, provisia de solucion salina al 0.8 %, Se midid la longitud total del
intestino, que corresponde al 100 % asi como la ciztancia recorrida pot el marcador, y

se utilizo la férmula siguiente para calcular el porcitaje de recorrido intestinal

Porcentaje de Recorrido = Longitud del recarrido del grafito (cm) x 100

i_ongituu total del intestino {cm)

Determinacion del efecto relajante sobre icon de rata (Ponce y col.,

2003).

Se utilizaron ratas macho adultas de la cep .1 Wistar 250 a 300 g de pes6. Los
animales se sacnficaron por dislocacion cervial y por medio de una incision
abdominal se extrajo un segmenio de intestinog rricado (ileon) proximal al ciego, (10
cm aproximadamente). :

El ileon se coloct en una caja petri con »olucion Salina Fisioldgica (SSF)
preparada de acuerdo a la siguiente composicio: (mM): NaCl 120, NaHCO3 20, KCl
4.7, NaH,PO,4 1.2, MgCl, 1.2. CaCl 1 5y glucosa 1} |

Al ileon se le retird el mesenterio v se cotr 2n aniillos de aproximadaml:ente 1
cm de longitud. Los anillos obtemdos. se coloc.sinn en camaras de vidrio de 2 mbL
para tejidos aislados con selucion salina fisiogica a la cual se le bljlrbuje()
constantemente una mezcla 5 % CO; en O, la s~hicién se mantuvo a un pH de 7.4,

L l

Para registrar la actividad contractl, los anillos del ileon se sujetaron }por un

el sistema se mantuvo a temperatura constante de 36 °C.

extremo con un hilo de seda (0000) a la base de ia camara y el otro a un tranéductor
de tension FT03 {para un registro isomeétrico) concetado a un poligrafo Grass modelo
TBRS2. Los anillos del ileon se estabilizaron en 35F una hora cambiando cada 10
minutos dicha solucidn, y se mantuvo la tension do 1g durante tedo el experime{nto.

La reproducibilidad de {a respuesta contracti se comprobo después de dbtener
dos respuestas contractiles con amplitud semeisnte (variacion de menos del 10%
entre la primera y la segunda}, las cuale: -=¢ indujeron con una sbiucién
despoiarizante de K ™ (23 mM). I:n seguida se l=+) ¢l tejido con SSF y se incubd por

10 minutos con los diferentes extractos a conc :sitraciones  variables (1, 3, 10, 30,
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100, 300, yg / mb), midiendo la amplitud de la iespuesta con carbacot 10 pl\lﬂ para
cada concentracion de extracto y asi deleimmar mas efectiva de eﬁ\racto.
posteriormente se construyd una curva con las contracciones de ileon prein&ubado
con extracto agregando concentraciones variablos de carbacof (.01, 0.1, 1, 10 y 100
UM,

El extracio cloroformico se disolvio en una mezcla de etanal dimetilsu!ilfc')xido
en preporcion 1:1 (Ponce vy col., 2003; Nishikawa v col., 2002).

E! resultado de amplitud de la respuesta contractil inducida ;ﬁor las dillstintas
concentraciones de carbacol se expreso en poreoenlae de contracion de maﬁe!:ra que
la amplitud de la respuesta inducida por el agente contractil en ausencia ide los
extractos se tomd como el 100% v la amplitud Jde la respuesta inducida ;fpor las
distintas concentraciones del agente contract!l ~n los tejidos preincubadés con

extracto se comparo con la respuesta consideraa:n como el 100%.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos de fa inhibicion de diarrea fueron sometidos a un
analisis de varianza {ANOVA), sequido de comparacion multiple pbr medio de la
prueba de Tukey, mientras que los resultados obtenidos de Ja inhibicion del transito
intestinal y fos del efecto relajante de los extractas se sometieron a un analisis con la
prugba de Kruskal-Wallis sequido de una comparacion multiple por mediqi de la
prueba de Dunn. |
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RESULTADOS Y DISCUSION

Del proceso de exiraccion a reflujo con cloroformo o metanol se obtuvieron
gomas resinosas de color verde oscuro hasta caie. Del extracto acuoso se obtuvo un
polvo café amarillento. Los rendimientos obtonidos de los extractos acuoso,
metanodlico y cloroformico de 8. odorata, C. mexicana y H. curassavicum se muestran
en la tabla 3.

Tabla 3. Rendimicnto de fos extractos oblenidos de B, odorata, C. mexicana y H.

curassavicum
Exiracto 8. odoralta C. mexicana H. curdaSsavicum
L.
AcuQso 5.88 % 20.1 %, 4.7 %
Metanolico 10.4 % 8 06 % 5.8 %
Cloroformico 8.04 % 13.16 "% 9.95 %

Los resultados obienidos en la evaluacion preliminar det efecto antidiarreico de
los extractos cloroformico, metandlico y acuoso de las tres especies de pleintas a
dosis de100 mg/Kg, en ratones con diarrea ivdicida con aceile de ricino, se
presentan en la tabla 4.

Se observa que los fres exlraclos de (3. odorata presentaron actividad
antidiarreica a esta dosis. sin eimbargo, el extracto cloreformico es el que mostrd la
mayor inhibicion (45.6 %), mientras que los extractos metandlico y acuoso inhibieron
solamente un 26.1 y 22.4 % respectivamente.

El extracto acuoso de C. mexicana a dosis de 100 mg/ky, presentd la mayor
actividad (70.18 % de inhibicion), ¢n tanto los oxiractos metandlico y cloroférmica
inhibieron aproximadamente en un 35% el cuadro diarreico.

Los exiractos cloroformico y ¢l metandlico de H. curassavicum inhibieron el

cuadro diarreico en 46 y 34 % respectivamente, 2n cambio el extracto acuoso no tuvo

actividad.
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Tabla 4. Actividad antidiarreica de los sxiractos e B. odorata, C. mexicana y H.
curassavicum a dosis de 100 mg/Kg, en diarrca inducida por aceite de ricino en
ratones cepa CD 1.

PORCENTAJE DE INHIBICION

Extracto | B. odorata ! 2. tnexicana H. curassavicum
AcUOSO 22447 7082212 1429 +3.63 M
‘ i : :
] _ R ks T
Metanslico © 260058 | 25421551 34.09 3,71
Cloroformico . 456+63 | 375625 46.24 +5.7°
I e el IS Fhsn S

Loperamida 2.5 my/Kg | U977 1537
|

Los resultados son la niedia de 3 grupos de 5 onmiaies & ¢l ciror estandar * p < 005, ©* p < 0,01
NS = diferencia no significaliva; respecio al control negativo, i

Con base en estos resultados. se decidio proseguir con los estudios
farmacoldgicos y filoguimicos de los exiractos cloroformicos de Bidens odorata y
Heliotropium curassavicuny, asi como del extracto acuoso de Chyrsactinia mexicana,

que fueron los extiractos gue presentaron mayor actividad.
Bidens odorata Cav.

El extracto cloroformico de B. odorata o dosis de 50 mg/Kg, no inhibié la
diarrea inducida con aceite de ncino. mientras que a dosis de 100, 200 y 300 mg/Kg,
se observd una inhibicion significativa <2 la diarreca (Tabla 5). EI mayor efécto se
obtuvo a dosis de 300 mg/Kg (/7.1 % de mnhibicion), resultado semejénte al
observado a dosis de 200 mg/Kq (72.7%).

Los resultados obtenidos en la evaluacion del efecto anlidiarreico, cuando se

uso sulfato de magnesio como agenle catartico, muestran que con las tres dosis del
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extracto evaluadas, hay una inhibicion significativa de la diarrea respecto ail grupo
control negativg. Sin embargo, el mayor efecto se observo a dosis de 100 hg!Kg.
{84.85 % de inhibicion), el cual disminuyd al aumentar la dosis a 200 mg/kg (68.7% de
inhibicicn).

Este extracto a dosis de 50, 100. 200 y 300 mg/Kg, no modifico de manera
significativa la defecacion normalt.

Tabla 5. Resullados de [ evaluacion del efecto antidiarreico del extracto
cloroformico de B. odorata en ratones con, diarrea mducida con aceité de ricino y con
sulfato de magnesio. Los resultados se presentan en porcentaje de inhibicion

Dosis (mgiKg) ' Aceile de ricino | Sulfato de magnesio
I 50 U784 £ 46T | 6670% 67 ]
T oo — ETEs | THB T |

2000 | 7272 +825° | 697 £ 6.03**
R R R TP 17 R e

Loperamida 2.5 | 8977+ 537 | 8750+ 3.25
| 0.1 mL Vehiculo 0.0 0.0

0<0.05, ' p<0.01, NS = No signithcalivo, respecio a conlrol negalivo.

El efecto del extracto cloroformico de B. odorata sobre el transito intestinal a
dosis de 200 mg/Kg se muestra en |la Tabla 6 y en la Figura 5, donde se obsefva una
disminucion significativa en el transito testinal en el grupo administradolcon el
extracto cloroformico con respecio al grupo control negativo a los 30, 60 y 30 minutos
después de la administracion del agente catartico: y es semejante al present:ado por
los animales administrados con loperamida (2.0mg/Kg) y al grupoe no trataido con

aceite de ricing.
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TABLA 6. Actividad del extracto clorotormico de 8 odorata a dosis de 200 mg/Kg
sobre el transito intestinal en rata.

% Transito Intestinal
Tratamiento 30 nmun 60 min a0 min
Agar + Grafito + Agua | 4811127 | 562+193 | 74.47:233 |
" Loperamida 25 mgiKg | 50.28 £2.07 "55.89 £ 2.11 778312
Agar + Grafito + Ricino | 58.92+2.16 |  098%0 100%0
© Extractes200 mg/Kg | 51431775 56.97 + 1.53 ** 68 4+1 93

LOS resullados son la media de 5 aniniales & el error estandar
*p< Q05 " p< 0.0t Respecle al contral negativa

]
100
— 90
e
L 804 ;
IS .
° -4
w70 r
c .
T Yie %
@ .
- 60 =1 :‘ - \
Q. Hok '
b *y |
c - Y
3 50 5
E(E 40 —a-— Agar + Grafito + Agua
7] n  Loperamida 2.5 mgiKg
Agar + Grafilo + Ricino
v - Extracto 200 mg/rKg
30 - T i T
30 G} 9G

Tiempo {min) |

FIGURA 5. Actividad del extracto clorotormico e 8. odorata a dosis 200'mg/Kg
sobre el transito intestinal. * p < 0.05, ”* p < 0.01 Respecto a grupo admlmstrado solo
con aceite de ricino.



Cuando se evaluo el efecto del extraclo cloroformico de B. odorata a
concentraciones de 0.3, 1, 3, 10, 30 y 100 pg/mL sobre ileon precontratldo con
carbacol a concentraciones de 0.01, 0.1, 1, 10 y 100 uyM, se encontrd que sl mayor

efecto se abtuvo con la concentracion de 100 pg/ml de extracto (Tabla 7 y Figura 6).

Tabla 7. Efecto relajante del extracto cloroformico de B. odorata (100 pg/mL) sobre
la contraccion inducida con carbacol en ileon.

PORCENTAJE DE CONTRACCION

Tratamienlo

|

Carbacol 0.01 uM ' 0.1 i 1M 10 uM | 100 pM
“Vehiculo | 716226 | 1071%39 | 5536257 | 84524328 | 93.45% 338
“100 D i R ': B e e e _ { i

Extracto (0 ! 0.50+059* | 3006+198* | 44.05+4.2* | 3800+ 3.28"

1
|
|
|
!
|

cloroférmico

______ | i R A

' p < 0.001, NS = No significalivo

100 W

a - P
= ¥
‘9 80 “1 _‘.-‘"Jf
8 70 - )
§ b0 ;
> a0 - y .
0 R
o 40 . e -5
w20 - X FEE ) )
2 ., , ~—g— O TROL
= o —a EXTRACTO “00 parml

S P — e -
b ‘ 0 100

[CARBAGOL pM) Figu

ra 6. Efecto relajante del extracto cloroformico de B. odorata {100 ug/mL) sobre |a
contraccion inducida en ileon de rata a diferentes concentraciones de carbacol.
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Para el estudio fitoguimico del exiracto clorofdrmico, se realizaron las pi’uebas
de FeClz—-NaCl y HCI para deteccion de taninos; de NaOH, KOH, NH4OH vy S}hinoda
para detectar flavonoides, Dragendorff, Mayer, Scheibler, acido silicotﬂngético y
Wagner para detectar alcaloides vy las reacciones de Lieberman-Bourchart vy
Vamillina/H,SO. para.detectar saponinas. Los resultados muestran que este extracto

contiene alcaloides (Tabla 8). las pruchas de taninos, flavonoides y saponinas dieron

negativos.

Tabla 8. Estudio fitoquimico preliminar del extracto cloroformico de B. odorata.

PRUEBA REACTIVO Bidens odorala
Extracto cioroformico

Alcaloides Dragendorff *

+
Mayer
+
Scheibler
Acido silicotangstinico

+

Wagner

Chrysactinia mexicana Gray

£l extracto acuoso de C. mexicana a dosis de 50, 100, 200 y 300 mngg?, inhibe
la diarrea inducida con aceite de ricine con diferencia significativa respecto al. control
negativo (Tabla 9}, aunque con {a Glima dosis se observo una disminucion del efecto
antidiarreico. El mayor efecto se observo con las dosis de 200 y 300 mg/kg (70 y 74%
de inhibicion, respectivamente).

Cuando se uso sulfato de magnesio como agente catartico, a dosis de 50, 100
y 200 mg/Kg de extraclo. se ohservé una inbibicién del 5546, 65.50 y 69.53%
respectivamente. '
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El extracto acuoso de C. mexicana a las dosis de 50, 100, 200 y 300 mg/Kg, no

modifica la defecacion normai,

P

Tabla 9. Resultados de la evaluacion del efecto antidiarreico de diferentes dasis del
extraclo acuoso de C .mexicana en raiones con diarrea inducida con aceite de ricino
o con sulfato de magnesio. Los resultados se presentan en porcentaje de inhibicion.

Dosis (mg/Kg) Aceite de ricino Sulfato de
magnesio

50 850 + 6H0" 15546 + 527 **
100 7018 +2.12* | 6550 + 2.89*
200 73.91+502* | 69.53 + 3.39*
300 4762 +£238*% | ceemeeee-

0.1 mL Vehiculo 0.0 0.0

Loperamida 2.5 8§9.77 + 5.37 91.30 + 1.26

tos resultados son la imedia de 3 grupos de 5 animales + el error estandar.
*pen0s tp e 001, NS = Nosignificalivo Respecto a conirol negativo.

El extracto de C. mexicana a dosis de 100 mg/Kg. (Tabla 10 y Figura 7)
disminuy¢ significativamente el transito intestinal de ratas Wistar, respecto al control
negativo, a los 30 minutos después de fa administracion del agenie catartico se
observéd un recorrido intestinal del 47.93% y a los 60 minutos del 78.98%, mientras
gue en el control negativo, a estos mismo tiempos, el recornido fue de 60.73 y 87.35%
respectivamente. A los 90 minutos no se observd diferencia entre el recorrido

intestinal del controt negativo y el grupo tratade con el extracto.
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Tabla 10. Actividad del extracto acuoso de C mexicana sobre el transito intestinal
en ratas Wistar.

B o | N % Transito Intestinal
Tratamiento 30 win 60 min Q0 min

Agar + Grafito + Agua 4336 £ 115 57.56 + 1.06 68.14 1+ 1.99
Loperamida 2.5 mg/Kg 50.28 £ 2.07 59.89 £2 11 77, 89 t 2 06

. R P e e _.....ﬂ._.. —————— -
Agar + Grafito + Ricino K073 +2.30 97.35+0.63 99.65 +0.35

Extracto 100 mngg 47.93 £ 0.81" 78 98+1.81* | 97.32+079"
. i y e

*p < 0.05. NS = No significatvo  Respeclo al control negativo.

100
v
NS
E 90 ﬂ
@ *3
o e
w70 - _
c
£ ] ¥
D ;
- 60 - ¢
o R
3
c .
8 50 .
QO_ . ~®— Agar + Grafito + Agua
40 + e Loperamida 2.5 mg/Kg
_ * Agar + Grafito + Ricino
- v— Extracto 100 mg/Kg
30 T T T
30 - GO 90

Tiempo (min)

Figura 7. Resultados de la evaluacion del extracto acuoso de Chrysactinia mexicana
Gray sobre el transito infestinal de ratas Wistar acelerado con aceite de ricind. * p <
.05, ** p < 0.01 Respecte a grupo administrado solo con aceite de ricino.
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En la evaluacion del cfecto relajante del extracto acuoso sobre: ileon
precontraido con carbacol; a concentraciones de 0.3, 1. 3, 10, 30 y 100 ug/mL, C.
mexicana no presentd efecto refajante sobre la actividad espontanea det ileon a

ninguna de las concentraciones utllizadas del extracto.

En el estudio fitoquimico de este extracto, se realizaren {as pruebas de |'-:“eCI3 -
NaCl y HCI para deteccion de taninos, de NaOH, KOH, NHsOH y shinoda para
detectar flavonoides, Dragendorif. Mayer, Scheibler, acido silicotungstinico y Wagner
para detectar aicaloides y las reacciones de Lieberman-Bourchart y Vainillina HaSO4
para detectar saponinas. se encontro que el exiracto acucso contiene taninos,

flavonoides y alcaloides (Tabla 11

Tabla 11. Estudlo f|toqmm|(,o pmhmman de extracto acuoso de C mexicana

. " Chrysactinia mexicana G'fay
PRUEBA | REACTIVO Extraclo Acuoso
Taninos - FeCl.-Nacl T« jJ
. e . S . R
Flavonoides o NaOH | - T
KOH ) I s
l NH.OH o+ i
[ e o

Alcaloides 1 quendorff - - o + R
Maver T YT o

| Schebler L« T
" Addo sheswngsimce [T T T
L = e e — _ L

Heliotropium curassavicum L.

En la Tabla 12, se presentan los resultados obtenidos en la evaluacion del
extracto clorofdrmico de H. curassavicum en ratones con diarrea inducida con aceite
de ricino o suifato de magnesio. Se observa que el extracto a dosis de 300 mg/Kg, no

presento efecto inhibitorio significativo en la diarrea inducida con aceite de ricing,
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mientras que a dosis de 50, 100 y 200 mg/Kg se observd una significativa inhibicion
del cuadro diarreico, el efecto entre las dosis de 100 y 200 mg/Kg es semejante y no
se encontro  diferencia significativa en 1a respuesta a estas dosis (46.2 y 47.5% de
inhibicion respectivamente). '
Cuando se uso sulfato de magnesio como agente catartico con las tres dosis
evaluadas (50, 100 y 200 mg/iKg). se observd una inhibicion del nimero de heces
diarreicas respecto al grupo ulilizado como contral negativo. Tampoco se encontrd
diferencia significativa cntre la respucsta farmacologica de las dosis de 100 y 200

mg/Kg (52.4 £ 2.4 y 47.5 + 2.8 %%, de inhibicion respectivamente).

Tabla 12. Resultados de 1a evaluacion del extracto cloroformico, de H.
curassavicum en ratones con diarrea inducida con aceite de ricino o sulfato de
magnesio.
PORCENTAJE DE INHIBICION
Dosis mgrkg Aceite de ricino Sutfato de magnesio:
50 284 + 588" 35 +5*
100 462 + H.7* 524+ 24*
200 A7 5 + 25 575 + 245
300 (4208 953" |
Loperamida 2.5 39.77 £ 5.37 875 x 325
0.1 mL Vehicuio 0.0 0.0

Los resultados son la media de 3 grupo de 5 animales £ el error aslandar. :
“p<0.05 " p< 0.01 Respeclo a control negativo. i

A dosis de 50, 100, 200 y 300 mg/Kg, el extracto clorofoérmico de H.
curassavicum, no modifico de manera significativa la defecacion normal.

Para la evaluacion del extracto cloroférmico de H. curassavicum scbre el
transito intestinal. se ulilizo la dosts de 100 mg/Kg. En la Tabla 13 y Figura 8 se puede
observar que hubo una disminucion significativa en el transito intestinal del grupo

administrado con el extracto cloroformico respecto al control negative a los 30, 60 y
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90 minutos después de la administracion del agente catartico. Sin embargo a los 90

minutos después de la administracion del agente catartico, el efecto fue menor ya que

de este grupo el recorri

ido intestinal fue de 90.25 %, valor (orcano al del control

negativo, grupo en el que se observa un 100 % de recorrido del tran%no intestinal.

Tabla 13. Actividad de extracto clorofdrmico de H. curassavicum a dosis de

100 mg/Kg sobre transito |

de ricino.

Tratamiento

Agar + Grafito + Agua

Loperamida 2.5 mg/Kg

Agar + Grafito + Ricino

intestinal de ratas de la cepa Wistar acelerado con adeite

Extracto 100 mg/Kg

9%, Transito Intestinal W
30 min 60 min © 90 min
55.65 £3.74 | 712 +3.89 8171292
5944 + 257 7236554 | 75852176
ISR 9585 £147 | 400 |
5887 +35° | 816 £ 241°° | 90.25 + 173"

*p< 005 "p<e 0 d‘lﬁ_Respeclo al 4:0nlr0l liegatiifo,
100 j
*
a 90 -1 Y
E .
7 * Ky e
L 80 - T -1
o i | -
,5 } i .
B 70 - R
C -
©
© '
L .
8 l
c
S 50
2
Dt:_) -—m-- Agar + Grafito + Agua
40 = Loperanuda 2.5 mg/Kg
4 Agar + Grafito + Ricino
- Exiracto 100 mg/K
30J . : b ra3c ? q
30 60 a0

Tiempo (min)

Figura 8. Actividad del exiracto cloroformico de Helitropium curassavicum a dosis de

100 mg/Kg sobre el transi

ito intestinal de ratas Wistar acelerado con aceite de ricino. *

p<0.05 " p< 0.01 Respecto a grupo administrado solo con aceiie de ricino.’
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En la evaluacion del efecto del extracto cloroformico de H. curassavicum sobre

leon precontraido con carbacol se probaron las concentraciones 0.3, 1, 3, 10, 30 y

100 pg/mL de exiracto, y diferentes concentracicnes de carbacol (0.01, G.1, 1 10y

100 uM), se encontro que el mayor efecto relajante se presentd a la ultima

concentracion de extracto

Tabla 14.

contraccion inducida por carbacol.

(tabla 14 vy figura 9).

Efecto relajante de extracto cloroférmico de H. curassavicum sobre la

PORCENTAJE DE  CONTRACCION

cloroformico

Tratamiento
Carbacol 0.01 pM 0.1 uM
Vehiculo g22+24 1536 + 3.9
100 pg/mL 0° 0.26+0.16 *
Extracto

Los resullados son la media de 6 e ucln (ove nienles de 3 animales + e error estandar.
o< 0.001, NS = No signihicalivo

108 -
90 +
Gl
70 4
60
50 -
40 -
30 -

[

% DE CONTRACCION

BT VEHICUL

[CARBACOL phi]

T

10

gl

1 uM 10 pM 100 UM
53.44 + 543 749+242 | 9344 +265
1692 +3.87 " | 33754497 | 42+£251 "

—— 100 gl Hcurassavicum

Figura 9. Respuesta del ilean preincubado con 100 pg/mb de exiracto cloroférmico
de H. curassavicum a diferentes concentraciones de carbacol.
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El estudio fitoquimico de este extracto se realizo de acuerdo a lo d'escrito

anteriormente, se encontraron solamente alcaloides {Tabla 15).

Tabia 15. Estudio fitoquimico del extracto cloroférmico de H. curassavicum L.

]

PRUEBA REACTIVO | H. curassavicum

i -
| Extracto cloroformico
I i , o R ,
i Alcaloides +
_{ Dragendorif
!
?]I —_—_— — D a2 S S — + —
E Mayer
., e — -
i Scheibler
Ee T - ——
| Acido silicotungstinico
e S ¥

| Wagner

Ei aceite de ricino, incrementa {a molilidad intestinal mediada por la Iitjeracién
de prostagiandinas a causa de ta irritacion de la mucosa intestinal (Hardman y col.,
1996; Bilfault y col., 2004. Tangpu y Yadav, 2004). Al irritar la mucosa irflxteslinal
aumenta la permeabilidad de agua y clectrolitos {Rouf vy col., 2003, Shoba ly Mpilly,
2001), ademas estimula a los receplores que participan en la liberacion de calcio
intracelular, ef cual actua como mensajerc en el aumento de la motilidad en el
intestino deigado (Hansen vy col., 2002, Phillippe, 1995; Chitme y col., 2004), al
formarse el complejo calcio — calmodulina se estimula la fosfolipasa A, con lo que se
libera el acido araquidonico (Alkawa vy col | 2000; Kroetz y Xu, 2005; Kum Ty col,
2000; Dans y col., 2002), que es el producto de partida en la biosintesis de
prostagtandinas (Kroetz y Xu, 2005; Field, 2003). Las prostaglandinas (PG),
particularmente la PGE, y la PGE,. son considerados los principales efectores de
diarrea cuando se utiliza como inductor al acido araquidénice (Doherty, 1981).

Con el objetive de plantear un posible mecanismo de accion de los extractos

con actividad antidiarreica. se decidid evaluar el efecto de los extractos cloroformico
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de Bidens odorala y acuoso de Cluysactinia mexicana, sobre la diarrea inducida con
acido araquiddnico y prostaglandina &,

En el caso B. odorata. se decidio evaluar el extracto cloroformico tnicamente a
dosis de 100 y 200 mg/Kg, sobre la diarrea inducida con acido araquidoénico. Se
encontro que a dosis de 100 mg/Kg la inhibicion del cuadro diarreico fue del 45.83
481% y a 200 mg/Kg, la inhibicion se incrementd a 62.5 + 4.77%, este Gltimo,
semejante a la respuesta presentada por el control positivo 75 1+ 0.28 %, .

Cuando se utihzo prostaglandina B, como agente calartico, el extraécto no
presentd efecto antidiarreico a las dosis usadas (100 y 200 mg/Kqg).

En la evaluaciéon del efeclo antidiarreico del extracto acuoso de C. mexicana,
con acido araquiddnico como agente catartico, el extracto a dosis de 100 mg/Kg del
presentd una inhibicion de 7083 = 481% efecto similar al presentado por la
loperamida (75 1 0.28), mientras que a dosis 200 mg/Kg la actividad disminuyd a2 41.66
4 5.55 %, | /

Cuando se uso Prostaglandina £, como agente catartico, el extracto noimostr()
actividad antidiarreica con las dosis usadas (100 y 200 mg/Kqg).

Los resultados obtenidos con los modelos esludiados en este trabajo,
confirman que el extracto acucso de C. mexicana asi como los cloroformicos de B.
odorata y H. curassavicum poscen actividad antidiarreica y también disminuyen la
motilidad intestinal.

Ninguno de los extractos ejerce efecto sobre las condiciones normales del
tracto gastrointestinal ya que no afectan la defecacion en los animales sanos, ni
modifican la actividad espontanea del ileon.

El efecto de los extractos sobre el transito intestinal, muestran que el extracto
cloroformico de B. odorata y H. curassavicun inhiben la motilidad intestinal a los 30,
60 y 90 minutos después de ta administracion del transito intestinal, mientras que el
extracto acuoso de C. mexicana mantuvo la inhibicion del transito intestinal solamente
a los 30 y 60 minutos después de la administracion de este extracto, o que permite
asegurar que los tres extractos normalizan fa motilidad intestinal. .

El sulfato de magnesio. afecta las propiedades osmoticas de absorcion de

iones y agua, con lo que se aumenta el volumen del contenide intestinal (Euser y
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Cipolla, 2004; Hardman y col., 1996), cl aceite de ricino y el sulfato de magnesio,
aumentan la secrecion intestinal y la actividad motora en el duodeno porque iﬁducen
la liberacion de colecistocininas (Euser y Cipolla, 2004: Hardman y col., 1996). Los
resultados obtenidos de los extractos cloroférmico de H. curassavicum y B. odorata y
acuoso de C. mexicana, muestran que eslos también inhiben ta diarrea osmétic?a.

Por otra parte en (a evaluacion de los exlractos clorofdrmicos de B. odprata v
H. curassavicum sobre la contraccion inducida con carbacol. se encontré un efecto
relajante en todas las concentraciones usadas, lo que se manifiesta en una
disminucion de la amplitud inducida por dicho agenie contractor. Lo anterior permite
afirmar, que esios exiractos prescntan un antagonismo no competitivo icon el
carbacol, el cual promueve el aumento de la concentracion de Ca'® inlra?elular.
originando un aumento en la actividad contractil del muscuio, efecito que dismin!uye en
presencia de los extractos usados.

Los resultados obtenidos cuando 1a diarrea se indujo con acide araquidénico o
prostaglandina E;, permiten suponer que el mecanismo de accion de B. odorata y C.
mexicana es principalmente sohre la inhibicion de la biosiniesis de prostaglahdinas.
ya que se observd inhibicion del cuadro darreico cuando se utilizé acido araqu’iid()nico
(precursor de prostagiandinas) como agente catartico y cuando la diarrea sé indujo
con la prostaglandina E; no se observd efecto antidiarreico. Sin embargo, tambien
debe considerarse el efecto sobre la actividad motora del intestino. |

Por lo anterior, se puede concluir que €l mecanismo de accion de los extractos
usados es inespecifico ya que se observo una respuesta significativa en los diferentes
modelos usados.

En el estudio fitoquimico de las plantas antes mencionada se encorré que el
extracto cloroformico de Bidens odorata. contiene alcaloides, el extracto acuoso de
Chrysactinia rexicana contiene taninos, flavonoides y alcaloides y en el extracto
cloroférmico de H. curassavicum se chcontraron alcaloides.

Considerando estos resultadeos. es posible atribuir el efecto antidiarreico a los
alcaloides detectados en las tres planlas. ya que es bien conocido que éstos poseen
una amplia variedad de efeclos farmacologicos y entre cllos se encuentra la accion
antidiarreica y anliespasmodica. Ejemplos de csto lo constituyen el difenoxilato y

i
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loperamida que son compuestios opraceos derivados de la piperidina y que son
usados para combatr la diarrca. £n ol caso de C. mexicana debe considerarse
también la presencia de taninos. cuyo efecto astringente puede contribuir a la accion

antidiarreica de esta planta.
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