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RESUMEN

La Galphimia glauca Cav. (Malpighiaceae) conocida comuinmente
como “ojo de gallina” ¢ “calderona amarilla”, es ampliamente distribuida en
América Latina. La planta es usada en la medicina tradicional mexicana,
para aliviar dolores cardiacos, para calmar los nervios, en el tratamiento de
disenteria, gastroenteritis, malaria y como sedante en el tratamiento de
desordenes mentales.

Se evaluaron los extractos hexanico, metandlico y acuoso de la
planta. El extracto que presentd el mayor efecto sedante fue el extracto
acuoso y los tres extractos presentan un efecto miorrelajante.

El extracto acuoso provocd la muerte de los animales (DLsp = 227
mg/Kg i.p.).

De acuerdo a los resultados el uso de esta planta debe ser con
precaucion.
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INTRODUCCION

La Galphimia glauca Cav. (Malpighiaceae) es un arbusto usado en la
medicina tradicional mexicana para tratar desordenes mentales y
epilepsia, entre otros. De acuerdo con las investigaciones etnobotanicas,
las partes aéreas de G. glauca son colectadas por los curanderos locales,
para preparar una decoccion a la que se le atribuyen propiedades sedantes
con una administracion oral para pacientes que sufren de ansiedad ¢ de

nervios excitados.

De esta especie medicinal se ha aislado al triterpeno Galfimina B
como el compuesto responsable de la actividad sedante vy
anticonvulsivante. Sin embargo, no se conoce el perfil neurofarmacolégico
tanto de la planta como del compuesto mismo. En este trabajo se realizo
el estudio de diferentes extractos de esta planta medicinal con el propésito
de conocer sus efectos neurofarmacoldgicos utilizandose diferentes

modelos experimentales en animales de laboratorio.
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I. FUNDAMENTO TEORICO

1.1 PADECIMIENTOS MAS FRECUENTES DEL SNC.

A continuacién se describen algunos aspectos generales de los
trastornos 6 padecimientos mas comunes del sistema nervioso central,

entre los cuales se encuentran ansiedad e insomnio.

1.1.1 Insomnio

El insomnio se caracteriza por la existencia de trastornos nocturnos,
que incluyen una latencia prolongada para el comienzo del suefio, una
disminucion de su duracion y numerosos despertares.

Los trastornos del suefio se caracterizan globalmente por la dificultad
para el inicio y el mantenimiento del suefio, e incluyen:

. Disomnias.

Dentro de las cuales se incluyen los trastornos intrinsecos del suefo
(insomnio psicofisiologico e idiomatico), los trastornos extrinsecos del
suefio (dependencia de alcohol etilico, de psicoestimulantes y a los
alucindgenos) y las alteraciones del suefio relacionadas con el ritmo
circadiano (viajes a través de varios husos horarios o jet lag y cambio
frecuente en el turno de trabajo).

. Parasomnias, (sonambulismo, somniloquia y terrores

nocturnos).
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. Trastornos del suefio asociados a afecciones psiquidtricas,
(esquizofrenia, depresion mayor, distimia depresiva, ansiedad crénica
generalizada, trastorno de panico, trastorno obsesivo-compulsivo vy
sindrome de estrés postraumatico).

. Trastornos del suefio vinculados a afecciones neuroldgicas,
(enfermedades cerebrales degenerativas, demencia, epilepsia de aparicion

durante el suefio y cefalea nocturna).

1.1.2 Ansiedad

La ansiedad se inserta como sintoma principal en una gran variedad
de cuadros patoldgicos psiquidtricos. En realidad, esta es una emocion
humana universal, aliado cercano del miedo. Los trastornos por ansiedad
no psicotica incluyen: ansiedad generalizada, fobias, pénico, trastornos
obsesivo-compulsivos y estrés postraumatico. (Flérez, 1999).

La ansiedad puede ser una funcion normal y un trastorno
psiquiatrico, dependiendo de su intensidad y su repercusion sobre la
actividad de la persona.

En términos patologicos, la ansiedad puede describirse como la
vivencia de un sentimiento de amenaza, de expectacion tensa ante el
futuro y de alteracion del equilibrio psicosomatico en ausencia de un

peligro real. En ella coexisten, en proporcion diversa, varios componentes:
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a) un sentimiento penetrante de aprension, temor o angustia, frente
a algo que se valora como amenazante;

b) un estado de irritabilidad que puede llegar a la pérdida de la
capacidad de concentracion, y

c) un conjunto se sintomas somaticos variables: sudoracion,
palpitaciones, opresion precordial, fatiga, micciones frecuentes, cefalea,

mialgias, insomnio, molestias digestivas, etc.

Los neurotransmisores mas comunmente implicados en la etiologia
de todos los trastornos de ansiedad son el GABA y la 5-HT (Page et al.,
1998).

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC. Regula la
transmision nerviosa de aproximadamente un tercio de los impulsos
cerebrales, entre ellos sistemas como el adrenérgico o el serotonérgico

que, estan implicados en la base neurobiolégica de los trastornos por

ansiedad.

El sistema noradrenérgico se comporta como un sistema de alerta
general y de alarma, y su activacion promoveria un incremento del estado

vigilante y de atencion.
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En los estados de ansiedad y particularmente en los trastornos de
panico, existe un exceso paroxistico de liberacion de noradrenalina debido
a una disfuncion en los receptores a,- adrenérgicos inhibidores.

El sistema serotonérgico proviene de los nucleos del rafe del tronco
del encéfalo. En general la reduccion de la transmision serotonérgica
mediante maniobras farmacoldgicas muy variadas (bloqueo de receptores,
lesiones, toxinas, deplecion de 5-HT e inhibicion de la sintesis) origina

efectos ansioliticos (Florez, 1999).

1.1.2.1 Trastorno de ansiedad generalizada

Las personas que sufren de trastorno de ansiedad generalizada
presentan ansiedad y preocupacion excesivas sobre eventos o actividades
cotidianas. Asimismo, la ansiedad que se presenta con este trastorno es
dificil de controlar y causa complicaciones notables en situaciones sociales

y de trabajo.

Los sintomas fisicos del trastorno incluyen tension nerviosa, fatiga,
dificultad para concentrarse, irritabilidad, tension muscular y problemas

para dormir.
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1.1.2.2 Fobias

Se definen como el miedo exagerado, involuntario e irracional a

situaciones o cosas en particular. Generalmente, las fobias se dividen en

tres tipos.

. Fobia especifica (o simple)
Esta fobia es provocada por un objeto o una situaciéon especifica

como a volar, a las alturas, agujas o serpientes.

. Fobia social (trastorno de ansiedad social)
Esta fobia en particular se limita especificamente a situaciones
sociales. Se caracteriza por un miedo extremo a encontrarse o conocer

nuevas personas o de ser avergonzado, humillado o juzgado por los

demas.

. Agorafobia

Las personas que sufren de agorafobia sienten un miedo intenso de
quedar atrapados en lugares y situaciones, de no encontrar ayuda si
tienen un ataque de ansiedad o panico. Los miedos de las personas que
sufren este tipo de fobia frecuentemente se relacionan con estar solo en

un lugar abierto o en medio de una multitud.
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1.1.2.3 Trastorno de panico

Las personas que sufren del trastorno de panico tienen ataques de
panico recurrentes e inesperados episodios de miedo e incomodidad
extrema que comienzan en forma abrupta y aumentan rapidamente hasta
Illegar a un pico, normalmente en diez minutos. Los ataques de panico
estan caracterizados por sintomas fisicos como palpitaciones, sudor,
temblores, falta de aire, sensacion de ahogo, dolor de pecho, nausea,
mareo, desorientacion, miedo, adormecimiento, escalofrio y sofocacion.
Asimismo, los ataques de panico normalmente vienen acompafiados de
una sensacion de peligro inminente y del fuerte deseo de escapar. Los
ataques pueden ser provocados por eventos desencadenantes especificos

0 pueden surgir "de la nada".

1.1.2.4 Trastorno obsesivo-compulsivo

El trastorno obsesivo-compulsivo es un trastorno de ansiedad
caracterizado por pensamientos o imagenes persistentes, inadecuados
(obsesiones) y comportamientos repetitivos que la persona siente

necesidad de hacer (compulsiones).
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1.1.2.5 Trastorno de estrés postraumatico
Cuando una persona es testigo o sufre de un evento violento o
tragico que causan sentimientos de miedo, impotencia y horror intensos,

en ocasiones esa persona puede sufrir del trastorno de estrés

postraumatico.

1.1.3 Tratamiento

1.1.3.1 Sedacidn

La sedacion se refiere a cualquier variedad de efectos
tranquilizantes o de depresion del sistema nervioso, determinados en
forma subjetiva por el individuo o por la observacion del comportamiento o
la conducta (Smith y Reynard A. M., 1993).

La actividad de las drogas sedantes es disminuir, moderar las
emociones y calmar a la persona, mientras que una droga hipnotica
produce somnolencia y facilita el comienzo y mantenimiento de un estado
de suefio semejante al suefio natural con lo que la persona que la usa
pueda despertar facilmente (Hardman y Limbird L.E., 2001).

Los farmacos utilizados para este padecimiento son aquellos
conocidos como sedantes ansioliticos (hipnéticos, sedantes, tranquilizantes
menores). Son drogas que producen suefio y reducen la ansiedad (Rang et

al., 1995).
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Los términos sedacion y sedante no tienen definiciones o significado
operativos precisos, en general se refiere a las acciones de las

benzodiacepinas de alivio de la ansiedad (Smith y Reynard A. M., 1993).

1.2 CLASIFICACION DE FARMACOS CON ACCION SOBRE EL

SNC (PSICOTROPOS)

El término psicosis se refiere a un grupo de trastornos mentales,
considerados de origen enddégeno (representan una disfuncion inherente
del cerebro); estos trastornos son diferentes a la neurosis, tipificada por
estados de ansiedad, fobias, etc., que se consideran una reaccidon andmala
a las circunstancias externas. Aunque todavia util, esta distincién no es
exacta. Asi muchos pacientes, que se quejan de ansiedad, también
muestran rasgos de depresion, y los esquizofrénicos, frecuentemente
parecen deprimidos o ansiosos, ademas de mostrar las caracteristicas de
la esquizofrenia. Por lo tanto, el uso de farmacos en enfermedades
psiquiatricas a menudo ignora las fronteras convencionales de los grupos
terapéuticos especificos.

Los psicotropos se definen como los farmacos que afectan al humor
y al comportamiento. Dado que estas funciones son sumamente

complejas, la clasificacion de los efectos farmacoldgicos esta lejos de ser

9
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sencilla, y no se ha encontrado ninguna base satisfactoria para una

clasificacion Unica.

La siguiente clasificacion esta basada en las sugerencias que la OMS

realizd en 1967.
+Ansioliticos y sedantes

Sinénimos: hipnéticos, sedantes, tranquilizantes menores.
Definicion: farmacos que inducen el suefio y reducen la ansiedad.

Ejemplos: barbituricos, benzodiacepinas, etanol,

« Antipsicoticos

Sinonimos:  neurolépticos, antiesquizofrénicos, tranquilizantes

mayores.

Definicion: farmacos que son eficaces para controlar los sintomas de

la enfermedad esquizofrénica.

Ejemplos: clozapina, clorpromazina, haloperidol.

«Farmacos antidepresivos
Sinénimos: timolépticos.

Definicién: farmacos que alivian los sintomas de la enfermedad

depresiva.
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Ejemplos: inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos

triciclicos.

sEstimulantes psicomotores
Sindnimos: psicoestimulantes.
Definicién: farmacos que producen insomnio y euforia.

Ejemplos: anfetaminas, cocaina y cafeina.

«Farmacos psicotomiméticos

Sinénimos: alucindgenos, psicodislépticos.

Definicion: farmacos que producen un trastorno de la percepcién (en
especial alucinaciones visuales) y del comportamiento, de manera que no
pueden caracterizarse simplemente como efectos sedantes o estimulantes.

Ejemplos: dietilamida del acido lisérgico (LSD), mescalina vy

fenciclidina.

sEstimulantes cognitivos
Sindnimos: nootropicos
Definicién: farmacos que mejoran la memoria y la funcion cognitiva.

Ejemplos: tacrina, donezepil, pirazetam (Rang et al., 1995).
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1.2.1 Farmacos ansioliticos

Los farmacos que mejoran la ansiedad generalmente producen cierto
grado de sedacion y somnolencia, lo cual es uno de los inconvenientes
principales de uso clinico de los ansioliticos. A dosis elevadas, todos estos
farmacos producen inconciencia y, en algunos casos, muerte por depresion

respiratoria y cardiovascular (Rang et al., 2002).

Desde un punto de vista funcional los ansioliticos se clasificaron de la
siguiente manera:
a) Los que producen, ademds, un efecto sedante-hipnético:

benzodiacepinas, barbitiricos y meprobamato.

b) Los agonistas parciales de los receptores 5-HTja: las

azaspirodecanodionas, buspirona, ipsapirona y gepirona.

c) Los que producen, ademas, un bloqueo de algin componente
vegetativo: antihistaminicos, neurolépticos, antidepresivos y bloqueantes

B-adrenérgicos (Florez, 1999).
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1.2.2 Benzodiacepinas

Los efectos mas importantes de las benzodiacepinas son sobre el
SNC y consisten en:

. reduccion de la ansiedad y agresividad.

£ sedacion e induccion de suefo

2 reduccion de tono muscular y coordinacion

g efecto anticonvulsivante

Las benzodiacepinas disminuyen el tiempo que toma empezar a
dormir, e incrementa la duracién del suefio.

Accion ansiolitica; en personas sanas y a dosis terapéuticas, no
alteran la realizacién de ejercicios fisicos o mentales, pero a dosis mayores
y en funcién del ambiente y del producto empleado causan sopor, letargia,
suefio y debilidad muscular. En los pacientes con ansiedad, alivian tanto la
tension subjetiva como los sintomas objetivos: sudor, taquicardia,
molestias digestivas, etc,

La principal ventaja clinica de las benzodiacepinas como ansioliticos
es la inmediatez de la respuesta. Aunque las benzodiacepinas son Utiles en
los estados de ansiedad generalizada, son mucho menos eficaces en los
trastornos de panico y completamente ineficaces en los trastornos fébicos,

asi como en la ansiedad de tipo no neurotico (depresion y esquizofrenia).
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En general los efectos sedantes de las benzodiacepinas parecen que
van mano a mano con los efectos ansioliticos, pero aun no es posible

desarrollar un agente ansiolitico no sedante de esta clase (Rang et al.,

2002).

1.2.3 Agonistas del receptor 5-HT ;5 (Buspirona)

Estos farmacos no causan sedacion, no alteran la memoria, ni
provocan trastornos cognitivos o psicomotores. Su eficacia ansiolitica es
similar a la de las benzodiacepinas, pero su principal inconveniente es la

lentitud con que comienza su actividad terapéutica.

Su principal indicacién terapéutica en este momento es el trastorno

de ansiedad generalizado. También se ha confirmado su actividad

antidepresiva independiente de su accion ansiolitica. (Florez, 1999).

1.2.4 Ansioliticos bloqueadores del sistema autonomo

- Antidepresivos; muestran eficacia ansiolitica en trastornos

ansiosos cuyo sintoma principal consiste en ataque de pénico.
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Antihistaminicos; poseen cierta accién ansiolitica, aunque a

dosis tan elevadas que producen intensa sedacion.

Neurolépticos; en dosis diarias bajas tienen propiedades
ansioliticas; sin embargo dados sus importantes efectos secundarios, debe
restringirse su uso a los pacientes cuya ansiedad forma parte de un

cuadro esquizofrénico.

Bloqueadores B-adrenérgicos; son utiles para controlar las
manifestaciones somaédticas de caracter adrenérgico (palpitaciones,
sudoracion, temblor, etc.) propias de la ansiedad. Su accién se limita a
suprimir las manifestaciones somaticas sin interferir en los mecanismos

cerebrales de la ansiedad.

1.3 MEDIADORES DEL SNC

1.3.1 Sistema GABA (acido gamma-aminobutirico)

El 4cido y-amonobutirico (GABA) es el prototipo de los aminoacidos
que ejercen una poderosa funcidn inhibidora en el SNC. Se encuentra
ampliamente extendido por todo el SNC, si bien de forma irregular, desde

la corteza hasta la médula espinal.
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Pueden distinguirse dos tipos de receptor GABAérgico: a) de largo
alcance, caracteristica de la corteza cerebelosa, globus pallidus, sustancia
negra y nucleo reticular del tdlamo, y b) de corto alcance, en forma de
interneuronas de axon corto que actian localmente sobre neuronas
proximas. Ambos sistemas son inhibidores y controlan la actividad de
sistemas excitadores de forma que el aumento o la reduccion del tono
GABAérgico se traduce, respectivamente, en una disminucién o aumento

de la actividad excitadora.

Podria decirse, dada la amplia distribucion del sistema GABA, que
cualquier funcion del SNC esta sometida a la actividad equilibradora y

ajustable del sistema GABA.

Cabe destacar que el receptor GABA, estd asociado al canal de ClI" y
forma parte de un magno complejo que permite la accion alostérica de
numerosos farmacos, mientras que el GABAg esta asociado a proteinas G

y, a través de ellas, a varios sistemas efectores.

La actividad funcional del sistema GABAérgico es enormemente
amplia y variada como corresponde a su extraordinaria ubicuidad.

Interviene en el control del movimiento, a través de las vias eferentes
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GABAérgicas del sistema de ganglios basales. El control inhibidor
generalizado evita o reprime la hiperactividad focal; de ahi su papel en la
patogenia y control de las epilepsias. Es responsable de multiples acciones
inhibidoras circunscritas que pueden tener que ver con reducciones de
funcion (memoria, transmision dolorosa y tono muscular). El incremento
de la actividad GABAérgica consequido mediante farmacos explica la
accion hipnética, ansiolitica y amnésica, asi como la de algunos

anestésicos generales, farmacos antiespasticos y antiepilépticos.

1.3.2 Sistema dopaminérgico

La dopamina es un neurotransmisor y el precursor de Ila
noradrenalina.

Las neuronas dopaminérgicas forman tres sistemas principales.
Aproximadamente, el 75% de la dopamina en el cerebro se encuentra en
la via nigrostriada, con los cuerpos celulares en la sustancia negra y los
axones terminando en el cuerpo estriado. El segundo sistema importante
es la via mesolimbica/mesocortical, cuyos cuerpos celulares se disponen
en grupos en el mesencéfalo. Finalmente, el sistema tuberohipofisiario es
un grupo de neuronas cortas que van desde el nlcleo arcuato del
hipotdlamo a la eminencia media y la glandula hipdfisis (Rang et al.,,

2002).
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Los sistemas dopaminérgicos cerebrales estdn intimamente
relacionados con procesos en los que el movimiento y la ejecucién de
tareas constituyen un elemento clave. En primer lugar, el sistema
nigrostriado, es esencial en la especie humana para que el movimiento sea
realizado de forma armoniosa y obedezca a las dérdenes voluntarias del

individuo de acuerdo con patrones motéricos bien establecidos.

El sistema mesolimbico/mesocortical interviene abundantemente en
todos aquellos procesos en que la motivacion forma parte esencial de la
conducta, sea esta fisioldgica para atender a las necesidades elementales
del individuo y de la especie o patoldgica creada por la hiperestimulacion
del sistema. Estos probablemente contribuyen a mantener la atencion, la
ideacion, la evaluacion correcta de la realidad, la motivacion, el control del
pensamiento, la conducta social de apego y demas funciones que se

encuentran alteradas en la esquizofrenia y demas situaciones patoldgicas

(Flérez, 1999).

Receptores de dopamina
Los receptores de dopamina estdn formados por dos familias de
receptores: los receptores D; y los Ds, que incrementan los niveles del

AMPc vy los receptores D;, D3 y Ds, que disminuyen los niveles de AMPc.
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Todos pertenecen a la familia de los receptores transmembranales
acoplados a proteina G.

Los receptores de dopamina relacionados con las acciones de los
farmacos antipsicoticos pertenecen principalmente a la familia D,. En la
hipofisis anterior, donde los receptores D, producen inhibicion de la
secrecion de prolactina, el mecanismo celular incluye la inhibicidon de la
movilizacion de calcio y la apertura de los canales de potasio, asi como

otros efectos de los canales idnicos.

La dopamina, al igual que muchos otros neurotransmisores y
neuromoduladores, actua tanto a nivel presindptico como postsinaptico.

Probablemente, los antipsicoticos deban sus efectos terapéuticos
principalmente al bloqueo de los receptores D;, tales efectos antipsicéticos

requieren el bloqueo del 80% de los receptores Ds.

Se ha observado que todos los farmacos antipsicéticos aumentan la
produccion de dopamina en regiones que contienen terminaciones
nerviosas dopaminérgicas, esto se detecta mediante un aumento en la
actividad de la tirosina hidroxilasa y un aumento en la concentracion de los
metabolitos de la dopamina, acido homovanilico y DOPAC (Rang et al.,

2002).
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1.3.3 Sistema serotonérgico

Los principales subtipos de receptores 5-HT (serotonina) con interés

farmacologico son 5-HTy, 5-HT, y 5-HTs.

Los receptores 5-HT; ejercen predominantemente efectos
inhibidores. Los receptores 5-HT;, se expresan como autoreceptores en las
neuronas 5-HT de los nucleos del rafe y su efecto autoinhibidor tiende a
limitar la velocidad de descarga de estas células. También se distribuyen
ampliamente en la corteza y la amigdala, y se cree que son el objetivo
principal de los farmacos utilizados para tratar la ansiedad y la depresion.
Los receptores 5-HTig y 5-HT;p se encuentran principalmente como

receptores inhibidores presinapticos en los ganglios basales.

Los receptores 5-HT, ejercen un efecto excitatorio postsinaptico, y
abundan en la corteza y el hipocampo.
Los receptores 5-HT; se encuentran principalmente en el area

postrema y en otras partes del tronco cerebral (Rang et al., 2002).

Dentro del SNC, los nucleos originarios de este sistema se

encuentran en la region medial y paramedial, a lo largo del mesencéfalo,
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la protuberancia y el bulbo, en los denominados nucleos del rafe (Flérez,

1999).

Con excepcion del subtipo 5-HT;, todos los demas receptores 5-HT
estan acoplados a proteinas G.

La estimulacion de los subtipos de receptor 5-HT; esta asociada a la
inhibicién de la adenilciclasa, con la correspondiente reduccién de AMPc.
La activacion del receptor 5-HT;x también se ha asociado, en algunas
circunstancias, al aumento de la permeabilidad para el K* y la

hiperpolarizacion resultante.

La disposicion estructural del sistema serotonérgico en el SNC
cumple también a la perfeccion el papel asignado a un sistema de
modulacion difusa, ya que desde unos pocos nucleos situados en el rafe
del tronco cerebral proyecta sus largas prolongaciones practicamente hacia

todas las estructuras del SNC, desde la corteza hasta la medula espinal.

La 5-HT actia como neurorregulador de diversas funciones. Su
actividad puede ser inmediata, de caracter fasico, en cuyo caso se
comportaria como neurotransmisor clasico, pero también puede ejercer
una accion moduladora, mas mantenida, modificando la accién de otros

transmisores. El sistema serotonérgico, parece que esta implicado en las
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siguientes funciones: control eferente de la sensibilidad dolorosa (5-HT;);
regulacion del suefio, la posicion y el tono postural (5-HT; y 5-HT,);
actividad de los ganglios basales (5-HT; y 5-HT;); regulacién de funciones
vegetativas, como la presion arterial y la actividad respiratoria (5-HT;);
regulacion endocrina, que comprende la secrecion de ACTH, hormonas
gonadotropas, hormona del crecimiento y prolactina (5-HT; y 5-HT),
control del apetito (5-HT,) y control central de la actividad emética (5-
HT3).

Esta bien demostrada la participacion de la 5-HT en el control de la
ansiedad, especialmente mediante los receptores 5-HT;s situados en
diversas areas de caracter limbico y, en mucha menor medida los

receptores 5-HT,a y 5-HTs.

1.3.4 Otros mediadores del SNC (Purinas)
Las purinas especialmente la adenosina y los nucledtidos como el
ADP y el ATP, producen muchos efectos farmacoldgicos que no estan

directamente relacionados con su papel en el metabolismo energético.

Actualmente hay pruebas de que las purinas participan en muchos

mecanismos fisiologicos, como la regulacion del flujo coronario y el
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funcionamiento del miocardio, la agregacién plaquetaria y los

neurotransmisores, tanto en el sistema nervioso central como el periférico.

1.3.4.1 Adenosina

Es probable que la adenosina actlie como transmisor y/o modulador
en el SNC, asi como en la periferia.

Los efectos de la adenosina estan mediados por los receptores Ay, A,
y Az, todos ellos acoplados a proteina G y relacionados con la inhibicién o
la estimulacién de la adenilato ciclasa.

La adenosina probablemente no es un transmisor verdadero; no sélo

se libera de las neuronas, sino también de la glia y de otras células.

Los principales efectos de la adenosina y los receptores implicados

son, entre otros:

Inhibicion de la liberacion de transmisores en muchas sinapsis
periféricas y centrales (A;). Generalmente en el sistema nervioso central la
adenosina ejerce una accidon depresora pre y postsinaptica; esto reduce la
actividad motora, deprime la respiracion, induce al suefio y reduce la

ansiedad.
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El efecto global de la adenosina o de varios agonistas del receptor
A1, es inhibidor y da lugar a efectos como somnolencia, incoordinacion
motora, analgesia y actividad anticonvulsivante. Las Xantinas, como
cafeina, que son antagonistas de los receptores A,, producen excitabilidad
y vigilancia. Se han desarrollado muchos agonistas sintéticos de la
adenosina, ya que estos farmacos podrian ser Utiles para tratar afecciones

como epilepsia, dolor y trastornos del suefo.

1.4 PLANTAS CON ACTIVIDAD SOBRE SNC
A continuaciéon se presenta una resefia de algunas plantas con

actividad neurofarmacoldgica mas relevantes.

1.4.1 Almizcle.

Nombre cientifico. Almizcle se refiere a Moschus moschiferus L.,
miembro de la familia Moschidae.

El uso del almizcle data mas de 1300 afios, cuando fue usado por
gobernantes de la dinastia China. Consecuentemente, tiene una amplia
tradicion historica en la hierba medicinal China. Hoy es usado como un
componente en fragancias y como un fijador de perfumes (Lawrence,

1993).
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El almizcle es reportado con actividad antiinflamatoria vy
antihistaminica, asi como también por presentar actividad espasmddica,

depresion del SNC, estimulante y actividad antibacteriana (Leung, 1980).

1.4.2 Amapola
Nombre cientifico. Aunque una variedad de miembros del género
Papaver son llamados amapolas, P. somniferum L. y P. bracteatum

Lindl. son importantes comercial y medicinalmente. Dicho género es de la

familia Papaveraceae (Lawrence, 1990; Duke, 1973).

Farmacologia; El uso de la amapola data de la época Mesopotamica,
donde la planta se usd en la medicina y fue conocida como hul gil (la
planta de la felicidad). A causa de la amplia distribucion del opio de la
amapola, su uso fue reconocido por diversas culturas. El opio fue usado en
los Estados Unidos desde su nacimiento, en donde la morfina fue aislada a
partir de opio crudo en 1803 y en 1874, la morfina junto con anhidrido
acético se colocaron en ebullicion para obtener diacetilmorfina (Heroina).
Mas tarde se observd que tenian un alto potencial de adiccion (Hoffman,
1990). Los efectos farmacoldgicos de los alcaloides de la morfina difieren

ampliamente. La codeina y Morfina son analgésicos sedantes y pueden
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relajar al muasculo liso, tienen utilidad en el tratamiento de diarrea y dolor
abdominal (Lawrence, 1990).

La amapola mexicana (Argemone mexicana) L. ha sido asociado
como algo venenoso, demostrando signos de sedacidn y contraccion

abdominal (Pahwa, 1989).

1.4.3 Carpintera

Nombre cientifico. Justicia pectoralis Jacq. de la familia
Acanthaceae. También llamada tilo cubano o cerebral, la carpintera es una
hierba perenne con ramas delgadas, nativa de los tropicos de América
(Roig, 1988).

El uso etnomédico mas comun para esta planta es como sedante. La
forma de preparacion que se emplea es la decoccion de las hojas frescas o
secas. Durante el andlisis fotoquimico del extracto acuoso han sido
identificados cumarinas, flavonoides, alcaloides indolicos y lignanos

(justicidina B) (Joseph et al., 1988).

Farmacologia; Las investigaciones farmacoldgicas demuestran un
efecto ansiolitico que no corresponde al perfil de farmacos del tipo de las

benzodiacepinas. Sus acciones parecen estar mediadas por mecanismos no
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convencionales de antagonismo de la transmisién aminoacidica excitatoria

(Fernandez et al,, 1989).

1.4.4 Chamomilla

Nombre cientifico. Matricaria chamomilla L. y Anthemis nobilis,
dos géneros de la familia Asteraceae (Lawrence, 1991).

M. Chamomilla es una planta anual y Arnobilis tiene un
crecimiento lento y continuo. Las flores fragantes son colectadas y secadas
para usarse como té y extractos. Conocida desde el tiempo de los romanos

por sus propiedades medicinales.

Farmacologia; La M. chamomilla contiene aceite esencial de o -
bisabolol, compuesto de apigenina (flavonoide) y acido angélico. El
bisabolol ejerce numerosos efectos farmacoldogicos, como son
antiespasmadicos, sedantes, antiinflamatorios y antipiréticos (Jakavlev et
al., 1979). También inhibe el desarrollo de ulcera gastrica inducida por
indometacina, stress y metanol (Szelenyi et al., 1979), asi como, los
flavonoides (crisina y apigenina) de esta planta presentan efecto ansiolitico
(Palidani et al., 1999). En un estudio realizado para evaluar su efecto
sedante, Chamomilla fue efectivo en un 83% induciendo suefio en

humanos (Lucinda et al., 1991).
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1.4.5 Ginkgo

Nombre cientifico. Ginkgo biloba, arbol perteneciente a la familia
Ginkgoaceae, originario de la China cuyo tronco alcanza los 30 m, hojas de
forma de abanico y fruto globoso. El ginkgo es el fitomedicamento mas
preescrito en Europa, y sin duda el mas estudiado en todo el mundo
(Tortoriello, 1999).

Los principios activos aislados del extracto de ginkgo pertenecen a
dos grupos fotoquimicos principales: flavonoides glicosidicos y lactosas

terpénicas, ginkgolidos y bilobdlidos, respectivamente (Tang et al., 2001).

Farmacologia; Las investigaciones sobre el extracto estandarizado de
ginkgo estan dirigidas hacia muy diferentes aspectos del funcionamiento
del SNC y han demostrado efectos de neuroproteccién, capacidad
antioxidante, mejoramiento de la funcion cognitiva y promocion de la
circulacion cerebral. Debido a tales propiedades, el ginkgo esta indicado en
insuficiencia cerebro vascular, isquemia neuronal y embolia (McKena et al.,

2001).

1.4.6 Ginseng
Nombre cientifico y botanico. ComiUnmente Ginseng se refiere a

Panax quinquefolium L. 6 Panax ginseng C. A. Meyer, dos miembros
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de la familia Araliacea. Los ginseng fueron clasificados como miembros del
género Aralia en antiguos textos. Un nimero de especies de ginseng
crecen alrededor del mundo vy tanto, las raices como rizomas de esta
planta son usadas en la medicina tradicional (Lawrence, 1990).

Ginseng es una planta herbacea de raices gruesas y aromaticas;
tallos simples con hojas digitadas, con 5 hojuelas, las inferiores, pequefas

flores en umbela, pentdameras. Nativa de Canada (Martinez, 1987).

Farmacologia; Ginseng ejerce sus efectos cuando se administra
oralmente. Estos efectos varian con la dosis, duracion del tratamiento, etc.
provoca depresion o estimulacion del SNC; también presenta actividad

analgésica y antiinflamatoria (Lucinda et al., 1998).

1.4.7 Kava-kava

Nombre cientifico. Piper methisticum Frost (Lawrence, 1996).

Kava-kava es el rizoma y raiz seca de Piper methisticum, un
arbusto alto ampliamente cultivado en Oceania; de la cual se prepara una
bebida a partir del rizoma. Se conocen mas de 20 variedades de la planta
kava-kava. Las raices pulverizadas son maceradas con agua; la extraccion

es a veces precipitada por machacado o masticacion.
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Farmacologia. Los anadlisis han identificado a distintos grupos de
hidropironas sustituidos (metisticina, kawaina y dihidrome) que poseen
actividad sobre el SNC, asi como relajacion muscular y anestesia local.
Otras propiedades farmacologicas sobre el SNC que posee es lo

concerniente al suefio y la ansiedad (Pittler y Ernst, 2000).

1.4.8 Marihuana

Nombre cientifico. Cannabis sativa L., de la familia Cannabacea
(Lawrence, 1997).

Es originaria de la India y el Medio Oriente, pero se cultiva en

muchos otros lugares.

Farmacologia; la marihuana se ha utilizado durante siglos para fines
medicinales y distractivos, por su actividad analgésica, antiinflamatoria,
hipnotica, sedante, cataléptica y alucindégena, sin embargo su uso es ilegal
en la mayoria de los paises, excepto para ciertos propositos médicos y
cientificos (Wren, 1994). La marihuana también presenta efectos
psicomotores sobre el SNC como es en coordinacion motora y percepcion

visual (Lawrence, 1997).
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1.4.9 Nuez moscada

Nombre cientifico. Myristica fragrans Houtt. Quien pertenece a la
familia Myristicaceae.

El arbol de nuez moscada se encuentra siempre verde y creée
aproximadamente 18.30 m, crece en la India, Ceilan, Malasia y Granada.
Este arbol de lento crecimiento produce fruta llamada manzana de nuez
cascada, la cual es similar en apariencia al arbol de durazno 6 chabacano,
es ampliamente empleada como condimento en la comida, sobre todo en

la India.

Farmacologia; Se utiliza en el tratamiento de enfermedades
gastricas, reumatismo, diarrea y se usa como hipndtico y afrodisiaco
(Lawrence, 1997). Los componentes (miristicina) de la nuez moscada
tienen estructura similar al del alilbenceno que pueden ser responsables de
la actividad sobre el SNC. La miristicina, elemicina, safrona o eugenol, se
sugieren como agentes activos, individualmente o colectivamente
incrementan significativamente la duracion del suefio ligero y profundo en

pollo (Sherry et al., 1982).

1.4.10 Pasiflora

Nombre cientifico. Passiflora spp. de la familia Passifloraceae.

-
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Tambieén llamada flor de pasion, fue descubierta en 1569 por
exploradores Espafioles en Perl, quienes vieron a la flor como simbolo de

la pasion de Cristo (Lawrence, 1989).

Farmacologia; Extractos de Pasiflora tienen actividad compleja sobre
el SNC, induce estimulacion y depresion dosis-dependiente. Los efectos
neurodepresores de los extractos son usados para el tratamiento de
enfermedades de suefio. La actividad farmacoldgica de la pasiflora es
atribuida principalmente a los alcaloides y flavonoides. El alcaloide
Harmala tiene efecto espasmolitico sobre musculo liso, disminuye la

presion sanguinea y dilata el vaso coronario (Speroni y Munghett, 1988).

1.4.11 Ruda

Nombre cientifico. Ruta chalepensis pertenece a la familia
Rutaceae. En Medio Oriente, el extracto acuoso caliente es utilizado para el
tratamiento de desordenes mentales, mientras que en Argentina la
infusion de hojas se emplea para el tratamiento de la epilepsia y la histeria
(Tortoriello Y Romero, 1992).

Farmacologia; estudios sobre el extracto etandlico de ruda, indican
una significativa actividad depresora del SNC, asi como efectos analgésicos

y antiinflamatorios (Al said et al., 1990).
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1.4.12 Valeriana

Nombre cientifico. Valeriana edulis ((México), Valeriana officinalis
(Europa) y Valeriana wallichi (Himalaya), de la familia Valerianaceae. Es
una planta herbacea, perenne, de hojas compuestas con segmentos
lanceolados (Sanchez, 1980).

Estudios fotoguimicos indican que la composicion del extracto de
valeriana incluye aceites esenciales, terpenos, flavonoides, taninos vy
valepotriatos. Todos los componentes contribuyen a la accion
farmacoldgica de la valeriana; hay sinergismo entre los componentes del
aceite esencial y los valepotriatos, si bien estos Ultimos se consideran los

principales principios activos (Bos et al., 1998).

Farmacologia; El uso tradicional es como tranquilizante menor en
crisis de ansiedad, hiperexcitacién, histerismo e insomnio. Con tales fines,
los rizomas de la valeriana normalmente se utilizan en infusion acuosa.

Diversos estudios farmacolégicos han demostrado que la valeriana ejerce

una accién depresora sobre el SNC, favorece la induccién del suefio y
mejora su calidad. También presenta una actividad fuertemente

antiespasmoddica (Hendriks et al., 1985).
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1.5 GENERALIDADES DE Galphimia glauca.

1.5.1 Descripcion.

Figura 1. Fotografia de la flor de Galphimia glauca.

Nombre cientifico. Galphimia glauca Cav. (Marquéz, et al., 1999).
Nombre comin. Ojo de gallina, Hierba del cuervo, Flor estrella,
Hierba del desprecio, Calderona amarilla (Marquéz et al., 1999).

Familia. Malpingiacea.
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Caracteristicas.

Pequefio arbusto tropical de 1 a 3 m de altura con hojas pequefas
aovadas verdes por el anverso y verde azuloso por el reverso, sus flores
son amarillas en forma de estrellas agrupadas en espigas terminales, su
fruto son capsulas pequenas con semillas negras. Su crecimiento es lento

y soporta los suelos secos y arenosos.

Localizacion.
Galphimia glauca es nativa de las areas tropicales que se extienden

desde México hasta Guatemala en America Central.

1.5.2 Usos tradicionales.
Se emplea para curar heridas y granos; como antirreumatica y para
después del parto; como sedante en trastornos mentales y epilepsia

(Marquéz et al., 1999).

En la medicina tradicional mexicana es utilizada como un importante
sedante, asi como para el tratamiento de desordenes mentales y la

epilepsia (Tortoriello y Ortega, 1993).

e
wn



Estudio neurofarmacolégico de Galphimia glauca.

1.5.3 Antecedentes
1.5.3.1 Composiciéon quimica.

Se han realizado pocos estudios de las sustancias que tienen intereés
farmacoldgico de estas especies. Griffiths reportd la presencia de acido
gentisico en esta planta (Nakanishi et al.) Incluyé esta especie botanica en
un cernimiento para determinar su efecto como antimicrobiano vy
antitumoral y los efectos téxicos de 89 especies de plantas Malayas y de
Singapur en la que G. glauca no presentd efectos importantes. Dorsch et
al., (1992) reportaron que el acido gdlico ademas del flavonoide
quercetina, aislado de estas especies, poseen propiedades antiasmaticas.
Tortoriello y Lozoya, usando diferentes modelos farmacoldgicos,
confirmaron las propiedades sedantes y anticonvulsivantes del extracto
metandlico de las partes aéreas de G. glauca. De este extracto metandlico,
fue aislado un producto cristalino. Este compuesto fue nombrado como
galfimina B, reportando su efecto como agente sedante y anticonvulsivante

(Tortoriello y Ortega 1993).

Por otra parte las fracciones de n-BuOH y CHCl; obtenidas de la G.
glauca, tienen actividad moderada como agente antiprotozoario. De la
investigacion quimica de estas fracciones se obtuvieron cuatro nuevos

terpenoides: galfina A, B, C y galfimidina, asi como el ya conocido
e ——————————————————————— e ————————————— e ————— e et
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flavonoide quercetina y un esterol; estigmasterol y sitosterol 3-0-B-D-

glucosido (Camacho et al., 2002).

Compuestos aislados.
En toda la planta se encuentran los siguientes compuestos de tipo
fendlico; Acido tetragaloilquinico, acido galico, galato de metilo, &cido

elagico, y un triterpeno; Galfimina B (Marquez et al., 1999).
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1.5.3.2 Actividad bioldgica

En el Cuadro 1 se presentan los estudios de actividad bioldgica

realizados en esta planta.

Cuadro 1. Actividad estudiada en Galphimia glauca.

Parte

- Organismo
 estudiada Extracto Actividad de prueba Resultado
Partes g ; ; :
| aéreas Metanol Anticonvulsivo raton y rata Activa
Partes Potenciacion de ; -
aéreas Metansl barbituratos rakan i
Partes N ; .
SEFEaS Metanol Hipotermica raton Activa
Partes e ileon de .
| aéreas Metanol Espasmolitica cobayo Activa
cobayo con
Toda la . obstruccion i
planta Broncodilatadora bronquial Activa
inducida
Toda la Inhibidora de
planta liberacién de leucocitos Activa
histamina
Hojas y v ;
Flofes Agua Espasmolitica rata Activa
Tallo MEE;ZOI Anticonvulsiva ratén Activa
Tallo A_gua Antibacteriana tuberculosis Activa
caliente
Hojas y
tallos Metanol Broncodilatadora cobayo Activa
secos
Tallos y " , . humano "
hojas Etanol 90% | Antialergenica adiilts Activa
Tallos y Metanol Antiasmatica cobayo Activa
hajss Antipolinosis humano Activa
secas

(Marquez et al., 1999).
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia es comun el uso de plantas medicinales para aliviar
algunas enfermedades, dentro de las mas comunes se encuentran las del
Sistema Nervioso Central, Galphimia glauca cominmente conocida como
“0jo de gallina" 6 “calderona amarilla” se emplea predominantemente
como una importante fuente sedante o tranquilizante para el tratamiento

de desordenes mentales.

De la G. glauca se ha identificado a un triterpeno como el
componente activo, sin embargo se desconoce mucho de las propiedades
neurofarmacolégicas de esta planta medicinal mexicana. Por lo que en este
trabajo se considerd necesario realizar el perfil neurofarmacologico de
varios extractos de esta especie con el propédsito de incrementar el

conocimiento de la accién en el SNC de esta planta medicinal mexicana.
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III. HIPOTESIS

Mediante  pruebas convencionales para medir actividad
neurofarmacoldgica sera posible describir el perfil neurofarmacolégico de

los extractos hexanico, metandlico y acuoso de Galphimia glauca.
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IV. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Describir el perfil neurofarmacolégico de extractos obtenidos de

Galphimia glauca utilizando modelos experimentales en ratones ICR.

3.2 Objetivos Particulares
3.2.1 Determinar el efecto de los extractos de G. glauca sobre la
coordinacion motora, la miorrelajacion y la potenciacion del efecto

hipnético inducido por pentobarbital.

3.2.2 Determinar el valor de la DEsy sedante de los diferentes

extractos de G. glauca.

3.2.3 Determinar la DLsg del extracto acuoso.
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V. MATERIAL Y METODO
5.1 Material Vegetal y extraccion
La planta utilizada en este estudio se colecté en Noviembre de
1996, en la Huasteca Hidalguense en el poblado de Tehuetlan, Estado de
Hidalgo.

La extraccion de planta (400g) se realizd por maceracién en
periodos de tres dias y por triplicado en forma sucesiva iniciando la
extraccion con hexano y después con metanol. Después de eliminar el
disolvente a presion reducida se obtuvieron 8g de extracto hexanico y 15g

de extracto metandlico.

La preparacion del extracto acuoso se realizd colocando 10 g de
planta seca y molida en 90 mL de agua. Se puso en ebullicién por un
periodo de 10 minutos, se dejo enfriar y se filtrd. El filtrado se colocd en
pequefias porciones en cajas de Petri y el extracto se concentré bajo una

corriente de aire a temperatura ambiente.

5.2 Animales
En todos los experimentos se emplearon ratones macho de la cepa
ICR, de un peso comprendido entre 25-34 g. adquiridos de la Compafiia

Harlan de México S.A. de C.V. Los compuestos de prueba se administraron
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por via intraperitoneal, ajustando las concentraciones de manera que por
cada 10 g de peso corporal se administraran 0.1 mL. Los animales se

manejaron bajo Normas Internacionales.

5.3 Farmacos

5.3.1 Extractos

El extracto hexanico y metandlico (1, 3, 10, 30, 100 y 300 mg/Kg),
se suspendieron con 0.5% Tween 80 en solucion salina al 0.9%.

El extracto acuoso en dosis de 10, 30, 100 y 300 mg/Kg se disuelve

unicamente en solucion salina.

5.3.2 Pentobarbital

El pentobarbital se solubiliza en solucidn salina a una unica dosis (42
mg/Kg) se prueba con cuatro dosis del extracto de prueba, el farmaco se
inyecta via intraperitonial (i.p.) en el momento de iniciar la prueba (30

minutos después de aplicado el extracto).

5.3.3 Cafeina
La cafeina se solubiliza en solucidén salina, a una unica dosis (30
mg/Kg) aplicéndose via intraperitonial (i.p.) 40 minutos antes de iniciar la

prueba.
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5.4 Pruebas de accién biolégica
A continuacion se explica cada una de las pruebas que se
realizaron a cada extracto para determinar la accién farmacoldgica de la G.

glauca dentro de este proyecto.

5.4.1 Efecto sobre la coordinacion motora (rotarod)
Siguiendo el método descrito por Oliva et al., se formaron
grupos de 6 ratones, a los cuales se aplicaron las dosis del extracto de

prueba y 1 grupo control.

El grupo control, se inyecta con solucion salina via intraperitonial, los
grupos restantes se inyectan con diferentes dosis del extracto de prueba
(10, 30, 100, 300 mg/Kg), utilizando la misma via. La prueba comienza
enseguida de administrar las dosis, se colocan en el aparato (Rota-rod
rueda para ratones, modelo de velocidad constante 7600, Ugo Basile; 4
cm. de didmetro, 16 rpm) (fig. 2), registrando el tiempo que se mantienen
sobre él (maximo 2 min.), anotando el tiempo cada 10 minutos, hasta un
total de 120 min. Si el animal permanece sobre el rodillo por 2 minutos se

considera que no tiene efecto sobre la coordinacién motora.
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Figura 2. Rotarod. Actividad sobre la coordinacién motora

5.4.2 Efecto sobre la relajacién muscular (Miorelajacion)

Siguiendo el método descrito por Simiand, (1998) que consiste en
dos soportes universales sobre los cuales se sujeta un alambre de acero
inoxidable de 1.5 mm de didmetro, 20 cm de largo y a una altura de 40
cm. (fig. 3). Los animales que permanecen sujetos a la barra al menos por
30 segundos son seleccionados para formar grupos de 6. La prueba
consiste en colocar a cada ratdon sobre el alambre para que se sujete con
las extremidades anteriores, impidiéndole apoyarse con las extremidades

posteriores al sujetarle de la cola sin hacer presién para no lastimarlo. El
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primer grupo es el control, al cual se le inyecta soluciéon salina via
intraperitonial, los grupos restantes son inyectados con diferentes dosis de
extracto acuoso (30, 100, 300 mg/Kg), utilizando la misma via de
administracion. La prueba comienza una vez administrado el extracto de
prueba, anotando el tiempo cada 10 min., durante 120 min. El decremento

del tiempo de sujecion a la barra indica un efecto sobre la relajacién de los

musculos.

Figura 3. Aparato de Miorrelajacion. Efecto sobre la relajacién

muscular.
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5.4.3 Prueba del efecto hipnético del pentobarbital

Se formaron 5 grupos de 6 animales cada uno, el primer grupo es
control, al que se le inyecté el vehiculo (Tween 80 al 0.5% en solucién
salina), los grupos restantes, se inyectaron con las dosis del extracto de
prueba (10, 30, 100, 300 mg/Kg), por via intraperitonial, una vez
transcurridos 30 minutos se les inyectd pentobarbital (42 mg/Kg),
comenzando la prueba desde ese momento, registrando el tiempo de
latencia, que comienza en el momento de aplicar el farmaco, hasta que el
animal pierde los reflejos voluntarios, asi como el tiempo de duracion del
efecto, el tiempo entre pérdida y recobro de los reflejos. La duracion de la

pérdida de los reflejos voluntarios se toma como tiempo de suefio.

5.4.4 Prueba de exploracion

Siguiendo el método descrito por Oliva et al., (2004) cada grupo de
ratones estd conformado por 6 animales, un grupo control, que es
inyectado por via intraperitonial con solucién salina, a los grupos restantes
se les inyecta las dosis requeridas por la misma via de administracion,
dejando pasar un lapso de tiempo de 30 min., después del cual se colocan
dentro del cilindro de vidrio de 11 cm de diametro por 16 c¢cm de alto
(Fig. 4), durante 5 minutos, registrando el nimero de levantamientos

espontaneos. El decremento de levantamientos en proporcion al aumento

47



Estudio neurofarmacolégico de Galghimia Elauca.

de la dosis indica un efecto sedante. Para cada uno de los extractos se

determind la DEsg.

Figura 4. Prueba de exploracion
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5.4.5 Determinacion de la toxicidad (DLso) del extracto
acuoso de Galphimia glauca.

5.4.5.1 Método de estimacion de la toxicidad (DLsp) para
compuestos desconocidos

El método de Lorke, (1983) fue utilizado para determinar la DLso,
que brevemente consiste en administrar inicialmente tres dosis: 10, 100 y
1000 mg/kg, i.p. en grupos de tres animales por dosis. Dependiendo de
los resultados obtenidos en esta primera etapa se seleccionan dosis

mayores o menores de acuerdo al cuadro siguiente:

Cuadro 2. Estimacion de la DLsg por la técnica de Lorke, (1983).

Dosis en mg/Kg peso corporal Dosis para la segunda
Resultado de la estimacion inicial estimacion

10 100 1000

0/3* 0/3 0/3 1600 2900 5000
0/3 0/3 1/3 600 **1000 1600 2900
0/3 0/3 2/3 200 400 800 1600
0/3 0/3 3/3 140 225 370 600
0/3 1/3 3/3 50 **¥100 200 400
0/3 2/3 3/3 20 40 80 160
0/3 3/3 3/3 15 25 40 60
1/3 3/3 3/3 5 **10 20 40
2/3 3/3 3/3 2 4 8 16
3/3 3/3 3/3 1 2 4 8

* Ndmero de animales que mueren/NUmero de animales usados
** E| resultado de las primeras estimaciones se toman sobre estas

dosis
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Se administraron las dosis de 10, 100 y 1000 mg/Kg por via
intraperitoneal, del extracto acuoso de Galphimia glauca, considerando el

peso de cada ratdn, se observaron los animales a las 24, 48 y 72 horas.

VI. RESULTADOS

Efecto sedante y DEso

Las figuras 5-7 muestran una significante respuesta sedante dosis-
dependiente para cada extracto producida por Galphimia glauca, realizando
una comparacion entre los extractos se define al extracto acuoso como el
que presenta una mayor actividad.

De las curvas se obtienen las dosis efectivas 50 (DEsp) para cada

extracto, determinadas por medio de un analisis lineal. Cuadro 3.

Cuadro 3. Valores de la DEsp = EEM (mg/Kg) del efecto sedante® de

los extractos.

Compuesto DEso + EEM?
(mg/Kg)
Extracto hexanico 6.101 + 8.451
Extracto metandlico 22.0625 + 5.6887
Extracto acuoso 13,1092 + 3.6998

'Prueba de exploracion

’EEM = Error estandar de la media
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Figura 5. Dosis respuesta gradual del extracto hexanico de
Galphimia glauca, en la prueba de exploracién. Cada barra es la media £

error estandar (EE) de al menos 6 repeticiones.
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Figura 6. Dosis respuesta gradual del extracto metandlico de Galphimia
glauca, en la prueba de exploracién. Cada barra es la media £ error

estadndar (EE) de al menos 6 repeticiones.
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Figura 7. Dosis respuesta gradual, del extracto acuoso de
Galphimia glauca, en la prueba de exploracion. Cada barra es la media +

error estandar (EE) de al menos 6 repeticiones.
=== e e S e P e s e
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Rotarod

Posteriormente se realizaron las pruebas de Traccion y Rotarod para
los 3 extractos. El efecto sobre la coordinacion motora (Rotarod) del
extracto acuoso de G. glauca es observado en una mayor proporcion para
la dosis de 300 mg/Kg con una caida a los 50 min., este efecto en las dosis
mas bajas (30 y 100 mg/Kg) no es tan visible, la caida mas representativa
se da en los primeros 10 minutos recuperandose la coordinaciéon en un
breve espacio de tiempo (30 min). Por lo que se puede decir que el efecto
sobre la coordinacién motora del extracto acuoso solo se considera a dosis

elevadas. (Fig. 8).

En el extracto hexanico, los datos obtenidos nos indican que a la dosis
de 100 se obteniene el efecto al minuto 10 con una recuperacion rapida y
otra caida al minuto 40, sin recuperar la basal, para la dosis de 300 mg/Kg
tenemos un efecto sobre la coordinacion motora al minuto 50 mads

sostenida que no logro recuperar la basal en el tiempo de prueba. (Fig. 9).

En lo que respecta al extracto metandlico, el efecto sobre la
coordinacién motora es dosis-dependiente, ya que a la dosis de 300 mg/Kg

se observan los tiempos mas bajos (min. 20), con una recuperacion
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progresiva sin llegar a la basal durante el tiempo de la prueba, para la dosis

de 30 mg/Kg el efecto mas pronunciado se obtuvo al minuto 100, con una
répida recuperacién a los 20 min., al contrario de con la dosis de 100
mg/Kg el efecto se ve incrementado al minuto 30, pero la basal no se

recupera en el tiempo de duracién de la prueba (Fig. 10).
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Figura 8. Efecto del extracto acuoso de Galphimia glauca sobre la
coordinacion motora en la prueba de Rota-rod. Cada punto es la media de
al menos 6 repeticiones. Con fines de claridad no se muestran los valores

del EEM.
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Figura 9. Efecto del extracto hexanico de Galphimia glauca sobre la
coordinaciéon motora en la prueba de Rota-rod. Cada punto es la media de
al menos 6 repeticiones. Con fines de claridad no se muestran los valores

del EEM.
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Figura 10. Efecto del extracto metandlico de Galphimia glauca
sobre la coordinacion motora en la prueba de Rota-rod. Cada punto es la
de al menos 6 repeticiones. Con fines de claridad no se muestran los

valores del EEM,
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Traccion

El extracto acuoso de G. glauca induce una respuesta de relajacion
muscular dosis-dependiente en la prueba de traccion. Este efecto se
muestra en todas las dosis administradas. A los 110 min para la dosis de 30
mg/Kg y a los 80 min, para la de 100 mg/Kg, se ven los picos
correspondientes al maximo efecto dentro de estas dosis, para la de 300
mg/Kg el efecto se observa a los 90 min., pero con un rango mas largo de
duracion, en las tres dosis hay una lenta recuperacién que no alcanza a ser

total dentro del tiempo que dura la prueba. (Figura 11).

Para el extracto hexanico todos los datos obtenidos muestran la
misma tendencia de relajacion muscular, donde la dosis de 100 mg/Kg,

muestra el efecto mas visible. (Figura 12).

En el caso del extracto metandlico el efecto se muestra en dos fases,
la primera se ve para las tres dosis a los 40 min., como el punto maximo de
efecto y la segunda a los 80 min., sin llegar a observarse la recuperacion de

la actividad muscular (Figura 13).
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Figura 11. Efecto miorrelajante del extracto acuoso de Galphimia
glauca en la prueba de Traccion. Cada punto es la media de al menos 6

repeticiones. Con fines de claridad no se muestran los valores del EEM.
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Figura 12. Efecto miorrelajante del extracto hexanico de Galphimia
glauca en la prueba de Traccién. Cada punto es la media de al menos 6

repeticiones. Con fines de claridad no se muestran los valores del EEM.
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Figura 13. Efecto miorrelajante del extracto metandlico de
Galphimia glauca en la prueba de Traccion. Cada punto es la media de al

menos 6 repeticiones. Con fines de claridad no se muestran los valores

del EEM.
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Efecto hipnoético del Pentobarbital

Utilizando dosis Unica de pentobarbital (42 mg/Kg) en adicién con
extracto acuoso (10, 30, 100, 300 mg/Kg), se prolonga la duracién de
suefio en los animales Unicamente para la dosis de 300 mg/Kg, (Figura 14).
Para el tiempo de latencia los datos observados en la grafica, muestran
una tendencia a disminuir el tiempo, pero en la dosis de 100 mg/Kg, sale

de proporcion. (Figura 15).

63



Estudio neurofarmacologico de Galphimia glauca.

100 4

80 4

60

.

Tiempo (min)

40

E oY

20

CONTROL 10mg/Kg 30mg/Kg 100mg/Kg 300mg/Kg
mg/Kg

Figura 14. Efecto de coadministracion del extracto acuoso de
Galphimia glauca y pentobarbital en la prueba del efecto hipnético del
pentobarbital (tiempo de duracién del efecto). Cada barra es la media +
error estdndar (EE) de al menos 6 repeticiones. * p<0.05 respecto al

control
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Tiempo (min)

CONTROL 10mg/Kg 30mg/Kg 100 mg/Kg 300mg/Kg
mg/Kg

Figura 15. Efecto de coadministracién del extracto acuoso de
Galphimia glauca y pentobarbital en la prueba del efecto hipnético del
pentobarbital (tiempo de latencia). Cada barra es la media * error

estdndar (EE) de al menos 6 repeticiones. * p<0.05 respecto al control
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Dosis Letal 50

Se determino este parametro, ya que al hacer las pruebas del
extracto acuoso con la dosis de 300 mg/Kg, los ratones morian en los
siguientes dias, ademas de saber que el uso tradicional de esta planta es a
través de infusion, asi que se probaron las dosis de 10, 100, 1000 mg/Kg.,
(Cuadro 4) los tres ratones de la dosis mas alta murieron a las 72 hs. por lo
tanto se continuo con las siguientes dosis del cuadro 2 (140, 225, 370, 600
mg/Kg). Al evaluar los resultados sacando la media geométrica se obtuvo el

valor de DLsp = 227 mg/Kg. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Estimacion de la toxicidad (DLso) del extracto acuoso de G.

glauca.

g ’ ; Animales
Dosis inicial (mg/Kg) Animales vivos e

10 3 0

100 3 0

1000 0 3
D05|_s para la segunda T - Animales
estimacion (mg/Kg) muertos

140 3 0

225 2 1

370 0 3

600 0 3

Dosis Letal 50 (DLsg) = 227 mg/Kg
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Participacion de los receptores de Adenosina

La cafeina es un antagonista de los receptores de adenosina, al ser
probada conjuntamente con el extracto acuoso, se pudo observar que la
actividad no se ve afectada, ya que no hay diferencia significativa en las
respuestas (Figura 16), por lo tanto el extracto acuoso no actua por

receptores de adenosina.
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Figura 16. Efecto del extracto acuoso en presencia y ausencia de
Cafeina. Cada punto es la media + error estdndar (EE) de al menos 6

repeticiones.
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VII. DISCUSION
Se determind que el efecto sedante se presentd en los tres extractos
evaluados, siendo el extracto acuoso el mas activo, de la misma forma fue
este extracto en el que se presentd la muerte de los animales, lo que llevo
a calcular el valor de la DLsy, que en este caso fue de 227 mg/kg. Se
observé de manera dosis dependiente un efecto miorrelajante mayor al
efecto sobre la coordinacion motora de todos los extractos, Esto
representa que si se ingiere la planta antes de realizar una actividad en la
que se requiera de aplicacion de fuerza y coordinacion de movimientos
finos, tal vez sea dificil de realizarlos, por lo que es importante evaluar la
duracion de este efecto en personas que utilicen la planta para poder
hacer indicaciones sobre sus uso, ya que en los experimentos no se
recuperd la fuerza muscular en el tiempo que durd la prueba. Se observé
el efecto del extracto acuoso sobre la potenciacion del suefio inducido por
pentobarbital, que indica el efecto depresor del SNC de este extracto.
Anteriormente este efecto fue descrito por Tortoriello y Ortega (1993) con
el extracto metandlico. Por otro lado, la cafeina no fue capaz de inhibir el
efecto sedante del extracto acuoso lo que indica que esta planta no actua
sobre los receptores de adenosina A;, ya que al bloquearse estos
receptores se esperaba anular el efecto sedante si esta fuese la via de

accion.
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VIII. CONCLUSIONES

Las conclusiones que se desprenden del presente trabajo son:

L Se comprueba el efecto sedante de esta planta descrito

incialmente por Tortoriello y Ortega (1993).
2. Con el modelo de exploracién fue posible determinar el efecto
sedante de los extractos de Galphimia glauca de una manera cuantitativa,

pudiendose calcular las DEsq para cada uno de los extractos evaluados.

3 Se encontrdé que esta planta tiene un fuerte efecto

miorrelajante y sobre la coordinacién motora. Lo que puede limitar su uso.

4, El efecto sedante de esta planta no es a través de los

receptores de adenosina A;

5. El extracto acuosos tiene una DLsgde 227 mg/kg.
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IX. PERSPECTIVAS

1. Llevar a cabo un estudio biodirigido para identificar y purificar el o
los principios activos que le dan la actividad sedante, miorrelajante y sobre

la coordinacién motora, de los diferentes extractos obtenidos.

2. Efectuar un estudio para dilucidar el mecanismo de accion de esta

planta.

3. Investigar cuales son las posibles interacciones que puede

presentar con farmacos con actividad sobre el sistema nervioso central.
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