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Resumen

La diarrea es un serio problema de salud publica en México y otros paises. Una alternativa ampliamente utili-
zada en el tratamiento de la diarrea es el uso de hierbas medicinales. Infusiones de manzanilla y anis estrella, que poseen
propiedades antiinflamatorias y antimotilidad, podrian ayudar a aliviar los trastornos gastrointestinales. El objetivo
de este estudio fue determinar el efecto de la mezcla de infusiones de anis estrella y manzanilla en la actividad gastrointes-
tinal en ratones. Se formaron 10 grupos con 10 ratones por grupo. Se evalud el porcentaje de avance
del carbdn activado administrado a través del intestino de los animales. El modelo de diarrea fue inducido con aceite de rici-
no. Las infusiones se prepararon usando una mezcla con una relacion 50:50 de las hierbas, y se administraron en una mez-

cla de 10, 20, 40 y 80 mg/kg por via oral. Los resultados indican que las mezclas 40 y 80 disminuyeron el
porcentaje de avance del carbon activado, retrasaron la aparicion de diarrea y disminuyeron el numero de evacuaciones en
comparacion con el grupo control. El estudio sugiere que la combinacion de manzanilla y anis estrella se

puede usar como un tratamiento antidiarreico alternativo.
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Abstract

Diarrhea is a serious public health problem in Mexico and other countries. An alternative widely used in the
treatment of diarrhea is the use of medicinal herbs. Infusions of chamomile and star anise, which have anti-inflammatory and
antimotility properties, could help alleviate gastrointestinal disorders. The objective of this study was to determine
the effect of the mixture of infusions of star anise and chamomile on the gastrointestinal activity in mice. Ten
groups were formed with 10 mice per group. The percentage of advance of the activated charcoal administered through the
intestine of the animals was evaluated. The model of diarrhea was induced with castor oil. The infusions were prepared using
a mixture with a 50:50 ratio of the herbs, and were administered in a mixture of 10, 20, 40 and 80 mg/kg orally. The
results indicate that mixtures 40 and 80 decreased the percentage of advance of activated charcoal, delayed the onset of
diarrhea and decreased the number of evacuations compared to the control group. The study suggests that the
combination of chamomile and star anise can be used as an alternative antidiarrheal treatment.
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La enfermedad diarreica ha sido reconocida durante
mucho tiempo como una importante causa de morbilidad
y mortalidad." Principalmente afecta a los nifios. La dia-
rrea aguda causa unos 5 a 8 millones de muertes por
ano. La mayoria de los casos de diarrea aguda ocurren
en paises subdesarrollados.? Las enfermedades intesti-
nales infecciosas (que incluyen diarrea) se encuentran
entre las 20 principales causas de muerte en México.®

Las hierbas medicinales son una alternativa amplia-
mente utilizada para el tratamiento de la diarrea.
Constituyen un componente indispensable de la me-
dicina tradicional practicada en todo el mundo debido
a su accesibilidad, experiencia ancestral y viabilidad
econdmica. A pesar de la disponibilidad de un amplio
espectro de enfoques farmacoldgicos para el trata-
miento de la diarrea, la gran mayoria de las personas
en los paises en desarrollo dependen de hierbas me-
dicinales para su manejo.* La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha alentado el estudio del trata-
miento y la prevencion de las enfermedades diarrei-
cas mediante practicas médicas tradicionales.®

Una de las plantas medicinales es la manzanilla
(CH) (Matricaria chamomilla L.), que pertenece a la
familia Asteraceae.® Esta planta se usa en medicina
tradicional para tratar heridas, ulceras, eccemas y
otras dolencias.”® La CH ha sido valorada durante
mucho tiempo como un relajante digestivo y se ha
utilizado para tratar diversas alteraciones gastrointes-
tinales, incluyendo indigestion, diarrea y vémitos.>"
Ademas, se ha empleado para tratar célicos, crup y
fiebres en nifios." Varios estudios sugieren que estos
efectos protectores se deben a sus propiedades an-
tiinflamatorias, antioxidantes y astringentes.

El anis estrella (SN) (lllicium verum) es otra conocida
medicina herbaria utilizada en muchas culturas, princi-
palmente para tratar el colico infantil,>® porque sus
ingredientes activos incluyen anetol e hidrocarburos ter-
pénicos (felandreno, limoneno, dipenteno)™ que le con-
fieren su accion antiespasmaodica.’® Recientemente se
informé que la combinacion de infusiones de plantas con
propiedades antiespasmddicas podria provocar resulta-
dos mas efectivos en el tratamiento de las enfermedades
gastrointestinales.'® Sin embargo, no hay informes sobre
el uso terapéutico de las infusiones mixtas de CH y SN
para el tratamiento de los trastornos gastrointestinales.

Por lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo
evaluar la actividad gastrointestinal de la mezcla de
CH y SN usando un modelo de ratones en vivo.

La CH y el SN se cultivaron en los terrenos del
campus de la Benemérita Universidad Auténoma de
Puebla (BUAP), México. Las flores intactas se seca-
ron a 40°C, las muestras fueron identificadas por el
autor y se depositd6 un comprobante muestra en el
jardin botanico en la BUAP (archivo 16-13). Para pre-
parar los extractos acuosos, las hojas fueron puestas
a tierra, y con una infusiéon en buffer de agua con
fosfato. La preparacion se hizo justo antes de su uso
y los extractos se administraron por sonda.

Se obtuvieron ratones CD1 machos albinos adultos
(20-25 g de peso) del Bioterio Claude Bernard de la
BUAP. Todos los procedimientos descritos en este es-
tudio estan de acuerdo con el Consejo Mexicano, la
guia para el cuidado y el uso del laboratorio de anima-
lesy elcomité de éticade laBUAP (VIEP-3447-2013). Los
animales fueron alojados individualmente en una tem-
peratura y en un ambiente controlando la humedad, y
se mantuvieron bajo condiciones de luz controlada
(ciclo de luz-oscuridad de 12:12 horas) con comida y
agua a voluntad (ad libitum). Antes de los experimen-
tos, todos los animales fueron mantenidos en ayunas
24 horas con acceso libre al agua.

Se formaron diez grupos (n = 10 por grupo): control
negativo (solucion salina isoténica), control positivo (lo-
peramida, 5 mg/kg), CH (40 y 80 mg/kg), anis estrella
(AS) (40 y 80 mg/kg) y cuatro mezclas de grupos CH-AS
(mix-10, mix-20, mix-40 y mix-80). Los grupos de mez-
clas se trataron con una mezcla acuosa 50:50 de pre-
paraciones de CH y AS a razon de 10, 20, 40 y 80 mg/
kg. Todos los tratamientos se administraron por via oral.
Después de 30 minutos, a los animales se les adminis-
trd una suspensiéon de goma arabiga (5 %) y carbdn
activado (10 %). Treinta minutos después, los animales
fueron sacrificados por dislocacion cervical y los intes-
tinos fueron cuidadosamente retirados de la cavidad
abdominal. Se midi¢ el largo de los intestinos desde el
piloro hasta el ciego y la distancia recorrida por el car-
bon activado. Se calculd la tasa de avance de la etique-
ta en el intestino de los ratones de cada grupo.”
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Efecto de la infusion de mezcla de manzanilla y anis estrella sobre la motilidad intestinal de los ratones. Se formaron diez grupos
(n = 10 por grupo): control (solucion salina), loperamida (5 mglkg), CH (40 y 80 mglkg), AS (40 y 80 mglkg), y mix-10, mix-20, mix-40 y mix-80.
Se administrd carbon y se analizo posteriormente su porcentaje de avance. Los datos trazados son la media + error estandar (ANOVA de una

via, posprueba de Dunnett). *p < 0.05. **p < 0.01. ***p < 0.001.

Se formaron diez grupos (n = 10 por grupo): control
negativo (solucion salina), control positivo (loperamida,
5 mg/kg), CH (40 y 80 mg/kg), AS (40 y 80 mg/kg) y
cuatro mezclas de grupos CH-AS (mix-10, mix-20, mix-
40 y mix-80). Los grupos de mezclas fueron tratados
con una preparacion acuosa de CH y AS 50:50 a una
dosis de 10, 20, 40 y 80 mg/kg. La administracion fue
por via oral para todos los tratamientos. Treinta minu-
tos mas tarde se administro aceite de ricino a cada
animal. Los ratones se colocaron de forma individual
en cajas, se observo el periodo de latencia hasta el
inicio de la diarrea durante 6 horas y se conté el nu-
mero de heces por grupo de animales."”

Todos los datos se expresaron como media + error
estandar y fueron analizados utilizando el andlisis de
varianza multivariante (MANOVA) seguido por la prue-
ba de Dunnett. Se considerd significativo una proba-
bilidad < 5 %.

Para observar el posible efecto antimotilidad de la
infusion de la mezcla CH-SN se determind la tasa de
avance del carbén activado en el intestino delgado de

ratones como parametro para evaluar los efectos so-
bre la motilidad intestinal. Los resultados indican que
el carbon activado del grupo de control avanzd un
71 % a lo largo del intestino delgado, mientras que
para el grupo tratado con loperamida avanzo un 19 %.
El analisis comparativo entre grupos indica que el gru-
po al que se administrd loperamida registrd una dis-
minucidn significativa (73 %) en el porcentaje de avan-
ce del carbdn activado en comparacion con el grupo
de control, un hallazgo que muestra el efecto farma-
colégico de la loperamida en la motilidad intestinal.

Por otro lado, los grupos tratados solo con CH o SN
en dosis de 40 y 80 mg/kg mostraron un porcentaje
de avance del carbon activado del 63, 57, 51 y 38 %,
respectivamente. El andlisis comparativo con el grupo
control reveld que el grupo tratado Unicamente con
CH y SN en una dosis de 80 mg/kg mostré una dife-
rencia significativa, del 20 y 46 %, respectivamente,
pero no con la dosis de 40 mg/kg. Sin embargo, hay
una tendencia para disminuir el porcentaje.

Ademas, la administraciéon de la mezcla de infu-
sién CH-SN caus6 una disminucién en el porcentaje
de avance del carbdn activado, una respuesta di-
rectamente proporcional a la dosis utilizada. Los
resultados informados fueron: 65 % con mix-10,
60 % con mix-20, 45 % con mix-40 y 25 % con mix-
80. La comparacion de estos porcentajes con el
grupo de control muestra una diferencia significati-
va en el grupo tratado con mix-40 (36 %) y mix-
80 (65 %), lo que sugiere que las dosis de 40 y
80 mg/kg de CH-SN tienden a ejercer un efecto
antimotilidad (Figura 1).
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Efecto de la infusion de manzanilla y mezcla de anis estrella en la diarrea inducida por aceite de ricino en ratones. Los animales fueron
divididos en 10 grupos (n = 10 por grupo): control (solucion salina), loperamida (5 mglkg), CH (40 y 80 mglkg), AS (40 y 80 mglkg) y mix-10,
mix-20, mix-40 y mix-80. Una vez que se administro el aceite de ricino, se observaron el momento del inicio de la diarrea (A) y el nimero de
deposiciones diarreicas (B). Los datos trazados son la media + error estandar (ANOVA de una via, posprueba de Dunnett). *p < 0.05. **p < 0.01.

4 < 0.001.

En el segundo experimento se indujo diarrea por
medio de la alimentacion con aceite de ricino a los
ratones. Los resultados indican que el tiempo antes
del inicio de la diarrea fuera méas prolongado en el
grupo tratado con loperamida (163 + 16.2 min) que en
el grupo de control (36 + 4.2 min) (Figura 2 A). Esto
demuestra el efecto antidiarreico de la loperamida,
porque la latencia para el inicio de la diarrea es tres
veces mayor que en el grupo de control (Figura 2 A).

La apariciéon de diarrea en los animales tratados
solo con CH en dosis de 40 mg/kg (38.3 + 6.2 min) y
80 mg/kg (63.5 = 5,02 min) o con SN en dosis de
40 mg/kg (66.5 + 2.34 min) y 80 mg/kg (79.8 + 5.8 min)
muestra el efecto antidiarreico por separado, mientras
que las infusiones de la mezcla CH-SN ejercian un
efecto protector contra el aceite de ricino que induce
la diarrea. El aumento de las proporciones de la

mezcla de infusién mostré un gradual incremento en
el lapso de tiempo antes del inicio de la diarrea, con
resultados significativos para mix-40 (90 + 8.1 min) y
mix-80 (108 + 9.6 min) en comparacién con el grupo
de control, y el andlisis estadistico indic6 una diferen-
cia del 136 y 184 %, respectivamente (Figura 2 A).
En términos de gravedad de la diarrea, se observd
que el nimero de deposiciones para el grupo de con-
trol y el grupo tratado con loperamida fue de 7 + 1y
0.6 + 0.33, respectivamente. Por lo tanto, este resul-
tado confirma la accion antidiarreica de la loperamida
(91 % frente al grupo de control). Del mismo modo,
en los grupos tratados con CH y SN el nimero de
deposiciones fue de 6.50 + 1.6 y 5.16 + 0.6 con la
dosis de 40 mg/kg, y 4.83 + 0.40 y 3.33 + 0.42 con
la de 80 mg/kg, respectivamente, mientras que los
grupos que recibieron mix-40 (3.8 + 0.6) vy
mix-80 (2.5 £ 0.7) de la mezcla CH-SN tuvieron un
menor nimero de deposiciones diarreicas en compa-
racién con el grupo de control (Figura 2 B). Estos
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resultados indican que la combinacién de CH-SN tie-
ne un efecto protector contra la diarrea inducida por
aceite de ricino en ratones.

Con sus propiedades curativas, las plantas siguen
siendo el mas conocido y accesible recurso para una
gran proporciéon de la poblacién mexicana, lo que
explica el reconocimiento dado por la OMS a su gran
valor como terapia medicinal en esquemas de salud
publicos. Hay una evidencia cientifica muy fuerte re-
lacionada con la eficacia de la medicina herbal. En
México se ha atribuido propiedades medicinales a
unas 4000 especies de plantas (15 % de la flora total).
Este numero coincide con informes de varias regiones
del mundo por especialistas en el campo, que esti-
man que uno de cada siete tipos de plantas posee
alguna propiedad curativa.'® Desde la Antigliedad, las
plantas se han utilizado para desarrollar farmacos,
aromatizantes y aceites aromaticos, entre otras co-
sas. Las habilidades utilizadas en estos procesos han
sido pasadas de una generacion a otra, y actualmente
son reconocidas y tema de investigacion significativa
en diversas disciplinas, como la quimica, la biologia,
la boténica y la farmacologia. Notablemente, los ha-
llazgos a lo largo del tiempo han revelado una gran
variedad de propiedades terapéuticas, como la anti-
motilidad y la antidiarreica, de algunas plantas.

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la diarrea in-
cluyen aumento de la motilidad intestinal, trastornos
del aumento de la secrecion intestinal y procesos
inflamatorios gastrointestinales. Los principales pro-
cesos implicados en la diarrea aguda son el exceso
de secrecién de la mucosa en respuesta a las toxinas
producidas por microbios dentro de la luz intestinal y
la alteracion de la mucosa gastrointestinal producida
por un subyacente proceso inflamatorio que altera la
permeabilidad y hace que la capacidad de absorcion
del exudado disminuya.” Las drogas y los productos
naturales que son utilizados para atenuar la diarrea
aguda ejercen sus efectos sobre dichos procesos.

La CH y el SN son dos productos naturales que ejer-
cen un efecto antimotilidad y modulador de la diarrea.
La CH se ha utilizado por siglos como una planta me-
dicinal por sus propiedades antiinflamatorias y analgé-
sicas.? Se consume en forma de té y ha sido aprobada
en Alemania para la gestion de diversas enfermedades
inflamatorias del tracto gastrointestinal, asi como para
aplicacién topica en el tratamiento de diversos trastor-
nos inflamatorios de la piel y las superficies de la

mucosa, como la cavidad oral y el area anogenital.?'
Varios constituyentes de la CH, como apigenina 7-O-glu-
cosido, luteolina, compuestos terpénicos, camazuleno,
(-)-o-bisabolol, patuletina, quercetina, miricetina y rutina,
se han estudiado con respecto a sus actividades anti-
inflamatorias. De estos, el camazuleno, el a-bisabolol y
la apigenina han demostrado poseer la mayor actividad
antiinflamatoria contra agentes proinflamatorios.2

El SN tiene actividad carminativa, antiespasmadica,
antiséptica, antimicrobiana y antidiarreica, y se usa para
tratar los cdlicos y como tranquilizante. Los investigado-
res atribuyen estos efectos a la presencia de dos deri-
vados de la cumarina: 7-hidroxicumarina y 7-metoxi-cu-
marina.”® Sin embargo, el SN también contiene un
dicicloéter y anetol, y ambos tienen actividades antimo-
tilidad. El consumo de grandes cantidades de té de SN
(dosis letal promedio [LD50] 4 g/kg por via oral en el
raton) puede causar neurotoxicidad y hepatotoxicidad.
La dosis de SN utilizada en este estudio vari6 entre 10
y 80 mg/kg, que estd muy por debajo de la LD50.

Evidencia bibliografica y los hallazgos de este es-
tudio sugieren que la combinaciéon de CH y SN puede
ser mas eficaz en la reduccion de la motilidad y la
actividad diarreica que los tratamientos convencional-
mente utilizados en medicina.

La loperamida es una butiramida derivada de la
piperidina con actividad del receptor mu, y es un far-
maco antidiarreico activo por via oral.?? Este estudio
confirmé los efectos de antimotilidad de la loperamida
por medio de un menor progreso del carbon activado
a través del tracto intestinal que el encontrado en los
controles. Sairam, et al.'® mostraron en 2003 resulta-
dos similares al comparar el efecto antidiarreico del
mango (Mangifera indica) usando loperamida como
control positivo en ratones.

La accion antimotilidad de diferentes mezclas de
CH y SN se demostro utilizando la movilidad del car-
bén activado en el intestino, como inicialmente pro-
pusieron Ahmed, et al.?® y Medha, et al.?* para evaluar
la contraccion intestinal causada por plantas y Des-
mostachya tinctorum bipinnata. Los resultados de
este estudio muestran que el uso de mix-40 y mix-80
reduce eficientemente la motilidad causada por el
carbon activado en comparacién con el grupo de con-
trol, asi como en los grupos tratados con CH o SN
solamente (Figura 1). Esto sugiere que la combina-
cion de ambas infusiones de hierbas reduce la moti-
lidad, posiblemente a través de una accién activa
aditiva de ingredientes activos presentes, pero se
requieren mas estudios para probar esta hipotesis en
humanos.
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El aceite de ricino en contacto con el acido liberado
intraluminal y las lipasas rinoleicas irrita la mucosa.
El resultado es una alteracién de la membrana celular
debido al agua y la secrecion de electroli-
tos, aumentando significativamente la presencia de
prostaglandinas en las células gastrointestinales.? En
este estudio del efecto antidiarreico de la mezcla de
CH y SN, los resultados mostraron que dicha mezcla
disminuyé la diarrea inducida por el aceite de ricino
en ratones. En este sentido, la administracion de mix-
40 y mix-80 condujo a un retraso del inicio de la dia-
rrea causada por el aceite de ricino, y en consecuen-
cia el numero de deposiciones diarreicas fue menor
en los ratones tratados que en los del grupo de con-
trol, de modo similar a lo reportado por Romero, et al.
en su estudio.”

Este efecto protector es probablemente debido a los
componentes de las dos infusiones, que contienen
flavonoides y glucosidos, entre otros anetoles infla-
matorios, y juntos reducen el efecto nocivo del acido
ricinoleico en la mucosa, y por lo tanto la diarrea no
ocurre en una extension tan aguda.?®

En conclusion, estos resultados muestran por pri-
mera vez que la mezcla de CHy SN (mix-40 y mix-80)
ejerce un efecto antimotilidad y disminuye la diarrea
inducida en ratones. Los resultados sugieren que el
uso de esta combinacion de infusiones de hierbas
para tratar y aliviar los problemas gastrointestinales
es eficiente.
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