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Resumen

Conyza bonariensis (L.) Cronquist (Asteraceae) vulgarmente conocida como “rama negra” o “yerba carnicera’, es una hierba
anual nativa referenciada como antidiarreica en la medicina popular. Nuestro objetivo fue valorar la potencial utilidad del
extracto acuoso liofilizado de partes aéreas de C. bonariensis (EALCB) como antidiarreico mediante las técnicas de transito
intestinal, acumulacién de fluido intestinal (enteropooling) y diarrea inducida por aceite de ricino. El material vegetal fue
recolectado en la provincia de San Luis. Se prepard una infusién en proporcién 1:10 y el extracto acuoso fue concentrado y
liofilizado. Los animales (ratones Balb/c y ratas Wistar) en cada experimentacion se dividieron en 6 lotes: control negativo
(vehiculo; solucién salina), control positivo [Farmacos de referencia: Sulfato de morfina (10 mg/kg, v.0.), Loperamida (10
mg/kg, v.0.) y Clorpromazina (10 mg/kg, i.p.), respectivamente para transito intestinal, acumulacién de fluido intestinal y
diarrea inducida por aceite de ricino] y un lote para cada dosis de EALCB (125, 250, 500 y 1000 mg/kg, v.0.). Los registros de
cada lote se compararon vs. control negativo mediante 1-way ANOVA y posterior analisis por test de comparaciones multiples
de Dunnett. Los datos se expresaron como la Media+S.E.M. Se considerd significativa una probabilidad de p < 0,05. EALCB
produjo una disminucion estadisticamente significativa [F = 6; p < 0,01] del peristaltismo normal, sin embargo no produjo
una variacion estadisticamente significativa [F, = 1; p = ns] en el enteropooling, peso y volumen del contenido intestinal.
En la diarrea inducida por aceite de ricino, sélo las dos mayores dosis provocaron una disminucion estadisticamente signifi-
cativa en la gravedad de la diarrea inducida experimentalmente (p < 0,05y p < 0,001, respectivamente). EALCB demostr6 un
efecto protector frente a diarreas hipermotiliticas pero no frente a hipersecretoras. Varios metabolitos secundarios podrian
ser responsables del efecto observado, aunque, son necesarias mas investigaciones para determinar el mecanismo de accién
especifico y relacionar el efecto antidiarreico con un/os ingrediente/s activo/s.

Valuation of antidiarrheal capacity of aerial parts lyophilized aqueous
extract from Conyza bonariensis (L.) Cronquist (Asteraceae) in animal models

Summary

Conyza bonariensis (L.) Cronquist (Asteraceae), commonly known as “rama negra” or “yerba carnicera’, is a native annual
herb referenced as antidiarrheal in popular medicine. Our objective was to evaluate the potential usefulness of the aerial
parts lyophilized aqueous extract from C. bonariensis (EALCB) as an antidiarrheal by the techniques of intestinal transit,
intestinal fluid accumulation (enteropooling) and castor oil-induced diarrhea. Plant material was collected in the San Luis
province. An infusion was prepared in a 1:10 ratio and the aqueous extract obtained was concentrated and lyophilized. The
animals (Balb/c mice and Wistar rats) in each experiment were divided into 6 batches: negative control (vehicle; saline
solution), positive control [Reference drugs: Morphine sulfate (10 mg/kg, p.o.), Loperamide (10 mg/kg, p.o.) and Chlorpro-
mazine (10 mg/kg, i.p.), respectively for intestinal transit, intestinal fluid accumulation and castor oil-induced diarrhea]
and one batch for each dose of EALCB (125, 250, 500 and 1000 mg/kg, p.o.). Records from each batch were compared vs.
negative control by 1-way ANOVA and subsequent analysis by Dunnett’s multiple comparison test. Data were expressed as
the Mean + S.E.M. A probability of p < 0.05 was considered significant. EALCB produced a significant statistically decrease
[F,, )= 6; p < 0.01] of the normal peristalsis, however it did not produce a significant statistically variation [F,_ =1; p=ns]
in the enteropooling, weight and volume of the intestinal content. In castor oil-induced diarrhea, only the two highest
doses caused a significant statistically decrease in the severity of experimentally induced diarrhea (p < 0.05 and p < 0.001,
respectively). EALCB demonstrated a protective effect against hypermotilitic diarrhea but not against hypersecretory
diarrhea. Several secondary metabolites could be responsible for the observed effect, although more research is necessary
to determine the specific action mechanism and relate the antidiarrheal effect to an active ingredient(s).
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Introducciéon

Las plantas utilizadas tradicionalmente con un propoésito
medicinal destacan dentro de los valores de la etnobota-
nica y de la etnomedicina, las cuales, desde épocas muy
antiguas, han representado elementos naturales aprove-
chables para el tratamiento de variados problemas de sa-
lud. El correr del tiempo propicié en el ser humano la sa-
biduria necesaria para discriminar aquellas especies utiles
en la medicina de otras disponibles para un uso culinario,
alimenticio, tintéreo o que entrafiaban cierta toxicidad.
La medicina tradicional tiene una larga historia y resulta
de la acumulacién de conocimientos, capacidades y prac-
ticas fundamentadas en teorias, creencias y experiencias
de diferentes culturas (Palma, 1973). Segn estimaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud, aproximada-
mente el 50 % de personas habitantes de muchos paises
industrializados y un porcentaje mucho mayor de ciuda-
danos de paises en vias de desarrollo, basa la atencion de
su salud en la practica de alguna forma de Medicina Tra-
dicional y Complementaria (World Health Organization,
2018), lo cual destaca la importante contribucibén social y
econdémica de la fitomedicina para con la salud.

Las metodologias destinadas a la investigacién y eva-
luacién de la medicina tradicional deben avalar tanto la
eficacia como la inocuidad de los procedimientos y de las
medicinas herbarias (Organizacién Mundial de la Salud,
2013). El empleo del método cientifico permite validar un
uso medicinal folklérico de una especie vegetal, e incluso,
puede descubrirse una propiedad farmacolégica o toxico-
légica que no le es atribuida. La validacién de un uso po-
pular involucra aportar un aval o una confirmacién desde
el campo cientifico respecto a las propiedades terapéuti-
cas atribuidas, fundamentando con datos fidedignos la
practica médica (Aradjo Firmo y col., 2011; Flérez, 2014).
En tal sentido, la farmacologia dispone de las técnicas y
de los métodos necesarios para demostrar cientificamen-
te que una especie vegetal manifiesta una actividad biol6-
gicay que, como consecuencia de ello, se obtienen efectos
beneficiosos para el hombre (Morales, 1996; Avendafo y
Armijo, 2014; Rivera y Goodman Gilman, 2019).

La Organizacién Panamericana de la Salud denota que
el principal precedente de morbimortalidad entre nifios
menores de 5 anos habitantes de paises menos desarrolla-
dos radica en las enfermedades diarreicas, representando un
factor de desnutricion, disminucién del crecimiento y de-
terioro del desarrollo cognitivo (OPS, 2008; Farthing y col.,
2013). Por consulta de variadas fuentes bibliogréficas, en la
flora nativa de la Republica Argentina pueden registrarse
numerosas especies vegetales que resultan referenciadas
como antidiarreicas en la medicina popular de diferentes
regiones de nuestro territorio, entre ellas, Conyza bonarien-
sis (L.) Cronquist (Asteraceae) conocida vulgarmente como
“rama negra” o “yerba carnicera” (Barboza y col., 2009; Hu-
rrell y col., 2011; Martinez y Lujan, 2011; Hurrell y Puentes,

2013; Alonso y Desmarchelier, 2015; Karlin y col., 2017; Mar-
tinez y col.,, 2021).

El objetivo de nuestro trabajo se basé en valorar la po-
tencial utilidad del extracto acuoso liofilizado de las partes
aéreas de C. bonariensis (EALCB) frente a diarreas hiperse-
cretoras e hipermotilicas mediante la aplicacién y ejecu-
cion de diferentes ensayos farmacologicos preclinicos en
modelos animales.

Materiales y métodos
Material vegetal

El material vegetal fue recolectado en el establecimiento
“Los Chanares”, distante a aproximadamente 5 Km de la
localidad “Fraga”, Departamento “Coronel Pringles”, pro-
vincia de San Luis (Argentina). El método de recoleccién
se realiz6 con base en las directrices emanadas por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (Organizacién Mundial
de la Salud, 2003). Se recolectaron aquellos ejemplares
adultos en areas distantes de sembradios, zonas de pas-
toreo y carreteras.

La identificacién botanica de la especie se determiné
mediante la aplicaciéon de métodos taxondmicos clasicos
con uso de claves para su identificacién (Anton y Zuloaga,
2019) y luego certificada por la Dra. Elisa Margarita Petena-
tti y el Dr. Luis Angel Del Vitto del Herbario de la Univer-
sidad Nacional de San Luis (Herbario UNSL). Las muestras
para futura referencia fueron recolectadas por triplicado;
se prepararon y acondicionaron para su conservacioén y de-
posito en el Herbario UNSL, San Luis, Argentina, bajo el
registro UNSL#561.

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratones Balb/c (25-30 g) y ratas Wistar (150-
180 g) de ambos sexos suministradas por el Bioterio Central
de la UNSL. Los protocolos para las actividades de investi-
gacion fueron evaluados por el Comité Institucional de Cui-
dado y Uso de Animales (Ord. 006-02) y aprobados segin
protocolos N° F-374/21, F-375/21 y F-376/21 incorporados en
la Resoluciéon del Consejo Directivo de la Facultad de Qui-
mica, Bioquimica y Farmacia de la UNSL N° 02 - 67 / 2022.

Los animales fueron alojados a una temperatura constante
de 22 + 3 °C (con ciclos periddicos de cambios de aire) y una hu-
medad relativa del 50-60 %, con un ciclo dia/noche de 12 horas
(encendido de luces de 07:00 a 19:00 horas); siempre con libre
acceso al agua de canilla suministrada en un bebedero adecua-
do y alimento para animales de laboratorio estandar.

El cuidado y los procedimientos efectuados con los
animales de experimentacion se realizaron en conformi-
dad con la Disposiciéon N° 6344/96 sobre guias de cuidado
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de animales, emanada de la Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT,
1996).

Obtencion del extracto vegetal

El material vegetal recolectado fue minuciosamente se-
leccionado, desechando todas aquellas unidades que pre-
sentaran ataques de insectos, plagas, cicatrices por golpes,
mordedura de animales, etc. Los ejemplares seleccionados
se secaron al aire hasta obtener un peso constante, se redu-
jeron y posteriormente se molieron a polvo con una tritura-
dora adecuada. Se prepar6 una infusién con agua destilada
en proporcidn 1:10, siguiendo la metodologia expuesta en la
Farmacopea Nacional Argentina (Comision permanente de
la Farmacopea Argentina, 2013). El material vegetal agotado
fue separado por filtracion. El extracto acuoso obtenido fue
concentrado y liofilizado.

Ensayos experimentales
Motilidad intestinal de ratones

La experiencia fue llevada a cabo segiin el método propues-
to por Di Carlo y col. (1994), con modificaciones. Se utiliza-
ron ratones Balb/c de 25-30 g de peso y con ayuno de 20 ho-
ras. Los animales se dividieron en 4 lotes experimentales
(un lote para cada dosis del extracto vegetal), 1 lote control
negativo (vehiculo) y 1 lote control positivo (n = 8 animales
cada uno). Los animales de cada lote experimental fueron
pretratados con una UGnica dosis del EALCB (125, 250, 500 0
1000 mg/kg) por via oral, segin el grupo de pertenencia;
paralelamente, fue establecido un grupo control negativo,
que, a diferencia de los lotes experimentales, a los anima-
les se les administrd el vehiculo (solucién salina; via oral).
En el grupo control positivo, se utilizé sulfato de morfina
(dosis: 10 mg/kg; via oral) como farmaco de referencia. A
los 30 minutos posteriores, fue administrada oralmente
una suspensiéon conteniendo carbén al 5 % en goma ara-
biga al 10 % (0,1 ml/10 g), la cual actia como suspensién
marcadora del transito intestinal. Luego de 20 minutos, los
animales fueron eutanasiados por dislocacion cervical; el
intestino delgado fue rdpidamente removido y colocado en
un soporte adecuado que permiti6 su inspeccion. Se regis-
tré6 la longitud total del intestino delgado de cada animal y
se determino6 la medida de la distancia recorrida por la sus-
pensién de carbdn al 5 % desde el esfinter pilérico y hasta
la posicion mas distal.

El indice del peristaltismo para cada raton se expreso
como una relaciéon porcentual entre la distancia recorrida
por la suspensién marcadora (suspensién de carbdén en
goma ardbiga) y la longitud total del intestino delgado
(Aye Than y col,, 1989; Akah y Offiah, 1992; Akah y col,,
1999; Abdullahi y col., 2001; Agbor y col., 2004), mediante
la siguiente féormula:

Distancia recorrida por la suspension de carbénal 5% cm |

100
Longitud total del intestino delgado[ cm| X

Diarrea inducida por aceite de ricino en ratones

La diarrea fue inducida por la administracién oral de acei-
te dericino (0.2 ml/animal) (Izzo y col., 1992). En similitud
a lo detallado en el ensayo anterior, se trabajo con 6 lotes
de n = 6 ratones de 20-30 g de peso, con un ayuno 12 ho-
ras previas al comienzo de la experimentacién. Se utilizo
loperamida (dosis: 10 mg/kg; via oral) como farmaco anti-
diarreico de referencia en el lote control positivo.

El EALCB (Lotes experimentales; dosis: 125, 250, 500 y
1000 mg/kg), loperamida (Control positivo) y la solucién
salina (Control negativo), se administraron oralmente
y luego de 30 minutos se administré el aceite de ricino.
A posteriori, los animales fueron colocados individual-
mente en cajas-hogar con el piso cubierto de un soporte
adecuado (papel de filtro) y durante 2 horas se observo la
severidad de la diarrea generada por el agente catartico en
cada uno de los 6 lotes.

En base a la severidad de la diarrea presentada, los ra-
tones fueron clasificados de acuerdo al siguiente indice:

“w.n

“++” aquellos que presentaron heces copiosas, “+” mode-

radas y “0” ausencia de heces. A los fines de cuantificar la
severidad de la diarrea y establecer la proteccién porcen-
tual de las distintas dosis del EALCB, conforme al indice
utilizado, a cada ratén calificado con dos signos (++) se le
asignaron 2 puntos, al calificado con un signo (+), 1 punto
y ningdn punto al calificado con “0” (Di Carlo y col., 1993).
El porcentaje de proteccion fue referido al grupo control

negativo (aceite de ricino).
Acumulacidn de fluido intestinal en ratas (enteropooling)

Se utiliz6 el método propuesto por Robert y col. (1976),
evaluadndose la acumulacién neta de fluido en el lumen del
intestino delgado por administraciéon de aceite de ricino
como agente estimulador de la secrecion de liquido a ni-
vel intestinal. Se utilizaron ratas Wistar (150-180 g) con un
ayuno de 12 horas y con libre acceso al agua hasta una hora
antes del comienzo del experimento. Se trabajé con 6 lo-
tes de animales de n = 8 animales cada uno (discriminados
de igual manera a lo detallado con anterioridad). Se utilizé
clorpromacina (dosis: 10 mg/kg; via intraperitoneal) como
farmaco de referencia.

Inicialmente, los animales fueron administrados con
una Unica dosis del EALCB (125, 250, 500 0 1000 mg/kg),
Clorpromacina o vehiculo, segin lote de pertenencia, y,
pasados 30 minutos, se administrd por via oral el aceite de
ricino (2 ml/rata). Los animales fueron eutanasiados por
inhalacién de di6éxido de carbono en una camara especial a
los 30 minutos posteriores a la administracién del aceite de
ricino. El intestino delgado se ligd y cort6 a nivel del esfinter
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Figura 1.- Efecto del extracto acuoso liofilizado de C.
bonariensis (EALCB) sobre el transito intestinal normal
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Efecto del extracto acuoso liofilizado de C. bonariensis (EALCB) adminis-
trado a las dosis de 125, 250, 500 y 1000 mg/kg sobre el transito intestinal
normal de ratones Balb/c y su comparacion con los registros del control
negativo (Ctrl Neg) y control positivo (Ctrl Pos).

Cada valor representa la media + SEM de n = 8 animales

Significancia vs. control negativo: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001

pilérico y de la valvula ileocecal para ser removido y pesado
con el contenido intraluminal; luego, se vaci6 el contenido
intestinal y se pes6 nuevamente. Por Gltimo, se midi6 la lon-
gitud. El fluido intraluminal (enteropooling) se calculd en
mg/cm, utilizando la siguiente férmula (Valle y col., 2000):

Peso delintestino delgado[ mg]— Peso del intestino delgado sin contenido luminal [mg]
Longitud del intestino delgado| cm]

Tratamiento estadistico de los resultados

Se realiz6 utilizando el programa GraphPad Prism versién
8.0.1 para Windows (GraphPad Software, San Diego, Cali-
fornia, EE. UU,, https://www.graphpad.com/).

Los registros obtenidos en cada lote experimental
fueron comparados con los registros correspondientes al
grupo control negativo mediante el analisis de varianza
de una via (1-way ANOVA) y con analisis posterior a través
del test de comparaciones multiples de Dunnett.

Todos los datos se expresaron como la media + S.E.M.
(Error estandar de la media). Una probabilidad de p < 0,05
fue considerada estadisticamente significativa.

Los graficos fueron creados con el programa GraphPad
Prism 8.0.1.

Resultados
Motilidad intestinal de ratones
En el grupo control negativo, la distancia alcanzada por la

suspension de carbon al 5 % fue de 78,08 + 5,16 % de la longi-
tud total del intestino delgado. Las cuatro concentraciones

Tabla 1.- Efecto del extracto acuoso liofilizado de C.
bonariensis (EALCB) sobre el transito intestinal normal

Indice de e es
. . Inhibicién
Grupo peristaltismo (%)
(%)

Control negativo 78,08 + 5,16 -
EALCB 125 mg/kg 63,12 + 2,70 19,16
EALCB 250 mg/kg 56,52 + 4,11 27,62
EALCB 500 mg/kg 55,64 +3,04" 28,74
EALCB 1000 mg/kg 52,87 +3,53" 32,29
Control positivo 28,18 + 2,85 63,01

Cada valor representa la media + SEM de n = 8 animales

Significancia vs. control negativo: * p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001

del EALCB disminuyeron el transito de la suspensién de
carbén a través del intestino delgado de una manera de-
pendiente de la dosis (Tabla 1y Figura 1).

El analisis realizado por 1-way ANOVA indic6 que el
tratamiento produjo una modificacién estadisticamente
significativa [F = 6; p < 0,01] en el peristaltismo normal
del intestino delgado en ratones Balb/c en comparacién

con el grupo control negativo.
Diarrea inducida por aceite de ricino en ratones

La administracién de las dos menores dosis del EALCB
(125 y 250 mg/kg) no modificé la cantidad de heces co-
piosas ni la severidad de la diarrea inducida por aceite de
ricino, no habiéndose registrado animales con heces nor-
males en tales grupos experimentales. Sin embargo, con
las dos mayores dosis del EALCB (500 y 1000 mg/kg) se
registr6 una reduccioén estadisticamente significativa de
la diarrea inducida experimentalmente por el aceite de
ricino (Tabla 2 y Figura 2).

El analisis realizado por 1-way ANOVA indicé que la
intervencién experimental ocasioné una modificacién
estadisticamente significativa [F (42 = 85 P < 0,001] en la
severidad de la diarrea inducida por el aceite de ricino
en ratones Balb/c de ambos sexos en comparacién con el
grupo control negativo.

Acumulacidn de fluido intestinal en ratas (enteropooling)

Con la administracién oral del EALCB a las cuatro dosis
ensayadas se registré un incremento sin significancia es-
tadistica en el valor de enteropooling en comparacién con
el grupo control negativo; ademas, los valores del peso y
volumen del contenido intestinal en los grupos tratados
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Figura 2.- Cuantificacién de la diarrea inducida por el
aceite de ricino en los animales
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Cuantificacion de la diarrea

El grupo control negativo (Ctrl Neg), control positivo (Ctrl Pos) y grupos
tratados con el extracto acuoso liofilizado de C. bonariensis (EALCB) a las
dosis de 125, 250, 500 y 1000 mg/kg

Significancia vs. control negativo: * p < 0,05; *** p < 0,001.

con EALCB resultaron superiores en todas las dosis frente
al control negativo (Tabla 3).

El analisis realizado por 1-way ANOVA indic6 que la
administraciéon del extracto vegetal no produjo una mo-
dificacion estadisticamente significativa [F = 1; p = ns]
en los valores del enteropooling de ratas Wistar en su

comparacién con el grupo control negativo.

Discusion y Conclusiones

El intestino delgado tiene una participacién muy activa
en la regulacién de los procesos de secrecién y absorcion
de agua y electrolitos (Camilleri y Murray, 2016), equili-
brio necesario para un correcto funcionamiento fisio-
légico. Toda alteracién en este equilibrio de la funcién
normal y que desencadene un aumento de la secrecién
o una disminucién del proceso de absorcioén, ocasionara
la expulsién de heces no formadas anormalmente liqui-
das o diarrea. Desde el punto de vista clinico, en algunos
acontecimientos diarreicos sucede el predominio de una
actividad secretora, mientras que en otros se determina
una caracteristica hipermotilidad (Yadav y Tangpu, 2007).

Pobladores de diferentes regiones del mundo basan la
atencién primaria de su salud en el uso de plantas medi-
cinales, y particularmente, en la terapia antidiarreica, nu-
merosas de ellas son destinadas a tal fin. Entre varias otras
especies vegetales, en nuestro medio, Bixa orellana L. (Bixa-
ceae), Eugenia uniflora L. (Myrtaceae), Croton lachnostachyus
Baill. y C. urucurana Baill. (Euphorbiaceae), son utilizadas
como tales en la medicina popular argentina, encontran-
dose validado cientificamente su uso popular como anti-
diarreico (Barboza y col., 2009). Por otra parte, la especie
nativa C. bonariensis, de amplia distribucién en el territorio
argentino, se incluye dentro de las plantas antidiarreicas
que cuenta con referencias folcléricas que denotan su uso
como tal (Barboza y col., 2009; Hurrell y col., 2011; Martinez
y Lujan, 2011; Hurrell y Puentes, 2013; Alonso y Desmar-
chelier, 2015; Karlin y col., 2017; Martinez y col,, 2021), sin

Tabla 2.- Cuantificacién de la diarrea inducida por el
aceite de ricino

++ + O AT P
Normal - - 6 o i
Control negativo 6 - - 12 -
EALCB 125 mg/kg 6 - - 12 0%
EALCB 250 mg/kg 6 - - 12 0%
EALCB 500 mg/kg 3 3 - 9 25 %
EALCBiooomg/kg 1 5 - 7" 41,66 %
Control positivo - 1 5 1 91,66 %

AT: Actividad total; P: Proteccién; ++: heces copiosas; +: heces mo-
deradas; 0: ausencia de heces.

Significancia vs. control negativo: * p < 0,05; ***

p <o,00L

embargo, no se registra informacién propiciada desde el
campo de la investigacién cientifica que avale y certifique
tal aplicacién en el campo de la medicina tradicional.

Dentro de los procedimientos experimentales in vivo de
la investigacién cientifica preclinica mas empleados para
calificar la capacidad antidiarreica de una sustancia, se des-
tacan aquellos en los que se emplea carbon activado como
agente de marcacioén del transito intestinal, seguidos de los
ensayos en los que se induce experimentalmente la diarrea
por administracion de aceite de ricino (Astudillo-Vazquez y
col,, 2009). Los modelos experimentales basados en el uso de
un marcador del peristaltismo permiten valorar la modifica-
cién del transito intestinal normal de animales de laborato-
rio, siendo aquellas sustancias que produzcan una reduccién
en la motilidad o un retraso en el transito intestinal, poten-
ciales agentes antidiarreicos (Akah, 1996). Por su parte, los
procedimientos que utilizan aceite de ricino como agente
inductor de la diarrea, tienen sus principios en las propieda-
des irritativas e inflamatorias de la mucosa intestinal de este
agente, con induccion de la produccion y liberacion de pros-
taglandinas, desencadenando un aumento de la motilidad y
secrecién (Rouf y col,, 2003). En la intervencion farmacote-
rapéutica de los cuadros diarreicos, los agentes que disminu-
yen la motilidad y los antisecretores siguen constituyendo
las principales alternativas para contrarrestar los cambios
fisiopatolégicos aparejados (McQuaid, 2019).

Lareduccién de la motilidad intestinal es uno de los me-
canismo por los cuales pueden actuar los agentes antidia-
rreicos (Rang, 2012; Flérez y Esplugues, 2014; Kumpf, 2019).
Morfina es un alcaloide natural obtenido a partir de Papaver
somniferum L. (Papaveraceae) que ejerce su accion activando
principalmente al receptor opioide y en el sistema nervioso
central y su efecto a nivel gastrointestinal se manifiesta con
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Tabla 3.- Efecto de la administracién del extracto acuoso liofilizado de C. bonariensis (EALCB) sobre la acu-

mulacién de fluido intestinal (enteropoooling)

Peso del contenido Volumen del contenido

Grupo Ent((::; c;l;:::)ing intestinal intestinal
(8 (ml)
Control negativo 20,93 + 1,44 1,98 + 0,14 1,25 + 0,13
EALCB 125 mg/kg 21,09 + 0,98 1,97 + 018 1,83 + 0,21
EALCB 250 mg/kg 22,11 + 2,13 2,10 + 0,32 1,87 + 0,28
EALCB 500 mg/kg 21,67 + 3,70 2,08 + 0,34 1,90 + 0,25
EALCB 1000 mg/kg 21,42 + 1,79 2,05 + 0,21 1,88 + 0,16
Control Positivo 13,79 + 2,85 1,03 + 0,36 0,91 + 0,28

una desaceleracién de la motilidad, retraso que favorece la
absorcion de agua y electrolitos (Flérez y Esplugues, 2014;
Woo y Shaffer, 2020). En nuestra experimentacién, la admi-
nistracién oral del EALCB ocasion una reduccion dosis-de-
pendiente del transito intestinal normal en ratones Balb/c
del 19,16 %, 27,62 %, 28,74 % y 32,29 %, respectivamente para
las dosis de 125, 250, 500 y 1000 mg/kg de peso. Aunque si
bien, estadisticamente tal variacién result6 ser significati-
va en su comparacion vs. el grupo control negativo, dicha
reduccién en el transito intestinal fue claramente menor a
la observada con sulfato de morfina (63.91 %), lo que denota
una baja potencia antimotilica del extracto vegetal segiin el
modelo experimental desarrollado. Ensayos preliminares de
investigacién fitoquimica en C. bonariensis han demostra-
do la presencia de taninos (Lahitte y col.,, 1998; Fusco y col.,
1999), metabolitos secundarios vegetales que actiian como
agentes antidiarreicos por su capacidad de precipitar las pro-
teinas presentes en la mucosa intestinal (Evans, 2009; Ashok
y Upadhyaya, 2012; Pizzi, 2021). Ademas, se ha informado la
presencia de acidos fendlicos, flavonoides, heterésidos car-
diotoénicos, cumarinas, antraquinonas, alcaloides y terpenos
(Ferraro y col., 1988; Fusco y col., 1999; Barboza y col,, 2009;
Alonso y Desmarchelier, 2015). Alcaloides, terpenoides,
flavonoides y taninos se refieren en la literatura cientifica
como compuestos con actividad antiespasmddica (Ghayur
y col.,, 2007; Martinez-Pérez y col., 2018) y su presencia se ha
identificado en plantas con probada actividad antidiarreica
(Chitme y col., 2004; Yadav y Tangpu, 2007; Brijesh y col,,
2009). Por otra parte, ciertas lactonas sesquiterpénicas se
han referenciado como antidiarreicas (Wendel y col., 2008).
Especificamente, para los flavonoides apigenina y querceti-
na identificados en la especie (Fusco y col., 1999) se refieren
efectos reductores de la motilidad intestinal (Di Carlo y col.,
1993; 1994), por cuanto, la reduccidn en el transito intestinal
registrada pueda ser debida a un efecto sinérgico inhibidor
de los diferentes fitoconstituyentes de la especie.
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El aceite de ricino es uno de los agentes mas utilizados
en las pruebas in vivo para evaluar la capacidad protectora de
extractos de plantas medicinales frente a diarreas hipersecre-
toras e hipermotilicas inducidas experimentalmente (Bafna y
Bodhankar, 2003; Ayele y col., 2023). Los inhibidores de la cal-
modulina, entre los que se incluye clorpromazina, han proba-
do ser efectivos protectores frente al aumento de la secrecién
de fluido intestinal provocada por diversos agentes en mode-
los animales experimentales (Zavecz y col., 1982; Fondacaro y
col,, 1990; Woo y Shaffer, 2020). En el ensayo de acumulaciéon
de fluido intestinal en ratas por aceite de ricino, los valores
registrados de enteropooling, peso y volumen del contenido
intestinal en los lotes de animales que recibieron el pretra-
tamiento con el EALCB fueron mayores que los registros
obtenidos en el grupo control negativo (pretratamiento con
solucién salina), lo que demuestra que la administracién del
extracto vegetal no interfiere o no brinda proteccién frente al
efecto hipersecretor del aceite de ricino. En la comparativa del
volumen del contenido intestinal, detallamos que, en los lotes
de animales pretratados con el EALCB los registros resultaron
ser mayores que los obtenidos en el grupo control negativo; lo
cual podria ser consecuencia del efecto reductor del transito
intestinal por el extracto vegetal y que motiva una reduccion
en la exteriorizacién de las heces liquidas.

En el ensayo de la diarrea inducida por aceite de ricino
en ratones, se utilizé loperamida como antidiarreico de refe-
rencia, un farmaco opioide que, a diferencia de morfina, no
atraviesa la barrera hematoencefalica y por ende sus acciones
se circunscriben a la activacion de receptores de opioides lo-
calizados en los nervios entéricos, células epiteliales y células
del muisculo liso de la pared intestinal prolongando el tiempo
de transito del contenido (Burks, 1998; Woo y Shaffer, 2020).
Conjuntamente a su accién antimotilica, loperamida actda
como agente antisecretor debido a la inhibicién de la calmo-
dulinay el bloqueo de los canales de calcio voltaje-dependien-
tes (Daly y Harper, 2000). El modelo desarrollado demostrd
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ser efectivo merced a la observacién de heces diarreicas en
los 6 animales del grupo control negativo (administrados con
aceite de ricino) y a la presencia de heces normales en los 6
ratones del lote denominado “normal” (no administrados
con aceite de ricino). Ante los registros obtenidos por aplica-
cién de este modelo experimental, observamos que solo las
dos mayores dosis de EALCB (500 y 1000 mg/kg de peso del
animal) demostraron una relativa proteccion frente a este
modelo de estudio (25 y 41,66 % vs. control negativo, respecti-
vamente). La menor exteriorizacién de heces diarreicas en es-
tos dos lotes de animales puede ser motivadas por las mismas
circunstancias que las detalladas anteriormente, el retraso en
el trnsito intestinal.

En base a los resultados obtenidos en la prueba de modi-
ficacién de la motilidad intestinal de ratones, de la diarrea in-
ducida por aceite de ricino en ratones y en la acumulacién de
fluido intestinal en ratas, podemos concluir que la adminis-
tracion oral del extracto acuoso liofilizado de las partes aéreas
C. bonariensis (L.) Cronquist (Asteraceae) puede prestar utili-
dad en las diarreas hipermotilicas pero no frente a aquellos
cuadros diarreicos con predominio de secrecion intestinal.
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