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Efecto de un extracto seco de
boldo sobre el tránsito
intestinal oro-cecal en
voluntarios sanos
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Effect of a dry boldo extract
on oro cecal intestinal transit

time in healthy volunteers

Back¡¡round: Boldo (Peumus boldus Molina) is a widely used me
dicinal planto However, its pbysiological effects are not well known. Recent studies in animals
sbmoed tbat certain components o/ boldo relax smootb muscle and prolong intestinal transito
Aim: to assess tbe effects o/ a dry boldo extract on oro cecal transit time in normal bumans.
Sub¡';.:~t~.r,mdmetbods: Twelve volunteers received 2.5 g o/ a dry boldo extract or a placebo (glu
cose) durtng two successive periods o/ /our days. On tbe /ourtb day, 20 g o/laetulose were
administered and breatb bydrogen was collected every 15mino Oro cecal transit time was defi
ned as the time in wbicb breatb bydrogen increased by 20 ppm over tbe /asting level. Results:
Oro c"cal transit time was larger after dry boldo extract administration, compared to placebo
(112.5 i: i5.4 and 87 ± 11.8 min respectively, paired tp< 0.05). Conclusions: Dry boldo extract
prOIOllgs c,rocecal transit time, a possible explanation /or its medicinal use.
(1úy--words: Plants, medicinal; Peumus boldus Molina; Gastrointestinal motility; Clinical
Inc,lsj
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La riqueza de la flora chilena representa unpotencial importante de substancias naturales
con acciones farmacológicas. En la mayoría de
los casos, su e!llpleo en medicina tradicional ha
sido empírico y las bases fisiológicas y bioquími
cas que podrían explicar los efectos terapéuticos
atribuidos a su uso son aún desconocidas. En la
presente investigación se estudió una de las
plantas medicinales más frecuentemente utiliza
das en Chile, el boldo (Peumus boldus Molina)l.
Por décadas, preparaciones en base a boldo, ya
sea en forma de infusión, tinturas o extractos
hidro-a!cohólicos, han sido ampliamente em
pleadas en medicina popularl,2. Sin embargo,
más allá de su uso meramente vernacular, tales
preparaciones han sido descritas en varios textos
oficiales de Farmacia y Farmacognosia, incluyen
do la Farmacopea Francesa (8va y 9na edición), el
Martindale Extra-Farmacopea (25ta edición), y las
Farmacopeas oficiales de Alemania, Brasil, Chile,
España, Portugal y Suiza3,4. Como resultado de
su reconocida acción colerética y colagoga5,6, la
boldina y/o extractos de boldo han sido inclui
dos como componentes en la formulación de
más de 60 preparaciones farmacéuticas registra
das en varios países' del mund03,4. En forma
adicional, nuestros estudios recientemente de
mostraron que la boldina y algunas moléculas
(aporfínicas) constituyentes del boldo exhiben
una fuerte actividad antioxidante, lo que repre
senta una nueva propiedad de creciente interés
farmacológico para preparados en base a esta
planta7,8.

Por otra parte, se ha descrito en distintos mo
delos animales, tanto in vivo como in vitro, que
algunos constituyentes (de tipo flavonoides y
aporfínicos) del boldo inhiben el tono9-11y/o la
motilidadl2-14 intestinal (inhibe la contracción
muscular espontánea e inducida por acetilcolina).
Sin embargo, estas observaciones experimentales
no han sido aún confirmadas en seres humanos.
El presente estudio tiene por objeto investigar el
efecto de la ingestión de un extracto seco de bol
do sobre el tránsito intestinal oro-cecal en
voluntarios asintomáticos, usando el método
no-invasivo de la medición de la concentración
de hidrógeno en el aire espiradol5.

956

MATERIAL y METODO

Preparación del extracto seco de boldo (ESE). El

extracto fue preparado por extracción hidro-alco
hólica a partir de las hojas de boldo, según descrito
por Lanherset a116.Lashojas fueron secadas a tem
peratura ambiente, molidas y luego maceradas con
etanol 70% (en una relación peso/volumen 1:2,4)
durante 6 h. Al cabo de ese tiempo, el líquido fue
retirado por filtracióny el material sólido se volvió
a macerar de la misma manera, repitiendo esta
operación seis veces. El extracto hidroalcohólico se
concentró hasta consistencia pastosa, se lavó con
seis porciones sucesivas de hexano, cada una de
un volumen igual a la mitad del volumen del con
centrado, desechándose los lavados hexánicos
(remoción de componentes más apolares). El ex
tracto hidroa!cohólico concentrado y lavado se
concentró a sequedad y se molió. El peso del ex
tracto obtenido de esta manera corresponde
aproximadamente al 25%del peso de las hojas uti
lizadas. El ESBpresenta 0,4% de alcaloides totales
(todos aporfínicos), de los cuales la boldina da
cuenta de un 0,12%.

Voluntarios. Se estudiaron 12 voluntarios asinto
máticos (6 varones, 6 mujeres; edad promedio:
30,8 años [rango: 19-42]). Ninguno de ellos había
tomado antibióticos, laxantes, o había usado
enemas durante los dos meses previos al estudio.
El protocolo fue aceptado por el Comité de Etica
del INTA;Ycada voluntario dio su consentimien
to escrito después de haber recibido información
completa sobre los objetivos del estudio y el mé
todo utilizado.

Protocolo. Incluyó 2 períodos consecutivos de 4
días cada uno, durante los cuales los sujetos
sucesivamente ingirieron, al azar y sin conoci
miento previo, ESB o igual cantidad de glucosa
(placebo). Cada período fue separado por un in
tervalo de 10 días. Los voluntarios tomaron
diariamente ESB o placebo en forma de cápsulas
de gelatina, a razón de 2,5 g a lo largo del día
(aproximadamente, cada 4 h), durante los tres
primeros días de cada período. El ESB fue admi
nistrado en forma crónica durante los 3 días
previos a la administración de lactulosa dado
que, por una parte, no se conocen las posibles
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interacciones de ambos preparados en el tubo
digestivo, y por la otra, se desconoce la farmaco
cinética de los constituyentes activos del ESB.
Cada voluntario anotó las eventuales molestias
que presentó (dolor, distensión abdominal, dia
rrea, flatulencia, ruidos intestinales, insomnio,
etc) y su intensidad respectiva (fuerte, mediana,
leve). En la mañana del cuarto día, el tiempo de
tránsito oro-cecal (TIOC) fue evaluado, previo
ayuno de una noche, mediante la prueba de lac
tulosa usando la medición de hidrógeno en el
aire espirado. De esta manera, para cada indivi-'
duo la medición del TIOC fue realizada entre 12

y 14h después de la última dosis de ESB o pla
cebo. Durante el estudio, los voluntarios
continuaron con sus dietas regulares. Durante la
cena previa al día del test, los voluntarios se abs
tuvieron de ingerir todo alimento susceptible de
fermentar a nivel colónico, y que pudiesen inter
ferir la medición de hidrógeno.

Prueba de medición de hidrógeno en el aire
espirado y determinación del TTOC.Después de
haber ingerido una solución con 20 g de lactulo
sa en 150 mI de agua, los voluntarios recogieron
en jeringas de 60 mI, muestras de aire correspon
diente al fin de la espiración (aire alveolar) a
intervalos de 15 min y durante 4 h. Previo a la
ingestión de lactulosa, también tomaron dos
muestras de aire a los tiempos -15 y O, con el fin
de determinar los valores basales de hidrógeno.
La lactulosa es un disacárido no hidrolisable por
las enzimas del intestino delgado; transita hasta
el colon donde la flora microbiana lo degrada, li
berando entre otros hidrógeno. Este es absorbido
por la mucosa colónica, pasa a la circulación, y
es excretado a nivel pulmonar. El TIOC es defi
nido como el tiempo al cual la concentración de
hidrógeno en una muestra· de aire espirado es
igualo superior a 20 partes por millón (ppm)
por encima de su valor basal, lo que refleja la
llegada de la lactulosa a nivel colónico y su sub
secuente degradación (pic colónico). Las
concentraciones de hidrógeno en las muestras de
aire fueron determinadas usando un analizador
de hidrógeno (Quintron modelo 12i Microlizer)
previamente calibrado con un están dar conte
niendo 107 ppm de hidrógeno. Los voluntarios
permanecieron en reposo sin comer ni fumar du
rante la duración de la prueba.
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Análisis estadístico. Se utilizó la prueba de t pa
reado y la prueba no paramétrica.

RESULTADOS

Dos sujetos (l varón, 1 mujer) no presentaron au
mento de la excreción de hidrógeno durante las 4
h del test y fueron considerados como no-pro
ductores de hidrógeno; en consecuencia, sus
resultados no fueron integrados al análisis de da
tos. La Figura 1 muestra un ejemplo de excreción
de hidrógeno en un sujeto en período placebo y
en período ESB. En este ejemplo el TIOC es de
60 y 135 min para cada período, respectivarnente.

Las concentraciones basales de hidrógeno de
terminadas antes de la ingestión de lactulosa no
varían significativamente entre los dos períodos
(9,5 ± 2,2 ppm vs 11,1 ± 1,8 ppm para los perío
dos placebo y ESB, respectivamente). La Figura 2
compara los cambios de TIOC para cada sujeto
durante los dos períodos. El TIOC fue de 87,0 ±

11,8 min (promedio ± SEM)para el período pla
cebo, y 112,5 ± 15,4 min para el período ESB.El
TIOC fue significativamente más largo con el
ESBque con el placebo (p< 0,05; t pareado), con
una diferencia promedio de 25,5 ± 9,7 min (SEM)
[rango, -15 hasta +75 min]. El sexo de los sujetos
no tuvo influencia sobre el TIOC. No hubo dife
rencia en los síntomas presentados (flatulencia
leve) por los sujetos en cada período.

DISCUSION

En este estudio se evaluó, en voluntarios, el efec
to de la ingestión de boldo (en forma de extracto
seco) sobre el tiempo de tránsito intestinal oro
ceca!. El método usado tiene la ventaja de no ser
invasivo, puesto que el sujeto en estudio sola
mente tiene que expirar en jeringas a fin de
recoger una muestra de aire alveolar luego de
haber ingerido una dosis de lactulosa. Este mis
mo principio también se usa para determinar una
eventual contaminación bacteriana del intestino
delgado alto17, y para evaluar una condición de
intolerancia a azúcares18. Cabe destacar que este
método mide el tiempo de tránsito orocecal; sin
embargo, no permite medir el tránsito total, es
decir, intestinal más colónico.
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FIGURA 1. Ejemplo de curva de ex
creción de hidrógeno en el aire

espirado de un voluntario, en pe-
ríodo placebo y en período ESB. El ti
TIOC está definido como un au
mento de la concentración de
hidrogeno >20 ppm por encima de
su valor basal.
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FIGURA 2. Tiempo de tránsito oro-cecal de los

sujetos que recibieron placebo o ESB.
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Los resultados obtenidos muestran que el
boldo prolonga el tiempo de tránsito orocecal,
confirmando así en seres humanos lo observado

previamente en varios modelos animales. Aun
que en promedio se observa en la población
estudiada un claro efecto inhibidor del ESB sobre

el TrOe, cabe mencionar que en 2 de los volun
tarios no se observó dicho cambio, mientras en 1
de ellos el TTOC mostró una leve (15 min)

disminución. La explicación para tales obser
vaciones no es evidente; sin embargo, es
concebible que en alguno de estos sujetos, el pie
normal de aparición de hidrógeno haya precedi
do ligeramente el momento de muestreo y, por
lo tanto, un diseño experimental con toma de
muestras más frecuente (ej, cada 5 min) posible
mente hubiese permitido la visualización del
efecto de ESB sobre el TrOe.

En modelos animales in vivo e in vitra, algu
nos constituyentes químicos presentes en las
hojas del boldo1, tales como la boldina, o/y va
rios tipos de flavonoides podrían originar el
efecto sobre el tránsito, que se observa también
en nuestro estudio. La boldina inhibe las contrac

ciones peristálticas del intestino delgado en el
gato anestesiad09, alarga el tiempo de tránsito in
testinal en ratones 10, y tiene un efecto relajador
sobre el músculo liso del íleon de rata, inhibien
do la contracción tanto espontánea como aquella
inducida por acetilcolina 12. Los efectos de la bol
dina sobre la actividad motora intestinal también

han sido observados para la quercetina, una agli
cona de flavonoides del boldo, así como para
otros flavonoides11,13,14. Mientras la quercetina
prolonga el tránsito intestinal en ratones 11, otros
flavonoides inhiben la amplitud de las contraccio
nes y reducen el tono del íleon aislado de
cobayo13,14, y, en preparaciones de intestino de
cobayo aislado, antagonizan las contracciones in
ducidas por agentes tales como la prostaglandina
E2 y la acetilcolina. Acciones similares podrían
ocurrir en el tracto intestinal humano, explicando
así el fenómeno observado en este estudio. En

este trabajo no se determinó la concentración de
flavonoides presentes en el ESBj sin embargo, da
do que el extracto seco fue obtenido mediante
sucesivas extracciones hidro-alcohólicas, es alta
mente probable que el contenido original de
flavonoides presentes en el boldo se encuentre
cuantitativamente recuperado en la fracción flavó-
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niea del ESB, pudiendo estos constituyentes con
tribuir en forma significativa a la prolongación del
tránsito orocecal observado en voluntarios que
ingirieron ESB.

El efecto del ESB sobre el tránsito intestinal,
junto a la acción colerética de la boldina podría
contribuir a explicar el amplio uso popular de las
infusiones y de otras preparaciones galénicas en
base a boldo como co-adyuvante digestivo.
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