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Resumen 

 

La diarrea es consecuencia de la disfunción en el transporte de agua y 

electrolitos a nivel del intestino. Como resultado de esta alteración se produce un 

aumento de la frecuencia, cantidad y volumen de las heces, además de cambio en 

la consistencia de éstas debido al incremento de agua y electrolitos.  

A nivel mundial la mortalidad reportada por diarrea en menores de cinco años 

es de 1.87 millones, que representa el 19% de la mortalidad total de la niñez.  Esta 

situación se dispara en los países en desarrollo ya que en África y Asia Sudoriental 

las muertes por esta causa llegan a 78% y en otros 15 países en desarrollo, entre 

los que se encuentra México, dichas muertes representan el 73% (Boschi y col., 

2008).  

En el presente trabajo se estudiaron dos plantas que son utilizadas como 

remedio en el control de trastornos digestivos en la medicina tradicional mexicana: 

Bidens odorata Cav. y Chrysactinia mexicana Gray.  

Del extracto clorofórmico de B. odorata se aisló la fracción con mayor actividad 

antidiarreica (F4), Inhibiendo la diarrea inducida con aceite de ricino. Por 

cromatografía de gases acoplada a espectroscopia de masas (CG-EM) se detectan 

como compuestos mayoritarios al ácido palmítico (15.3%), ácido esteárico (13.12%), 

ácido linoleico (9.24%) y oleico (3.34). De los ácidos grasos detectados en F4, de la  
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mezcla de éstos y de F4 se estudió su actividad antidiarreica a diferentes dosis, se 

encontró que en la diarrea inducida con aceite de ricino el mayor efecto antidiarreico 

fue el observado con F4 a 100 mg/kg (90.1 ± 0.7%). Se determinó también que F4 

no inhibe la diarrea inducida  con prostaglandinas E2; en cambio, si inhibe la diarrea 

inducida con ácido araquidónico (72.9 ± 2.7%). Se puede sugerir que el mecanismo 

de inhibición de la diarrea por administración de F4 puede ser por el bloqueo la 

biosíntesis de ácido araquidónico a prostaglandinas. 

En relación con C. mexicana, se encontró que los extractos acuoso, 

clorofórmico y metanólico  extractos tienen actividad antidiarreica (51.9 ± 6%, 48.2 ± 

6% y 59.6 ± 3% respectivamente) en la diarrea inducida con aceite de ricino. Estos 

resultados permiten suponer que dicha actividad es producida por el aceite esencial 

de dicha planta (AECM), el cual inhibió la diarrea inducida con aceite de ricino a 

dosis de 100 mg/kg en un 63.6 ± 5.9%. En la determinación de su composición por 

CG-EM se encontraron 17 compuestos, de los cuales  eucaliptol, α-Terpineol y 

piperitona representan 90.7% (28.68, 9.9 y 52.12%, respectivamente). 

El AECM no inhibió la diarrea inducida con prostaglandina E2, pero si inhibió la 

diarrea inducida con ácido araquidónico (79 ± 7.9%). Estos resultados permiten 

sugerir que el efecto antidiarreico del AECM podría involucrar la inhibición de la 

biotransformación del ácido araquidónico a prostaglandinas. 
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La diarrea es consecuencia de la disfunción en el transporte de agua y 

electrolitos a nivel del intestino. Como resultado de esta alteración se produce un 

aumento de la frecuencia, cantidad y volumen de las heces, además de cambio en 

la consistencia de éstas debido al incremento de agua y electrolitos. Los trastornos 

funcionales relacionados pueden ser relativamente leves, molestos o limitantes; 

causar desnutrición e incluso dar lugar a procesos graves en los que se puede 

presentar un cuadro de deshidratación, con lo que se puede presentar un importante 

desequilibrio hidroelectrolítico y poner en riesgo la vida del paciente (Riverón, 1999; 

Ganong y col., 1998). 

A nivel mundial la mortalidad reportada por diarrea en menores de cinco años 

es de 1.87 millones, que representa el 19% de la mortalidad total de la niñez.  Esta 

situación se dispara en los países en desarrollo ya que en África y Asia Sudoriental 

las muertes por esta causa llegan a 78% y, en otros 15 países en desarrollo entre 

los que se encuentra México, dichas muertes representan el 73% (Boschi y col., 

2008).  

La diarrea es la segunda causa de pérdida de tiempo productivo al año por 

incapacidad además de  que entre el 30 y 50% de los pacientes con Síndrome de 

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) padecen diarrea crónica como mayor problema 

clínico (WHO, 2005; Bafna y Bodhankar, 2003; Ryu y col., 2004).   

La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera tan preocupante la 

mortalidad producida por la diarrea que en marzo del 2010 dio a conocer un              
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comunicado denominado “Lista de cuestiones prioritarias para la investigación”, en 

donde se recomienda mayor apoyo a las investigaciones dirigidas a estudiar todas 

las intervenciones disponibles para lograr mejores terapias para contrarrestar la 

diarrea y salvar la vida de tantos niños como sea posible. El comunicado subraya 

que si no hay una actuación urgente frente a la diarrea, los países no podrán 

alcanzar la meta del cuarto Objetivo de Desarrollo del Milenio (ODM4), que 

consistente en reducir en 66% la mortalidad de los niños menores de cinco años en 

el periodo de 1990 a 2015 (WHO, 2010). 

Las terapias para combatir los cuadros diarreicos son diversas. Los fármacos 

utilizados con este fin son loperamida, difenoxilato, difenoxina, subsalicilato de 

bismuto, octreotido, colestiramina, fenilefrina y otros menos conocidos, tales como el 

maleato de zaldarida y alosetrón (Lucak, 2010; Aikawa y col., 2000A; 2000B; De 

Luca y Coupar, 1993; Awouters y col., 1993; Sandhu y col., 1981).  

En relación con el uso de estos agentes antidiarreicos se tienen reportados 

varios efectos no deseados, como insomnio, estreñimiento agudo, taquicardias, en 

algunos casos adicción y en otros incluso la muerte (Scarlet, 2004; Lacy, 2003; 

Bafna y Bodhankar, 2003; Khan y col., 2004; De Luca y Coupar, 1993; Awouters y 

col., 1993; Sandhu y col., 1981).  

 Para contrarrestar las molestias fisiológicas relacionadas con la diarrea la 

población también suele utilizar plantas medicinales. Sin embargo, en muchos casos 

éstas no han sido sometidas a estudios científicos que permitan confirmar el efecto 
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antidiarreico que se les atribuye, lo cual es necesario para cumplir con el Programa 

de Medicina Tradicional de la OMS, en el cual se dice que es necesario realizar 

estudios que permitan garantizar la calidad, seguridad y eficacia de las plantas 

medicinales (WHO, 1998). En este sentido, el Dr. Xiaorui Zhang del Programa de 

Medicina Tradicional de la OMS menciona que, a pesar del desarrollo de la industria 

farmacéutica con fármacos sintéticos efectivos y potentes, no es posible minimizar 

la importancia terapéutica de las plantas medicinales  (Xiaorui y col., 2000). 

 Los productos naturales son un recurso muy utilizado entre la población 

mexicana para aliviar muchas de las afecciones que le aquejan (Lacy, 2003; Aguilar 

y col., 1998; Argueta y col., 1994; Forés, 1997; Vibrans, 1995, 1997 y 1998).  En 

estudios previos ha sido posible estudiar  extractos de  plantas antidiarreicas y se 

han identificado algunos de los compuestos presentes en ellos (Zavala y col., 2002). 

Las plantas que se estudiaron en el presente trabajo son Bidens odorata Cav. y 

Chrysactinia mexicana Gray. De B. odorata se encontró que su actividad 

antidiarreica se debe a los ácidos grasos que contiene. En relación con el efecto de 

C. mexicana se encontró que éste se debe a dos de los compuestos mayoritarios 

presentes en su aceite esencial. 
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En México las enfermedades diarreicas representan un problema de salud 

muy importante; los niños menores de cinco años presentan entre dos y cuatro 

episodios diarreicos al año, las demandas de consulta médica debidas a la diarrea 

llegan a ser de 20.8% y muchas veces se requiere hospitalización, que llega a ser el 

10% de las hospitalizaciones pediátricas (WHO, 2009A).   

Debido a la mortalidad mundial provocada por la diarrea, desde 1980 la OMS 

inició un programa denominado Control de Enfermedades Diarreicas en niños (CDD, 

por sus siglas en inglés). El programa se creó teniendo como objetivo inmediato 

disminuir la morbilidad provocada por diarrea y, como objetivo a corto plazo, 

disminuir la mortalidad. En este sentido se estableció la asistencia médica temprana 

mediante terapias de rehidratación oral (ORT). En este programa se registraron 

escasos avances debido a que 307 millones de niños de países de ingresos bajos y 

medios no recibieron dichas ORT. Se menciona que esta situación demuestra la 

urgente necesidad de abordar este punto pendiente de la agenda de la 

supervivencia infantil.  Por último se menciona la necesidad de mejorar la eficacia 

del control de la diarrea y realizar para ello un examen crítico de las prácticas y 

actividades establecidas en la terapia, a fin de disminuir el riesgo de morir de 

enfermedades diarreicas en niños, además de extender masivamente las 

actividades de mejora en el manejo de los casos, reduciendo las defunciones 

infantiles por esta causa (Forsberg y col., 2007). 
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La diarrea puede originarse por la ingestión de alguna sustancia irritante para el 

sistema digestivo del individuo, de alimentos contaminados con microorganismos 

patógenos o por patologías del tracto gastrointestinal (Scarlett, 2004; Lacy, 2003). 

  Hay diferentes tipos de diarrea. El tipo de diarrea que causa más 

muertes en el mundo es la diarrea infecciosa (WHO, 2008, Riverón, 1999), dicha 

diarrea principalmente se puede clasificar en secretora y osmótica. 

La descripción de los diferentes tipos de diarrea se presenta a continuación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[   7   ] 



TIPOS  DE  DIARREA 

 

Diarrea secretora 

Este tipo de diarrea provoca movimiento neto de agua y electrólitos cuyo 

volumen excede los 10 ml/kg al día, dicho movimiento o incremento del peristaltismo 

va desde la mucosa intestinal hasta el lumen. La diarrea es abundante y produce 

deshidratación, desestabilizándose el equilibrio hidroelectrolítico y también el 

equilibrio ácido-base intestinal. Es producida por una variedad de enteropatógenos, 

como Vibrio cholerae y Escherichia coli enterotoxigénica, por Shigella spp, Yersinia 

enterocolítica, Aeromonas  (Scarlett, 2004; Field, 2003; Lacy, 2003; McConnico y 

col., 2002; Bhattacharya, 2000; Riverón, 1999), Salmonella, Shigella flexneri y 

Campylobacter; además de virus como los rotavirus, astrovirus, adenovirus y 

calicivirus, así como protozoos como Giardia lamblia, Entamoeba histolytica y 

Cryptosporidium parvum (Bhattacharya, 2000). El mecanismo por el que estos 

organismos dañan las funciones intestinales es induciendo deficiencias en la 

absorción,  al producir y liberar toxinas o enterotoxinas que actúan en el epitelio  

(Ashkenazi y Pickering, 1989).  

Este tipo de diarrea se produce también por la ingesta de ácidos grasos de 

cadena larga, como el ácido ricinoleico, formado por la hidrólisis después de la 

ingesta del aceite de ricino (Scarlett, 2004; Field, 2003; Lacy, 2003; McConnico y 

col., 2002; Bhattacharya, 2000). 

 

[   8   ] 



Diarrea osmótica 

La diarrea osmótica se produce por un incremento de carbohidratos en el 

lumen intestinal, como consecuencia de lesiones en forma de parches en las 

vellosidades intestinales o por invasión en los enterocitos que forman la vellosidad, 

lo que provoca aglutinación de las vellosidades afectadas. En la medida que las 

lesiones se hacen más extensas tendrá lugar una menor absorción y aumentará la 

secreción. Este mecanismo de producción de diarrea osmótica es el que provocan 

los agentes virales, principalmente los rotavirus (Athman y col., 2002; Riverón, 

1999).  

Otro factor de producción de diarrea osmótica es el que ocurre por la 

adhesión de algunos protozoos al "borde en cepillo" de los enterocitos y bloquean la 

entrada de agua, electrólitos y micronutrientes, con el consecuente incremento de 

carbohidratos en el lumen intestinal. Los carbohidratos son metabolizados por las 

bacterias y se produce ácido láctico, dando lugar a una diarrea ácida que se traduce 

clínicamente por un marcado eritema perianal. Los parásitos que con mayor 

frecuencia desencadenan este tipo de diarrea, con acentuada mala absorción a los 

carbohidratos, son: Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum, Ciclospora 

cayetanensis y Microsporidios. También puede producirse cuando se ingiere una 

sustancia osmóticamente activa de pobre absorción, tal como el sulfato de 

magnesio (Riverón, 1999). Si esta sal es ingerida con una solución isotónica, el 

agua y los solutos pasan por el intestino sin absorberse. Este tipo de diarrea   
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también se puede observar en los pacientes con mala absorción a los disacáridos 

(lactosa) y en lactantes alimentados con la leche materna (exceso de lactosa), o 

cuando se ingieren grandes cantidades de leche animal o leches muy concentradas 

(Radanovic y col., 2005; Field, 2003; Athman y col., 2002; Riverón, 1999). 
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ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO GENERAL DEL INTESTINO 

  

 El sistema nervioso se divide en sistema nervioso central y periférico, y este 

último se subdivide en sistema somático y autónomo. El sistema nervioso autónomo 

a su vez se subdivide en simpático, parasimpático y entérico. El sistema nervioso 

autónomo es capaz de controlar las funciones motoras por emergencia o en estados 

en donde un organismo requiere la participación de los sistemas simpático o 

parasimpático, por ejemplo huida, pelea, etc. (Li y col., 2004). 

 La pared del intestino consta de las capas serosa, muscular, submucosa y 

mucosa. El sistema nervios entérico (SNE) se encuentra en la pared del intestino. El 

SNE es responsable de la regulación y el control de las funciones gastrointestinales 

(Sharkey y Kroese, 2001). Está formado por dos plexos, el mientérico y el 

submucoso, siendo de gran importancia en el control de la motilidad gastrointestinal 

(Sayegh y Ritter, 2003).  La estructura nerviosa del intestino se muestra en la Figura 

1.  

La motilidad intestinal es modulada por fibras simpáticas y parasimpáticas 

que inducen la liberación de adrenalina y acetilcolina, respectivamente;  la 

adrenalina regula un efecto relajador del músculo, que es producido después de que 

la acetilcolina produce la contracción. La adrenalina activa a los adrenoreceptores 

2 que están acoplados a los canales de Ca
2+ 

vía proteínas Go/Gi, las cuales 
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inhiben la adenilato ciclasa o interactúan directamente con los canales de Ca
2+

 (Bian 

y Galligan, 2007).  

 

Figura 1. Estructura nerviosa del sistema digestivo (Guyton y Hall, 2006) 

 

Después de la unión de acetilcolina a su receptor de membrana, en la célula 

ocurren una serie de eventos que se describen a continuación y se ilustran en la 

Figura 2 (Hansen y Koeppen, 2002; Ganong y col., 1998). 

1. Fijación de la acetilcolina a los receptores muscarínicos abre los canales de 

calcio. Ambos eventos se inducen en la membrana celular a despolarizarse. 

2. Aumento del flujo de calcio hacia el interior de la célula. 

 

[   12   ] 



3. Activación de la cinasa de cadenas ligeras de la miosina tras la unión del Ca
++

 

a la calmodulina. 

4. Fosforilación de la miosina. 

5. Fijación de la miosina a la actina y aumento de la actividad de la ATPasa de 

miosina. 

6. Contracción muscular. 

7. Desfosforilación de la miosina por diversas fosfatasas. 

8. Relajación muscular. 

 

 

 

 

Figura 2. Mecanismo de la contracción del músculo liso (Hansen y col., 

2002). 
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MEDIADORES DE LA FUNCIÓN INTESTINAL 

En el control intracelular de la secreción hay descritos tres tipos de 

mensajeros secundarios y son:  

1. Nucleótidos cíclicos enterocitarios (AMPc y GMPc). 

2. Calcio intracelular. 

3. Sistema endógeno de producción de prostaglandinas. 

La descripción de estos mensajeros se presenta a continuación. 

 

Liberación de AMPc o GMPc 

Las concentraciones intracelulares de los nucleótidos cíclicos adenosil 

monofosfato y guanosil monofosfato (AMPc y GMPc, respectivamente) se 

incrementan debido a la liberación de enterotoxinas o toxinas bacterianas. La 

enterotoxina estable al calor de la bacteria Escherichia coli tiene su sitio de unión en 

la membrana de células intestinales del epitelio, siendo su mediador la guanilil 

ciclasa tipo c (GC–C), produciendo un incremento de la síntesis de guanosina 3’5’ – 

monofosfato cíclica (GMPc) (Kots y col., 2008; Field, 2003). El GC–C es una 

proteína transmembranal con un dominio extracelular y un dominio intracelular. Los 

ligandos endógenos naturales de GC–C son la hormonas guanilina y urogualinina, 

que regulan la secreción de sales y fluidos del intestino (Kots y col., 2008). La 

estimulación de GC–C eleva los niveles de GMPc, induciendo la activación de la 
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proteína cinasa dependiente de GMPc y de los canales iónicos de cloruro, del 

regulador de la conductancia transmembrana de fibrosis cística (CFTC). La 

activación de CFTC incrementa el transporte de cloruro dentro del lumen intestinal y 

provoca la acumulación de agua e iones de sodio, provocando así diarrea (Kots y 

col., 2008; Field 2003; Riverón, 1999). 

La toxina colérica (TC) producida por Vibrio cholerae incrementa la 

concentración de adenosina 3´,5´-monofosfato cíclica (AMPc) intracelular, 

produciendo una hipersecreción prolongada de agua y electrólitos. También se ha 

descrito un incremento de la secreción de cloro dependiente de sodio y se inhibe la 

absorción del sodio y del cloro (Kots y col., 2008). Así mismo, aun los más 

pequeños cambios en la concentración de AMPc son suficientes para incrementar 

las concentraciones de calcio intracelular y prolongar la contracción (Mokrý y col., 

2005). 

 

Calcio intracelular 

 Cuando la acetilcolina se une al receptor muscarínico M3, inmediatamente se 

activa la proteína de activación Gq/p y la fosfolipasa C, que cataliza la disociación de 

fosfatidil inositol bifosfato (PIP2) a inositol trifosfato (IP3) más diacilglicerol (interior 

de la célula). El IP3 tiene su receptor en el retículo sarcoplásmico, que libera calcio  
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para unirse a la proteína cinasa C, produciéndose la contracción del músculo liso 

(Estrada y col., 2009; Mokrý y col., 2005, Flores y Segura, 2005). 

 

 Sistema endógeno de producción de prostaglandinas 

 Las prostaglandinas tienen a sus receptores en la membrana celular y activan 

los canales de calcio, permitiendo la entrada de calcio extracelular al interior de la 

célula (Park y col, 2011). Las prostaglandinas ejercen un efecto vasoconstrictor, 

tanto in vivo como in vitro (Sametz y col., 2000). La prostaglandina E2 (PGE2), junto 

con otros prostanoides, involucra la participación de múltiples enzimas para 

formarse, tales como la acil hidrolasa (Sparkes y col., 2010), las enzimas sinasas 1 

y 2 H de prostaglandinas (SHPG), ciclooxigenasas 1 y 2 (COX1 – COX2), (Zhu y 

col., 2001) y radicales libres, que catalizan la peroxidación del ácido araquidónico 

(AA) independientemente de la ciclooxigenasa (Sparkes y col., 2010; Sametz y col., 

2000). Dicha biosíntesis puede ser por oxidación con la participación de 

lipooxigenasa o el citocromo P-450 monooxigenasa (Sparkes y col., 2010; Venegas 

y col., 2006). La producción de PGE2 se origina por la movilización de fosfolípidos 

de membrana a cargo de la fosfolipasa A2, que por participación de la COX2 induce 

la oxidación de este AA a PGE2 (Venegas y col., 2006), aunque primeramente se 

forman las prostaglandina H PGH2, las cuales se transforman a PGE2 (Sparkes y 

col., 2010). En el colon las prostaglandinas también se biosintetizan por medio de 

las bradiquininas (Baird y col., 2008). 
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 Muchos microorganismos patógenos, tales como Vibrio choelerae, 

Escherichia coli, Salmonella y Campylobacter jejuny, producen un incremento de 

PGE2 inducida por la enterotoxina que éstas producen. Así por ejemplo, el 

incremento de PGE2 producido por Aeromonas hydrophila y Aeromonas sobria es 

por la hemotoxina–α. La toxina, por medio de la participación de fosfocinasa A, 

activa el factor transmembranal de regulación de conductancia de fibrosis y a COX2, 

que inducen la secreción de iones vía la apertura de los canales de Cl
-
 (Fujii y col., 

2008). Otra vía de la formación de las PGE2 es por la producción de interleucina 8 

(IL-8), causada por la proliferación en el intestino de la amiba Entamoeba histolytica 

(Dey y Chadee, 2008). 
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FÁRMACOS 

 

Con frecuencia los tratamientos antidiarreicos son deficientes, pues se 

restringen a mantener hidratados a los pacientes, ya que sí se trata de una diarrea 

infecciosa, el administrar un antidiarreico que inhiba la motilidad en el intestino 

puede aumentar la permanencia del microorganismo patógeno por disminución de la 

motilidad. Otro problema que se puede presentar está relacionado con el uso de 

antibióticos ya que la resistencia de muchos microorganismos a estos 

medicamentos llevan a la eliminación de la flora normal en el intestino (Cohen y col., 

2000).  

 Aunque existe una gran variedad de compuestos con actividad antidiarreica, 

pocos son los que se pueden usar con confianza en la práctica clínica ya que casi 

en todos se han generado reportes de efectos adversos (Lacy, 2003; WHO, 2001 y 

2005). Entre los antidiarreicos utilizados con más frecuencia están: los péptidos 

antimicrobianos (Chen y col., 2007), el octreotido, (Hardman y col., 1996), la 

colestiramina  (Hardman y col., 1996), el alosetron (Lacy, 2003), el maleato de 

zaldarida que aún está en investigación (Aikawa y col., 2000A; Aikawa y col., 

2000B) y los opioides. Los fármacos que se encuentran dentro de este grupo 

disminuyen la motilidad del músculo liso. Por tanto, ejercen una disminución del 

tránsito intestinal, provocando reducción de la secreción y estimulación de la 

absorción. Dentro de éstos se encuentran el difenoxilato y la loperamida. 
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Octreotido 

Actúa sobre el sistema digestivo, inhibiendo la producción de ácido gástrico y 

del  pepsinógeno, disminuyendo la contracción del músculo liso. Con el uso de este 

fármaco también se puede presentar hipersensibilidad (Fichas Técnicas del Centro 

de Información online de Medicamentos de la AEMPS – CIMA 2013. Hardman y 

col., 1996). 

 

Colestiramina 

 Actúa como antidiarreico cuando la diarrea es causada por una mala 

absorción de ácidos biliares, se usa en pacientes con síndrome de colon irritable o 

en aquellos que fueron sometidos a resección íleal (Hardman y col., 1996), su uso 

crónico produce pérdida del apetito, estreñimiento, distensión abdominal, dolor de 

estómago, gases, malestar estomacal, vómito, diarrea, acidez estomacal, 

indigestión e incluso sangrado en las encías o en el recto (American Society of 

Health-System Pharmacist, Abril 2014). 
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Alosetrón 

Otro fármaco antidiarreico de aparición en el mercado es el alosetrón, 

utilizado en la terapéutica para el control de la diarrea cuando está asociada con el 

Síndrome de Intestino Irritable. Se introdujo al mercado en Noviembre del 2000; sin 

embargo, en Junio del 2002, debido a severos casos de constipación intestinal e 

incluso a la muerte de algunos pacientes, la FDA recomendó que se usara sólo en 

mujeres con Síndrome de Intestino Irritable a dosis menores de 1 mg/día (Lacy, 

2003).  

  

Maleato de zaldarida  

 Dicho fármaco aún se encuentra en investigación, disminuye la secreción de 

iones, inhibiendo la actividad de la adenilato ciclasa, que es modulada por el 

complejo Ca-calmodulina, del cual aún no se reportan efectos adversos (Aikawa y 

col., 2000A, B). 

 

Loperamida. 

La loperamida es un opioide de la piperidina, es un agonista de los receptores 

opiáceos; adicionalmente tiene un efecto no opioide, inhibiendo el sistema de la 

calmodulina, modula la actividad de canales iónicos, como el de Ca
++

, Cl
-
 y K

+
, 

alterando la señalización del Ca
2+

 y bloqueando la secreción de la mucosa del colon  

[   20   ] 



(Diener y col., 1988). Al inhibir la motilidad intestinal, bloquea la salida de agua 

producida en la ingesta diaria y el metabolismo humano. Provoca depresión del 

Sistema Nervioso Central (SNC) y del centro bulbar de la respiración. Su uso 

crónico provoca adicción y se puede presentar síndrome de privación, además de 

constipación intestinal (Hardman y col., 1996; De Luca y Coupar, 1996 y 1993; 

Awouters y col., 1993). Se reportó efecto en la actividad de otros canales iónicos, 

que incide sobre la secreción de insulina (Ping y col., 2003) 
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PRODUCTOS TERAPÉUTICOS A PARTIR DE PRODUCTOS NATURALES 

 

 En los últimos años son muy pocas las sustancias que se han descubierto 

para controlar desórdenes del sistema digestivo (Sanger y Alpers, 2008). En 

relación con las sustancias de origen natural con actividad antidiarreica, sólo en 

algunos casos se ha llegado a conocer la molécula responsable de la actividad. En 

ocasiones se prefiere estandarizar el extracto activo usando como marcador el 

compuesto activo o alguno de los metabolitos. Tal es el caso de Mebarid
® 

cápsulas, 

un producto que contiene extractos de 4 plantas y que inhibe la diarrea inducida por 

aceite de ricino (Bafna y Bodhankar, 2003).  Otro producto con marca registrada es 

Soonkijangquebo
TM

, una formulación de extractos que se prepara sin conocer el 

metabolito activo pero se conocen las proporciones de cada extracto, el proceso de 

obtención de éstos y las condiciones de las plantas utilizadas. Soonkijangquebo
TM

 

inhibe la diarrea provocada por aceite de ricino, tiene efecto relajante sobre el íleon 

y bloquea los canales de Ca
2+

 (Ryu y col., 2004). 
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OTROS COMPUESTOS CON ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE INTERÉS 

 

 El uso con fines diversos y también terapéuticos de los ácidos grasos está 

aumentando considerablemente. Actúan como fuente de energía primaria, como 

componentes de biomembranas y como precursores de prostaglandinas. Reportes 

como el del Comité Nacional Sistema Producto Oleaginosas, fundado en México en 

2005, reporta como especies de interés por ser fuentes de estos compuestos a la 

soya, a la canola, al cártamo, al algodón, al girasol, al olivo, al maíz, al lino, al 

cacahuate y al ajonjolí. Estas especies son clasificadas como oleoginosas por su 

contenido de ácidos grasos.  

  

 Ácido palmítico 

 Tiene un peso molecular de 256.42 g/mol (fórmula condensada 

CH3(CH2)14COOH); en algunos reportes se le atribuyen actividades antimicrobiana 

(Lin y col., 2011) e insecticida (Pérez y col., 2011).  

 Estructura del ácido palmítico  
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Ácido linoleico 

 Tiene un peso molecular de 280.45 g/mol (fórmula condensada 

CH3(CH2)4CH=CHCH2CH=CH(CH2)7CO2H); en algunos estudios se le ha 

determinado que ejerce efecto como  antiaterosclerótico, anticancerígeno, 

antiadipogénico, inmunopotenciador, antioxidante, hipotensor y antiinflamatorio (Liu 

y col., 2011). 

 Estructura del ácido 

linoleiico 

  

Ácido oleico 

 Peso molecular 282.46 g/mol (fórmula condensada 

CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH); es usado en casos de daños provocados a la 

exposición extrema de UV, estos casos incluyen eritema, edema,  quemaduras de 

piel por exposición extrema al sol, hiperplasia, fotoenvejecimiento y para inicios de 

cáncer de piel (Mori e Iwahashi, 2011), así como efecto bactericida contra 

Staphylococcus aureus resistente a meticilana (Hsuan y col., 2011).  
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   Estructura del ácido oleico 

 

Ácido esteárico 

Peso molecular 284.48 g/mol (fórmula condensada CH3(CH2)16COOH); es 

usado como excipiente en la formulación de tabletas de liberación controlada y 

contienen dicloro trimetazidinae (Shunmugaperumal  y col., 2013). 

 

  Estructura del ácido esteárico 

  

Los aceites esenciales están contemplados como compuestos muy 

importantes en las farmacopeas de países tropicales (Bakkali y col., 2008). Tienen 

características de interés en las industrias de cosméticos, alimenticia y 

farmacológica tienen actividad antioxidante y antiulcerogástrica  (Anitescu y col., 

1997). Otras propiedades farmacológicas que algunos aceites poseen son la 

inhibición de las contracciones inducidas con carbacol o verapamilo, lo que permite 

concluir que tienen actividades antidiarreica, antiasmática (Shah y col., 2011) y 

antihipertensiva (Yvon y col., 2012). Químicamente están formados por varios 

[   25   ] 



metabolitos secundarios de plantas aromáticas; éstos pueden ser líquidos volátiles 

liposolubles con un fuerte olor (Rozza y Pellizzon,  2013).  

 

Eucaliptol o 1,8-cineol  

  La fórmula condensada es C10H18O). Se usa comúnmente como 

descongestionante y expectorante (Mangprayool y col., 2013) 

    Estructura del eucaliptol 

 

α-Terpineol  

La fórmula química es C10H18O. Es un alcohol monoterpénico que se usa 

como repelente, antifúngico, desinfectante, analgésico y antiinflamatorio, ya que 

produce reducción del factor de necrosis tumoral alfa (Oliviera y col., 2012). 
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Estructura del terpineol 

 

 

Piperitona  

Se trata de una cetona, con fórmula condensada C10H16O, a la cual se le han 

detectado propiedades antimicrobianas (Herken y col., 2012) 

  Estructura de la piperitona 
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AGENTES CATÁRTICOS 

 

Aceite de ricino 

 El aceite de ricino es un líquido viscoso casi incoloro o ligeramente amarillo; 

se obtiene de las semillas del árbol Ricinus cummunis L. (Mckeon y col., 2000; 

Kishino y col., 2002; Billault y col., 2004). Por sus propiedades químicas se usa 

como precursor de numerosos productos, como lubricantes, pinturas, recubrimiento 

de acabados, plásticos, cosméticos y antifúngicos (Mckeon y col., 2000). Además, 

ejerce un efecto laxante aproximadamente a los 45 minutos de su ingesta (Mckeon y 

col., 2000; Tangpu y col., 2004).  

 Con la ingesta del aceite de ricino, las lipasas, como la fosfolipasa 

pancreática, lo hidrolizan a glicerol y a ácido ricinoleico, que tiene peso molecular 

298.46 y fórmula condensada CH3(CH2)5CH(OH)CH2CH=CH(CH2)7COOH, el cual  

también es producido por algunos organismos patógenos. El ácido ricinoleico es el 

precursor de leucotrienos, tromboxanos y prostaglandinas; las PGE2 contribuyen a 

que se estimule la motilidad del intestino (Hardman y col., 1996; Billault y col., 2004; 

Tangpu y col., 2004).  

Además de lo anterior, el aceite de ricino produce irritación e inflamación de la 

mucosa intestinal, estimula la liberación de la colecistocinina en el intestino grueso, 

lo que aumenta la motilidad intestinal (Tangpu y col., 2004; Euser y Cipolla, 2005;  
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Hardman y col., 1996; Voet y Voet, 1992). La irritación de la mucosa reduce 

también la  absorción de electrolitos como Na
+
, K

+
 y agua (Rouf y col., 2003; Shoba 

y Molly, 2001). 

   Estructura del ácido 

ricinoleico 

 

Laxantes salinos  

 Dentro de los laxantes salinos se encuentran el sulfato de magnesio y los 

fosfatos de sodio, entre otros. El efecto catártico del sulfato de magnesio aparece de 

1 a 2 horas después de su ingesta; primero provoca una irritación en la mucosa del 

intestino, con lo que cambia la osmolaridad, disminuyendo su capacidad de 

absorción. Además en el intestino también estimula la liberación de colecistocinina 

(Field, 2003), hormona que estimula la secreción intestinal de agua y electrolitos, y 

ejerce un efecto sobre la motilidad (Euser y Cipolla, 2005; Hardman y col., 1996; 

Voet y Voet, 1992). 
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SELECCIÓN  DE  ESPECIES  VEGETALES  PARA  SU  ESTUDIO 

 

 Con excepción de los resultados obtenidos por Zavala 2006 con ambas 

especies, en distintas bases de datos de publicaciones científicas  se observa que 

no hay más reportes que describan las propiedades antidiarreicas de Bidens 

odorata Cav. Ni de Chrysactinia mexicana Gray, mucho menos de algún compuesto 

aislado de ellas. Por lo tanto, para este proyecto se propone la obtención de 

compuestos antidiarreicos a través de un estudio químico biodirigido de los 

extractos que resulten con actividad antidiarreica de cada especie estudiada, 

después de hacer estudios preliminares con los extractos clorofórmico, acuoso y 

metanólico de ambas especies, usando el modelo de diarrea inducida por 

administración de aceite de ricino.  

 

 Bidens odorata Cav. 

 Es una planta herbácea de hasta 1 m de altura muy ramificada que pertenece 

a la familia Asteraceae (Compositae) (Figura 3). Tiene el tallo cuadrangular con 

pequeños pelos, sus hojas tienen de 3 a 5 folículos enteros, ovados a ovado-

lanceolados. Sus flores son en forma de cabezuelas con lígulas blancas y una 

venación morada, su fruto es pequeño negruzco café. Es usada tradicionalmente en 

México para tratar diversos desórdenes del aparato digestivo, como diarrea, vómito,  
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dolor e infección estomacal, para el dolor de huesos, de cabeza y de riñones. 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 zonas  de clima cálido a 

templado, florece desde el mes de agosto hasta enero; se le conoce principalmente 

como aceitilla, mozoquelite, té de milpa blanco, amor seco, etc.  (Aguilar y col., 

1998; Argueta y col., 1994; Boettler, 2004).  

 Al extracto acuoso lo mismo que al etanólico se determinó la DL50, que fue de 

3184.3 y 1668.9 mg/kg, respectivamente (Astudillo y col., 2008). 

 Del extracto clorofórmico se encontró que inhibió 72.7  5.3% la diarrea 

inducida con aceite de ricino, redujo el tránsito intestinal a los 30 ,60 y 90 minutos de 

observación, inhibió la contracción inducida por concentraciones de 0.1, 1, 10, y 100 

M de carbacol (Zavala, 2006).  
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Figura 3. Bidens odorata Cav en estado silvestre. 

 

 

Chrysactinia mexicana Gray 

Es un arbusto muy aromático de hasta de 60 cm de alto de la familia Asteraceae 

(Figura 4). Sus hojas son algo carnosas, lineares, de 5 a 15 mm de largo, verde 

obscuras, tiene flores liguladas amarillas al igual que sus corolas. En la medicina 

tradicional se le atribuyen propiedades farmacológicas como: afrodisíaco, 

antiespasmódico, sudorífico, diurético, tónico y febrífugo; se usa para ayudar en 

casos de menstruación dolorosa, enfermedades venéreas y leucorrea. En México se 

[   32   ] 



le conoce con los nombres damiana, falsa damiana y hierba de San Nicolás 

(Sánchez, 1978; Martínez, 1996; Rzedowski y Rzedowski, 1979). 

Del aceite esencial de esta planta recientemente se aislaron e identificaron 

varios compuestos, como el α-felandreno, α-mirceno, α-tujona, acetato de 1-metil-4-

(1-metil etenil), ciclohexanol, 2-etil-6-metil bencenamina, 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-

ol, trans-limonen 4-metil-1-(1-metil etil)-3-ciclohexen-1-ol, cis-limoneno, éster S-

(tetrahidro-2H-piran-3-il) etanetiónico, acetato de exo-2-hidroxicineol, exo-2-

hidroxicineol, fenol y éster 3-fenil-2-propenil etílico. En concentraciones altas se 

encontró al acetato de linalilo, el eucaliptol y la piperitona. A estos compuestos 

mayoritarios se les determinó la actividad antifúngica sobre Aspergillus flavus Link y 

se encontró que la piperitona tiene efecto fungicida a una concentración de 0.6 

mg/ml (Cárdenas y col., 2005). 

Del extracto acuoso se encontró que inhibió 73.9  5% la diarrea inducida con 

aceite de ricino, redujo el tránsito intestinal a los 30 y 60 minutos de observación, no 

tuvo efecto relajante sobre la contracción inducida por concentraciones de 0.1 0.1, 

1, 10, y 100 M de carbacol (Zavala, 2006).   
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Figura 4. Chrysactinia mexicana Gray en estado silvestre. 
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PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACIÓN DEL PROBLEMA 

 

En la investigación de nuevos fármacos las plantas emergen como una 

alternativa en la búsqueda de nuevos compuestos activos. En México existe una 

gran tradición en el uso de plantas medicinales, las cuales en muchos casos no han 

sido sometidas a estudios científicos rigurosos. Por eso es muy importante realizar 

investigaciones que corroboren la actividad que se les atribuye en la medicina 

tradicional y generar con esto la posibilidad de obtener nuevos compuestos con 

actividad farmacológica y que su administración genere menos efectos adversos 

que los fármacos utilizados en la terapéutica. Los resultados obtenidos en estudios 

previos con las plantas propuestas permiten suponer la posibilidad de aislar y 

caracterizar al menos una molécula con actividad antidiarreica, contribuyendo en las 

etapas de los procesos pretendidos y estipulados en el Programa de Medicina 

Tradicional de la OMS, principalmente en lo referente a eficacia y seguridad 

terapéutica de estas plantas en el tratamiento de la diarrea. Considerando que la 

secreción de agua y electrolitos se produce en las criptas del intestino delgado, en el 

presente proyecto se considera generar información de algunas de las plantas que 

se usan en el país y que muy poco se conoce de ellas, así como proponer el 

mecanismo a través del cual el compuesto activo ejerce su efecto antidiarreico, 

llegando también a la identificación de compuestos que sean de valor 

farmacológico. 
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Es pertinente mencionar que la OMS recopiló información científica de plantas 

que concentró en 4 volúmenes. La información científica involucró la participación 

de más de 200 expertos en el tema y la revisión de las distintas bibliografías como 

farmacopeas herbolarias, atlas de plantas medicinales, etc. En total suman 118 

referencias bibliográficas publicadas entre 1975 y 2005. No obstante, en la 

información suficiente y completa, que va desde forma de uso, posología, 

compuestos aislados, mecanismo de acción, contraindicaciones y datos que 

garanticen que se está usando de forma eficiente y segura, únicamente se logró 

recopilar aproximadamente 100 plantas, que es un aproximado de  menos del 10% 

de las usadas con fines terapéuticos alrededor del mundo (WHO, 2009B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[   36   ] 



HIPÓTESIS 

 

Bidens odorata y Chrysactinia mexicana se utilizan como tratamiento de 

trastornos digestivos en la medicina tradicional mexicana, por lo que si éstas 

poseen el efecto farmacológico que se les atribuye, podrá determinarse su 

efecto antidiarreico a nivel laboratorio y en su caso se aislará e identificará el 

o los compuestos responsables de la actividad biológica que se les atribuye 

de al menos una de estas especies.  
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OBJETIVO  GENERAL 

 

Identificar al menos un compuesto con actividad antidiarreica de Bidens odoarata 

Cav. o de Chrysactinia mexicana Gray y sugerir su posible mecanismo de acción. 
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OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 

 

 Realizar un fraccionamiento químico biodirigido, purificar las fracciones 

activas y aislar compuestos con actividad farmacológica a partir de las plantas 

motivo de este estudio.  

 

 

 Identificar los compuestos activos aislados utilizando métodos 

cromatográficos y espectrometría de masas. 

 

 

 Sugerir un posible mecanismo de la actividad antidiarreica del compuesto 

aislado mediante estudios in vivo (utilizando diferentes agentes catárticos). 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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Animales 

 Se usaron ratones albino, macho, cepa CD1  (20–25  g) y ratas cepa Wistar, 

macho (150–250 g), los cuales fueron suministrados por el Bioterio de la 

Universidad Autónoma Metropolitana Unidad Xochimilco. Los animales se  

mantuvieron en un ambiente de humedad relativa de 50%, a una temperatura de 

21°C, con ciclos de luz/oscuridad de 12/12 horas, con acceso a agua y alimento 

para roedores “Pet Fuds 5001” ad libitum. El uso, cuidado y manejo de los mismos 

se apegó a la NOM–062–ZOO, 1999. Los animales se mantuvieron en ayuno de 10 

a 16 horas antes de cada  experimento. 

 

Material vegetal 

 Bidens odorata Cav se colectó en Fortín de las Flores, Veracruz, y 

Chrysactinia mexicana Gray en San Luis Potosí, en el municipio de Guadalcazar 

(Zavala, 2006). Ambas fueron autentificadas por el taxónomo José García-Pérez; el 

número de registro de los especímenes es SLPM 21668 y SLPM 37571, 

respectivamente y fueron depositados en el herbario Isidro Palacios del Instituto de 

Investigaciones de Zonas Desérticas de la Universidad Autónoma de San Luis 

Potosí. La colecta de las plantas fue en etapa de floración entre los meses de 

agosto y septiembre. El material colectado se secó a la sombra hasta peso 

constante y posteriormente se trituró. 
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Obtención de los extractos de B. odorata (Zavala, 1998; Zavala y col., 

2002 y 2003) 

 En un matraz balón de 2 L provisto de un refrigerante en posición de reflujo se 

colocaron 125 g de planta seca y 1500 ml del disolvente (cloroformo o agua). La 

mezcla se calentó a temperatura de ebullición durante 4 h. Posteriormente los 

extractos se dejaron enfriar y se filtraron. El cloroformo se eliminó a presión reducida 

en un evaporador rotatorio y el residuo se secó en una estufa de vacío a 

temperatura ambiente durante 24 horas. El extracto acuoso se liofilizó. 

  

Separación, identificación y caracterización de compuestos activos 

 Los extractos crudos con actividad se sometieron a una separación por 

cromatografía en columna, utilizando sílica gel 60; para ello se utilizaron disolventes 

como cloroformo o hexano, al sistema se le fue incrementando la polaridad 

preparando con dichos disolventes mezclas en proporciones crecientes con  acetato 

de etilo y en cuanto la separación ya no se realizaba, preparaba la mezcla con 

metanol. Se obtuvieron distintas fracciones y las fracciones activas fueron 

nuevamente fraccionadas en la misma forma, detectando la presencia de ácidos 

grasos por cromatografía de gases acoplada a espectroscopia de  masas (CG-EM). 
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Obtención de aceite esencial de C. mexicana (AECM) 

 En un matraz de 5 L, al cual se le adaptó un refrigerante en posición 

horizontal, se agregaron 3 L de solución agua - etanol (1:1) y 1316.8 g de planta 

fresca (C. mexicana) recuperando por arrastre de vapor una porción (aceite esencial 

con agua), a la cual para eliminarle el agua, ésta se desecó con sulfato de sodio 

anhidro quedando el aceite esencial sin agua. 

 

 

Detección de compuestos (Cromatografía de Gases - Espectroscopia de 

Masas) 

La composición de la fracción activa de B. odorata (F4) y de los componentes 

del AECM se analizaron por cromatografía de gases-espectrometría de masas. 

Se realizó en un cromatografo de gases Agilent Technology modelo 6890N 

acoplado a un detector selectivo de masas modelo 5973. Para determinar la 

composición de F4 se utilizó una columna capilar DB-5HT de 15 m de largo 0.25 

mm de diámetro interno y 0.10 μm de tamaño de partícula. Se inyectó 1 µL de cada 

muestra disuelta en isooctano al puerto de inyección a 320 
o
C, con una relación de 

Split de 25:1. El programa de temperatura en el horno fue de 100 
o
C  por 3 min, con  

un incremento de 10 
o
C/min hasta 320 

o
C por 5 min. Los espectros se obtuvieron a 

71 eV de voltaje de ionización y el rango de masas analizado fue de 20-800 uma.  
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Los compuestos se identificaron por comparación de sus espectros de masas con 

los espectros de masas de la biblioteca NIST 02.L y por comparación de los índices 

de retención lineal, relativos a una mezcla de n-alcanos entre C11-C28. 

La composición del aceite esencial de C. mexicana se determinó con 

cromatografía de gases Agilent Technology modelo 6890N acoplado a un detector 

selectivo de masas modelo 5973, utilizando una columna capilar HP5-MS de 30 m 

de largo 0.25 mm de diámetro interno y 0.25 μm de tamaño de partícula. Se inyectó 

1 µL de cada aceite esencial al puerto de inyección a 250 
o
C, en el modo Splitless. 

El programa de temperatura en el horno fue de 50 
o
C por 2 min, con  un incremento 

de 3 
o
C/min hasta 240 

o
C por 2 min. Los espectros fueron obtenidos a 71 eV de 

voltaje de ionización y el rango de masas analizadas fue de 15-600 m/z. Los 

compuestos fueron identificados por comparación de sus espectros de masas con 

los espectros de masas de la librería Wiley09/NIST11, además por comparación de 

los índices de retención lineal obtenidos con base a n-alcanos de C6- C18, con los 

obtenidos de referencias o el estimado por la librería Wiley09/NIST11. 

Determinación del efecto sobre la defecación normal (Zavala y col., 1998, 

2002, 2003). 

Se utilizaron 15 ratones divididos en tres grupos de cinco ratones cada lote. Al 

grupo 1 se le administró por vía oral (p.o.) una dosis de 100 mg/kg de F4 de B. 

odorata o el aceite esencial de C. mexicana; al segundo grupo loperamida (2.5 
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mg/kg p.o.) y al tercer grupo únicamente se le administró vehículo p.o. A los tres 

grupos el volumen total administrado fue de 0.1 ml.  

Cada hora durante 4 horas se evaluó el número de heces y para calcular el 

porcentaje de modificación sobre la defecación se consideró el número de heces del 

grupo administrado sólo con vehículo y el número de heces en los grupos tratados 

con extracto, de acuerdo con la fórmula siguiente. 

 

Defecación normal =   Heces de grupos tratados con extracto o loperamida ×   100 

                                               Heces de grupos tratados con vehículo      

 

 

 

Inducción de diarrea con aceite de ricino (Megens y Niemegeers, 1984; 

Melo y Mukherjee, 1988) 

Se utilizaron lotes con 15 ratones cada uno. A uno de los grupos de animales 

se le administró por vía oral el extracto a las diferentes dosis a evaluar, a otro 

loperamida (2.5 mg/kg) como control positivo, utilizando vehículo hasta ajustar un 

volumen de 0.1 ml por animal; al último grupo únicamente se le administró vehículo 

también 0.1 ml por animal. Después de 30 minutos se administró via oral 3 ml/kg de 

aceite de ricino a cada uno de los grupos.  
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Posteriormente los animales se colocaron en cajas de acrílico transparente, 

con papel filtro blanco en el fondo; cada hora durante cuatro horas se contabilizó el 

número de heces, las que se clasificaron en tres grupos: heces duras, blandas y 

líquidas. Para calcular el porcentaje de inhibición de la diarrea sólo se consideró el 

número de heces líquidas del grupo tratado y se comparó con el número de heces 

líquidas en el control negativo. El cálculo del porcentaje de inhibición se realizó de 

acuerdo a la fórmula siguiente: 

 

% Inhibición =    Heces diarreicas del lote de prueba     ×     100 

                                                  Heces diarreicas del lote de control 

negativo 

 

 

 

Inducción de diarrea con ácido araquidónico  (Zavala, 1998) 

Se utilizaron tres lotes de cinco ratones, la dosis empleada del ácido 

araquidónico fue de 3 mg/kg. A uno de los grupos de animales se les administró el 

compuesto o mezcla a evaluar, a otro grupo se le administró loperamida a 2.5 mg/kg 

disueltos en vehículo, al tercer grupo se le administró vehículo, las muestras 

empleadas se ajustaron en un volumen total de 0.1 ml, en éstos grupos la 

administración fue oral. 
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Después de 30 minutos a todos los grupos se les administró ácido 

araquidónico, el cual se preparó de la siguiente manera: 10 mg de ácido 

araquidónico se disolvieron en 1 ml de etanol, se adicionaron 0.6 ml de una solución 

de carbonato de sodio preparada a una concentración de 16 mg/ml. La solución se 

diluyó a 10 ml con solución salina y se administró por vía intraperitoneal (i.p.) el 

volumen equivalente a la dosis antes mencionada. Para la evaluación de la actividad 

antidiarreica se utilizó la misma metodología descrita en el modelo de inducción de 

diarrea con aceite de ricino. 

 

 

Inducción de diarrea con prostaglandina E2 (Zavala, 1998) 

Se utilizaron lotes de quince ratones. A uno de los grupos de animales se les 

administró por vía oral el extracto a evaluar, a otro loperamida a 2.5 mg/kg y al 

último grupo únicamente se le administró el vehículo (agua purificada). Después de 

30 minutos a todos los grupos se les administró prostaglandina E2 (1 mg/kg), que se 

preparó de la siguiente manera: 1 mg de prostaglandina se disolvió en 1 ml de 

etanol y se adicionaron 1.8 ml de una solución de carbonato de sodio 0.1% p/v. La 

solución se diluyó a 6.5 ml con solución salina y se administró el volumen 

equivalente a la dosis antes mencionada, por vía i.p. La evaluación de la actividad 

se realizó según se describió en el modelo de inducción de diarrea con aceite de  
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ricino, sólo que el conteo de las heces diarreicas se hizo cada treinta minutos 

durante 2 horas. 

 

Análisis estadístico 

Los resultados obtenidos de la inhibición de diarrea fueron sometidos a un 

análisis de varianza (ANDEVA), seguido de comparación múltiple por medio de la 

prueba de Tukey. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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Bidens odorata Cav. 

 

En el modelo de la diarrea inducida con aceite de ricino, se determinó que los 

extractos acuoso y metanólico no tienen actividad antidiarreica, mientras que el 

extracto clorofórmico a dosis de 200 mg/kg inhibió la diarrea 46.3 ± 4.2%. 

Posteriormente se hizo una separación por cromatografía de columna abierta de 

dicho extracto obteniendo 14 fracciones. Dichas fracciones se compararon por 

cromatografía de placa fina, resultando 6 fracciones diferentes. La actividad 

antidiarreica de las fracciones se evaluó a dosis de 100 mg/kg (Tabla 1). Las 

fracciones F3 y F4 resultaron con mayor actividad, con una inhibición de la diarrea 

inducida con aceite de ricino de 43.8 ± 3.6% y 90.1 ± 0.7%, respectivamente. F3 y 

F4 tuvieron una consistencia amarillenta, semisólida, cerosa con un punto de fusión 

de 36° C. Considerando que la fracción F4 presentó un mayor efecto inhibitorio, se 

analiza por CG – EM. De dicho análisis los resultados se muestran en la Tabla 2, se 

observa que los compuestos mayoritarios son ácido palmítico (15.3%), ácido 

esteárico (13.12%), ácido linoleico (9.24%) y oleico (3.34). Los resultados de la 

actividad antidiarreica de éstos compuestos se muestran en la Tabla 3. 

F4 se obtuvo en una relación de 20% de acetato de etilo en hexano. 

Posteriormente a dicha fracción se le hizo un fraccionamiento (cloroformo-acetato 

de etilo), obteniéndose 14 fracciones que, al compararlas por cromatografía de capa 

fina, resultaron 7 diferentes (Fracciones de F1 a F7 provenientes de F4). Se evaluó  
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la actividad antidiarreica de estas 7 fracciones. De las fracciones de F4,  la fracción 

5 (Fracción activa de F4), inhibió en 92.1 ± 1% la diarrea inducida con aceite de 

ricino. 

  Dicha F5 de F4 resultó con las mismas características organolépticas que F4 

y se obtuvo con 90 – 10% cloroformo – acetato. Al realizar un análisis de CG-EM de 

ambas se obtuvo la composición que se presenta en la Tabla 2. 

 

Tabla 1. Actividad antidiarreica del diferentes fracciones de B. odorata sobre ratones 

con diarrea inducida con aceite de ricino. 

Tratamiento   Dosis mg/kg Inhibición de diarrea (%) 

Vehículo 0.1 ml -- 

F3 100 43.8 ± 3.6* 

F4 100 90.1 ± 0.7 ** 

F5 100 22.7 ± 5.3 

Loperamida 2.5 81.5 ± 4.5* 

* p < 0.05; ** p < 0.001, n = 15 

Nota. F1, F2,  F6 y F7 no presentaron actividad antidiarreica 

 

 

De F4 se detectaron 76 compuestos, pero sólo se identificaron 25 ácidos 

grasos, que resultaron ser los compuestos mayoritarios. En el caso de la fracción 

activa de F4 sólo se detectaron 7 compuestos e igualmente los compuestos 

mayoritarios son los ácidos grasos que se detectaron en F4, solo que en esta  
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fracción los ácidos linoleico y oleico se detectaron en mezcla, pero en dicha fracción 

están en una proporción porcentual un poco mayor que en F4.  

 

Tabla 2. Composición de F4 y de F5 de F4, determinada por CG-EM. 

Número de 

compuesto 

Tiempo 

de 

Retencón 

Compuesto Porcentaje de 

composición F4 

Porcentaje de 

composición 

de la Fracción 

activa de F4 

2 5.424 Ácido Laurico 0.08  -- 

5 6.427 n-Eicosano 0.03 -- 

11 8.055 Ácido Miristico  0.05 -- 

15 9.041 Ácido 

Pentadecanoico 

0.26 
-- 

20 9.829 Ácido 

Palmitoleico 

0.25 
-- 

21 10.206 Ácido Palmitico 15.03 51.7 

24 11.046 Ácido Margarico 1.27 -- 

26 11.783 Ácido Linoleico 13.12 
32.4 

27 11.852 Ácido Oleico 9.24 

28 12.04 Ácido estearico 3.39 2.8 

29 12.846 Ácido 

nonadecanoico 

0.09 

-- 

30 13.386 (11E,13E)-

11,13-Ácido 

Icosadienoico  

0.20 

-- 
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Tabla 2. Composición de F4 y de F5 de F4, determinada por CG-EM. 

Número de 

compuesto 

Tiempo 

de 

Retencón 

Compuesto Porcentaje de 

composición F4 

Porcentaje de 

composición 

de la Fracción 

activa de F4 

31 13.446  (11E)-11- Ácido 

Icosenoico 

0.25 
-- 

32 13.72 Ácido Eicosanoico 1.89 -- 

33 14.5 Ácido 

Heneicosanoico 

0.48 
-- 

34 15.323 Ácido Behenico 3.23 -- 

36 16.042 Ácido Tricosanoico 1.44 -- 

45 18.776 Ácido 

Heptacosanoico 

0.30 
-- 

46 19.205 Hentriacontano 0.20 -- 

47 19.47 Ácido 

Octacosanoico 

3.14 
-- 

54 20.687 Ácido Melissico 2.94 -- 

59 21.416 3-Friedelanona 0.83 -- 

60 21.827 Ácido 

Dotriacontanoico 

2.76 
-- 

64 22.324 Ácido 

Tritriacontanoico 

0.07 
-- 

67 22.873 Ácido 

Tetratriacontanoico 

1.13 
-- 
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Tabla 2. Composición de F4 y de F5 de F4, determinada por CG-EM. 

 

Número de 

compuesto 

Tiempo de 

Retencón 

Compuesto Porcentaje de 

composición F4 

Porcentaje de 

composición de la 

Fracción activa de F4 

76 27.466 Palmitato Octacosil 0.11 -- 

 

** Solo se presentan los compuestos identificados, de F4 los compuestos no 
identificados fueron 45. 

 

En F5 de F4 se detectaron 7 compuestos y solo 4 se identificaron 

 Al evaluar el porcentaje  de inhibición de diarrea inducida con aceite de ricino 

en ratones, F4 inhibió la diarrea 90.1 ± 0.7% y F5 en F4 92.1 ± 1%. Por lo tanto, 

considerando la presencia de ácidos grasos como compuestos mayoritarios en 

ambas fracciones, la actividad antidiarreica se atribuyó a la presencia de estos 

ácidos grasos y para completar el estudio se empleó F4 ya que el efecto entre 

ambas fracciones fue similar. Se realizó una curva del efecto antidiarreico de los 

ácidos grasos detectados a dosis de 1.56 hasta 100 mg/kg. Los resultados de esta 

curva se presentan en la Tabla 3.  

La cantidad necesaria en la mezcla de ácidos según la dosis a probar se 

consideró como el 100% de la cantidad requerida. Para hacer el estudio de la 

mezcla de ácidos, la composición porcentual de cada ácido reportada en F4 se  
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ajustó con base en dicha relación porcentual; los resultados del porcentaje de 

inhibición de diarrea de la mezcla de éstos ácidos a las diferentes dosis 

mencionadas se presentan en la Tabla 4. En la cual sólo se muestra el resultado del 

porcentaje de inhibición de diarrea de la mezcla de ácidos a las dosis de 6.25 a 100 

mg/kg ya que dicha mezcla de ácidos a las dosis de 1.56 y 3.12 mg/kg no se 

observó inhibición de diarrea. 

El efecto máximo de esta mezcla de ácidos grasos no alcanzó el efecto 

mostrado por F4,  que inhibió la diarrea en 90.1 ± 0.7% a dosis de 100 mg/kg. Se 

decidió determinar el porcentaje de inhibición de diarrea de la fracción F4 en las 

dosis de 1.56 a 100 mg/kg. En la Tabla 5 se muestran los resultados de las dosis 

que tuvieron actividad antidiarreica. 
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Tabla 3.  Actividad antidiarreica de los ácidos grasos detectados en F4 sobre 

ratones con diarrea inducida con aceite de ricino. 

 

Dosis 

mg/kg 

Inhibición de diarrea de 4 ácidos grasos  

(%) 

Ácido 

linoleico 

Ácido 

palmítico 

Ácido 

esteárico 
Ácido oleico 

6.25 44.8 ± 4.6 * 60.3 ± 7.5 ** 17.5 ± 9.3 54.5 ± 6.6 * 

12.5 44.9 ± 1.7 * 58.6 ± 6 ** 19.3 ± 4.7 52. 7 ± 7.9 * 

25 53.2 ± 6.3 * 60.8 ± 2.5 ** 12.3 ± 4.7 50.9 ± 6.3 * 

50 46.8 ±7.6 * 56.9 ± 1.3 ** 14.03 ± 3.6 52.7 ± 6.6 * 

100 42.1 ± 5.6 * 67.5 ± 4.9 ** 43.86 ± 0.8 * 58.2 ± 7.3 * 

* p < 0.05; ** p < 0.01; n = 15 

 

 

Como se muestra en la tabla 5, a dosis de 50 mg/kg, F4 inhibió en 74.7 ± 1%, 

que es mayor que la ejercida por la mezcla de ácidos o los ácidos probados 

individualmente. Debido a estos resultados se decidió continuar los estudios con F4 

ya que fue la fracción con mayor efecto. F4 a partir de la dosis de 25 mg/kg exhibió 

un mayor efecto antidiarreico que el mostrado por los ácidos probados 

individualmente o la mezcla de éstos. A las dosis de 1.56 a 6.25 mg/kg F4 no inhibió 

la diarrea. 
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Tabla 4.  Actividad antidiarreica de la mezcla de ácidos grasos a diferentes dosis en 

ratones con diarrea inducida con aceite de ricino. 

 

Dosis 

mg/kg 

Inhibición de diarrea de mezcla de ácidos 

oleico, palmítico, esteárico y linoleico 

(%) 

12.5 53.2 ± 4.2 * 

25 46.8 ± 2.4 * 

50 47.7 ± 3.2 * 

100 70.6 ± 8.8 ** 

* p < 0.05; ** p < 0.01; n = 15 

 

Tabla 5. Actividad antidiarreica de F4 a dosis de 12.5 a 100 mg/kg en ratones con 

diarrea inducida con aceite de ricino. 

DOSIS 

mg/kg 

Inhibición de diarrea por F4 

(%) 

 

12.5 50.5 ± 6.1 * 

25 67.7 ± 3.6 ** 

50 74.7 ± 1 ** 

100 90.1 ± 3.2 ** 

* p < 0.05; ** p < 0.01; n = 15 
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La diarrea inducida con aceite de ricino involucra la liberación de ácido 

araquidónico con su subsecuente biosíntesis de prostaglandinas, por lo que se 

decidió determinar el efecto inhibitorio en ratones con diarrea inducida con ácido 

araquidónico o con PGE2, los resultados se muestran en la Tabla 6 para el ácido 

araquidónico y en la Tabla 7 para las PGE2. 

 En los resultados mostrados en las Tablas 6 y 7, se observa que cuando se 

usan prostaglandinas como agente catártico, F4 no tuvo efecto, mientras que en la 

diarrea inducida con ácido araquidónico la inhibición fue de 72.9 ± 2.7%. Este 

resultado nos permite decir que el efecto antidiarreico de F4 probablemente 

involucra la inhibición de la biotransformación del ácido araquidónico a 

prostaglandinas. 

Tabla 6. Actividad antidiarreica de la fracción F4 a 100 mg/kg sobre ratones con 

diarrea inducida con ácido araquidónico (3 mg/kg) 

Tratamiento  
Inhibición de diarrea  

(%) 

Loperamida 2 mg/kg  81.25  ± 2.3 ** 

Vehículo (0.1 ml)  0  ± 0  

F4 100 mg/kg 72.9  ± 2.7 ** 

** p < 0.01; n = 15 
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Tabla 7. Actividad antidiarreica de la fracción F4 100 mg/kg sobre ratones con diarrea 

inducida con PGE2 (1 mg/kg) 

Tratamiento  
Inhibición de diarrea  

(%) 

Loperamida 2 mg/kg  78.0  ± 4.7  ** 

Vehículo (0.1 ml)  0  ± 0  

F4 100 mg/kg 18.7  ± 2.5 

** p < 0.01; n = 15 

 

  

Como se mencionó previamente, la importancia farmacológica de los ácidos 

grasos es alta y de varios de ellos ya se conoce su mecanismo de acción. Así por 

ejemplo, el ácido linoleico conjugado disminuye la biosíntesis de eicosanoides, 

disminuyendo la producción de PGE2 (Hayek y col., 1999). Hay reportes de que 

algunos ácidos grasos son antidiarreicos, ya que activan células intestinales vía 

receptores acoplados a proteínas G (GPRs), como GPR41 y GPR43 (Kim y col., 

2013). La eficacia de ácidos grasos en la diarrea del viajero también ha sido 

confirmada a través de la modificación del pH intestinal y disminución de la 

virulencia de organismos patógenos, como E. coli (Zentek, 2013). 

En los resultados obtenidos en el presente trabajo F4 inhibe la diarrea 

inducida con ácido araquidónico pero no la diarrea inducida con prostaglandinas lo 

que confirma que F4 interrumpe la biotransformación de dicho ácido a  
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prostaglandinas, ya que las prostaglandinas se producen por un incremento de la 

concentración intracelular de Ca
++

 (Park y col., 2011) el efecto farmacológico de 

AECM, también podría estar relacionado con la regulación de las concentraciones 

intracelulares de Ca
++

. 
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Chrysactinia mexicana Gray 

 

En esta planta se determinó que los extractos acuoso, metanólico y 

clorofórmico tuvieron actividad antidiarreica en diarrea inducida con aceite de ricino, 

ya que a dosis de 100 mg/kg el extracto acuoso inhibió la diarrea en 51.9 ± 6%, el 

extracto metanólico en 48.2 ± 6%,  el extracto clorofórmico en 59.6 ± 3%.  

Estos resultados, y el intenso olor a mentol – eucaliptol, en estado fresco de 

dicha planta permiten sospechar que su actividad  se debe a la presencia de su 

aceite esencial (AECM), lo cual se describe en estudio realizado por Zavala, 1998. 

Se procedió a la obtención del AECM, del cual el rendimiento y sus propiedades 

físicas se presentan en la Tabla 8. El estudio de la actividad antidiarreica del AECM 

y de sus componentes mayoritarios se presenta en las Tablas 9 a la 13. 

 

Tabla 8. Rendimiento y propiedades físicas del AECM antes de la floración. 

Peso (g) AECM (g) 
Rendimiento 

% (p/p) 
Densidad (g/ml) 

Índice de 

refracción 

1316.8 33.3 2.5 0.9305 1.465 

 

 

Se determinó la actividad antidiarreica del AECM en ratones con diarrea 

inducida con aceite de ricino. Para determinar el comportamiento del efecto 

antidiarreico del AECM, se construyó una gráfica dosis-respuesta. Los resultados se  
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presentan en la Tabla 9. En las dosis de 1.56 a 6.25 mg/kg no se observa actividad 

antidiarreica; a la dosis de 100 mg/kg se obtuvo el mayor efecto (63.6 ± 5.9%). 

 

Tabla 9. Actividad antidiarreica del AECM a dosis de 1.56 a 100 mg/kg sobre 

ratones con diarrea inducida con aceite de ricino. 

 

AECM  

Dosis mg/kg 

INHIBICIÓN DE DIARREA 

(%) 

12.5 31.1 ± 0.4  

25 33.3 ± 4 * 

50 57.6 ± 1.5 ** 

100 63.6 ± 5.9 ** 

* p < 0.05; ** p < 0.01; n = 15 

 

Para conocer la composición del AECM y poder determinar el compuesto 

responsable de la actividad, se realizó un análisis por CG-EM; se identificaron 17 

compuestos, sólo se presentan los compuestos mayoritarios, considerando que 

estos tres compuestos representan 90.7%, como se muestra en la Tabla 10. 

A los tres compuestos presentes en el AECM, se les determinó su actividad 

en diarrea inducida con aceite de ricino. En las dosis del AECM de 1.56, 3.12 y 6.35  
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mg/kg ninguno de los compuestos de AECM inhibe la diarrea. En la Tabla 11 se 

presentan los resultados de las dosis de 12.5 a 100 mg/kg. El porciento de inhibición 

de la diarrea por el AECM y dos de sus compuestos alcanza su mayor efecto a 100 

mg/kg. A esta dosis el AECM inhibió la diarrea inducida con aceite de ricino 63.6 ± 

5.9% de la piperitona mientras que el eucaliptol fue de 84.2 ± 2.1% y 63.8 ± 3.7%.  

 

Tabla 10. Composición del AECM, determinada por CG-EM. 

Número de 

compuesto 

Tiempo de 

Retencón 

Compuesto Porcentaje de 

composición de AECM 

1 7.52 1R-α-Pinene 0.54 

2 9.17 (-)-β-Pinene 0.11 

3 9.91 Myrcene 0.20 

4 10.37 α-Phellandrene 1.37 

5 11.34 m-Cymene 1.30 

6 11.68 Eucalyptol 28.68 

7 12.43 (Z)-Ocimene 0.32 

8 14.82 Linalol 1.23 

9 15.71 cis-p-Menth-2-en-1-ol 0.78 

10 16.58 trans-4-Thujanol 0.70 

11 18.31 Terpene-4-ol 0.20 
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Tabla 10. Composición del AECM, determinada por CG-EM. 

Número de 

compuesto 

Tiempo de 

Retencón Compuesto 

Porcentaje de 

composición de AECM 

12 

18.67 

3,9-Epoxy-1-p-

menthene 0.22 

13 19.05 α-Terpineol 9.90 

14 19.89 trans-Piperitol 0.24 

15 22.23 Piperitone 52.12 

16 34.33 Elemol 0.57 

17 37.47 gama.-eudesmol 0.16 

 

Considerando que tanto el eucaliptol como a la piperitona, se les han 

demostrado efectos relacionados con la inhibición de la diarrea que se mencionan 

más adelante, se decidió analizar el efecto de AECM sobre la diarrea induciéndola 

con ácido araquidónico o PGE2, los resultados se presentan en las Tablas 12 y 13, 

respectivamente. 
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Tabla 11. Actividad antidiarreica de los compuestos mayoritarios del AECM de 12.5 

a 100 mg/kg, sobre ratones con diarrea inducida con aceite de ricino. 

 

Dosis 

(mg/kg) 

Inhibición de diarrea  

(%) 

Eucaliptol α-Terpineol Piperitona 

12.5 30.4 ± 2.5 * SA+ 27.7 ± 1.4 

25 50 ± 0.9 * SA+ 33.3 ± 2.4 * 

50 78.9 ±7.6 * SA+ 47.2 ± 1.3 * 

100 84.2 ± 2.1* SA+ 63.8 ± 3.7 ** 

* p < 0.05; ** p < 0.01; n = 15 

SA
+ 

= Sin actividad 

 

 

Analizando el resultado de las tablas 12 y 13,  el AECM inhibió la diarrea 79 ± 

7.9%, cuando se usa el ácido araquidónico como agente catártico mientras que el 

AECM no inhibió la diarrea inducida por la PGE2. Estos resultados nos permiten 

proponer que el efecto antidiarreico de AECM puede involucrar la inhibición de la 

biotransformación del ácido araquidónico a prostaglandinas, ya que las 

prostaglandinas se producen por un incremento de la concentración intracelular de 

Ca
++

 (Park y col., 2011) el efecto farmacológico de AECM, también podría estar 

relacionado con la regulación de las concentraciones intracelulares de Ca
++

. 
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Tabla 12.  Actividad antidiarreica del AECM a dosis de 100 mg/kg sobre ratones con 

diarrea inducida con ácido araquidónico (3 mg/kg). 

 

 

Tratamiento 
Inhibición de diarrea 

(%) 

Loperamida 2 mg/kg 72.9  ± 0.9 ** 

Vehículo (0.1 ml) 0  ± 0 

AECM 100 mg/kg 79  ± 7.9 ** 

** p < 0.01; n = 15 

 

Tabla 13.  Actividad antidiarreica del AECM a dosis de 100 mg/kg sobre ratones con 

diarrea inducida con PGE2 (1 mg/kg). 

 

Tratamiento 
Inhibición de diarrea 

(%) 

Loperamida 2 mg/kg  87.7  ± 0.6 ** 

Vehículo (0.1 ml)  0  ± 0 

AECM 100 mg/kg 8.4 ± 0.6NS 

** p < 0.01; NS= Sin diferencia significativa; n = 15 
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El mecanismo de acción de los componentes mayoritarios del AECM ya ha 

sido reportado. Shah y col., (2011) encontraron  que el eucaliptol inhibe las 

contracciones inducidas con carbacol o verapamilo. También que tiene actividad 

antidiarreica,  antiasmática y antihipertensiva (Yvon y col., 2012).  

 El eucaliptol y otros 26 diterpenos se ha reportado que disminuyen citocinas 

IL-2 (Th1) e IL-10 (Th2), y que son  antiinflamatorios, inhibiendo la respuesta de 

células T (Ku y Lin, 2013). El aceite esencial de Ginger, que tiene como 

componentes mayoritarios al citral, al eucaliptol y al canfeno, el cual suprime la 

contracción inducida por carbacol (Mangprayool y col., 2013). Finalmente, se ha 

reportado que el aceite esencial de Cymbopogon proximus contiene piperitona como 

compuesto mayoritario (73.8 %). Dicho compuesto antagoniza las acciones de la 

serotonina y de la histamina, por interacción con los receptores de éstas (Al-Taweel 

y col., 2013). 
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CONCLUSIONES 
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 Los resultados obtenidos permiten asegurar que Bidens odorata Cav. y 

Chrysactinia mexicana Gray poseen la actividad antidiarreica que se les 

atribuye en la medicina tradicional mexicana. 

 

  

 Los ácidos palmítico, linoléico, oleico y esteárico, son los componentes 

mayoritarios de la fracción activa de Bidens odorata Cav. (F4).  

 

 

 Estos compuestos son los responsables de la actividad antidiarreica de 

Bidens odorata Cav.   

 

 

 Los compuestos mayoritarios de Chrysactinia mexicana Gray son eucaliptol, 

α-terpineol y piperitona. 

  

 

 El efecto antidiarreico de Chrysactinia mexicana Gray puede atribuirse a dos 

de los tres componentes mayoritarios  que son el eucaliptol y piperitona. 
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 Los compuestos aislados e identificados actúan inhibiendo la 

biotransformación del ácido araquidónico a prostaglandinas. 

 

 

 Si F4 y AECM inhiben la producción de prostaglandinas, podemos sugerir que 

ambas mezclas podrían participar en la regulación de las concentraciones 

intracelulares de Ca
++

.  
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PERSPECTIVAS 
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Continuar los estudios del mecanismo de acción en la inhibición de la diarrea 

de la fracción activa de Bidens odorata Cav. 

 

 

 Conocer las vías por las que el aceite esencial de Chrysactinia mexicana 

Gray inhibe la diarrea. 

 

 

 Estandarizar la obtención de las mezclas activas para formular 

fitomedicamentos con actividad antidiarreica. 

 

 

 Analizar la posibilidad para hacer el cultivo controlado de ambas plantas.  

 

 

 Promover como tratamiento antidiarreico el uso de preparaciones a partir de 

Bidens odorata y Chrysactinia mexicana, sobre todo en las zonas en las que 

se dificulta la adquisición o distribución de medicamentos. 
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