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Abstract: The action of a decoction of desiccated flowers of Matricaria chamomilla L. on the isolated intestinal
smooth muscle of rats and rabbits is mediated mainly through ganglionic receptors. It also has a papaverine-like

action and a smaller anticholinergic effect.

Las flores de la Matricaria chamomilla L.,
conocida cominmente como flores de manzani-
lla, tienen desde hace muchos afios una gran
cantidad de usos en medicina popular (Wallis,
1966; Gould et al., 1973). De ellos se ha
comprobado cientificamente los efectos antiin-
flamatorio y antiespasmoddico. La accion antiin-
flamatoria ha sido ampliamente estudiada
(Arnold, 1927) y es debida a un aceite esencial
(Tynkak, 1967) de color azul intenso llamado
camazuleno (7-etil-1, 4- dimetilazuleno), que se
encuentra en la planta como un precursor
incoloro (Tynkak, 1967; Karaeya, 1968), cono-
cido como procamazuleno (1,4-dimetil-7-iso-
propil azuleno).

No se conoce con certeza el principio res-
ponsable del efecto antiespasmodico, que
Ramstad (1959) atribuye a dos derivados de la
cumarina: la 7-hidroxicumarina y la 7-metoxi-
cumarina. Sin embargo, Breinlich (1966) ha
reportado que la planta también contiene un
dicicloéter que posee propiedades espasmoliti-
cas. Son muy pocas las investigaciones en este
campo y todavia no se conoce con exactitud
cudl o cudles son los constituyentes responsa-
bles de este efecto; menos aun se ha investigado
el mecanismo de este efecto antiespasmddico.
En este trabajo se intenta establecer ese meca-
nismo de accion utilizando las cabezuelas flora-
les que es donde se sabe existe una gran

variedad de principios activos (Janicke, 1964,
Yurisson, 1964).

MATERIAL Y METODOS

Se 1levd a cabo todos los ensayos en segmen-
tos de duodeno de ratay de conejo, por ser ésta
la porcidn del intestino que tiene mayor motili-
dad. Se utilizo el método de Miller et al. (1948)
con pequeiias modificaciones. E1 peso de las
ratas (especie Wistar) oscilo entre 200 y 400
gramos y el de los conejos se mantuvo entre 1,5
y 2 kg. De ambas especies se utilizdo solo
machos adultos. El intestino de conejo se
escogio para efectuar los ensayos con nicotina,
mientras que el de la rata se usd para los
ensayos con acetilcolina y cloruro de bario.

Se sacrificé a las ratas por decapitacion y a
los conejos p or traumatismo craneano.

El registro de las respuestas al igual que su
cuantificacion fue descrita por Ingianna et al.
(1975). En la determinacion del efecto anties-
pasmoddico se utilizd dos criterios diferentes:
prevencién del espasmo producido por espas-
mogénicos estdndar (acetilcolina, cloruro de
bario, nicotina) y supresion del maximo efecto
espasmogénico producido por los espasmogé-
nicos estandar.

La prevencion del espasmo se logro agregan-
do al bafio la droga espasmolitica (atropina,
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papaverina o los extractos de manzanilla que se
estaban investigando) y después los espasmogé-
nicos (acetilcolina, bario, nicotina), calculando
previamente la duracion del efecto espasmoli-
tico para que éste coincidiese con la presencia
del efecto espasmogénico. La supresion del
espasmo se obtuvo agregando al bafio el espas-
mogénico y en el momento de su médximo
efecto, se introdujo la droga antiespasmodica.

Las soluciones usadas fueron: la conocida
con el nombre de Tyrode, preparada una hora
antes de comenzar cada ensayo y las de las
siguientes drogas tipo: sulfato de atropina 0,04
pg/ml, cloruro de bario 0,04 mg/ml, cloruro de
acetilcolina 0,1 ug/ml, clorhidrato de papaverina
0,01 pg/ml y nicotina base 1 ug/ml. Todas estas
concentraciones fueron las obtenidas finalmen-
te en el bafio del 6rgano aislado.,

Con las flores a investigar se hizo ensayos
con extractos obtenidos por infusion y por
decoccion, tanto de flotes frescas como de
flores desecaaas, provenientes de plantas culti-
vadas en el jardin botdnico de la Facultad de
Farmacia, a fin de asegurar, hasta donde fuese
posible, uniformidad en la calidad y contenido
de los principios.

La infusion de las flores frescas o desecadas
fue obtenida luego de triturar de 20 a 30
gramos de flores frescas o de 12.a 15 gramos de
flores desecadas a las que se les agregd agua
hirviendo hasta alcanzar un volumen entre
20-25 ml, segin el caso, para obtener una
concentracion del 60%; luego se dejo reposar
por treinta minutos y finalmente se filtr6 por
papel de filtro (Hatzfeld/Eder #3). La decoc-
cion fue obtenida de cantidades iguales a las
descritas anteriormente para las infusiones, s6lo
que el volumen de agua que se le agrego6 fue de
200 mi a la temperatura ambiente, procediendo
luego a hervirla durante 30 minutos. El extracto
obtenido se filtr6 por el mismo tipo de papel
que el mencionado anteriormente, Posterior-
mente el filtrado se concentr6 por ebullicion
hasta un volumen de 20-25 ml para obtener
también un extracto al 60%.

Inicialmente se utilizé tanto las infusiones de
flores frescas o desecadas como sus decoccio-
nes, con el objeto de determinar con cudl de
todas las preparaciones se obtendria el mejor
efecto antiespasmodico. Debido a que la decoc-
cion de flores frescas resulté muy viscosa no
pudo ser ensayada en la camara del intestino
aislado. La potencia antiespasmodica de los
extractos —preparados todos el mismo dia del

ensayo— se determind biolégicamente en el
intestino aislado. Una vez determinado el ex-
tracto que producia el maximo efecto anties-
pasmodico so6lo se utiliz6 esta preparacion en la
investigacion de su mecanismo de accion.

RESULTADOS y DISCUSION

La concentracion de 6 ug/ml de la decoccion
de flores desecadas de manzanilla produjo en el
intestino aislado una disminucion de tono y
amplitud de contraccion de mas de un 90%, por
un tiempo promedio de 50 segundos. Posterior-
mente el musculo se recuperd parcialmente ya
que mantuvo por aproximadamente 2 minutos
una disminucion del tono de 40 a 60%, con
respecto al tono normal,

Por ser la decoccion y no la infusion de
flores desecadas la que produjo el mejor efecto
antiespasmodico, es de suponer que el principio
activo no se encuentra entre los constituyentes
volatiles de la planta. Otra posibilidad serfa que
existiera mds de un componente conefecto
antiespasmodico, o que por lo menos uno de
ellos se forme por interaccion de varios de los
constituyentes del extracto durante el proceso
de decoccion.

Prevencion del espasmo producido por la
acetilcolina (Cuadro 1): Comparando el tono y
la amplitud notmales del intestino de rata, a los
que se les dio un valor de 100%, con los
obtenidos al administrar la acetilcolina (0,01
ug/ml), se obtuvo un aumento promedio de
290% en el tono y de 51,88% en la amplitud de
contraccion. Esa misma dosis de acetilcolina,
pero esta vez en presencia de la decoccion de
manzanilla (6 mg/ml) produje unicamente un
aumento de 163,3% en el tono y de 5,9%en la
amplitud de contraccion (Fig. 1).

En presencia de atropina 0,04 ug/ml se
previno totalmente la accién espasmogénica de
la acetilcolina y mds bien se obtuvo valores
inferiores a los normales. Ddndole a la atropina
un valor de 100% de actividad antiespasmodica
como droga anticolinérgica estindar, el extracto
de la decoccion de manzanilla (6 mg/ml) tiene
una potencia de 35% para prevenir el aumento
de tono y 37% para prevenir el aumento de
amplitud de las contracciones espontineas del
preparado.
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Fig. 1. Accion antiespasmédica de la manzanilia en el
intestino aislado.

Supresion del méaximo efecto espasmogénico
producido por la acetilcolina (Cuadro 2): El
aumento de 290% en el tono producido por
0,01 ug/ml de acetilcolina se disminuye en
40,32% y la amplitud de contraccion hasta un
41,6% por debajo del valor normal (intestino
sin drogas) cuando se agrega la decoccién de
manzanilla (6 mg/ml) en el momento del
maximo efecto producido por la acetilcolina.

Cuando se utiliza atropina 0,04 ug/ml, en
vez de manzanilla, en las mismas condiciones
anteriores, se produce una gran disminucion de
la amplitud de contraccion, dando valores de
90% por debajo de la amplitud nonnal. El tono,
sin embargo, se mantuvo con un aumento del
30% en comparacion con el control (intestino
sin drogas). Ddndole a la atropina un 100% de
actividad antiespasmoédica en antagonizar el
maximo efecto espasmogénico producido por la
acetilcolina, comparativamente el extracto de
manzanilla antagoniza en un 96% el aumento
del tono y en un 65% el aumento en la
amplitud de contracciéon. Sin embargo, este
efecto espasmolitico de la manzanilla tuvo
unicamente unos 10 segundos de duracién.

Prevencion del espasmo producido por el
cloruro de bario (Cuadro 1): El cloruro de bario
0,04 mg/ml produjo un aumento promedio de
674% en el tonoy de 24,45% en la amplitud de

contraccion, con respecto al tono y amplitud de
centraccion normales (sir drogas) del intestino.
Al encontrarse el 6rgano aislado en presencia de
manzanilla, e! cloruro de bario aumento el tono
Gtnicamente en un 74,5% y la amplitud en
19,9%, comparados con el 100% asignado al
tono y amplitud normales del intestino (Fig. 1).

Al agregar papaverina (0,01 mg/ml) se dismi-
nuy6 el aumento de tono producido por el
cloruro de bario en 4,5% con relaciéon al
control. Su amplitud, a su vez, disminuy6 en
5,8% también con respecto al control. Déndole
a la papaverina un 100% de actividad para
prevenir el aumentc: de tono y amplitud de
contraccion producidos por el cloruro de bario,
el extracto de manzanilla evitd el aumento de
tono en 88% y la amplitud de contraccioén en
15%.

Supresion del maximo efecto producido por
el cloruro de bario (Cuadro 2): En cuanto a la
supresion del maximo efecto producido por el
cloruro de bario, se observo que el extracto de
manzanilla es un 18% mds efectivo que la
papaverina en disminuir el tono; la amplitud de
contracciéon no es antagonizada por la papave-
rina o por la manzanilla en estas circunstancias.

Prevencién del espasmo producido por la
nicotina (Cuadro 1): La nicotina (1 ug/ml)
como droga espasmogénica produce un efecto
bifdsico en las contracciones normales del intes-
tino, caracterizado inicialmente por un rapido
aumento de tono y amplitud, seguido de una
prolongada inhibicion. Por lo tanto, es necesa-
rio determinar exactamente el tiempo de dura-
cion de la fase estimulante, con el objeto de
agregar y medir la accion de las drogas antago-
nistas. Los resultados dieren como promedic 30
segundos de duracién del efecto estimulante.
Por ello las drogas antiespasmodicas se agrega-
ron al bafio 5 segundos después de iniciado €ste
y durante los 25 segundos restantes se midio su
actividad espasmolitica.

En este efecto estimulante de la nicotina, el
tono promedio alcanz6 un valor 171,3% mayor
que el tono normal (sin drogas) y la amplitud
un aumento de 34,2% sobre la contraccion
nornmnal. En presencia de manzanilla no hubo
aumento de tono ni de amplitud al agregar la
misma dosis de nicotina; por el contrario, tanto
el tono como la amplitud disminuyeron en un
25% y 34,7% respectivamente, si se comparan
con el control (sin drogas) (Fig. 1). La papave-



CUADRO 1

Prevencion de los espasmos producidos por acetilcolina,
cloruro de barlo y nicotina en el intestino de rata™ y de conejo™*.

Acetilcolina control

(0,1 pg/ml)*

n=9
Tono Amplitud
+290 +51,88
+ 31,31 15,31

Cloruro de bario con-
trol (0,04 mg/ml)*

n=10

Tono Amplitud
+674.06 +24,45
+ 7547 % 8,31

Nicotina control
(1 pg/ml)**

Acetilcolina 0,1 tig/ml
en presencia de atropina

(0,04 ptyg/ml)*
n=9
Tono Amplitud
-17549 -70,91

+693 * 577

Cloruro de bario (0,04 mg/
ml) en presencia de papa-
verina (0,01 mg/ml)*

n=8
Tono Amplitud
- 4,5 - 5,88
13,7 1,65

Nicotina (1 tig/ml) en
presencia de papaverina
(0,01 mg/ml)**

Acetilcolina (0, 1ug/ml)
en presencia de manzanilla
(6 mg/mI)*

n=9
Tono Amplitud
+168,32 &+ 5,9

* 19,26 +10,10
P<0,01 P< 0,025

Cloruro de bario (0,04 mg/
ml) en presencia de manza-
nilla (6 mg/ml)*

n=11
Tono Amplitud
+ 74,52 +19,9
+* 449 %1547
P<0,01

Nicotina (14g/ml) en
presencia de manzanilla
( 6 mg/ml)**

%de potencia anti-
espasmoédica de la
manzanilla cuando
atcopina = 100%

Tono Amplitud
35 37

% de potencia
antiespasmodica de
la manzanilla cuando
papaverina= 100%

Tono Amplitud
88 15

%d e potencia
antiespasmoddica de
la manzanilla cuando
papaverina = 100%

n=8 n=8
Tono Amplitud Tono Amplitud
+171,33 434,32 -233 - 59

+ 48,47 22215 +12,33 * 3,75

n=8
Tono Amplitud Tono Amplitud
-25,35  -34,78 113 74
16,91 10,17

P<0,01 P<0,025

Los datos fueron analizados por el Test de Student, con la modificacion de Snedcor and Cochran

(1973).

rina resulté menos potente que la manzanilla en
la prevencion del efecto producido por la
nicotina. Disminuy6 el tono en 2,33% y la
amplitud en 59 %. Al comparar la attividad
antiespasmodica del extracto de manzanilla con
el 100% asignado a la papaverina, la manzanilla
es 13% mas potente para prevenir el aumento
de tono producido por la nicotina y 26% menos
potente para prevenir el aumento en amplitud
de contraccion producido por la nicotina en su
fase estimulante.

Supresion del méximo efecto espasmogénico
producido por la nicotina (Cuadro 2): La
manzanilla es mas efectiva que la papaverina en
suprimir el méximo efecto producido por la

nicotina: el extracto de manzanilla logré anta-
gonizar completamente la fase estimulante de la
nicotina, alcanzando valores de 61% y 52% por
debajo de los controles normales en tono y
amplitud de contraccion. La papaverina, a pesar
de suprimir el espasmo producido por la nico-
tina y llevar el tono y la amplitud a valores
menores que los normales, 25% y 20% en tono
y amplitud respectivamente, resulta menos efec-
tiva que la manzanilla, ya que ésta produce una
carda mas pronunciada en tono y amplitud.
Comparando la accion espasmolrtica del extrac-
to de manzanilla con respecto a un 100% de
actividad antiespasmoédica asignado a la papave-
rina para suprimir el méximo efecto estimulante
de la nicotina, el extracto de manzanillaes 18 y
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Acetilcolina control

CUADRO 2

Supresion de los espasmos producidos por acetilcolina,

cloruro de bario y nicotina en el intestino de rata* y de conejo**.

Atropina (0,04 Mg/ml) en

Manzanilla (6 mg/ml) en
presencia del efecto ma-
ximo de la acetilcolina

%de potencia anties-
pasmodica de la manza-
nilla cuando atropina

(0,1 #g/ml)* presencia delefecto maximo
de la acetilcolina (0,1Mg/m1)*
n=9 n=4
Tono Amplitud Tono Amplitud
+290 +51,88 +30 -90
+ 31,31 *15,31 +1,75 2,04

Cloruro de bario control  Papaverina (0,01 mg/ml) en

(0,04 mg/mi)* presencia del efecto maximo
del cloruro de bario
(0,04 mg/ml)*
n=10 n =4
Tono Amplitud Tono Amplitud
+674,06 +24,45 +150 163
17547 *6,22 + 19,60 *13,66

Papaverina (0,01 mg/ml) en
presencia del efecto maximo
de la nicotina (1 gtg/ml)**

Nicotina control
(1 pg/mly**

n=8§ n=3
Tono Amplitud Tono Amplitud
+171,33 +34,32 -25 -20
+ 48,47 122,15 288 1,15

€0,14g/ml)* =100%
n=5
Tono Amplitud Tono Amplitud
+40,32 -41,66 96 65
448 6,97
P<p0,01 P<0,01

% de potencia antiespas-
modica de la manzanilla
cuando papaverina =

Manzanilla (6 mg/ml) en
presencia del efecto ma-
ximo del cloruro de bario

(0,04 mg/m1)* 100%
n=6
Tono Amplitud Tono Amplitud
+52,72  +28,15
11,75 £ 9,25 118
P<0,01

Manzanilla (6 mg/ml) en
presencia del efecto maximo
de la nicotina (1ug/m1)**

%de potencia
antiespasmddica
de la manzanilla
cuando papaverina

=100%.
n=3$5
Tono Amplitud Tono Amplitud
-60,92 -52
+353 *38 118 158
p <0,01

Los datos fueron analizados por el Test de Student, con la modificacion de Snedcor and Cochran

(1973).

58% mas potente que la papaverina en antago-
nizar esos aurnentos en tono y amplitud de
contraccion intestinales, respectivamente.

CONCLUSIONES

Se encontré que al comparar en el intestino
aislado de rata la accién antiespasmodica produ-
cida por los extractos obtenidos por infusiones
de flores frescas y desecadas de manzanilla y los
obtenidos por decoccion de las flores desecadas,
este ultimo presenta los mayores efectos espas-
moliticos: produjo una disminucién de 90% en
el tono y de 92% en la amplitud de contraccion,
con respecto a los valores normales, durante 50

segundos. Por esta razén todos los ensayos
fueron hechos sélo con los extractos por
decoccion de flores desecadas. Este extracto
tiene alguna acci6n anticolinérgica ya que previ-
no solo una tercera parte del efecto espasmogé-
nico producido por la acetilcolina, aunque si
antagoniz6, pero muy brevemente, su maximo
efecto espasmogénico. Sin embargo, estadistica-
mente ambos resultaron significativos ( P< 0,01).
El extracto posee una accién muy similar a
la papaverina en la prevenciéon del efecto
producido por el cloruro de bario, pero es 18%
mads -potente para reducir el aumento de tono
(P <0,01), cuando se agrega en el momento en
que el cloruto de bario produce su maximo
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efecto espasmogenico, En relacion con la fase
estimulante de la nicotina, es 13% mas potente
(P<0,01) que la papaverina en prevenir el
aumento de tono, pero un 26% menos potente
para prevenir el aumento de amplitud
(P<0,025). Para suprimir el maximo efecto
espasmogénico de la nicotina una vez produ-
cido, la manzanilla es 18 y 58% mas potente
que la papaverina en relacion con el tono y la
amplitud de contraccion, respectivamente. De
estos valores es estadisticamente significativo
solo el del tono (P <0,01).

De lo anterior se concluye que el extracto
obtenido por decoccion de las flores desecadas
de la Matricaria chamomilla L. tiene una accién
antiespasmodica mixta, mediada principalmente
a través de receptores ganglionares del intestino
(P <0,01), asi como ura accion tipo papaveri-
na (P <0,01), que también contribuye en forma
importante en la produccion del efecto anties-
pasmodico; su accion anticolinérgica, aunque
estadisticamente significativa (P <0,01) es la
de menor valor.
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RESUMEN

Se investigd la accion antiespasmodica de las
infusiones de flores frescas y desecadas de
Matricaria chamomilla 1.. y la decoccion de las
flores desecadas sobre el musculo intestinal de
ratas y conejos, en preparados de organo
aislado. Con esta 0ltima preparacion se obtie-
nen los mayores efectos espasmoliticos, razon
por la cual sélo se utilizo la decoccion en el
estudio del mecanismo de accion.

Se concluye que la accion espasmolitica es
mixta, mediada principalmente a través de
receptores ganglionares intestinales, ademas hay
una accion tipo papaverina que juega un papel
importante y una pequefia accion anticolinér-
gica, aunque también estadisticamente signifi-
cativa.
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