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C A P Í T U L O 1 

I N T R O D U C C I Ó N 

1.1 Impor tancia de las plantas medicinales 

Desde tiempos remotos el hombre ha utilizado las plantas para protegerse, 

alimentarse y para el tratamiento de sus enfermedades (Rates, 2001; Elvin-Lewis, 2C01). 

Las plantas medicinales en la actualidad forman parte del cuidado de la salud de 

miKor.es de personas er. todo el mundo, tanto en las comunidades indígenas y rurales de 

los países nu desanollados, como en los paises desarrollados (Phillipson, 2001). 

Las plantas son capaces de producir cientos de compuestos de amplia diversidad 

y distinta funcionalidad. Las propiedades medicinales de las plantas pueden provenir de 

cualquiera de sus partes (hojas, tallos, corteza, raices, flores o semillas) que producen 

sustancias químicas llamadas metabolitos secundarios o principios activos; éstos tienen 



la capacidad fie producir efectos fisiológicos, que pueden ser benéficos o tóxicos según 

el priixipio activo de que se trate (BaJandrin y cois., 1993). 

En las últimas dos décadas ha resurgido la búsqueda de nuevos fármacos de 

ungen vegetal, quizá poique la medicina occidental todavía no ha encontrado los 

fármacos adecuados para el tratamiento de algunas enfermedades como la artritis, la 

esquizofrenia, la depresión, diversos tipos de cánceres y el síndrome de 

inrr.unodeficiencia adquirida, entre otras (Kumar, y Shukla, 2003, Plotkin, 200 L; Olliario 

y cois, 2001), esto a pesar de que los grandes corporativos de ja industria farmacéutica 

gastan millones de dólares en la búsqueda de nuevos medicamentos sintéticos (Drews, 

2 0 0 0 ) . 

La desaparición de la selva tropical, que lleva a la rápida extinción de muchas 

especies vegetales, es motivo para promover y apresurar los estudios ñtoquímicos y 

farmacológicos de las especies utilizadas en la medicina popular (F.lvm-Lewis. 2001; 

Ktkin, 1998). 

La biodiversidad del reino vegetal en el trunco se estima entre 400,000 a 

500,000 especies de plantas superiores, de las cuales aproximadamente al 10 % se les 

han realizado estudios ñtoquímicos y menor es el porcentaje de plantas que se han 

sometido a pruebas farmacológicas (Hostettmann y cois., 1997; Hosler y cois., 1987). 



La investigación de los metabolitos secundarios ayuda a comprender la 

bioquímica y fisiología de los organismos que los producen y su mejor aprovechamiento 

con fines farmacológicos (Willimason y cois , 1996; Domínguez, 1988). Algunos de 

estos compuestos han sido de gran beneficio para el desarrollo de medicamentos y son 

una rica fuente de precursores de nuevas estructuras moleculares con actividad biológica 

(Nisbet y Mooie, 1997, Balandrin y cois., 1993). 

En la actualidad, el estudio de los constituyentes fitoquímicos se realiza con 

mayor exactitud y rapidez, debido al desarrollo de mejores y nuevas herramientas en 

química analítica, que hacen posible el aislamiento e identificación de compuestos 

biológicamente activos, como son la cromatografía, los análisis espectrales de 

resonancia magnética nuclear (RMN), el análisis infrarrojo (IR) y la espectrometría de 

masas. El estudio de las plantas medicinales requiere de un trabajo interdisciplinario 

entre expertos en botánica, química, farmacognosia, farmacología y sobre todo en 

tnxicologia (Haivey, 1999, Hostetünann y cois. 1997). 

1.2 Uso de las plantas para aliviar enfermedades del t racto gastrointestinal 

I.os desórdenes gastrointestinales son uno de los principales problemas de salud 

en el mundo (Heinrich y cois, 2002), incluyendo nuestro país, sobre todo en la población 



infantil que tiene un alto riesgo de morn por coir.p litación es con diarrea (Coi ral-

Terrazas y cois., 2002). 

México tiene una larga historia en el uso de las plantas medicinales, es un pais 

muy basto en biodiversidad y geográficamente privilegiado poi la variedad de climas y 

diversidad de composición de los suelos. La flora es de las más ricas del planeta, a tal 

grado que podría ser una fuente de riqueza de nuevas sustancias bioactivas (Mata y cois., 

1999). Se tienen catalogadas aproximadamente 1,000 especies medicinales, pero en uso 

común solamente hay 300 (García-Al varado y cois., 2001) 

A pesar de la riqueza en su flora, .México presenta un atraso en cuanto a la 

investigación en productos naturales, las publicaciones sobre plantas medicinales 

mexicanas cubren aspectos principalmente botánicos, etnográficos y químicos (Heiruich 

y cois., 1998) y muy pocos centran el interés en aspectos farmacológicos (Mata y cois., 

1999). Heinrich y colaboradores (1998), estiman en miles los compuestos con actividad 

biológica en espera de ser investigados. 

ü! catálogo de plantas medicinales en México, según la información bibliográfica 

y etnofarmacológica captada por el Instituto Nacional Indigenista (INI), contiene 2,049 

referencias: 394 especies con estudios químicos, 28fi especies con investigaciones 

químicas y farmacológicas de los extractos y solamente 88 especies con estudios 

químicos y farmacológicos de los principales principios activos Hstos catos son escasos 



y representan solo un pequeño porcentaje de la flora medicinal mexicana, lo que 

claramente indica que hay escasez de investigación de los compuestos biológicamente 

activos (Mata y cois., 1999). 

Las entrevistas con curanderas que utilizan plantas medicinales, destacan que 

casi una tercera parte de los remedios herbolarios está destinada a enfermedades del 

aparato digestivo (Campos-Navarro, 1997), lo que coincide con los reportes 

epidemiológicos de salud y otras encuestas etnofarmacológicas (Heinrich, 1998; 

Weimann y Heinrich, 1998; Zoila, 1980) 

Aguilar y colaboradores (1994) recopilaron información etnofarmacológica que 

cubrió todo el país. Detectaron 473 plantas medicinales utilizadas en la medicina 

tradicional principalmente para tratar padecimientos gastrointestinales (diarrea, cólico 

intestinal y vómito). El reporte concluye que no hay datos farmacológicos suficientes 

sobre estas plantas que validen su uso, lo que rerleja la realidad epidemiológica de los 

problemas de salud de la población mexicana y el estado de la investigación en plantas 

medicinales 

En la l ab ia 1 1 se enumeran los nombres científicos y comunes de las plantas de 

uso común en medicina tradicional para algunos sintomas gastrointestinales 



Tabla 1.1 

Plañías tic uso común en medicina tradicional para el tratamiento de algunos síntomas 
gastrointestinales 

Nombre científico Nombre común Uso popular 

Argemone mexicana chicalote 

Artemisia absmthium estafiate 

Chempodium graveolens epazote de zorrillo 

Di chandra argéntea oreja de ratón 

Lippia gruveulens 

Marruhium vulgare 

Matricaria recutita 

Mentha spicata 

Ruta graveolens 

Salvia officinalis 

Taraxacum officinale 

Thymus vulgaris 

orégano del cerro 

marrubio 

manzanilla 

hierbabuena 

Origanum mejorana mejorana 

Origanum vulgare orégano 

Rosmarinus officinalis romero 

ruda 

salvia 

diente de león 

tomillo 

dolor, diarrea, cólico intestinal 
(1), (2) 

diarrea, disentería, cólico (2), (3) 

diarrea, dolor estomacal (2), (3) 

acidez estomacal (1) 

dianea y dolor estomacal (2) 

estomacal (1), empacho, cólico, 
diarrea (2) 

dispepsia, colitis, indigestión (5) 

estomáquico, antiespasmódico 
digestivo (5) 

infecciones intestinales (1), dolor 
estomacal (2) 

Cólico estomacal (2) 

digestivo, colitis (1), dolor 
estomacal (2) 

dolor estomacal, cólico (2) 

indigestión (1) 

colitis (1) 

dolor estomacal (2), digestivo, 
carminativo (1)(4) 

Referencias: (1) Adame, 2000, (2) Aguilar, 1994, 
(5) Bruneton. 1991 

(3) Wren, 1994, (4) Kuklinski, 2003; 

1.3 Actividad antiespasmódica 

Los antiespasmódicos son un grupo de agentes, que incluyen algunos compuestos 

de origen natural como los alcaloides de la especie vegetal Atropa belladona (atropina. 



belladona, hiosciamina, y escopolamina) o sus derivados sintéticos (Bowman y Rand, 

1984). Disminuyen el tono y la motilidad intestinal, debido a lo cual se utilizan para 

aliviar el dolor tipo cólico del tracto gastrointestinal y otras visceras con músculo liso 

(Hardman y cois, 2003). 

Aunque se conocen diversos mecanismos farmacológicos que explican el 

mecanismo ce acción de los compuestos antiespasmódicos, el más común es la actividad 

como antagonista competitivo de la acetilcolina, y con ello impiden la despolarización 

de la célula muscular y su consiguiente contracción (Sama, 1998). 

Se han estudiado diversas sustancias de muy variada estructura química con 

capacidad de inhibir las contracciones del músculo liso intestinal, y se ha demostrado 

que algunos compuestos aislados de plantas inhiben in \itro la contracción del músculo 

liso aislado a concentración dependiente, entre ellos flavonoides' qucrcetina, apigenina, 

kaemfe'ol y rutina (Mata y cois., 1997; Capasso, 1991); aceites esenciales' mirceno, 

piñena y menleugenol (Lima y cois, 2000; Rokon, 1979). 

Los derivados de las plantas son una parte muy importante del tratamiento de los 

síntomas gastrointestinales entre los que se incluyen la dispepsia, cólico intestinal, ulcera 

péptica, náusea, vómito, constipación y diarrea (Haidman y cois , 2003). Las sustancias 

que actúan en el control de motilidad intestinal, relajando el músculo liso, son útiles para 

el tratamiento de muchos de estos síntomas gastrointestinales. 



1.4 Evaluación de la actividad anticspasmódica con preparaciones de íleon de 
cobayo 

Se dispune de diversos ensayos in vilro e in viva para evaluar la actividad 

biológica de extractos vegetales (Rahman y cois., 2001, Williamson y cois., 1996). El 

modelo de ileon aislado de cobayo, es una prueba farmacológica m viiro que fue descrita 

ir.icialmente en 1904 por Magnus (Edinburgh Universitv Staff, 1970), es utilizada para 

evaluar la actividad antiespasmódica de los extractos de plantas y fármacos (Weimann, 

2002; Williamson, 1996, Samuelsson, 1991). 

Este ensayo se fundamenta en que las porciones superior e inferior del intestino 

delgado son susceptibles a las acciones de las terminales nerviosas po: diversas 

sustancias y en consecuencia, es posible valorar la actividad biológica de compuestos 

naturales o sintéticos (Edinburgh University Staff, 1970). 

I.os segmentos aislados de intestino de cualquier especie animal menor, 

mantienen la función de contracción y relajación durante horas incluso a temperatura 

ambiente, a condicion de mantenerlos inmersos en solución adecuada (Edinburgh 

University Staff, 1970). 

Para evaluar la actividad antiespasmódica, el iieon aislado de cobayo es 

adecuado, debido a que la actividad espontánea de contracción y relajación es 

relativamente lenía si se compara con el íleon de conejo, y sus movimiemos pendulares 



son regulares. En un baño de órganos en solución fisiológica y condiciones adecuadas de 

pH, temperatura y oxigenación, al poner en contacto el tejido suspendido con los 

compuestos activos, se produce contracción o relajación, dependiendo de su naturaleza 

quimíca. El segmento de intestino al contraerse n relajarse modifica la tensión mecánica 

que ejerce, la que es convenida en señal eléctrica mediante un transductor de tensión 

(Thomas y cois., 1999). La señal eléctrica puede ser amplificada y registrada para 

cuantificar los cambios en la tensión (Fernáncez, 1999). 

Para el Dr. Xavier Lozoya, el ensayo en ileon aislado de cobayo es un modelo 

útil para reproducir algunas de las características de la vía de administración oral de los 

e?ctractos de plantas, con el fin de estudiar sus propiedades antidiarréicas (Lozoya y 

cois., 1990). F.n ese mismo sentido, diversos esuidios han demostrado que la actividad 

air.iespasriiódica u espasmolítica inostiada por los principios activos de las plantas 

aportan una base farmacológica para validar su uso en la medicina tradicional (Rojas y 

cois., 2000, Mata y cois, 1997). 

1.5 Actividad tóxica de los extractos vegetales con larvas de Arísmia salina 

Los compuestos bioactivos son siempre tóxicos a altas dosis (McLaughlin y 

cois., 1993). Se ha reportado que los productos herbolarios con alguna acción 

terapéutica, pueden contener sustancias pntencialmente tóxicas, mutagénicas o interferir 

con los fármacos (Heck y cols, 20C0; Montoya Cabrera y cois . 1999, Vizoso y cois., 

1999, Waizel, 1999). Para la apropiada seguridad v eficacia de las ritomedicinas, además 



de las pruebas fitoquimicas y farmacológicas deberían documentarse estudios de su 

toxicidad (Bilia y Riva, 2000). 

La biología y la fisiologia de las larvas de Artemia salina se han estudiado 

extensamente, debido a que éstas son altamente sensibles a una gran variedad de 

sustancias químicas y extractos de plantas (McLaugbiin y cols., 1993). 

Además de las pruebas de toxicidad con líneas celulares, la prueba in vitro de 

toxicidad con larvas de Artemia salina, es un ensayo de mucha utilidad en la búsqueda 

de nuevas drogas antitumorales. Se considera como una prueba general de toxicidad de 

extractos de plantas (Meyer y cois , 1982). Tiene la ventaja de ser un bioensayo sencillo, 

rápido y altamente sensible, utilizando larvas cosechadas a partir de sus respectivos 

huevecillos. Con éste bioensayo, es posible determinar la concentración letal media 

(CLsa) de Jos componentes activos a partir de pequeñas cantidades de muestra en 

términos de concenti ación (|¿g/mL), con un intervalo de confianza del 95% (Kiughorn y 

Balandrin, 1993). 



Justificación 

Diversas razones justifican el estudio farmacológico, toxicológico y fitoquimico 

de las plantas medicinales. La flora de México es abundante y diversa pero poco 

estudiada; el riesgo de perder valiosa información de la flora en peligro de extinción; 

datos farmacológicos insuficientes que validen su uso en la medicina tradicional; hay 

desconocimiento de los efectos adversos de algunas plantas de liso común como remedio 

caseio durante el embarazo, la lactancia y la infancia. 

La automedicación de los productos herbolarios y su uso generalizado, justifica 

que la comunidad científica aporte información de calidad, seguridad y eficacia en 

beneficio de los consumidores. 

En el estudio de la actividad biológica, es importante como primera etapa la 

caracterización faimacológica de los extractos y de sus fracciones, la segunda etapa 

deberá consistir en dos estudios: farmacodinamia y farmacocinética de las sustancias 

activas, lo que podría derivar en fitomedicinas, que si son medicamentos quedaría 

pendiente el conocimiento de su potencial benéfico y tóxico para valorar su adecuada 

administración en el ser humano. 



A través de la valoración farmacológica del extracto herbal, podríamos 

determinar cuál es el principio activo que produce la acción, cuál es su margen de 

seguridad, así como el de las sustancias que lo acompañan. 

El incremento de la población anciana y las enfermedades del tracto 

gastrointestinal asociadas, para las cuales no se han desarrollado fármacos adecuados, 

requiere del estudio profundo de ias plantas con propiedades ande spasmódi cas que 

puedan utilizarse para tratar enfermedades relacionadas con el vaciamiento intestinal y 

gástrico, la irritación y la motilidad intestinal, entre otras. 

Al considerar que la actividad biológica de las plantas utilizadas en medicina 

tradicional para tratar síntomas gastrointestinales no es del todo clara, se propuso valorar 

la actividad antiespasmódica y tóxica de algunas plantas utilizadas en medicina 

tradicional para el tratamiento de síntomas gastrointestinales Los resultados obtenidos 

están dirigidos parcialmente a validar su uso en medicina tradicional. 

Hipótesis 

Los extractos de las especies en estudio presentan actividad antiespasmódica en 

la preparación de íleon aislado de cobayo y baja toxicidad en el ensayo de Artemia 

salina 



Objetivo general 

Valorar ia actividad antiespasmódica de los extractos de las plantas Argemone 

mexicana, Ltppia graveolens, Marrubium vulgare, Matricaria recutita, Ruta graveolens 

y Thymus vulgaris. 

Objetivos específicos 

1. Seleccionar y recolectar el material vegetal. 

2. Obtener los extraaos metanólicos a temperatura ambiente y acuosos calientes. 

3. Valorar la actividad antiespasmódica de los extractos en preparaciones de íleon 

de cobayo. 

4. Fraccionar con solventes de distinta polaridad los extractos más activos para la 

actividad antiespasmódica. 

.5. Va'orar la actividad antiespasmódica de las fracciones. 

6. Valorar la actividad tóxica de los extractos y sus fracciones en larvas de Anemia 

salina 

7. Establecer la naturaleza íltoouimica ce los extractos. 



CAPÍTULO 2 

MATERIAL Y MÉTODOS 

2.1 Mater ial , equipo y reactivos 

2.1.1 Mater ia l biológico 

• Cobayos albinos Dunkey hartley adquiridos en el bioterio de la Facultad de 

Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León. 

• I luevos de Artemia salina (Brine shnmp cggs Nitro Pack®, Salt Creek, Ine, Salt 

Lake City, USA) 

• Hojas de Argemone mexicana, Lippia graxeolens y Mar ruh tum vulgare. 

• Inflorescencias d& Matruaria recutiia. 



Hojas y tallos de Thymus vulgaris y Ruta grave olens. 

2.1.2 Material de laborator io 

• Tubos de ensaye Pyrex de 13 x 100 mm. 

• Pipetas Pasteur. 

• Frasco de vidrio para lioñlizadora de 800 mL Labconco®. 

• Embudo de filtración Pyrex®. 

• Embudo de separación Kimax®. 

• Papel filtro No. 40, Whatman International, I .TD®, Maidstone, England. 

• Papel Parafilm®, Menasha, Wise., USA. 

• Caja de acrilico con dimensiones de 20 x 7 x 7 cm. 

2.1.3 Programas computación al es 

• Statgraphics Plus® versión 5.0. 

• GraohadPad Prisma® San Diego, USA 

2.1.4 Equipo 

• Polígiafo Grass® Modelo 7D (Quincy, Mass., USA). 

• Transductor de tensión FT03, Grass Instruments®, Quincy. Mass . USA. 



• Baño de órganos de 50 mL de capacidad. 

• Baño María con control de temperatura, Thermomix® B Braun, Germany. 

• Balanza analítica Explorer Ohaus®, NJ, USA. 

• Vortex-genie® Scientific Products, Illinois, USA. 

• Rotavapor Büchi® R-205, Switzerland. 

• Baño para rotavapor Büchi® B-490, Switzerland. 

• Controlador de vacío Büchi® V-805, Switzerland. 

• Liofilizadora Labconco® Freeze Dry 6. 

• Incubadora cotí temperatura regulada a 50° C JM Ortiz®, México. 

• Bomba de vacio EVAR® Power Electric, México. 

• Licuadora casera Ostenzer®, México. 

• Lámpara ultravioleta Blak Ray®, 365 nm, Upland, Ca, USA. 

• Pipeta automática Eppenderoff®. 

• Pipeta automática Transíerpette®, 20-200 pL. 

• Pipetor Oxford®. 

2.1.5 Reactivos 

• Metanol grado analítico JT Baker®, México 

• Agua destilada, Proveedor Casa Guerra Bejarano, México. 
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Hexano grado analítico JT Baker®, México. 

Acetato de etilo grado ar.aJitica JT Baker®, México. 

n-Butanol grado analítico JT Baker®, México. 

Dimetilsulfóxido grado analítico Caledcn®, Ontario, Canadá 

Nitrógeno comprimido de alta pureza, Proveedor, AGA SA de CV, México. 

Mezcla de gas carbógcno (95% de oxígeno y 5 % de CO2) Proveedor, AGA SA 

de CV, México. 

Agua de rnar auificial (L'istant Otean® Aquaiium Systems, Menlui, Ohio, 44060 

USA). 

Solución de Tyrode (composición g/L de agua destilada- NaCl, 8.0; KC], 0.2, 

CaCl2, 0.2, MgCL2l G.l; NaH2P04, 0.05, glucosa, L0yNaI ICO 3 , 1.0) todos los 

reactivos grado analítico J'l' Baker®, México. 

Acetilcolina Sigma- Aldrich®, St Louis, USA. 

Atropina Sigma-Aldrich®, St Louis, USA. 



2.2 Métodos 

2.2.1 Selección y recolección del mater ia l vegetal 

Se iealizó una fase pievia al diseno experimental para obtener y analizar la 

información de los usos c indicaciones terapéuticas de un grupo de 15 plantas utilizadas 

en medicina tradicional para el tratamiento de síntomas gastrointestinales. De este grupo 

se seleccionaron seis plantas tomando en cuenta los criterios etnofarmacológicos y 

quimiotaxonómicos descritos por Willimason y colaboradores (1995). 

Las plantas frescas se recolectaron en diferentes localidades del área rural de la 

Comarca Lagunera ubicada entre los estados de Coahuila y Durango al norte de México 

en los meses de septiembie del 2002 a abril del 2004. Tres especies fueron silvesties y 

tres especies fueron obtenidas de una parcela agrícola. Se siguieron los lincamientos 

para recolección de material vegetal propuestos por la Organización Mundial de la Salud 

(WHO, 1998). 

La identificación botánica la realizaron Héctor Madinaveitia y Eduardo Blanco 

Contreras, botánicos de la Universidad Autónoma Agraria Antonio N a n o Unidad 

Laguna, ubicada en la ciudad de Torreón, Coahuila Se depositó un ejemplar de cada 

especie en el herbario de la misma ur.iveisidad. 



El material vegetal se dejó secar a temperatura ambiente (25° C) a la sombra 

durante 5 a 10 dias v luego de separar las partes aereas se molieron hasta obtener un 

polvo seco. 

2.2.2 Extracción del material vegetal 

2.2.2. / Extracción metano tica a temperatura amhienie 

Se prepararon extractos metanólicos (Capasso y cois , 2003, Rojas-Vera y cois , 

2002) colocando 100 g de material seco y molido en 400 mL de metanol grado reactivo 

durante 24 horas a temperatura ambiente (25° C) con agitación esporádica. El macctado 

se filtró y se repitió la extracción dos veces más. F.l residuo sólido se guardó para la 

extracción acuosa. El solvente se evaporó a presión reducida en rotavapor a temperatura 

inferior a los 50° C y el extracto se llevó a sequedad completa. El extracto crudo se pesó 

y se determinó el rendimiento de la extracción. 

2.2.2.2 Extracción acuosa caliente 

Para obtener los extractos acuosos calientes se utilizó el residuo vegetal obtenido 

de la extracción me:anólica. Se colocaron 100 g de material vegetal en agua destilada y 

dcsioni/^da a ebullición durante 10 rr.inu:os. Al cnfnar la mezcla se filtró y se sometió a 

lioíilización. Se llevó a sequedad completa bajo corriente de nitrógeno comprimido 

hasta obtener un polvo seco El polvo seco se pesó y determinó el rendimiento de la 

extracción. 



2.2.3 P rueba biológica para la Actividad antiespasmódíca 

2.2.3.1 Preparación de los segmentos aislados de íleon de cobayo. 

Para evaluar la actividad antiespasmódica se utilizó el modelo experimental en 

ileon de cohayo propuesto inicialrnente por Magnus en 1904 y modificado por Turner en 

1965 (Edinburgh Univcrsity Staff, 1970). Se utilizaron cobayos albinos de ambos sexos 

con peso de 250 - 400 g. Se enjaularon en un ambiente controlado de luz y temperatura. 

Se siguieron los lineamientos éticos para el manejo y sacrificio de animales de 

experimentación (AVMA, 2001) 

En cada sesión experimental los animales se mantuvieron en ayuno de 14 horas 

con acceso libre de agua. Se sacrificaron con golpe en la nuca y dislocamiento cervical. 

La cavidad abdominal se abrió mediante incisión longitudinal para extraer un segmento 

de íleon terminal de 10 cm de longitud, se lavó en solución de Tyrode a pl l 7.4 y 

temperatura de 37° C (Edinburgh University Staff, 1970) Se cortó un segmento de 2 cm 

y se montó en un baño de órganos conteniendo solución de Tyrode a 370 c aireada con 

mezcla carbógena a burbujeo constante. La solución de Tyiode se preparó una hora 

antes de su uso. 

Se registró la amplitud de la tensión desarrollada durante la contracción mediante 

un transductor de fuerza bajo condiciones isométricas, conectado a un polígrafo 

calibrado a 1 g de tensión (10 mN) 



2.2.3.2 Preparación de los extractos y soluciones de prueba 

Los extractos metanólicos y acuosos se diluyeron en solución de Tyrode para 

obtener concentraciones finales en el baño de 0.1, 1.0. 2.5 y 10.0 p.g/mL. Como 

soluciones de prueba se utilizaron diferentes concentraciones de acetilcolina en un rango 

de 1.8 x 10" M a 5 x 10 M para obtener la máxima respuesta de contracción. 

2.2.3.3. Concentración-respuesta 

Se realizaron series de ensayos concentración-respuesta de los extractos 

utilizando acetilcolina 1 x 10"4 M para inducir la contracción del tejido. Las 

contracciones fueron expresadas como porcentaje de la máxima respuesta inducida con 

acetilcolina 1 x 10 ^ M 

Una vez que se montó el segmento de íleon en el baño de órganos y se estabilizó 

el sistema durante una hora, se indujo la contracción administrando acetilcolina hasta 

conseguir cuando menos tres máximas respuestas uniformes. El tejido se lavó tres veces 

con solución de Tyrode después de cada aplicación El período de lavado entre cada 

aplicación de acetilcolina fue de tres minutos, tiempo suficiente paia que el tejido 

regresara al valor ce la contracción basal. 

Después de que la contracción fue estable, el tejido se expuso a diferentes 

concentraciones de los extractos vegetales durante cinco minutos de impregnación, 

seguidas de un ciclo de tres lavados con solucion de Tyrode entre cada aplicación, ya 



que además de haber dado oportunidad para que actuara el extracto, se dio tiempo 

suficiente para que el tejido recuperara el valor basal de la contracción. 

2.2.3.4 Análisis estadístico de ios resultados 

Los datos de la inhibición de Ja contracción (relajación) se expresaron como la 

media de seis experimentos ± el error estándar de la media. Se realizó análisis de 

varianza, estableciendo la significancia estadística a un valor de p< 0.05. Se realizaron 

curvas de concentración (dosis)-respuesta de los extractos y sus fracciones con el 

paquete estadístico GraphadPad Prisma®. 

2.2.4 Fraccionamiento de extractos con solventes de distinta polar idad 

Los extractos metanólicos más activos para la actividad antiespasmódica se 

fraccionaron con solventes de distinta polaridad, hexano, acetato de etilo y n-butanol. Se 

pesaron dos gramos de cada extracto y se procedió a realizar el fraccionamiento. Se 

adicionó 15 mL de metanol. Se adicionaron 5 mL de agua destilada y se vertieron en un 

embudo de separación, después se adicionaron 15 mL de hexano (o el doble del volumen 

de la mezcla metanol agua). Se agitó, decantó y sepaió la fracción menos pul ai en un 

vaso de precipitado y se repitió el proceso de 3 a 4 veces. 

La fracción más polar se sometió a extracción con acetato de etilo y n-butanol. 

Las tres fracciones se evaporaron en rntavapor a presión reducida y posteriormente se 

llevaron a sequedad completa con corriente de gas niiiógeno (Diagrama 1). 
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Diagrama 1. Procedimiento del fraccionamiento de los extractos más activos con 
actividad antiespasmódica. 



2.2.5 Actividad antiespasmódica de las fracciones 

Las tres fracciones obtenidas en el procedimiento anterior se sometieron a la 

prueba biológica de actividad antiespasmódica previamente descrita. 

2.2.6. Actividad tóxica de los extractos y sus fracciones en larvas d c A r t e m i a salina 
Leach. 

Se valoró la actividad tóxica in vitro de los extractos y sus fracciones mediante el 

cálculo de la dosis letal media (DLso) por el método descrito por Meyer y colaboradores 

(1982). 

2.2.6.1 Obtención de las larvas de Anemia salina. 

Se pesaron 40 mg de huevos de Artewiu salina, se incubaron en una cámara de 

acrílico obscura con agua de mar artificial, la cual se preparó disolviendo 38 g de la 

mezcla de sales por litro de agua destilada. Se cosecharon las larvas con 48 horas de 

incubación a temperatura ambiente bajo una lámpara de luz blanca, para someterlas a las 

difeientes concentraciones de los exUactos. 

2.2.6.2 Preparación de los extractos y adición de las lar JOS 

I.us extractos vegetales y sus fracciones se disolvieron para obtener una serie de 

diluciones según el esquema modificado de Meyer y cois., (1982) Se disolvieron 50 mg 



de extracto en 5 mi. de dimetil sulfóxido (DMSO) (solución A). La solución Q se 

preparó diluyendo 0.5 mL de la solución A con 10 mL de DMSO Se colocaron una 

serie de tubos de ensayo de 13 x 100 en los que se depositaron 100 pL y 500 pL de la 

solución B a los dos primeros y 50 ^L, 250 ^.L y 1000 pL de la solución A a los 

restantes para obtener concentraciones de 10, 50, 100, 500 y 1000 pg/mL. Se dejó 

evaporar el disolvente. Cada concentración se ensayó por triplicado. Con pipeta se 

transfirieron 10 larvas de Aríemia salina a cada tubo y se aforó a 5 mi. con agua de mar 

artificial. Paralelamente se prepararon los blancos por dilución de la siguiente forma: se 

tomaron 10 larvas en un vial y se completó el volumen de cada tubo a 5 mL con agua de 

mar artificial Los tubos se incubaron bajo una lámpara de luz blanca. Después de 24 

horas se contaron las larvas vivas de cada tubo. 

2.2.6.3 A náltsis estadístico 

Con el número de la5 larvas muertas se calculó la concentración letal media 

(CL50) de los extractos con el 95 % de confianza, utilizando el método Probit de Finney 

(Anderson y cois., 1991). 

2.2.7 Identificación fitoquímica cualitativa de los extractos 

Los extractos se sometieron a pruebas fitoquimicas cualitativas para los 

principales metabolitos secundarios según el esquema de Domínguez (1988) 

modificado. Se tomó una pequeña porción de cada extracto y se disolvió en 2 mL de 



solvente hasta obtener una mezcla homogénea Para el caso de la determinación de 

flavonoides, cumarinas sesquiterpenlactonas y saponinas se utilizó metanol. Para el caso 

de los triterpenos/esteroides se utilizó cloroformo. 

Flavonoides: Se determinaron añadiendo unas golas de cloruro férrico etanólico 

al 1%, la presencia de flavonoides se corroboró mediante la reacción de Wilstatter con 

magnesio y HC1 (Maldonado, 1985). 

Cumarinas y/o sesquiterpenlactonas: Se determinaron mediante la adición de 

una solución de NaOH al 10%, siendo positiva al aparecer una coloración amarilla que 

desaparece al acidular con H2SO4. Se confirmó la pi esencia, de 

cumarinas/sesquiterpenlactonas con el desarrollo de un crcmatograma en capa fina de 

sílica ge] en fase móvil cloroformo:acetona, 9:1 y posterior revelado (Bruneton, 1991). 

Compuestos fcnólicos Se determinaron con la prueba general de oxhidrilos 

fenólicos adicionando solución acuosa de FeCk al 12.5%. 

Triterpenos y/o esferoides: Se determinaion con la prueba de Liebermann-

Bu renard adicionando una gota de una mezcla de H¿SÜ4 y anhídrido acético. 



Saponinas: Se determinaron mezclando y filtrando el extracto con 9 mi de agua 

caliente, enseguida 1 mL del filtrado se agitó vigorosamente durante 30 segundos para 

observar la presencia persistente de espuma con apariencia de panal de abeja. 

Alcaloides: Se determinaron con la prueba de Dragendorff a base de yoduro de 

bismuto, para lo cual se adicionaron unas gotas de reactivo de Dragendorff al extracto 

diluido. La presencia de alcaloides se verificó con el reactivo de Mayer y ton el 

desarrollo de cromatograma en capa fina de sílica gel en fase móvil cloroformo:acetona, 

9.1 (Domínguez, 1988), la placa se reveló con reactivo de DiagendorlT. 

En todos los casos, las observaciones se anotaron como abundante (+++), 

moderado (++), escaso (+) y negativo (-). En la Tabla 2.1 se presentan las piuebas 

fitoquímicas cualitativas realizadas para los grupos químicos y su interpretación. 



Tabla 2.1 

Pruebas fitoquimicas cualitativas para determinar los principales grupos de 
metabolitos secundarios. 

Grupo ñtoquímico Prueba Interpretación positiva 

Flavonoides FCC13 Color verde oscuro 

Cumarinas y/o 
sesquiterpenos 

CCF1 Fluorescencia verde 

Compuestos fenólicos FCC13 Precipitado rojo, azul o 
verde 

Tnterpenos y/o esteroides Liebermann-
Burchard 

Color azul, verde, rojo, 
anaranjado 

Saponinas Pnieba de la espuma F.spuma mayor de 15 mm 

Alcaloides Dragendorff y Mayer Anaranj ado- m arrón 

CCF1, cromatografía de capa fina, revelado con iuz ultravioleta y solución acuosa 
de KMnQ* aJ 5% para cumarinas y sesquitorpenlactonas respectivamente 



C A P Í T U L O 3 

RESULTADOS 

3.1 Selección y recolección del material vegetal 

De la lista de plantas mostradas en la Tabla 1.1 se seleccionaron seis especies de 

acuerdo a criterios etnofarmacológicos y quimiotaxonómicos. La recolección de las 

plantas se realizó en algunos poblados de la Comarca Lagunera geográficamente ubicada 

entre ios estados de Coahuila y Durango a una altitud de entre 1,100 y 1,150 metros 

sobre el nivel del mar. 

Se recolectaron plantas frescas de las especies silvestres Argemone mexicana 

(ch i cal ote), Lippia grave o leus (orégano) y Marrubium vulgar e (marrubio), y plantas 



fi escás cultivadas en parcela agrícola de las especies Mairicaria recudía (manzanilla). 

Ruta graveolens (ruda) y Thymus vulgaris (tomillo). 

La recolección de Lippia graveolens se realizó en el cerra denominado "La 

Borrega", en un terrero ondulado y accidentado con características de tipo calizo rocoso, 

ubicado en la zona rural a 15 km del núcleo urbano del municipio de Gómez Palacio en 

el Estado de Durango. En esta región, algunos lugareños explotan esta especie con fines 

comerciales para uso culinario. 

La especie Argemone mexicana se recolectó en el municipio de Francisco I. 

Madero en el Estado de Coahuila, en un predio agrícola abandonado, en donde este 

arbusto crece abundantemente durante los meses de febrero a septiembre, aunque la 

germinación depende de) agua de lluvia la cual es escasa en esta región. 

La especie Marrubium vulgare se recolectó en el borde de las acequias secas del 

rio Nazas a dos kilómetros del municipio de Peñón Blanco en el Estado de Durango 

Las esoecies Mairicaria remara. Ruta graveolens y Thymus xulgaris se 

recolectaron en un predio agrícola de hortalizas y plantas medicinales ubicado en la zona 

rural a 2 km del municipio de Juárez en el Estado de Durango. 



En la Tabla 3.2 se muestra la ubicación de la localidad de recolección de las 

plantas y el número del registro del herbario donde quedó depositado un ejemplar de 

cada especie. 

Tabla 3 2 

Localidades de recolección y número de registro del material vegetal 

Especie Familia Localidad No del Registro 

Argemone mexicana L Papaveraceae tco I. Madero, Coah. UAAAN-H06/03 

Lippia graveolens HBK. Verbenaceae Gómez Palacio, Dgo. UAAAN-H02/03 

Maíricaria recutita L Asteraceae 

Marrubium vulgare L I¿jbiatae 

Ruta graveolens L Rutaceae 

Thymus vulgaris L Labiatae 

Juáiez, Dgo. ÜAAAN-U01/03 

Peñón Blanco, Dgo. UAAAN-H05/03 

Juárez, Dgo. UAAAN-H04/03 

Juárez, Dgo. UAAAN-1103/03 

3.1.1 Preparación del material vegetal 

El clima cálido de la región permitió que el secado del material vegetal a 

temperatura ambiente y a la sombra fuera rápido, con esto se disminuyó la pérdida de los 

principios activos. Se obtuvo un rendimiento del proceso de secado que fluctuó entre 6.2 

y 16.6 % (Tabla 3.3) que para fines prácticos se consideró aceptable para los ensayos 

posteriores 



Tabla 3.3 
Rendimiento del material vegetal recolectado 

Especie 

Peso húmedo del 
material 

recolectado (kg) 

Parte utilizada 
de la planta 

Peso seco de la parte 
utilizada de la planta, (g) 

Argemone mexicana 5 1 hojas 420 

Lippia graveolens 1 5 hojas 250 

Matricaria recutita 2.5 inflorescencias 290 

Thymus vulgaris 1.3 Hojas y tallos 155 

Ruta graveolens 2 0 Hojas y tallos 125 

Marrubium vulgare 5.8 hojas 670 

3.2 Extracción del material vegetal. 

En la Tabla 3.4 se presentan los rendimientos de la extracción metanólica y 

acuosa del material vegetal. 

3.3 Actividad anticspasmódica 

3.3.1 Preparación del ensayo de la actividad aiiliespaMiiúdica in vitro 

Para la respuesta de la atropina en el modelo de actividad anñespasmódica en 

segmentos de íleon de cobayo se obtuvieiun los .siguientes iesultados: 100 0 % de 



relajación con atropina a una concentración de 1 x 10~3 M; 15.3 % de relajación con 

atropina a una concentración de 1 x 10 4 M (Tabla 3.5). 

Tabla 3 4 

Rendimiento de la extracción metanólica y acuosa del material vegetal 

Especie Rendimiento del extracto Rendimiento del 
metanólico/100 g de extracto acuoso/100 g 

material seco (g) de material seco (g) 

Argemone mexicana 13.7 7.7 

Lippia graxeolens 27. y 17.6 

Kíarrubium vulgare 11.7 5.7 

Matri caria recutita 16.4 8.6 

Ruta graveolens 11.4 6.4 

Thymus vulgaris 21.6 3.1 

Tabla 3.5 
Concentración-respuesta de la atropina para producir 
relajación de la contracción inducida con acetilcolina 4 
x 10^ M (n = 3). 

Concentración de Atropina por ciento de la 
relajación 

l x l O ^ M 15.3 

2 x 10 M 44.7 

5 x 10 ^ M 74.3 

l x l ü " 3 M 100.0 



3.3.2 Actividad anliespasmódica de los extractos 

Los datos de la actividad antiespasmódica de los extractos metanólicos, asi como 

las curvas de concentración respuesta se presentan en la Tabla 3.6 y en ia Figura 1. 

Tabla 3.6 

Porciento de inhibición de la contracción de los extiactos metanólicos sobre el íleon aislado 

Concentración A, L M. M. R T. 
en el baño mexicana grave o lens vulgare recutita grave o! ens vulgaris 
Üég/niL) _ 

0.1 7.6+5.8 12.5=2.4 4.6+1.5* I7.3±1.4 12.6r2.3 11.5+1.1* 

1.0 14.9=7 9 18.3+2.8* 8.612.0* 36.7+2.8 28.3+16.3 15.0+1.5* 

2.5 25.1=12 5* 26.8+3.3* 14.813.0* 48.411.6 34.6=5.0 23.610.5* 

10.0 39.3±4.9* 40.8+3.4" 31.9±1.7* 82.3+1.8 70.4+13.8 43.612.3* 

Media de seis experimentos ± error estándar de la media, *p<0.05 comparada con 
Matricaria recutita 
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Figura 1. 
Curvas concentración respuesta de relajación de los extractos metanólicos en íleon 
aislado de cobayo. 

Tabla 3.7 
Porciento de inhibición de la contracción de los extractos acuosos sobre el íleon aislado de 
cobayo. 

Concentración A. L. M M. R T. 
en el baño mexicana graveolens vulgare recutiia graveolens vulgaris 
(Hg/mL) 

10.0 22.6+4.5* 46 9±1.2 42.6+1.5* 31.7=1.5* 61.8+3.9 51.213.8 

Media de seis experimentos ± eiror estándar de la media, *p<0.05 comparada con Ruta 
graveolens 

0 1 2.911.6* 3.611.0* 26.910.7 10.6=3.1* 26.010.7 1.410.04* 

1.0 8.114.6* 12.311.8* 26 711.4* 14.4=0.9* 36.9+2.2 5.510.15* 

2.5 14 7±3.8* 22 211.2* 31.812.5* 17 .2 -18* 51 2+1.0 32.9+12* 
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Figura 2. 
Curvas concentración respuesta de relajación de los extractos acuosos en íleon aislado 
de cobayo. 

3.4 Fraccionamiento de extractos con solventes de distinta polar idad 

F.1 rendimiento del fraccionamiento de los extractos más activos para [a actividad 

anticspasmódica se presenta en la Tabla 3.8 



Tabla 3 8 

Rendimientos del fraccionamiento de los extractos metanólicos con mayor actividad 
antiespasmódica con solventes de distinta polaridad. 

Rendimiento (mg/g de extracto mctanólico) 

hexánica acetato de etilo butanólica 

Matricaria recutita 80 220 55 

Ruta graveolens 190 25 33 

3.5 Actividad antiespasmódica de las fracciones. 

I.os datos de la actividad antiespasmódica de las fracciones obtenidas con 

solventes de distinta polaridad, así como las curvas de concentración respuesta se 

presentan en la Tabla 3.9 y en las Figuras 3 y 4. 

Tabla 3.9 
Porcicnto de inhibición de la contracción, de las fracciones sobre el íleon aislado de 
cobayo. 

Concentración 

Fracción hexánica Fracción de acetato de Fracción butanólica 
etilo 

e n d banc Matricaria Ruta Matricaria Ruta Matricaria Ruta 
(fig/'mL) recutita graveolens recutita graveolens recutita graveolens 

0.1 11.49=0.3* 44.611.0 24 911.2* 6.710.8 7.011.0* 12.810.5 

1.0 15 910.6* 53 .8+12 39.611.5* 2061C.8 18 5+1.4* 26.4±0.8 

2.5 36.411.6* 72.3+1.8 44.7+1.6 48 2+0.8 35 6+2.0* 40.5+0 7 

10 0 55.0+1.3" 79 8+1.3 66 711 3 81 5+<17 55 213.9* 74.9+0 5 

Media de seis experimentos 1 error estándar de la media, *p<0.05 de Ruta graveolens 
con Matricaria re cu tila 
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3.6 Actividad tóxica de los extractos y sus fracciones en larvas át Anemia salina. 

En las Tablas 3.10 y 3.11 se presenta la concentración letal media y sus 

respectivos límites de confianza al 95 % de los extractos y sus fracciones. 

Tabla 3. LO 
Concentración letal media (CL5g) de los extractos metanólicos y acuosos en larvas de 
Anemia salina. 

Extractos metanólicos Extractos acuosos 

Especie CLJO 

(Hg/mL) 

LC 95 % 
(ng/mL) 

CLJO 

(Hg/mL) 

LC 95 % 
(Hg/mL) 

Argemone 
mexicana 

>1,000 N D 258.2 195.5-331.0 

Lippia 
graveolens 

141.9 54.4 - 3 7 4 . 5 2,106.2 972.0-13,343. 

Marrubium 
vulgare 

1,576.2 802.0 - 6,707 258.7 190 .0-355 .0 

Matricaria 
recutita 

1,993.1 9 5 8 . 0 - 2 4 , 2 8 4 268.7 183 .0-415 .0 

Ruta 
graveolens 

38.2 2 4 . 6 - 5 6 . 0 10.0 5 . 9 - 1 4 . 0 

Thymus 
vulgaris 

2,645.8 1,201 - 2 6 , 6 4 0 450.2 280 .7 -868 .0 

CLJO, concentración letal media; LC 95%, límites de confianza al 95% 

ND, no determinada 



Tabla 3 11 
Concentración letal media (CL50) de las fracciones de los extractos en larvas fe Artemia 
satina. 

hexánicos acetato de etilo butanólicos 

CLso LC 95 % CL m LC 95 % CLjg LC 9 5 % 

(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) 

Matricaria 131.3 84.9-204.6 387.8 254.3-564.3 33.8 23.6-45.7 
recutita 

Ruta 118 7 . 3 - 1 6 . 4 11.6 6 . 7 - 1 6 . 6 31.6 21.0-47.5 
graveotans 

CL50, concentración letal media; LC 95%, límites de confianza al 95% 
ND, no determinada 

3.7 Identificación fitoquímica cualitativa de los extractos. 

En la Tabla 3.12 se presentan los resultados obtenidos del análisis fítoquímico 

cualitativo de ios extractos. 



Tabla 3.12 
Principales grupos fitoquimicos presentes en los extractos de las plantas en estudio 

Argent one Lippia Mcmubium Matricaria Ruta Thymus 
mexicana gravenlens vulgare recutita graveolens vulgaris 

Flavonoides + + + + + + + + 

Cumarinas y/o + + + f
 + + 

sesquiterpenos 

Compuestos +- ++ + + + -+ 
fenó lieos 

Triterpenos -t + + + + + 
y/o esteroides 

Saponinas +++ + — — — 

Alcaloides — — — — — — 

— , no detectable; + escalo; ++ moderado, +++, abundante 



Capítulo 4 

DISCUSIÓN 

4.1 Selección y recolección del material vegetal 

En este estudio se evaluaron los extractos de seis plantas de uso común en la 

medicina tradicional para el tratamiento de algunos síntomas gastrointestinales. Tres 

plantas silvestres: Argemone mexicana, Lippia graveoiem, Marrubium vuigare, y tres 

plantas cultivadas Matricaria recutiia. Rutagraveolens y Thymus vulgar ¡s 

La búsqueda bibliográfica en la base de datos Medline del National Library of 

Medicine de los Estados Unidos de América para realizar este trabajo, puso en evidencia 

que algunos géneros son ampliamente citados cr. la literatuia, como es el caso de la 



Kiatricaria, Ruta y Thymus. En cambio, el marco referencia! disponible para los géneros 

Argemone y Lippia es escaso. 

Es necesario destacar que la taxonomía de las plantas seleccionadas 

correspondieron a especies bien identificadas y fueron reconocidas para su uso 

medicinal por los pobladores del sitio de recolección. Esto coincide además con las 

monografías que sobre cada planta hay descritas en la literatura (Wren, 1984; Trease y 

Evans, 1991). 

Entrevistas etnofarmacológicas previas a este trabajo, mostraron que las plantas 

utilizadas en medicina tradicional para el tratamiento de síntomas gastrointestinales tipo 

cólico son de uso común en nuestro medio. F.l conocimiento es transmitido de 

generación en generación, sin embargo la transmisión del conocimiento se encuentra 

amenazada por el gran desarrollo de la medicina occidental (Fabricant y Famsworth, 

2001) y por la apatía de los pobladores en perpetuar las tradiciones. 

De las 15 plantas medicinales documentas para el uso del tratamiento de 

síntomas gastrointestinales, seis fueron las más comunes, sin embargo no existe una 

planta que sea utilizada exclusivamente para las enfermedades gastrointestinales, más 

bien existe diversidad en el uso. Tres especies son de origen silvestre, y frecuentemente 

se recolectan enteras, por lo que pueden desaparecer como resultado de la 

sobreexplotación o destrucción de su habitat (Caniago, 1998). 



Acerca de la recolección de las plantas cultivadas, el propietario del predio no 

aportó información acerca del uso de agroquímicos en el cultivo, por lo que existe la 

posibilidad de que el material vegetal pudo haber estado contaminado con sustancias 

químicas que pudieran haber influido en el resultado de la actividad biológica. 

El proceso de secado de las especies colectadas dio un rendimiento que fluctuó 

entre 6.2 y 16.6 % (Tabla 4.3) que para tines prácticos se considera aceptable para el 

proceso de maceración. 

Los resultados de este trabajo demuestran que si bien es cierto que se estudiaron 

algunas plantas ampliamente citadas en la literatura como es el caso de la Matricaria 

recutita y Thymus vulgaris, en otras plantas existe escaso marco rcferencial como es el 

caso de Argemane mexicana y I.ippia gravenlens. 

4.2 Extracción del material vegetal 

En este estudio se realizó la extracción de los principios activos con mctanol a 

temperatura ambiente por su capacidad de extraer un mayor número de componentes en 

un solo evento, tanto los polares como los no polares. Además, el metanol es un solvente 

ampliamente utilizado en la obtención de extractos para la valoración de la actividad 

biológica en general y de la actividad antiespasmódica de las plantas (Bringmann y cois., 

2002; Picroni y cois , 2000, Gilani y cois, 2000). 



El residuo vegetal de la extracción metanólica de cada planta se sometió al 

proceso de extracción acuosa caliente para obtener los constituyentes más polares no 

extraídos con el metanol. Este procedimiento se llevó a cabo por el hecho de que las 

personas extraen los principios activos presentes en las partes de la planta por medio de 

la decocción c ingieren los extractos en forma de infusión. La extracción acuosa se 

convierte en un método útil en la valoración de la actividad biológica en general y de la 

actividad antiespasmódica en particular (Kamgang y cois., 2001; Tañí ra y cois., 1996). 

4.3 Actividad anticspasraódica. 

Aún no se ha establecido una base científica para comprobar la actividad 

antiespasmódica de la mayoría de las plantas utilizadas en medicina tradicional para el 

tratamiento de los síntomas gastrointestinales como la dispepsia, cólicos intestinales, 

ulcera péptica, náusea, vómito, constipación y diarrea (Williamson y cois., 1996). 

La investigación de este trabajo se centró en el estudio de la actividad 

antiespasmódíca de los extractos metanólicos y acuosos de las plantas que fueron 

previamente seleccionadas Se escogió un modelu faiinaculógicu in viera con intestino 

de cobayo, descrito ampliamente para reproducir algunas de las características de la YÍa 

de administración oral con fines de estudiar las propiedades esp asm olí tic as (Hernández 

Homero y cois., 2004, Astudillo y cois., Lima y colas., 2000). 



El intestino es sensible a los compuestos xenobióticos ingeridos vía ora! dentro 

de los cuales se incluyen los fármacos y los productos naturales, por otro lado la 

selección del modelo experimental es un criterio importante para la caracterización 

farmacológica (Liri y cois., 1999, Claesuri y cois., 1991; Edinburgh Univeisity SlaíT, 

1 9 7 0 ) 

Las plantas pueden producir el efecto andespasmódico por diferentes 

mecanismos, aunque es posible que pueda haber una combinación de los mismos 

(Abysiquc y cois., 1999; Lis-Balchiny Hart, 1999). 

Por naturaleza intrínseca, el íleon de cobayo mantiene una baja contracción 

espontánea la cual es posible aumentar con diversos espasmógenos, entre otros 

acetilcolina a dosis conveniente. En el diseño de este trabajo experimental se eligió 

como espasmógeno la acetilcolina por considerarla como el principal mensajero químico 

estimulante de la contracción del intestino (Seitzy cois., 1997). Además, la acetilcolina 

es capaz de modular la actividad de sus propias terminales colinérgicas y su respuesta 

puede tener valor para la posible aplicación terapéutica en la regulación de la motílidad 

del intestino (Marcoli y cois., 2000). 

•i. 3.1 Preparación del ensayo de la actividad antiespasmodica in vitro 

Fue necesario adecuar el ensayo de contracción-relajación a las condiciones de 

trabajo sin extracto, es por ello que el modelo experimental fue probado con atropina 



{inicialmente obtenida de la planta Atropa belladona). Una de las principales 

propiedades farmacológicas de la atropina es la de antagonizar los receptores 

muscarínicos, siendo su efecto principal en el intestino delgado la relajación (Hardman y 

cois., 2003) 

La atropina es el fármaco más potente del grupo de los compuestos 

antiespasmódicos indicados paia el tratamiento del cólico intestinal (Hardman y cois., 

2003). En la adecuación del ensayo, se demostró que en presencia de atropina la 

acetilcolina produjo una respuesta dependiente de la concentración, lo que indicó que la 

atropina inhibió la acción de la acetilcolina. Los datos de este comportamiento se 

indican en la Tabla 3.5. 

Una vez que se adicionó la atropina a la preparación, se encontró una posible 

mayor afinidad que la de la acetilcolina, por lo que la recuperación de la preparación íue 

muy lenta, a dosis mayor de 1 x lO""1 M el tejido se paralizó sin recuperación. Se verificó 

Ja acción antiespasmódica con papaverina y butilhioscina solamente con fines de 

adecuación del modelo con magnífica respuesta. 

Durante los ensayos de preparación para el modelo experimental, no hubo 

cambios significativos en el íleon tratado con los solventes, agua o solvente orgánico en 

ausencia del extracto. 



4.4 Actividad antiespasmódica de los extractos ractanólicos 

En este trabajo, los principios activos presentes en los extractos metanólicos de 

todas las especies estudiadas actuaron sobre el íleon aislado de cobayo, produciendo una 

inhibición de la contracción dependiente de la concentración ( 0 . 1 - 1 0 p.g/mL). 

Para calificar la escala de potencia de la relajación de los resultados de este 

estudio, se tomó la referencia de Rojas-Vera y colaboradores (2002) que al estudiar la 

actividad relajante del extracto de hojas de Rubus idaeus obtuvieron respuesta fuerte, 

moderada y pequeña con relajación mayor de 80 %, 70 % y menor de lí> % 

respectivamente. 

Se pudo comprobar que de los seis extractos probados, el de Matricaria recvíiía 

mostró una mayor respuesta de relajación (82.3 %) a concentración de 10 p.&'mL. El 

extracto de Ruta graveoiens a la misma concentración, presentó una respuesta moderada 

(70.4 %) F.ntre ambos extractos la diferencia fue de aproximadamente 12.0 % (Tabla 

4.6). 

Los extractos de Argemone mexicana, I.ippia graveolens, Marrubium vulgare y 

Thymus vulguris mostraron una respuesta pobie de relajación a la máxima concentración 

de los extractos La diferencia de la respuesta entre ellas con 10 pg/mL fue menor en un 

40% con respecto a la extractos de Matricaria recutita. 



Se compararon las medias de la respuesta de relajación del extracto de 

Matricaria recudía (el más activo) con el resto de Jos extractos en estudio por medio de 

un análisis de varianza (ANOVA); se encontró una menor respuesta con una diferencia 

significativa (p<0.05) de Argemone mexicana, Lippia graveolens, Marrubium vulgare y 

Thymus vulgaris. En el caso de Ruta graveolens no hubo diferencia estadística con 

respecto al extracto dcMatr icana recutita 

Los resultados obtenidos en este trabajo indicaron que el extracto de Matricaria 

recutita fue el que presentó mayor actividad relajante, coincide esto con los resultados 

obtenidos por Forster y colaboradores (1980) y Achterrath-Tuckerman y colaboradores 

(1080), que reportan una respuesta de relajaciór de 85 %. 

En este estudio, los extractos metanólicos de Thymus vulgaris también utilizado 

en medicina tradicional como antitusivo, produjeron relajación de aproximadamente 40 

%, repuesta que se considera baja. Este dato resultó similar al que obtuvieron en 1983 

van den Broucke y Lemli en Bélgica cuando analizaron los extractos de esta misma 

especie en íleon y en tráquea de cobayo; ellos reportaron que los principios activos, no 

fueron capaces de relajar el músculo liso en el íleon, pero en cambio observaron 

relajación del músculo liso de la tráquea. 

En la Figura I, se muestran las curvas de la concentración-respuesta del efecto de 

los extractos metanólicos sobre el íleon de cobayo, en las que se observó que los 



exliactos de Matricaria rtcutita y Ruta graveolens presentaron mayor actividad de 

relajación. En ambos extractos, las curvas muestran una respuesta de relajación paralela 

a 2.5 pg/mL, aunque el extracto de Ruta graveolens muestra desplazamiento a la derecha 

con menor potencia. 

Los extractos inetanólicos de las plantas fueron capaces de relajar el músculo liso 

de intestino a diferentes concentraciones, este efecto fue reversible en todos los casos 

después de lavar el tejido. No sabemos su mecanismo de acción, pero al menos 

determinamos que los extractos contienen principios activos inhibidores de la 

contracción inducida con acetilcolina. 

Puede ser que uno o más de los principios activos presentes en los extractos sean 

los responsables del efecto relajante tal y como Gilani y colaboradores (2004) han 

concluido. En ese mismo sentido, estudios in vitro realizados por Actherrath-Tuckerman 

y colaboradores (1980) en extracto de manzanilla, concluyeron que el efecto 

antiespasmódico in vitro se debe a los múltiples constituyentes de los extractos, que al 

aislarlos e identificarlos determinaron que en especial el a-bisabolol tiene un efecto 

espasmolitico comparable a la papaverina, y los óxidos de a-bisabolol tienen la mitad de 

esta potencia 

La fuerte actividad antiespasmódica in vitro de los extraaos de Matricaria 

recutita y Rula graveolens apoyan farmacológicamente su uso en medicina popular en el 



tratamiento de enfermedades gastrointestinales. Aunque se han reportado diversos 

estudios clínicos para Matricarla recudía (Tschiersch y Holzl, 19S3; Krivenko y cois., 

1989) no hay suficientes datos clínicos con el uso de Ruta graveoiens para los 

padecimientos gastrointestinales. 

La baja respuesta de relajación de los extractos (0 1 - 1 0 [ig/mL) de Argemone 

mexicana, l.ippia graveoiens, Marrubium vulgare y Thymus vulgaris no aportan datos 

farmacológicos que apoyen el uso de estas especies en el tratamiento de los 

padecimientos gastrointestinales. 

4.S Actividad antiespasmódica de los extractos acuosos 

AI igual que los extractos metanólicos, los extractos acuosos actuaron sobre el 

íleon aislado de cobayo, produciendo una inhibición de la contracción dependiente de la 

concentración (0.1 - 10 p.g/mL). El extracto de Ruta graveoiens presentó la máxima 

respuesta de todos los que se evaluaron con una relajación moderada de 61.8 %. La 

magnitud de la respuesta de los extractos acuosos sobre el íleon de cobayo fiie menor en 

20 % a la que se observó en los extractos metanólicos. Eu el análisis estadístico se 

encontró una diferencia significativa (p<0.05) al comparar el extracto de Ruta 

graveoiens con los extractos de Argemone mexicana, Lippia graveoiens, Marrubium 

\nlgare, Matricaria re cu ti ta y Thymus vulgar is. 



En la literatura consultada no se encontraron suficientes reportes para discutir la 

actividad antiespasmódica de los extractos acuosos En 1985, Noamesi y colaboradores 

corroboraron las propiedades relajantes (antiesp as módicas) del extracto acuoso de 

l.ippia mullí/lora sobre el músculo liso en ratones machos, dato que no coincidió con el 

piesente trabajo ya que la respuesta de Lippia graveolens también conocido como 

orégano mexicano fue de tan solo 46.9 % de relajación. 

Los extiactos de Argemunt mexicana, Lippia graveolens, Marrubium vulgare, 

Matricaria recutita y Thymus vulgaris fueron poco activos ya que mostraron una 

respuesta de relajación menor a 50 %. Esto probablemente es porque los principios 

activos que participan en el electo espasmólitico quedaron retenidos en el extracto 

metanólico, o también pudo ocurrir una transformación de los mismos durante el 

proceso de decocción que hizo disminuir la actividad. 

La baja respuesta de reí ai ación de los extractos acuosos (en comparación con la 

buena respuesta de los extractos metanólicos y fracciones), de ninguna manera se 

considera desalentador, ya que la vía oral es la forma tradicional del consumo de las 

plantas medicinales, esto explicaría porque en las personas que ingieren la infusión de la 

planta los beneficios superan a los efectos adversos. 

En la Figura 2 se presentan las curvas de la relación de la concentración de los 

extractos acuosos con la respuesta de relajación del íleon de cobayo. Como se puede 



observar, el extracto de Rula graveoiens presentó la mayor potencia a una concentración 

menor de 2.5 p.g/mL. Los extractos de Argemone mexicana, Lippia graveoiens, 

Marrubium vulgare, Matr icaria recutita y Thymus vulgaris mostraron una respuesta 

pobre con pendientes no paralelas con meseta por debajo de los 5.0 |ig/'mL 

4.6 Actividad antiespasmódica de las fracciones con solventes de distinta polaridad 

Los extractos relativamente polares de Malricaria reculita y Ruta graveoiens 

fijeron los de mayor actividad antiespasmódica m vitro, resultaron ser 1 - 2 veces más 

potentes que los extractos de Lippia graveoiens, Marrubium vulgare, Matricaria 

recutita y Thymus vulgaris, por este motivo se eligieron para someterlos al 

fraccionamiento con solventes de distinta polaridad. 

De manera similar a los extractos metanólicos y acuosos, las fracciones hexánica, 

srilacetato y butanólica a rajaron sobre el íleon aislado de cobayo, produciendo una 

inhibición de la contracción dependiente de la concentración (0.1 - 10 pg/mL) La 

comparación de la relajación de las ties fracciones de distinta polaridad presentado en la 

Tabla 3.9 entre Ruta graveoiens y Matricaria recutita mostró una diferencia estadística 

significativa (p<0.05). 

Llama la atención que en el ensayo farmacológico de las fracciones de distinta 

oolandad se encontró que las fracciones hexánica, etilacetato y butanólica de Ruta 



graveolens a la concentración de 10 pg/mL presentaron fuerte respuesta de relajación 

con 79.8, 81.5 y 74.9 % respectivamente. 

Si se toma en cuenta que el extracto polar de esta especie resultó con una 

actividad moderada de 61.8 % de relajación (Tablas 3.6 y 3.7), la actividad estuvo 

presente tanto en los extractos no polares como en los polares, es decir el 

fraccionamiento con solventes de distinta polaridad incrementó la actividad con respecto 

al extracto que le dio origen, fcsto es difícil de explicai, paiticulaiineute porque la 

fracción acuosa reveló una moderada respuesta de relajación, lo que podria sugerimos la 

presencia de dos diferentes tipos de componentes polares y no polares con efecto 

espasmólitico, similar a lo que reportaron Lozoya y colaboradores (1990) con la planta 

Psidium guajava. 

En cuanto al extracto metanólico de Matncaria recutita resultó con fuerte 

respuesta de relajación (82 3 %) y únicamente la fracción de acetato de etilo (Tabla 3.9) 

mostró una moderada respuesta de relajación (66.7 %). Es posible que el extracto de esta 

planta contenga constituyentes activos que muestren combinación sinérgica y se pierda 

durante el fraccionamiento, como ha ocurrido en otros ensayos (Cjilani y cois, 2004) 

No se encontró información relevante en la literatura que indicara el 

comportamiento del fraccionamiento de los extractos de estas dos especies. 



En la Figura 3 se presentan las curvas de !a concentración-respuesta de relajación 

de las fracciones hexánica, etilacetato y butanólica de Matricaria recudía en donde se 

observó que la fracción de acetato de etilo presentó la mayor respuesta de relajación. La 

curva concentración-respuesta de la fracción de acetato de etilo se encuentra a la 

izquierda, lo que claramente indica una mayor potencia que las fracciones hexánica y 

butanólica con pendientes gráficamente paialelas entre si. La meseta que indica la 

máxima respuesta quedó ubicada en una concentración de 5.0 p.g/rnL. 

En la Figura 4 se presentan las curvas de la concentración con la respuesta de 

relajación de las fracciones hexánica, etilacetato y butanólica de Ruta graveolens en 

donde se percibe que la fracción hexánica presenta un desplazamiento a la izquierda por 

sobre las fracciones de acetato de etilo y butanólica. No difiere la actividad 

anticspasmódica de las tres fracciones en la máxima respuesta de 10 p.g/mL. 

Todo parece indicar que es determinante el método de extracción para conservar 

o aislar los principios activos de los extractos que por características químicas sean 

diferentes resultando con mayor actividad para unos que otros. 

Nos atrevemos a decir que esto pudiera servir de guia para aprovechar al máximo 

el tipo de extracto que parece caracterizar el aislamiento de sus principios de máxima 

actividad, por ejemplo el metanólico en el que se encontró mayor actividad de la 

Kíatricaria re cu ti ta y Rula graveolens, mientras que cor. los extractos acuosos el mayor 

efecto correspondió a Ruta graveolens 



4.7 Actividad tóxica de los extractos y sus fracciones en larvas d t A r t e m i a salina 

Según se ha descrito 'lo natural no siempre es innocuo", esto motivó a que en 

e¿>te estudio se incluyera la evaluación de la actividad tóxica de los extractos por 

considerarla un complemento de la valoración farmacológica. La evaluación de la 

actividad tóxica de las plantas medicinales juega un papel importante para el 

establecimiento de los criterios de seguridad y efectividad promovidos por la 

Organización Mundial de la Salud (Kumar y Shukla, 2003). 

Con ei ensayo de toxicidad para larvas de Artemia salina, los compuestos 

biológicamente activos son aquellos con una concentración letal media ( C L 5 0 ) menor a 

200 pg/mL. (Anderson y cois., 1991). A pesar de su simplicidad, la prueba de toxicidad 

con larvas de Artemia salina ha sido aceptada como una prueba de tamizaje estándar 

(McLaughlin y cois., 1998; Kinghorr. yBalandrin, 1993). 

En el presente trabajo, se evaluó la actividad tóxica in vitro de los extractos 

mctanólicos, acuosos y fracciones con solventes de distinta polaridad en larvas de 

Artemia salina Las larvas fueron altamente sensibles a la presencia de los constituyentes 

de los diferentes extractos y sus fracciones (Tabla 3 .9 y 3.10). El bioensayo resultó fácil 

de reproducir y mostró un arnpüo rango de letalidad media (10 - 2,646 pg/mL). La 

viabilidad de las larvas er. el gnipo comrol negativo fue de un 100 % y no se observaron 

alteraciones en la motilidad de las laivas. 



Se encontró que del total de extractos sometidos a la prueba, ocho resultaron 

bioactivos según Ja estimación de ia concentración letal media y diez resultaron 

biológicamente inactivos Por los resultados obtenidos, la hipótesis sobre la toxicidad 

propuesta micialmente, pudiera ser rechazada ya que los extractos de Ruta graveolens 

fueron altamente tóxicos en el ensayo con 1 ai vas de Artemiu salina. Sin embargo, por la 

naturaleza de! diseño de este estudio no se rechaza la hipótesis porque hacen faita más 

estudios que aporten mayor información y que están fuera del alcance de esta propuesta. 

De los extractos metanólicos que resultaron bioactivos, el de más alta toxicidad 

fue el extracto de Rula graveolens con una estimación de CL5o= 38.2 pg/mL con limites 

de confianza de 95 %. El extracto metanólico de Lippiagraveolens igualmente presentó 

una estimación de CLSÜ = 141.9 pg/mL. Los extractos metanólicos de Argemone 

mexicana, Marrubium vuígare, Matricaria recudía y Thymus vulgaris, resultaron 

biológicamente inactivos para Artemia salina. 

Con respecto a los extractos acuosos, el extracto de Ruta graveolens mostró la 

más alta toxicidad de todos los extractos estudiados con una CLjo = 10.0 pg/mL. Los 

extractos de Argemone mexicana, J.ippia graveolens, Marrubium vulgare, Matricaria 

re<nitita y Ihymus vulgaris resultaron con una concentración letal media por encima de 

200 ug/mL lo que indicó que fiieron inactivos. 



En la literatura científica consultada hay escasos reportes sobre la toxicidad con 

el ensayo de Artemia salina de las plantas seleccionadas en este estudio. Uno de ellos 

publicado por Alicia Lagarto Parra y colaboradores en el año 2001, reporta que el 

extracto de Ruta graveolens presentó una estimación de la CLJO- 5.39 1-ig/mL. Los datos 

del presente trabajo de investigación son similares a los que presentó el grupo de 

Lagarto Parra. 

La evaluación de la toxicidad de las fracciones de Matricaria recutita y Ruta 

graveolens resultó interesante, ya que como se observa en la Tabla 3.10, solamente la 

fracción de acetato de etilo de Matricaria recutita resultó biológicamente inactiva Las 

fracciones hexánica y butanólica resultaron bioactivas para este bioensayo. Mcrt y 

Ozturk (2002) en una serie de fracciones de plantas colectadas en Turquía, 

coincider.tementc encontraron que los extractos de acetato de etilo no mostraron 

actividad tóxica de manera similar a los hallazgos en este trabajo. 

Al igual que en los extractos metanólicos y acuosos, las fracciones de Ruta 

graveolens resultaron con elevada toxicidad con estimación de CL50 de 11.8, 11.6 y 31.6 

Hg/mL paia las fracciones hexánica, de acetato de etilo y butanólica 1 efect ivamente . 

La propiedad tóxica de las fracciones de Matricaria recutita se presentó 

únicamerte en los componentes de naturaleza no polar. Al parecer la propiedad tóxica 

de los extractos y fiacciones de Ruta graveulens se debe a los componentes de 



naturaleza polar y no polar. La relación actividad tóxica y constituyentes no polares de 

este trabajo resultó consistente con otros estudios (Carballo y cois., 2000, Huang y cois., 

2002) . 

La mayor parte de la literatura mundial describe algunos efectos adversos de 

Ruta graveolens, destacando que puede provocar sangrado uterino, aborto y 

fctotoxicidarí (Madari y Jacobs, 2004; Wren, 1W4). í n s resultados de toxicidad de Ruta 

graveolens encontrados en este estudio con el ensayo de Artemia salina, pudieran estar 

relacionados directamente con la información de estos efectos adversos. Recientemente 

se ha confirmado que las fitotoxinas de Ruta graveolens están asociadas a uno de sus 

principales constituyentes denominados furanocumarinas (Massot y cois., 2000). 

4.8 Identificación fitoquimica cualitativa de los extractos 

En este estudio se determinó la composición química cualitativa de los extractos 

con un esquema de reacciones coloridas. 

En el extracto de Argcmone mexicana se detectó la presencia de flavcncides, 

cumarinas y/o sesquiterpenos, compuestos fenólicos, triterpenos y/o esteroides con 

reacción escasa, saponmas con reacción abundante. No se detectaron alcaloides 

Estudios ñtüGuímicos previos han reportado la presencia de compuestos fenólicos, 

terpenos, flavonoioes y alcaloides en las paites aéreas de la planta (Shaukat y cois., 



2002; Capasso y cois., 1997). Llama la atención que en el presente estudio se detectaron 

compuestos fenólicos, terpenos y flavonoides, mas no se detectaron alcaloides. Esto se 

pudiera deber a que se perdieron o inactivaron durante el proceso de extracción o bien la 

época de recolección no coincidió con la síntesis de estos constituyentes. 

En el extracto de Lippia graveolens se detectó la presencia moderada de 

flavonoides, escasa respuesta de cumaiiiias y/o sesquiteipenos, triterpenos y/o esteroides 

y saponinas así como moderados compuestos fcnólicos. No se detectaron alcaloides. El 

género Lippia con más de 52 especies, es reconocido por sus aceites esenciales 

carvacrol y timol (Costa y cois.. 2001), pero Pascual y colaboradores (2001) reportaron 

compuestos fenólicos de tipo ñavonoide presentes en los extractos de esas plantas de 

manera similar a los resultados cualitativos encontrados en este estudio. 

F.n el extracto de Marrubium vulgare se detectó la moderada presencia de 

flavonoides, así como escasa respuesta de curnarinas y/o sesquiteipenos, compuestos 

fenólicos, triterpenos y/o esferoides, no se detectaron saponinas ni alcaloides. 

En el extracto de Matricaria recutita se detectó la presencia de flavonoides, 

cumarinas y/o sesquiterpenes, compuestos fcnólicos, triterpenos y/o esteroides, todos 

cor. escasa respuesta. En este estudio no se detectaron saponinas ni alcaloides. 



En el extracto de Ruta grave o lens se detectó escasa presencia de flavonoides, 

cumarinas y/o sesquiterpenes, compuestos fcnólicos, triterpenos y/o esteroides. En este 

estudio no se detectaron saponinas ni alcaloides. 

En el extracto de Thymus vulgaris se detectó la presencia escasa de flavonoides, 

cumarinas y/o sesquiterpenes, compuestos fcnólicos, triterpenos, saponinas y/o 

esteroides, además no se detectaron alcaloides. Los más notable de los compuestos 

secundarios del género Thymus son quizá el carvacrol y el timol (Pina-Vaz y cois., 2004; 

Thompson, y cois., 2003) compuestos fenólicos que cualitativamente fueron detectados 

en este estudio. 



CAPÍTULO 5 

CONCLUSIONES Y R E C O M E N D A C I O N E S 

5.1 Conclusiones 

1. Los principios activos pi eseutes en los extractos vegetales actuaron sobi e el íleon 

aislado de cobayo produciendo inhibición dependiente de la concentración de la 

contracción inducida con acetilcolina. Los extractos metanólicos de Matricaria 

recvtita y Rutagraveoíens mostraron el mejor efecto de relajación con respuesta 

superior al 80 % relacionado directamente con la actividad antiespasmódica. 

2. hl extracto acuoso de Ruta graveolens mostró el mejor efecto de relajación del 

íleon con respuesta de aproximadamente 60 %, que es considerada baja para un 

bioensayu in vitro que pudiera ser, para el uso en medicina tradicional 

aparentemente efectiva. Esto es importante porque una planta con toxicidad 

probada en este ensayo y bibliográficamente referida como planta tóxica es usada 



en medicina popular. Esto pudiera indicar que tal vez los efectos tóxicos se 

disminuyen con la decocción. 

3. Las fracciones hexánicas, de acetato de etilo y butanólicas de Ruta graveóle ns 

mostraron la mejor respuesta, de relajación cercana al 80 %. 

4. Los ensayos de toxicidad con el modelo de Artemía salina mostraron que la 

especie Ruta graveolens fue la de mayor toxicidad. 

5 La especie Rula gravealens mostró mayor actividad antiespasrr.ódica y mayor 

toxicidad que la especie Matricaria recutita. 

6. I.os efectos antiespasmódicos de Ruta graveolens y Matricaria recnitita son 

parcialmente consistentes cun el uso de éstos en medicina popular para los 

desórdenes gastrointestinales. 



5.2 Recomendaciones 

Ante el atraso de investigación en estudios que validen el uso de los productos 

herbolarios es recomendable apresurar el estudio de la actividad farmacológica, tóxica y 

ñtoquimica de las plantas medicinales con un abordaje multidisciplinario, en principio 

con pruebas de tamizaje para descartar aquellas plantas sin interés y posteriormente 

mediante ensayos de alto rendimiento de procesamiento. Los resultados encontrados en 

este estudio justifican el posterior estudio farmacológico de Matricaria recutita y Ruta 

graveolens. ya que estas dos especies resultaron significativamente importantes. Una vez 

que se determinó que la Ruta graveolens resultó tóxica en los ensayos realizados, se 

recomendaría ampliar los estudios de efectividad y toxicidad de sus fracciones para su 

uso. 
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