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RESUMEN

La Matricaria recutita L. (manzanilla) es una planta muy empleada en la
medicina tradicional de Cuba y de otros muchos paises. Entre sus
propiedades se le atribuyen algunas relacionadas con una posible accién
espasmolitica en el sistema digestivo. Se evalla la actividad de un extracto
fluido de M. recutita, elaborado con un menstruo de etanol-agua al 30 % en
los modelos de yeyuno de conejo e ileon de curiel aislados y se empleo la
papaverinacomo medicamento de referencia. El extracto fluido disminuyo
de manera dosis dependiente la amplitud de las contracciones espon-
taneas en el modelo de yeyuno aislado de conejo y también inhibié las
contracciones inducidas por cloruro de bario, acetil colina e histamina en
el ileon aislado de curiel de forma similar a la papaverina. La actividad del
extracto de M. recutita fue superior que la droga de referencia en ambos
casos.

Palabras clave: Plantas medicinales; Agentes espasmoliticos; Matricaria
recutita L.; Astereaceae; Organo aislado.

INTRODUCCION

La Matricaria recutita L. o M. chamomilla, cono-
cida como manzanilla, pertenece a la familia As-
tereaceae (figura). Es oriunda de Europa con amplia
distribucion en toda América, y en Cuba se introdujo
en 1939.12

Los componentes quimicos, descritos funda-
mentalmente en las flores, consideradas como la
parte mas activa de la planta, estan en el aceite
esencial donde se encuentran el camazuleno, el

bisabolol y la apigenina; estos dos Ultimos tienen
actividad espasmolitica, ademas existen otros com-
puestos como cumarinas, flavonoides, antemidina,
acido antémico, matricina, taninos, acidos grasos,
carotenos, acido ascorbico y acido salicilico.

Alaplanta se le atribuyen tradicionalmente diver-
sas propiedades entre las que se encuentra la anti-
espasmadica, que ha sido demostrada experimen-
talmente con diferentes extractos.® Es por ello, el
interés de evaluar esta actividad en el extracto fluido
elaborado con manzanilla nacional.

! Doctor en Ciencias Médicas (PhD). Especialista de Il Grado en Farmacologia. Profesor Auxil iar.

2 Especialista de Il Grado en Farmacologia. Profesor Auxiliar.
8 Técnica en Farmacologia.



Figura. Matricaria recutita L. (manzanilla).

MATERIALESY METODOS
Preparacion del extracto fluido

El extracto fluido se elabor6 segun las normas
nacionales,*> con un menstruo hidroalcohdlico al
30 % (Empresa "Saul Delgado”, Ciudad de La
Habana, Lote No. F-539211038), con las siguientes
especificaciones: contenido alcohdlico 25,8 %; soli-
dos totales 18,8 g/100 mL y aceites esenciales
0,12 mL/100mL.

La utilizacién de extracto fluido se debe a que
constituyen formas mas estandarizadas y em-
pleadas para procesar drogas vegetales a nivel
dispensarial, las cuales pueden servir como materia
prima para elaborar otras formas farmacéuticas.® ’

Evaluamos el extracto fluido con menstruo de
etanol al 30 % porque es el mas cercano a la forma
tradicionalmente empleada que es la infusion.
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Técnicas de 6rgano aislado

Existen diferentes modelos para evaluar la activi-
dad antiespasmadica in vitro. Cuando se desea una
preparacion con poca motilidad espontanea,
muchos autores emplean ileon de curiel, y cuando
la motilidad resulta util, el yeyuno o el ileon de
conejo.s'

Y eyuno aislado de congjo

Se emplearon conejos hibridos (semigigante
blanco con Nueva Zelandia, de uno y otro sexos y
peso entre 3y 3,5 kg), procedentes del CENPALAB.

Privados de alimentos por 24 horas antes del
experimento, fueron sacrificados por dislocacion
cervical y desangrados seccionando los vasos del
cuello. Realizamos una laparotomia y se extrajo un
segmento de yeyuno de 20 cm de longitud, este fue
sumergido en solucién Tyrode a 37 °C, cortandolo
en segmentos de 2 cm de longitud despojados de la
envoltura mesentérica y atadndoles con seda quirar-
gica ambos extremos sin ocluir la luz intestinal. Una
vez preparados se colocaron en bafo para érgano
aislado que contenia 15 mL de solucién Tyrode a
37°c®1%conla siguiente composicion en milimoles
por litro: CINa 136,900; CIK 2,680;
ClaMg . 6H20 = 0,049; Cl2Ca . 2H20 = 1,800;
NaH2PO4 . H20 = 0,360; NaHCO3 = 1,900 y
CeH1206 = 5,550.

La solucién fue burbujeada con una mezcla de
95 % de oxigeno y 5 % de dioxido de carbono.® Los
segmentos se acoplaron a un transductor fuerza-
-desplazamiento conectado a un poligrafo Nihon-
-Khoden RM-6000 y esperamos 30 minutos, antes
y después de aplicar una tensién de 1 g, para
comenzar el registro (velocidad de 25 mm/minuto y
con sensibilidad 20). Solo se utilizaron dos segmen-
tos por cada animal y aplicamos el siguiente
esquema:

Y eyuno de conegjo: secuencia detrabajo

1. Basal 1 (motilidad espontanea inicial).

Concentracién 1 (de la sustancia que se debe
probar (C1) )

Basal 2.
Concentracion 2 (C2).
Basal 3.

6. Concentracién 3 (C3).

Inicio Basal 1 Conc 1 Estabilizacion

del | | | |

Registro 1 min C1 2 min lavado 15 min
3 veces

N
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...Continuacién del registro para C2 y C3, se
repiten los mismos pasos.

En cada registro determinamos las variables am-
plitud y frecuencia durante el tercer minuto. La am-
plitud de cada contraccion fue la medida en
milimetros del desplazamiento, desde la linea de
base hasta el maximo alcanzado; consideramos la
mayor contraccion de la Basal 1 como el 100 % vy
calculamos los valores porcentuales de las restan-
tes. Para la frecuencia, tomamos el ndmero de
contracciones producidas.

En todas las series experimentales considera-
mos control a la Basal 1 y la muestra fue igual a
10 (n=10).

Las dosis y el momento de administracién
del extracto de M. recutita (0,0188; 0,0940 y
0,1880 mg/mL) y de la papaverina (0,0046; 0,0066
y 0,0130 mg/mL) fueron determinados en experien-
cias previas, para que éstas provocaran en la ampli-
tud alrededor del 20 % de inhibicién para la dosis
menor y el 80 % para la mayor.

Ileon aislado de curiel

Se utilizaron curieles albinos Dunkin-Hartley (de
uno y otro sexos, 250-300 g) procedentes del
CENPALAB, privados de alimentos por 24 horas
antes del experimento.

Para la extraccién y preparacion de los segmen-
tos de ileon se procedi6 de igual forma que en el
yeyuno aislado de conejo, mediante la solucién Ty-
rode modificada,® con la siguiente composicién en
milimoles por litro: CINa = 136,900; CIK = 2,680;

CloMg . 6H2 = 1,275; Cl2Ca . H2O = 1,183;
NaH2PO4 . H20 = 0,360; NaHCO3 = 1,900 y
CeH1206 = 5,550.

Los parametros de registro del poligrafo fueron:
velocidad 5 mm/min y sensibilidad 20; segin el
siguiente esquema para cada agonista (espas-
moégenos) en presencia de los antagonistas (M.
recutita o papaverina):

Ileon decuriel: secuencia detrabajo

1.
2.

Primera contraccién con agonista (Ag) 1.

Lavado tres veces-reposo 5 min, lavado una
vez-reposo 5 min.

Segunda contraccion con agonista 1.

Lavado tres veces-reposo 5 min, lavado unavez,
afiadir antagonista 1 e incubar 5 min.

Contracciéon con agonista 1 en presencia de an-
tagonista 1.

21

6. Contraccion con agonista 1 para observar recu-
peracion.

Los pasos del 1 al 3 se repiten hasta obtener dos
contracciones similares.

1 3 5 6
[ [ [

| | | I
2 4 2

En cada registro determinamos la amplitud de la
contraccion, midiendo el desplazamiento en
milimetros producido por la respuesta contractil in-
ducida por el espasmogeno a partir de la linea de
base. Se consider6 como el 100 % de respuesta a
la mayor amplitud alcanzada al emplear el agonista
correspondiente para cada serie experimental (con-
trol) y calculamos los valores relativos en porciento
de las restantes respuestas; contracciones con el
agonista s6lo y con el agonista en presencia del
antagonista. Para cada serie la muestra fue igual a
10 (n=10).

Se utilizaron concentraciones fijas de los agonis-
tas (cloruro de bario 0,2 mg/mL; acetil colina
0,06 mgx10'3/mL e histamina 0,05x10-3 mg/mL)
cada uno fue evaluado frente a tres concentraciones
de los antagonistas (extracto fluido de M. recutita
0,188; 0,564 y 0,940 mg/mL y papaverina 0,0033;
0,0066 y 0,0130 mg/mL). Las dosis y el tiempo de
aplicaciéon fueron determinadas en experiencias
previas, se tuvo en cuenta que las concentraciones
de los agonistas no produjeran respuestas maximas.

Andlisis estadistico

Los datos de los diferentes experimentos se
sometieron a prueba de normalidad. Cuando la dis-
tribucion fue normal, se aplicé andlisis de varianza
modelo de clasificacién simple y cuando éste fue
significativo realizamos una "t" para la comparacion
de medias. Se tomé como nivel de significaciéon
p < 0,05.

La estimacion de la dosis que produjo como
promedio una respuesta del 50 % de relajacion con
respecto al control, se realiz6 mediante una re-
gresion lineal y en el extracto al 30 % de M. recutita
se calculd para la dosis de sélidos totales. El proce-
samiento se realiz6 con el programa Microstat.

RESULTADOS

Efectos sobre la motilidad espontanea del yeyuno
aislado de congjo

El extracto fluido y la papaverina modificaron la
amplitud significativamente (tabla 1).




Tabla 1. Efecto de la M. recutita sobre la motilidad espontanea (amplitud) en yeyuno aislado de conejo

Bl C1 B2 C2 B3 C3
Extracto fluido 87,66 78,16* 85,75 47,08* 86,41 27,91*
30 % +5,90 +12,30 +10,42 +13,85 +10,47 +11,78
Papaverina 87,60 66,68* 91,92 65,65* 97,67 34,60*
+2,19 +29,99 +18,83 +41,62 +14,08 +21,19

Valores: Medias + desviaciones estandares.
Basales 1, 2y 3: B1, B2 y B3. *p < 0,05.

Tabla 2. Efecto de la M. recutita sobre la motilidad espontanea (frecuencia) en yeyuno aislado de conejo

B1 Ci B2 C2 B3 C3
Extracto de fluido 14,30 14,00 15,00 14,50 15,00 14,00
30 % +6,62 +2,72 +2,36 +2,32 +1,82 +1,83
Papaverina 13,50 11,90 12,70 11,60 12,30 11,50
+1,58 +2,23 +1,88 +2,06 +1,16 +2,32

Tabla 3. Efecto de la M. recutita sobre las contracciones inducidas por espasmégenos en ileon aislado de curiel

B1 Ci B2 C2 B3 C3
Cloruro de bario 97,31 61,17* 95,06 12,43* 94,09 7,60%
200 mg/mL +1,73 +8,67 +4,10 +5,30 +4,30 7,24
Acetilcolina 96,19 52,71* 92,29 14,42* 95,73 15,09*
0,06 mg/mL +2,51 +15,12 +4,05 +5,23 +4,80 +8,10
Histamina 90,49 48,25* 95,39 34,53* 95,44 12,03*
0,05 mg/mL +7,28 +15,74 +6,05 +17,00 +3,91 +5,56

Valores: Medias * desviaciones estandares.
Basales 1, 2y 3: B1, B2y B3. *p < 0,05.

Tabla 4. Efecto de la papaverina sobre las contracciones inducidas por espasmaégenos en ileon aislado de curiel

B1 Ci B2 C2 B3 C3
Cloruro de bario 97,71 84,97* 97,08 77,73* 97,06 16,24*
+1,07 +9,27 +1,66 +8,43 +1,95 +5,53
Acetilcolina 96,80 78,35* 97,76 48,89* 97,41 12,62*
+2,52 +25,52 +2,15 +5,17 +2,03 +12,40
Histamina 96,40 78,68* 98,18 55,04* 98,52 21,92*
+2,91 +19,64 +8,45 +8,45 +2,01 +10,53

Valores: Medias * desviaciones estandares.
Basales 1,2y 3: B1,B2,B3. *p<0,05.

Tabla 5. Dosis estimadas que producen 50 % de relajacion para M. recutita y papaverina en ileon de curiel

Dosis estimada de antagonista

(m':glog'ig?ni b Extracto fluido M. recutita

Solidos totales Aceite esencial Papaverina
(mg/mL) (mg.10°%/mL) (mg/mL)
Cloruro de bario
(220) 0,3668 2,34 0,0065
Acetilcolina
(0,06) 0,4374 2,28 0,0061
Histamina

(0,05) 0,3915 2,38 0,0068
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Concentraciones en el bafio (mg/mL)

Cl C2 C3
Extracto fluido 0,0188 0,0940 0,1880
30 %
Papaverina 0,0046 0,0066 0,0130

El extracto fluido y la papaverina mostraron una
tendencia de dosis dependiente.

El extracto fluido y la papaverina no provocaron
una reduccion significativa de la frecuencia de las
contracciones en relacion con las basales (control),
y con las diferentes concentraciones aplicadas, aun-
gue en ambos observamos una tendencia a dis-
minuirla (tabla 2). El extracto fluido y la papaverina
mostraron una tendencia dosis dependiente sobre
la amplitud de las contracciones, por lo cual fue
estimada la concentracion que puede producir un
50 % de relajacion respecto a la contraccion maxima
obtenida en las basales, result6 en el extracto de M.
recutita de 0,1072 mg/mL de sdélidos totales
(6, 84x107 mg/mL de aceites esenciales) y en la
papaverina fue de 0,0087 mg/mL.

Efectos sobre las contracciones inducidas
en el ileon aislado de curiel

El extracto fluido las concentraciones de 0,188;
0,564 y 0,940 mg/mL redujo significativamente la
amplitud de las contracciones inducidas por cloruro
de bario, acetilcolina e histamina; se aprecia que la
dosis mas alta provocd mayor reduccién de la con-
traccion (tabla 3).

Concentraciones de M. recutita en el bafio
(mg/mL): C1 =0,188; C2 = 0,564 y C3 = 0,940.

La papaverina en las concentraciones de 0,0033,
0,0066 y 0,0130 mg/mL también provoc6 una reduc-
cién significativa (p < 0,05) de la amplitud de las
contracciones inducidas por los diferentes espas-
moégenos (agonistas) (tabla 4).

Concentraciones de papaverina en el bafio
(mg/mL): C1 = 0,0033; C2 = 0,0066 y C3 = 0,0130.

Estimamos la concentracion que puede producir
una reduccion del 50 % con respecto a la con-
traccion maxima alcanzada con cada agonista
(tabla 5).

DISCUSION

La M. recutita se utiliza en nuestra poblaciéon y
otros paises como antiespasmédica,l'3 hecho que
nos motivé a estudiar el efecto del extracto fluido de
la planta de produccién nacional sobre la motilidad
espontaneay las contracciones inducidas por varios
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espasmagenos en érganos aislados.

Al analizar el efecto de nuestro extracto sobre el
yeyuno de conejo, encontramos que redujo la am-
plitud de las contracciones espontaneas, lo que
valida la accién antlespasmodlca referida en la
medicina popular1 y se corresponde con lo hallado
experimentalmente por otros autores, 111316

Hay discrepancias en los reportes sobre la activi-
dad relativa entre la papaverina y extractos de M.
recutita; se he indicado que la accion de esta Ultima
es de tres a cuatro veces mas deb|I que es
superlor14 0 incluso similar a la papaverma.2 Nues-
tros resultados indican que el extracto fluido al 30 %
de M. recutita tiene menor actividad relativa al com-
parar las dosis, sobre la base de los sélidos totales,
necesarias en relaciéon con la papaverina en los
modelos estudiados. Asi, en el yeyuno de conejo se
necesité una dosis de M. recutita aproximadamente
12,3 veces mayor que de papaverina, mientras que
en el ileon de curiel se requirieron dosis del extracto
de 56,4, 57,5y 71,7 veces mayores con respecto a
la papaverina frente a los agonistas cloruro de bario,
histamina y acetilcolina, respectivamente.

Sin embargo, las dosis empleadas de M. recutita
calculadas sobre la base de aceite esencial parecen
ser considerablemente menores que las referidas a
sélidos totales y también seria mas activo que la
papaverina.

De forma similar la papaverina mostré un efecto
relajante del musculo liso intestinal, que coincide
con lo reportado sobre esta droga.ls No obstante,
en la frecuencia de las contracciones hubo una
tendencia a la disminucién que no resulté significa-
tiva, lo que difiere de lo hallado por otros
autores.15 Consideramos que este resultado se
puede deber a nuestras condiciones experimen-
tales, debido a que algunos investigadores también
han encontrado comportam|entos diferentes de la
frecuencia; asi Manzini et aI 8 hallaron que la pa-
paverina redujo la frecuenua marcadamente en el
colon de rata y en menor grado para el duodeno de
conejo mediante el empleo de d05|s S|m|Iares alas
nuestras. Otros, como Martin et al.! reportan que
la papaverina no modificé de forma importante esta
variable en ileon y duodeno de rata.

En nuestro laboratorio hemos determinado que
el etanol hasta el 56 % no provoca variaciones
significativas en los parametros evaluados, lo que
estd en concordancia con la literatura, donde se
reporta que el alcohol en cantidades moderadas no
influye significativamente y sélo en dosis toxicas
produce cese virtual de las funciones secretoras y
motoras g:’;\strointestinales.18



La ausencia de efecto del etanol sugiere que el
efecto observado con el extracto fluido al 30 % de
M. recutita es atribuible a las sustancias extraidas
y contenidas en los solidos totales, en el aceite
esencial o en ambos.

Otro hecho que confirma el efecto espasmolitico
de nuestro extracto es la respuesta obtenida en el
fleon aislado de curiel, donde inhibi6 marcadamente
las contracciones inducidas con cloruro de bario,
acetilcolina e histamina, por lo que se observan
mayores efectos al emplear dosis mas altas. La
papaverina mostré un comportamiento parecido.

Nuestros resultados no permiten concluir el
modo de accion de la M. recutita pero podemos
sefialar que en general lo hace de manera similar a
la papaverina.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en
los modelos estudiados y su coincidencia con otros
autores que emplean preparaciones similares a las
nuestras, al evaluar diferentes compuestos sintéti-
cos e incluso plantas medicinales,l 19,20 podemos
afirmar que el extracto fluido al 30 % de M. recutita
tiene actividad espasmolitica en el musculo liso
intestinal.

CONCLUSIONES

1. El extracto fluido al 30 % de M. recutita tiene
accién espasmolitica, al inhibir la actividad
espontanea del yeyuno aislado de conejo y las
contracciones inducidas por los espasmogenos
empleados en el ileon aislado de curiel.

2. El extracto fluido mostré una accion similar a la
papaverina en los modelos estudiados.

SUMMARY

Matricaria recutita (chamomile) is a plant very used in
Cuban traditional medicine and in other countries.
Among its properties are some related to possible
spasmolytic action in digestive system. Activity of
fluid extract from M. recutita, processed with men-
struum 30 % ethanol-water in isolated models of jeju-
num of rabbit and ileum of guinea pig is assessed;
papaverin was used as reference drug. Fluid extract
decreased, in adose-dependent fashion, amplitude of
spontaneous contractions in model of jejunum iso-
lated from the rabbit and also inhibited induced con-
tractions by barium chloride, acetylcholine and
histamine in ileum isolated from guinea pig in similar
way to papaverin. Activity of extract from M. recutita
was superior to reference drug in both cases.

Key words: Medicinal plants; Spasmolytic agents; Ma-
tricaria recutita L.; Astereaceae; Isolated organ.
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