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1. RESUMEN

En este trabajo se realizo la evaluacion ansiolitica de Dracocephalum moldavica L.
(toronjil azul), Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil morado) y
Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp xolocotziana (toronjil blanco) vy el
fitofarmaco Dalay, para ello se emplearon los modelos de Plus-Maze y Escondrijo;
para valorar otros efectos relacionados con la depresion del Sistema Nervioso
Central (SNC) se utilizé los modelos de Traccion y Pasividad o Lucha. Los
resultados obtenidos mediante Plus-Maze, mostraron que la mezcla de los tres
toronjiles tuvieron el mejor efecto ansiolitico comparado con el Diazepam,
siguiendo en orden: toronjil morado, con efecto similar el Dalay y el toronjil blanco
y finalmente el toronjil azul; mientras que la prueba de Escondrijo mostr6 que el
Dalay tiene el mejor efecto, después la mezcla de toronjiles semejante al
Diazepam, el toronjil blanco, el toronjil morado y por ultimo el toronjil azul. En
relacion a la relajacion muscular producida por los diferentes agentes se encontré
gue entre ellos no existian diferencias significativas. La conclusion de este trabajo
es que los diferentes toronjiles que se expenden en el mercado de Sonora (D. F.)
y cuyo origen es de Ozumba (Edo. de México), poseen efecto ansiolitico y si estos
se mezclan su efecto se incrementa.

ABSTRACT

In this work was assayed the anxiolytic evaluation of Dracocephalum moldavica L.
(blue toronjil), Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (purple toronjil) and
Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp xolocotziana (white toronjil) and the
drug herbolario Dalay, so employed Plus-Maze models and Marble Burying Test
were employed in addition; to assess other effects associated with the depression
of the Central Nervous System (CNS) the models of Traction and Passivity or
Control. The obtained results using Plus-Maze, demostrated that the mixture of the
three toronjiles had the best anxiolytic effect compared with Diazepam, in order:
toronijil purple, with similar effect the Dalay and the white toronjil and finally the blue
toronjil; howerer the Marble Burying Test showed that the Dalay has the best
effect, resembling the Diazepam toronjiles mix, white toronijil, purple toronjil and
finally blue toronijil. In relation to the muscle relaxation produced by different agents
found that there were no significant differences between them. The conclusion of
this work is that the different toronjiles retailed in Sonora (D. F.) market and whose
origin is Ozumba (State of México), anxiolytic effect and if these are mixed effect
increases.

Jesus Reyes Mireles Pagina 13


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

2. INTRODUCCION

Los problemas de salud mental detectados en atencion primaria se sitian en torno
al 35% y se centran en el tratamiento de la ansiedad, el insomnio y la depresion.
Por ello, los profesionales de salud desempefian un papel fundamental en el
tratamiento de estas patologias que, por sus caracteristicas, precisan un
seguimiento riguroso A 2008]

La ansiedad esta presente en la vida cotidiana y es la que nos hace actuar.
Cuando rebasa cierto margen, lleva a una evidente sensacion de malestar y
detrimento del rendimiento donde se muestra miedo, temor, aprension e
incertidumbre sin causa justificada y se acompafia de sintomas vegetativos como
sudor, temblor, taquicardia, etcétera [Puch 2003

El excesivo transito vehicular, los trabajos exigentes, la falta de empleo, la
violencia familiar, la inseguridad y los genes, son algunos de los factores para que
una persona se estrese y pueda sufrir ansiedad, y de no tratar los sintomas esto
puede volverse patolégico Uz 2003,

Una teoria sostiene que la ansiedad puede ser una reaccion a impulsos
reprimidos, agresivos o sexuales, que amenazan con desbordar las defensas
psicologicas que normalmente nos mantienen bajo control. Por lo tanto, la
ansiedad indica la presencia de un conflicto psicoldgico Puche! 20031

En México los trastornos de ansiedad, ocupan el segundo lugar entre las
perturbaciones mentales, sélo después de la depresion; entre dos y siete millones
de personas la pueden padecer en el pais. Ademas, en los servicios de Psiquiatria
del Instituto Mexicano del Seguro Social se ha obtenido que de cada 100
pacientes, seis sean atendidos por temores irracionales [Penodico "La Jormnada’}

De acuerdo a una definicion china el estrés involucra cinco factores que estan
intimamente relacionados: ira, angustia, miedo, tristeza y odio. De los factores
anteriores habria que diferenciar entre miedo (el sujeto conoce el objeto externo y
delimitado que le amenaza y se prepara para responder) y ansiedad (el sujeto
desconoce el objeto, siendo la amenaza interna y existiendo una dificultad en la
elaboracion de la respuesta); esta Ultima es una de las etapas progresivas del
primero [Ruiz, 2003].

Los trastornos de la ansiedad pueden hacerse cronicos, si persisten los
acontecimientos estresantes que los han provocado e interfieren en las
actividades normales de la persona, creandose un circulo entre la ansiedad y el
temor a presentarla que va con una duracion que puede ser muy variable, desde
unos pocos segundos hasta varios afios. Su intensidad puede ir desde una
angustia apenas perceptible hasta un panico establecido, que se manifiesta como

aprension, temor, y sintomas “somaticos” de hiperestimulaciéon simpatica e
2003]
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En el tratamiento de la ansiedad es importante realizar un diagnéstico correcto,
debido a que los tratamientos difieren de acuerdo al cuadro clinico donde se
manifiesta dicho problema. De acuerdo a éste, se hara la relacion de la terapia de
comportamiento, los farmacos o la psicoterapia, solos o en combinaciones
apropiadas [Brocca, 1997].

Algunos de los cuadros clinicos donde se manifiesta ansiedad son: trastorno por
crisis de angustia, en el que la ansiedad se presenta en forma episédica y se
manifiesta como palpitaciones, sensacion de ahogo, inestabilidad, temblores o
miedo a morirse; el trastorno de ansiedad generalizada existiendo un estado
permanente de angustia y algunos signos son inquietud, cansancio fécil, dificultad
para concentrarse, irritabilidad, tensibn muscular y alteraciéon del suefio; el
trastorno fobico, con miedos especificos o inespecificos; el trastorno obsesivo-
compulsivo, con ideas intrusivas y desagradables que pueden acompafiarse de
actos rituales que disminuyen la angustia de la obsesion; las reacciones de estrés
agudo o postraumatico y los trastornos de adaptacion a situaciones vitales
adversas [Ruiz 2003

Antiguamente las enfermedades mentales o nerviosas eran tratadas de un modo
irracional o empirico; hoy en dia, los farmacos ansioliticos como las
benzodiacepinas (Diazepam) y agonistas serotoninérgicos (Buspirona) son el
tratamiento de eleccion [Florez 2003,

México es el pais con la variedad mas amplia de especies vegetales psicoactivas,
en hierbas que “devuelven el espiritu”, curan el “susto” y sedan los “nervios”. Es
esa la razén por la que, a partir de estas plantas, se renueva el interés en el
estudio en la investigacion de productos naturales que estan directamente
vinculadas con los tratamientos de la ansiedad, por citar algunos como Passiflora
incarnata  (pasiflora), Hibiscus sabdariffa (jamaica), Larrea tridentata
(gobernadora), Valeriana mexicana (valeriana), Matricaria recutita (manzanilla),
Melissa officinalis (melisa), Foeniculum vulgare L (hinojo), Tilia occidentalis (flor de
tila), Citrus aurantium (flor de azahar), Chiranthodendron pentadactylon (flor de
manita), Citrus médica (limén), Rosa centifolia (rosa de Castilla), Talauma
mexicana (yoloxochilt), Gnaphalium conoideum (gordolobo), y el Agastache
mexicana ssp (toronjil), este ultimo se ubica en todas las zonas cdlidas y
templadas de México, tales como el Distrito Federal, Estado de México, Guerrero,
Hidalgo, Jalisco, Michoacan, Morelos, Puebla, Querétaro, Tlaxcala, Veracruz y
Zacatecas. A esta Ultima se le utiliza para padecimientos del sistema nervioso,
particularmente ansiedad, hiperexcitabilidad e insomnio, entre otros [B°¢a 19971,

Existen en el mercado fitofarmacos de acuerdo a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), 6 medicamentos herbarios (Secretaria de Salud en México) que
poseen accion ansiolitica, entre ellos se encuentra el “Dalay”, el cual contiene

plantas como: Passiflora incarnata, Valeriana officinalis y Melissa officinalis M2
“Dalay”]
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Por lo anterior, el propésito de este trabajo es valorar y comparar el efecto
terapéutico de plantas medicinales como Dracocephalum moldavica L. (toronijil
azul), Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil morado o rojo) y
Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp xolocotziana (toronjil blanco), la
mezcla de ellas y el “Dalay”.

3. GENERALIDADES

3.1. LA ANSIEDAD EN EL MUNDO Y EN MEXICO

La ansiedad es considerada como un trastorno mental prevalente en la actualidad;
engloba toda una serie de cuadros clinicos que comparten, como rasgo comun, la
presencia de ella en forma extrema, de caracter patoldgico, que se manifiesta en

multiples disfunciones y desajustes a nivel cognitivo, conductual y psicofisiolégico
[Puchol, 2003]

En el aflo 2001, la OMS situaba aproximadamente 450 millones de personas que
sufren de algun tipo de trastorno mental en todo el mundo. En México los
trastornos de ansiedad ocupan el segundo lugar entre las perturbaciones
mentales, y es entre dos y siete millones de personas la que pueden padecer el
problema [Periddico “La Jornada”].

3.2. ASPECTOS GENERALES DE LA ANSIEDAD

La ansiedad es una emocion normal y/o un trastorno psiquiatrico, dependiendo de
su intensidad y de su repercusion sobre la actividad de la persona. En condiciones
normales constituye uno de los impulsos vitales que motiva al individuo a realizar
sus funciones y a enfrentarse a situaciones nuevas; esta, se convierte en
patolégica cuando adquiere tal categoria que, en lugar de favorecer el
comportamiento, interfiere en él y alcanza tal protagonismo, que el individuo
desplaza hacia ella toda su atencién [Forez 2003]

En el estrés uno de los factores que se contemplan es el miedo, en éste, la
ansiedad es una de las etapas Progresivas fisico-emocionales; las otras son:
prudencia, cautela, panico y terror 098 2007]

En términos patoldgicos, 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 o, por lo menos,
desproporcionada en relacion con el estimulo desencadenante.
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En ella coexisten, en proporcion diversa, varios componentes:

e un sentimiento penetrante de aprensién, temor o angustia, frente a algo que
se valora como amenazante;

e un estado de irritabilidad que puede llegar a la pérdida de la capacidad de
concentracion,

e un conjunto de sintomas somaticos variables: sudoracién, palpitaciones,
opresion precordial, fatiga, micciones frecuentes, cefalea, mialgias,
insomnio, molestias digestivas, etc. [F1orz 2003,

3.3. FACTORES ETIOLOGICOS

Entre los factores precipitantes de la enfermedad, estarian los acontecimientos
estresantes que pueden relacionarse con dificultades interpersonales,
enfermedades fisicas y problemas laborales R" 2003

También, suelen mencionarse cuatro tipos de estimulos capaces de despertar la
ansiedad:

e las sefiales de caracter punitivo,

e |as sefiales carentes de imagen gratificante,

e |os estimulos novedosos que originan perplejidad, recelo, duda, y

e los estimulos que producen miedo de forma innata [ 20031,

A estos estimulos de caracter ambiental se suman las propias vivencias y
sentimientos que introducen su tonalidad interpretativa como el excesivo transito
vehicular, los trabajos exigentes, la falta de empleo, la violencia familiar, Ila
inseguridad y los genes.
La reaccion a estos estimulos en términos de conducta operante se expresa en
tres niveles:

e unincremento en la atencién,

e un incremento en el estado vigilante (arousal) y

e una mayor expresion de la conducta de caracter inhibidor que se manifiesta

en fendmenos de evitacion y de defensa del estimulo aversivo [F9¢z 20031

Por otro lado se han determinado problemas organicos que pueden agravar o
presentar los sintomas de ansiedad como:

1. Endocrinos: hipo o hipertiroidismo, hipoglucemia, insuficiencia adrenal,
menopausia.

2. Cardiovasculares: insuficiencia coronaria, arritmias, prolapso mitral.

3. Respiratorio: asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
neumonias.

4. Alteraciones metabdlicas: diabetes, hipoxia, hipoglucemia, hiperpotasemia.

5. Neuroldgico: encefalitis, disfuncidén vestibular, epilepsia temporal, migrafias.

6. Intoxicaciones: plomo.

7. Hematoldgicas: anemia, déficit de vitamina B12.
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8. Otras: infeccidn urinaria en ancianos, sindrome de fatiga crénica, cancer.

9. latrogenia farmacologica: antidepresivos, anticonvulsivantes
(carbamacepina), antimicrobianos (cefalosporinas, aciclovir, isoniazida),
broncodilatadores, estrogenos, AINES, antihistaminicos, dopamina,
corticosteroides, tiroxina.

10.Drogas: cafeina, anfetaminas, cocaina, alcohol (€351 20041

3.4. FISIOPATOLOGIA [Férez 2003

Se han determinado que existen estructuras del sistema limbico que integran el
nacleo de un sistema biolégico de alarma, que seria activado por percepciones
amenazantes, o errbneamente evaluadas como amenazantes, procedentes del
entorno (via sensorial) o bien procedentes del interior del organismo (via visceral),
en base a condicionamientos cognitivos o0 por una alteracion primaria en el
funcionamiento de estas estructuras (Figura 1).

Dentro del sistema limbico, el complejo septo-hipocampo, se considera elemento
central en la instauracién de la ansiedad; actuaria en funcién de la informacién que
le llega (estimulos), una vez que la compara con experiencias pasadas o con
expectativas futuras. Si la comparacion resulta negativa frena la conducta, trata de
evitar el estimulo o busca alternativas. Presumiblemente, la activacion del sistema
originaria ansiedad, mientras que los farmacos ansioliticos reducirian la actividad
del sistema.

El nucleo central de la amigdala desempefia un papel fundamental en diversos
modelos animales de ansiedad y miedo. De él parten proyecciones al hipotalamo,
sustancia gris central, locus coeruleus, nucleos del Rafé, nucleos vagales, etc.,
cuya activacion es responsable de numerosas alteraciones conductuales,
somaticas y vegetativas propias de los estados de ansiedad y miedo.

Hipocampo y fornix (sistema limbico) Neocorlaza

Fismix

Corteza
cingular

Micleos
anlediones
el fhlama

Lbbndo temporal
Hipotalamo
Carabale Hipocampo
Figura 1. Estructuras anatoémicas implicadas en la génesis de la Ansiedad 7°"%® 2277,
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Los principales sistemas de neurotransmisién implicados en la génesis y expresion
de la sintomatologia ansiosa son el complejo receptor GABAa-benzodiacepinico, el
sistema serotonérgico y el sistema noradrenérgico.

Las vias monoaminérgicas ascendentes de naturaleza noradrenérgica,
serotonérgica y dopaminérgica proceden de nucleos del tronco del encéfalo,
alcanzan estructuras limbicas, incluido el sistema septo-hipocampico y regulan su
funcién. El sistema noradrenérgico proviene del locus coeruleus, recibe
informacion de diversos nucleos y vias sensoriales, y proyecta ampliamente a la
corteza y a diversas areas del sistema limbico (hipotdlamo, amigdala e
hipocampo).

La estimulacién eléctrica o farmacoldgica del locus coeruleus produce en monos
un patron de comportamiento que se ha relacionado con la ansiedad y el miedo.
Por el contrario, la disminucion de la actividad de las neuronas de dicho ndcleo o
su destruccién tiene propiedades ansioliticas. La hipotesis mas aceptada es que
se comporta como un sistema de alerta general y alarma, y su activacion
promoveria un incremento del estado vigilante y de atencion. Numerosos datos
experimentales sugieren que en los estados de ansiedad y, particularmente en los
trastornos de pénico, existe un exceso paroxistico de liberacién de noradrenalina
debido a una disfuncion en los receptores a-2-adrenérgicos inhibidores, lo cual se
ha observado, porgue al administrar yohimbina (antagonista), se produce ansi6
génesis, mientras que el agonista clonidina se comporta como ansiolitico. El
sistema serotonérgico proviene de los nucleos del Rafé del tronco del encéfalo.

El cerebro limbico es particularmente rico en inervaciones serotonérgicas en el
complejo septo-hipocampo, por lo que se considera que puede influir
decisivamente sobre los sistemas relacionados con la inhibicién de la conducta.
En general, la reduccidon de la transmision serotonérgica mediante maniobras
farmacoldgicas muy variadas (blogueo de receptores, lesiones, toxinas, deplecion
de 5-HT e inhibicién de la sintesis) origina efectos ansioliticos en el animal de
experimentacion; por el contrario, el aumento de la actividad del sistema
serotonérgico, mediante agonistas 5-HT o estimulacién eléctrica del Rafé, origina
un efecto ansiogénico.

La eficacia de las benzodiacepinas en el tratamiento de los trastornos por
ansiedad y la demostracion de que su efecto terapéutico esta mediado por el
receptor GABAA sugiere un papel importante del sistema GABAérgico en la
génesis de la ansiedad. EI 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
gue, estan implicados en la base neurobioldgica de los trastornos por ansiedad.
De hecho, se ha propuesto que la accién ansiolitica de las benzodiacepinas podria
ser consecuencia de la inhibicion de la liberacion de serotonina en estructuras
limbicas.

Jesus Reyes Mireles Pagina 19


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Asimismo, el aislamiento de un péptido enddégeno, agonista inverso de los
receptores benzodiacepinicos, denominado péptido inhibidor de la fijacién del
diazepam (DBI), sugiere la existencia de sustancias enddgenas cerebrales que
podrian intervenir en la génesis de la patologia ansiosa. También se ha propuesto
gue, los trastornos por ansiedad podrian ser consecuencia de anomalias
estructurales del receptor GABA4 en determinadas regiones cerebrales.

Aungue aun poco estudiados, no se puede descartar la participacion de sistemas
de neuropéptidos en la génesis como la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y la colecistocinina (CCK).

3.5. MANIFESTACIONES DE LA ANSIEDAD (SINTOMAS Y SIGNOS) [Puchol. 2003]

Tomando como referencia la distincion clasica de los tres sistemas de respuesta
humana podemos agrupar los sintomas tipicos de la ansiedad en tres grandes
apartados:

Sintomas cognitivos

-Preocupacion injustificada, intensa y constante.

-Inseguridad y pérdida de la confianza en uno mismo.

-Sentimientos de inadecuacion, inferioridad o incapacidad.

-Anticipacién excesiva y desadaptativa de potenciales peligros 0 amenazas.
-Miedo o temor desproporcionado, injustificado e irracional.
-Entorpecimiento y dificultades en los procesos de toma de decisiones.
-Aprension generalizada.

-Pensamientos distorsionados y creencias negativas e irracionales.
-Problemas de concentracion.

-Sensaciéon general de desorganizacion y desestructuracion.

-Indefension o sensacion de pérdida de control sobre el ambiente y los sucesos.

Sintomas motores

-Movimientos torpes y desorganizados.

-Tartamudeo y dificultades en la comunicacion verbal.
-Hiperactividad.

-Conductas sistematicas y planificadas de evitacion.
-Retraimiento y aislamiento social.

-Enlentecimiento motor.

-Rituales y comportamientos compulsivos.

Sintomas psicofisiolégicos

-Temblores, fatiga, tension muscular, hormigueo y dolor de cabeza.
-Sequedad de boca, sudoracidén excesiva 0 mareos.

-Palpitaciones, sudoracion, pulso acelerado e incremento de la tension arterial.
-Molestias gastrointestinales, nauseas, vomitos, diarrea y aerofagia.

-Opresion en el térax, sofoco, ahogo, respiracion rapida y superficial.
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3.6. DIAGNOSTICO [Jorge, 2007]

Para saber a ciencia cierta cuando una persona tiene un trastorno mental y de qué
tipo, los cientificos y profesionales de todo el mundo han hecho un gran esfuerzo
por elaborar unos criterios diagnosticos universales, los cuales se basan de
acuerdo a la clasificacion por la Asociacién de Psiquiatras Americanos y a la OMS,
en los que se mencionan; ver tabla 1:

e Ataques de panico (crisis de ansiedad, crisis de angustia) sin

agorafobia.

apartados.

Ataques de panico con agorafobia.
Agorafobia sin ataques de panico.
Fobia especifica.

Fobia social.

Trastorno de ansiedad generalizada.
Trastorno por estrés agudo.
Trastorno por estrés postraumatico.
Trastorno obsesivo compulsivo.
Trastorno de ansiedad debido a enfermedad médica.
Trastorno de ansiedad inducido por sustancias.
Trastornos de ansiedad.
Trastornos somatomorfos.
Trastornos ficticios.
Trastornos disociativos.
Trastornos sexuales y de la identidad sexual.
Trastornos de la conducta alimentaria.
Trastornos del suefio.

Trastornos del

control de

e Trastornos adaptativos

impulsos no clasificados en otros

Tabla 1. Cuadros clinicos donde hay presencia de ansiedad [79"¢% 2003 Ruiz 2003]

TRASTORNO

PRESENTACION CLINICA

SINTOMAS Y/O SIGNOS

Por crisis de angustia

Se presenta en forma
episddica

Palpitaciones, sensacion de
ahogo, inestabilidad,
temores o miedo a morirse.

Por ansiedad generalizada
(TAG)

Preocupacion cronica y
excesiva por problemas
comunes, pero siempre el
nivel de estrés es
exagerado.

Inquietud, cansancio f4cil,
dificultad para concentrarse,
irritabilidad, tensién
muscular y alteracion del
suefio.

De péanico (con o sin
agorafobia)

El paciente sufre de un
ataque de panico.
Posteriormente siente una
"ansiedad anticipatoria” y
para evitarlo desarrolla fobia
al espacio abierto.

Palpitaciones, opresion en
el pecho, disnea,
parestesias, mareoy
malestar gastrointestinal.
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Fobias sociales

Miedos especificos 0
inespecificos

Miedo a involucrarse en una
situacion que lleve a
humillacion o verglienza.

Fobias especificas

Miedos especificos 0
inespecificos

Temor desproporcionado
como las alturas, espacios
cerrados, etc. Es comun
que se presenten en la
nifez y desaparezcan en la
adolescencia.

Obsesivo-compulsivo

Con ideas intrusivas y
desagradables

Puede tomar la forma de
una repeticion sin fin en la
cabeza del paciente, por
ejemplo, lavar cosas o
lavarse infinidad de veces o
verificar multiples veces que
la puerta este cerrada antes
de salir de casa. El paciente
reconoce que las
obsesiones son absurdas,
pero sencillamente no
puede evitarlas.

Sindrome de estrés agudo
0 postraumatico

Se presenta después de
situaciones que han
amenazado la integridad
fisica del individuo

Respuesta intensa de
miedo y horror, ademas de
flashbacks que les
recuerdan la experiencia
traumatica.

Trastorno de ansiedad
debido a enfermedad
médica

Se constata a través de la
historia clinica, de la
exploracion fisica o de las
pruebas de laboratorio.

No es atribuible a la
presencia de otro tipo de
trastorno psicoldgico.

Trastorno de ansiedad
inducido por sustancias

Se considera que la
ingestion de dicha sustancia
esta etiolégicamente
relacionada con la
respuesta de ansiedad
desadaptativa.

Aparecen durante los
periodos de intoxicacion o
abstinencia tras la
administracién de
determinadas sustancias.

Trastornos de adaptacion

Se presenta en situaciones
vitales adversas

Presenta ansiedad
generalizada, ataques de
panico, insomnio y
depresion.

En esta tabla se presentan los signos y sintomas de los diferentes trastornos

psicéticos.

No todo el mundo tiene la misma probabilidad de desarrollar un trastorno de
ansiedad, sino que existen una serie de factores de riesgo que pueden ser
diferentes segun cada trastorno. En la tabla 2 se mencionan algunos de estos:
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Tabla 2. Factores de riesgo para cada trastorno del cuadro clinico de la ansiedad P°"%® 2°°7,

Trastorno Factores de riesgo

Atagues de péanico Sexo femenino, edad joven-adulto.

Agorafobia Sexo femenino, grupo étnico afro-
americana, entorno rural-urbano.

Fobia social Sexo femenino, 18-29 afos, educacion
baja, solteros, clase baja.

Ansiedad generalizada Sexo femenino, edad menor 30, grupo
étnico afro-americana.

Trastorno obsesivo-compulsivo Sexo masculino y femenino.

3.7. TRATAMIENTO

Es fundamental recordar que, para llegar a un tratamiento correcto, hay que hacer
una buena historia clinica, que oriente el diagnéstico diferencial tanto de
patologias organicas subyacentes, como diferentes cuadros psiquiatricos donde la
ansiedad es un sintoma relevante (ej. ansiedad simple, ansiedad generalizada,
panico o angustia, ansiedad fébica, entre otros) (€210 2004

i) En primer lugar se debe de realizar un diagnostico diferencial para
determinar si se trata de una ansiedad normal o patolégica.
i) Determinar si la ansiedad es primaria (trastorno de ansiedad “puro”) o

secundaria (debido a otras causas como enfermedades, trastornos
médicos o medicamentos, los cuales originen la ansiedad).
i)  Determinar algtn trastorno de la ansiedad [F"eda 20001

Para el tratamiento de la ansiedad existen farmacos, medicamentos herbarios,

plantas medicinales y tratamiento psicologicos, los cuales deben ser utilizados de
acuerdo con el diagnostico del medico.

4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ANSIEDAD

Desde un punto de vista funcional, los ansioliticos se clasifican de la siguiente
manera:

e Los que producen, ademas, un efecto sedante-hipnético: benzodiacepinas,
barbitaricos y meprobamato.

e Los agonistas parciales de los receptores 5-HTia (Serotoninérgicos): las
azaspirodecanodionas; buspirona, ipsapirona y gepirona.

e Los que producen, ademas, un blogueo de algin componente vegetativo:
antihistaminicos, neurolépticos, antidepresivos y bloqueantes
B—adrenérgicos [Forez 2003]
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Los farmacos ansioliticos como las benzodiacepinas y agonistas serotoninérgicos
(buspirona) son el tratamiento de eleccion para los cuadros clinicos de la
ansiedad. Estos farmacos alivian o suprimen el sintoma de la ansiedad y sélo
deben ser considerados como un elemento mas de la terapia ansiolitica en
asociacion con otras modalidades psicoterapéuticas.

Existe una clara tendencia a considerar el efecto ansiolitico como el primer paso
de una linea continla de efectos progresivos: ansiolitico-sedante-hipnético, lo cual
es dependiente de la dosis, estos efectos pueden llegar hasta anestesia y muerte,
(Figura 2).

[
L

Cara Farrnaco &

Bhestesia1—
Farnaco B
Hiprosis 1—

Efectos en el SMC

Sedacian——

.
-

Dosis Crecients

Figura 2. Curvas tedricas de dosis-respuesta para dos ansioliticos hipnéticos hipotéticos 29 20021,

4.1. BENZODIACEPINAS

Su nucleo comuan es el anillo benzodiacepinico (Figura 3). La mayor parte de las
benzodiacepinas producen ansiolisis,  sedacion, hipnosis, efectos
anticonvulsivantes y miorrelajacién central (e 20031

Quimicamente se distinguen 3 grupos basicos:
A. 1,4 BZD: con atomos N en las posiciones 1 y 4 del anillo diazepinico.
B. 1,5 BZD: con atomos en las posiciones 1y 5 del anillo diazepinico.

C. BzD triciclicas: nucleo de 1,4 BZD mas anillos adicionales en las posiciones
1y2 [Duch, 2005]
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Figura 3. Estructuras quimicas de algunas benzodiacepinas de interés particular 2" 2002,

Las diversas sustituciones provocan cambios en el espectro farmacoldgico
relativo, en la potencia farmacoldgica con que ejercen un efecto determinado y en
las propiedades farmacocinéticas, que influyen de manera decisiva en la
distribucién del producto y en la duracién de su efecto 7oz 2003]

4.1.1. Farmacocinética

La mayor parte de las benzodiacepinas producen ansiolisis, sedacién, hipnosis,
efectos anticonvulsivantes y miorrelajacion central. Las diferencias entre ellas no
son sustanciales, pero a la vista de su eficacia relativa para algunos de estos
efectos y de sus propiedades cinéticas, algunas pueden tener una indicacion mas
clara en una determinada circunstancia clinica [Fores: 2005,

Absorcion

Cuando se utilizan para el tratamiento de la ansiedad los ansioliticos suelen
administrarse:

1. Via oral (V.0.) Es la forma de administracion mas frecuente por su rapida
y buena absorcion intestinal.
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2. Sublingual: Un poco mas rapida que la V.O. e incluso que la via
intramuscular (1.M.).

3. Rectal: Lenta y variable, sobre todo en formas sdlidas.

4. Nasal: Buena absorcién, pero todavia en fase experimental.

5. 1.M.: De absorcion variable dependiendo de la vascularizacion de la zona.
6. Via Intravenosa: puede producir depresion respiratoria e hipotensién, si
no se administra muy lentamente [Puch. 2005; Katzung, 2002]

Distribucion

El transporte de un ansiolitico en la sangre es un proceso en el cual las
moléculas del farmaco entran y salen de los tejidos a velocidades que
dependen del flujo sanguineo, los gradientes de concentracién y las
permeabilidades; la solubilidad en los lipidos es primordial para determinar
la velocidad a la que un ansiolitico penetra en el Sistema Nervioso Central
[Katzung, 2002]

Circulan unidas a la albumina y traspasan con rapidez la barrera
hematoencefalica, con una fijacion de las benzodiacepinas a la proteina
plasmatica que oscila ente 60 y mas de 95 %, excretandose por la leche
materna y el rifidn, con un volumen de distribucién variable segun su
lipofilia [Pueh 2009]

Biotransformacién

La mayoria de las benzodiacepinas sufren oxidacibn microsomal
(reacciones de fase |), incluyendo N-desalquilacién e hidroxilacion alifatica.
Los metabolitos son conjugados subsecuentemente (reacciones de fase Il)
por glucuronosiltransferasas para formar glucurénidos, que son excretados
en la orina [Katzung, 2002].

Se inactivan por dos mecanismos posibles a nivel hepatico:

1. Conjugacion, con un sustrato polar (generalmente el acido glucurdnico)
produciéndose un producto final inerte.

2. Oxidacion: transformacién por desmetilacion o hidroxilacion en
metabolitos que mantienen cierta actividad y que acabaran eliminandose
por via renal. Todo ello determina vidas medias diferentes que han
motivado diferentes clasificaciones, considerando las benzodiacepinas en
tres categorias: de accion corta, con vida media menor a 10-12 horas, de
accion intermedia con vida media entre 12 y 30 horas y de accion
prolongada cuando superan dicho margen Puch 2095

Excrecién

Se excretan principalmente por los rifiones, y solo pequefas cantidades de
estas y menos de 10 % de una dosis hipnética aparecen en la orina sin
cambios [Katzung, 2002]
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4.1.2. Accién ansiolitica

En personas sanas y a dosis terapéuticas, no alteran la realizacidon de ejercicios
fisicos 0 mentales, pero a dosis mayores y en funcion del ambiente y del producto
empleado causan sopor, suefio, ataxia y debilidad muscular. En los pacientes con
ansiedad alivian tanto la tension subjetiva como los sintomas objetivos: sudor,
taquicardia, molestias digestivas, etc.; su accion puede manifestarse de forma
profilactica o curativa. En ciertas personas, a la vez que alivian la ansiedad,
pueden aumentar los signos objetivos de irritabilidad y hostilidad. 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 fobicos, asi como en la ansiedad de tipo no neurdtico (depresion y
esquizofrenia) [Forez 2003,

La existencia de diferentes receptores benzodiacepinicos justifica diferencias en la
actuacion de las BZD, por lo que tenemos:

* BZD basicamente ansioliticas: p. ej. bentazepam, bromazepam, alprazolam.
* BZD bésicamente hipnoticas: p. ej. triazolam, lormetazepam y brotizolam.

* BZD con efecto anestésico: p.ej. midazolam, lorazepam y diazepam.

* BZD basicamente anticonvulsionantes: p. €j. clonazepam y diazepam.

* BZD con efecto antiepiléptico: p. ej. clonazepam y clobazam.

* BZD basicamente miorrelajantes: p. ej. tetrazepam.

* BZD sin predominio farmacolégico: p. ej. diazepam.

Todos estos efectos se pueden contrarrestar con un antagonista selectivo de

dichos receptores, utilizable como antidoto, el flumanezil Puch 2005: Jorge, 2007; Katzung,
2002]

Mecanismo de accién molecular

Se basa en dos hechos fundamentales: facilitan la transmision fisioldgica de
caracter inhibidor mediada por GABA y se fijan en el SNC a sitios
especificos con una afinidad que guarda estrecha relacién con su potencia
ansiolitica (Figura 4). Del conjunto de los datos electrofisiolégicos y
autorradiograficos se puede concluir que las benzodiacepinas: a) se fijan de
manera especifica a sitios estrechamente vinculados con las sinapsis
GABA y b) interactian con un sitio especifico localizado en el complejo
molecular del receptor GABA; como resultado de esta interaccion
sobreviene una modulacién alostérica en el complejo que permite una
mayor influencia del GABA sobre su sitio especifico de interaccion,
aumentando la probabilidad de abertura del canal del Cl- en respuesta al
GABA [Florez, 2003].
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4.1.3. Reacciones adversas [Puch 2005 Florez, 2003]

Las mas frecuentes se deben al desajuste de la dosis en relacién con el efecto
gue se desea conseguir. Aparecen sedacion, somnolencia, ataxia, disartria,
incoordinacién motora e incapacidad de coordinar movimientos finos o de
responder verbal o motdricamente a estimulos que requieren una respuesta
rapida. Pueden producir amnesia anterograda, es decir, limitada a hechos que
suceden después de la inyeccion. Mas que a alteraciones en la percepcion, se
debe a alteraciones en los procesos de consolidacién y almacenamiento.

En ocasiones pueden producir conducta agresiva u hostil, por desinhibicién, o un
estado inicial de nerviosismo antes que se establezca el efecto ansiolitico o
sedante. Con preparados de accién corta pueden aparecer a veces fendmenos
ansiosos de rebote al cesar el efecto del farmaco.

Por via IV rapida pueden desencadenar hipotensién y depresion respiratoria, pero
su capacidad letal es muy pequefia. El peligro aumenta si se asocian a otros
depresores del SNC: alcohol, anestésicos u opiaceos. En raros casos pueden
producir reacciones dérmicas, hematoldgicas y hepaticas.

Sobre los diferentes érganos, se pueden observar reacciones rarisimas por
idiosincrasia:

1. Reacciones de hipersensibilidad.

2. Discrasias sanguineas como la agranulocitosis y la plaquetopenia.

3. Trastornos digestivos inespecificos como la sequedad de boca y el
estrefiimiento.
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4.1.4. Interacciones farmacolbégicas

Son frecuentes cuando se asocia benzodiacepinas a otros psicofarmacos y son
objeto de abuso. Los fendbmenos de desinhibicion con sensacion de euforia, asi
como los de depresion pueden ser potenciados por el alcohol, los barbituricos, los
opioides, los antihistaminicos sedantes, etc. Desde un punto de vista
farmacocinética, la cimetidina, el disulfiram y el alcohol inhiben el metabolismo
oxidativo, pero no el de conjugacion. La fenitoina y el fenobarbital inducen el
metabolismo del diazepam. En general no se han demostrado fendmenos de
autoinduccign [Florez. 20031

4.2. AGONISTAS SEROTONINERGICOS

La buspirona junto con la gepirona y la ipsapirona es la representante de esta
clasificacion y pertenece al grupo de las Azaspirodecanodionas. Es un ansiolitico
gue se comporta como agonista parcial de los receptores 5-HT1a. Su mecanismo
de accidn, no esta del todo aclarado, pero se ha propuesto que la interaccién con
los receptores especificos 5-HTia disminuye la actividad de las conexiones
serotoninérgicas del sistema limbico 7oz 2003,

Como principales ventajas, la buspirona no tiene actividad depresora sobre el SNC
(hipndtica, anticonvulsivante y miorrelajante), no incita al abuso porque produce
disforia y tiene menos efectos adversos que las benzodiacepinas. Sin embargo,
son menos eficaces y su utilidad clinica es limitada. Entre otras causas porque su
efecto ansiolitico se instaura con lentitud (2 semanas) y es casi ineficaz en los
pacientes que previamente han sido tratados con benzodiacepinas P°9® 2°%7],

4.2.1. Farmacocinética

Absorcion

Se absorbe con rapidez en el aparato digestivo (tiempo maximo: 30-60
minutos), pero se somete a un amplio primer paso metabdlico, que reduce
considerablemente su biodisponibilidad [@®zng. 2002]

Distribucion

Se une a proteinas plasméaticas en el 95 %. Al igual que las
benzodiacepinas, estas entran y salen de los tejidos a velocidades que
dependen del flujo sanguineo, los gradientes de concentracién y las
permeabilidades K&2ung. 20021

Biotransformacién

Se metaboliza casi por completo en el higado mediante reacciones de
oxidacion (N-desalquilacién, hidroxilacion) y conjugacioén, originandose un
metabolito activo, la N-desmetilbuspirona, con una semivida de 3-4 horas.
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Las dosis habituales son de 20-30 mg/dia, con una dosis maxima de 60
mg/dia. El comienzo de la ansiolisis aparece de 1 a 2 semanas y el maximo
beneficio terapéutico hasta las 4 a 6 semanas de tratamiento 706z 2003,

Excrecion

La vida media de eliminacion es de aproximadamente de 2 a 4 horas y en
casos de trastornos de higado suele retardarse su depuracion, siendo su
metabolismo hepatico y su eliminacién renal [@zung. 2002]

4.2.2. Accidon ansiolitica

Carecen de accién hipnética, anticonvulsivante y miorrelajante. Mas que sedacién
producen insomnio. 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

[Flérez, 2003]

Mecanismo de accion

La buspirona, alivia la ansiedad sin ocasionar sedacion intensa o efectos
euféricos. No interactia en forma directa con sistemas GABAérgicos, y
puede ejercer sus efectos ansioliticos al actuar como un agonista parcial
posindptico de receptores 5-HTia, inhibiendo las descargas
serotoninérgicas ansiégenas de los nucleos mesoencefalicos del Rafe
medio (Figura 5), a la vez que estimulan la actividad noradrenérgica del
Locus Coereleus [PHh 2005

SEROTONINA ¢’
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Representa la principal fusnie de
seroionina (3-HT)

4 Establecs amplias conesiongs con
|3 coreza cerebral,  siskema
limbico, talamo, hipelslame y
ganglios basales. & través de las
cusles  eerce una  influsncia
marcada sobre 3 eonducta y los

sstados de animo

Hipatha s

B

fid ¢

e el
fl

BUSPIRONAP /%

\a\ p 2%
o\ o
\\

Figura 5. Nucleo de Rafé y el probable mecanismo de accién de la buspirona.

Los pacientes tratados con este farmaco no presentan ansiedad de rebote
0 signos de supresion o de discontinuacion subita, al igual que tiene un
minimo de riesgo de abuso. En contraste con las benzodiacepinas, los
efectos ansioliticos de la buspirona se establecen en una semana, lo cual
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permite que este farmaco sea adecuado para estados de ansiedad
indiferenciados, aunque no es eficaz en trastornos de panico 249 2002]

4.2.3. Reacciones adversas

Su principal ventaja es la menor incidencia de efectos secundarios, al igual que
produce menos deterioro psicomotor que el diazepam y no afecta la realizacion de
destrezas [Kazung. 2002

Pueden producir cierta sensacién de mareo, vértigo, cefalea, sudor, inquietud,
nerviosismo, parestesias y nauseas, que tienden a remitir al continuar el
tratamiento. Por encima de 20 mg aumenta la probabilidad de que aparezcan
sintomas disforicos que pueden llevar al abandono del tratamiento; se ha descrito
incluso la aparicibn de pensamientos suicidas. Pueden aparecer reacciones
hipertensivas cuando se asocia buspirona con los inhibidores de la MAO. La
buspirona incrementa los niveles plasmaticos de haloperidol, por lo que se
desaconseja su asociacion [Forez 2003

4.2.4. Interacciones farmacolbégicas

La principal interaccion farmacoldgica la presenta con los inhibidores de la MAO,
cuya asociacion puede producir crisis de HTA, estando contraindicada en casos
de hepatopatia y nefropatia graves, durante el embarazo y la lactancia. No
potencia el alcohol, ni los sedantes [Pue" 2005,

4.3. OTROS ANSIOLITICOS QUE EJERCEN BLOQUEO DE ALGUN
COMPONENTE VEGETATIVO

Los antidepresivos triciclicos (imipramina) y los inhibidores de la MAO también son
Gtiles en diversos trastornos de ansiedad. La imipramina es el farmaco de eleccion
en los atagues de panico (sola o en asociacion con alprazolam) y a dosis mas
altas podrian ser (tiles para el tratamiento de los trastornos fébicos.

Los antihistaminicos del tipo de la hidroxicina tienen efecto sedante y se utilizan a
dosis elevadas en sujetos con tendencia a la adiccién, en la ansiedad alcohdlica y
en los pacientes con trastornos de ansiedad que no responden a otros ansioliticos.

Los neurolépticos se utilizan a dosis bajas para el tratamiento de la ansiedad que
acompafia a los cuadros esquizofrénicos ¥ para el tratamiento de los pacientes
ancianos que cursan con agitacion 2°¢® 2007,
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5. TRATAMIENTO HERBOLARIO (PLANTAS MEDICINALES) DE LA
ANSIEDAD

Antes de la llegada de Hernan Cortes y del establecimiento del Virreinato de
Nueva Espafia, los mesoamericanos y sudamericanos usaban todo tipo de hierbas
y animales para sanar sus males. Se sabe que el ser humano ha hecho uso
practico de plantas para alimentarse y curarse, desde tiempos inmemoriales,
aprendiendo primero del comportamiento de los animales y luego a través de su
propio instinto, generado en base al método del acierto y el error (conocimiento

empirico). De esta manera supo distinguir entre especies beneficiosas y dafiinas
[Alonso, 2004]

Los tallos, hojas, flores, semillas, raices o frutos no pierden, por norma, sus
propiedades y fuerza medicinal al secarse, siguiendo inalterables hasta un afo
después de la cosecha. Sin pretender debatir los beneficios y avances de la
medicina moderna, no debemos olvidar que la farmacopea de nuestras culturas
postmodernas estd basada sobre conocimientos ancestrales. La medicina
practicada antes de la llegada de europeos esta referenciada en numerosos
documentos histéricos como codices y libros sagrados, pudiendo apreciarse
incluso en esculturas y pinturas murales, sin olvidar las ricas tradiciones orales
milenarias que demuestran la importancia de la Fitoterapia Madaeno. 2008]

El estudio de la herbolaria medicinal y su conocimiento ancestral deben ser objeto
de curiosidad por parte de cientificos sociales en colaboracién con bidlogos,
guimicos y farmacéuticos, a fin de proporcionar formas alternativas de mitigar
malestares y de resolver problemas de salud que a todos afligen Madalen. 2008]

Aln ante los grandes avances cientificos y tecnoldgicos en la medicina alopatica
el uso de las plantas medicinales en la practica medica tradicional no solo ha
sobrevivido, sino que ha experimentado un notable crecimiento en la pasada
década. Por un lado, su uso representa una alternativa econémica para el cuidado
de la salud. Por otro lado, la apertura de las fronteras comerciales ha aumentado
la oferta de productos fitofarmaceuticos A'o"se: 20041

La Fitomedicina y los fitofarmacos han tenido un intenso desarrollo internacional.
Por ello, hoy en dia existen una gran variedad de fitofarmacos dedicados y
empleados en el uso de distintas enfermedades, como el insomnio, estrés y
ansiedad. Si bien muchos paises han regularizado el registro de los medicamentos
herbolarios y los denominan en comun fitofarmacos (exigiendo elementos
cientificos de eficacia, seguridad y mejores controles de calidad) ez 2007

En los ultimos afios, se han realizado muchos cambios en el status de productos
considerados fitomedicamentos, incluyendo consideraciones para el publico

general sobre el valor de estos productos en el tratamiento de enfermedades o
2004]
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Una reciente encuesta realizada en el continente Americano sobre el status de la
Medicina Tradicional, Complementaria y Alternativa (TRM/CAM) por el Centro para
la Promocion de la Salud en Kobe, de la OMS, observé que los fitofarmacos
ocupan el primer lugar en todas las terapias TRM/CAM; por ello ahora se dice que
la Fitofarmacologia es la ciencia que se encarga del estudio y empleo de
fitofarmacos, en la que la base de estos Ultimos son los vegetales [camache. 20001

Es importante sefalar, que el término de fitofarmaco, no debe confundirse con el
de planta medicinal [@mah 20001 En México, a los productos derivados de las
plantas tienen diferentes denominaciones: medicamentos herbario, remedio
herbario, y algunas veces por la regulacibn de salud pasa al rubro de

complementos alimenticios, y se expenden sin receta médica en gran cantidad
[Figueroa, 2009]

Existen en el mundo unas 250 mil especies vegetales de las cuales sélo se
conocen cientificamente el 10 % de ellas, considerAndose como medicinales
alrededor de 12 mil especies en total. Esto no significa que el resto no sea
medicinal, sino que aun carecen de evidencia cientifica que las avale como tales.
En la Figura 6, se muestra las aplicaciones de las plantas medicinales, a partir de
sus efectos que produce, asi, como los beneficios en distintas areas A" 2004

PLAMTAS MEDICIMALES
A ROMATICAS ¥
COMDIMEMTARIAS

APLICACIONES INDLYST RIP.LESJ
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Figura 6. Aplicaciones mdustnalels Y beneficios que traen consigo el utilizar plantas medicinales,
aromaticas y condimentarias [V2"aocha- 2003]

Los fitofarmacos se ubican en un terreno intermedio entre la medicina formal
actual y la medicina tradicional herbolaria, entre lo cientifico y lo empirico, lo que
provoca en el médico especializado desconocimiento acerca del lugar que deben
ocupar los mismos. Ademas, se ignoran las reglas de su empleo racional dentro
del marco de la terapia medicamentosa moderna [°r@°mez 20071
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Se debe considerar que la incorporacién de fitofarmacos en el arsenal terapéutico
de los laboratorios farmacéuticos, es otra sefial que estimula el empleo de estos
agentes activos en el tratamiento de diversas patologias, tanto con fines
preventivos como curativos [Crdenez 20071

Los fitofarmacos suelen aplicarse en la terapéutica de tratamientos de afecciones
leves 0 moderadas, asi como de afecciones cronicas suaves o moderadas, ya que

no se les consideran especialmente (tiles en situaciones agudas o de emergencia
[Vanaclocha. 2003]

La OMS ha sefialado que el 80% de las personas que viven en los paises en
desarrollo utiliza la medicina tradicional herbolaria para resolver sus problemas de
salud. Tomando en cuenta que el 80% de la poblacion mundial reside en paises
en desarrollo, se puede calcular que el 64% de la poblacién mundial hace uso de
las plantas medicinales en forma no industrializada. Sin embargo, poco se conoce
sobre el consumo y aceptacion que tiene la poblacion en general y los
profesionales de la salud, sobre estos medicamentos [©rdofez. 2007]

En la figura 7, se muestra el uso que tienen los farmacos vy fitofarmacos en la
sociedad en general.

Hospital

Farmacos
esenciales

Medicos
especialistas

Otros farmacos
Cof acciones
especificas

Medicos
generalistas

Profesionales no

Fitofarmacos tmédicaos

Automedicacion

Productos tradicionales a base
de plantas medicinales

Fi%]ura 7. Régimen de utilizacion de los preparados a bases de las plantas medicinales [Vaaocha-
200:

Sin embargo hay que recordar que entre los problemas relacionados con la
calidad de los fitofarmacos estan:

i) Los fitofarmacos son mezclas de multiples constituyentes.

i) Los principios activos no siempre son conocidos.

iii) Pueden no existir métodos de analisis selectivos.

iv) Los compuestos de referencia no siempre estdn disponibles
comercialmente.

Jesus Reyes Mireles Péagina 34


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

v) Variabilidad del material vegetal (biodiversidad)
vi) Influencia en el proceso de recoleccion, desecacion y almacenamiento.
vii) Influencia en el proceso de extraccign [Varaclocha. 2003]

Ademas hay que recordar que entre los productos de origen vegetal, los hay de
diversa potencia farmacolégica/toxicolégica:

i) Muy potentes, por ejemplo la hoja de digital.
i) Relativamente poco potentes, por ejemplo la manzanilla

iii) Potencia intermedia por ejemplo la raiz de arnica y la raiz de regaliz
[Vanaclocha. 2003]

En México se han documentado publicaciones etnobotanicas que describen el
empleo de los recursos herbolarios, o que hace de las plantas no sélo un recurso
natural sino parte de la historia y presente del pais y un importante segmento de la
“cultura médica tradicional” preservado que en algunos grupos de la poblaciéon
como unico recurso para el tratamiento de las enfermedades.

Debido a ello, la Secretaria de Salud reconocio la importancia de crear un marco
de regulacion para el control de las plantas medicinales como recursos
terapéuticos. De tal forma, a partir de 1998 la Secretaria de Salud reconoci6 al
“medicamento herbolario” dentro de la medicina oficial Rome® 2903 y forma parte
importante de los recursos terapéuticos que emplea la medicina tradicional
mexicana y que han presentado una alternativa para la salud de los diferentes
grupos étnicos del pafs [Sanilan. 2008]

En México existe una amplia variedad de especies vegetales psicoactivas, en
hierbas que “devuelven el espiritu”, curan el “susto” y sedan los “nervios” [Brocca
19971 algunas de ellas como Passiflora incarnata (pasiflora), Hibiscus sabdariffa
(jamaica), Larrea tridentata (gobernadora), Valeriana mexicana (valeriana),
Passiflora sp. (pasionaria), Matricaria recutita (manzanilla), Melissa officinalis
(melisa), Tilia mexicana (flor de tila), Citrus aurantium (flor de azahar),
Chiranthodendron pentadactylon (flor de manita), Citrus médica (limén), Rosa
centifolia (rosa de Castilla), Talauma mexicana (yoloxochilt), Gnaphalium
conoideum (gordolobo), Cinnamomum sp. (canela), Foeniculum vulgare (hinojo),
Ipomoea stans (tumbavaquero), y el Dracocephalum moldavica L. y Agastache
mexicana ssp (toronjil), algunas de las cuales han mostrado una actividad
hipotensora en pruebas farmacoldgicas [BiP'icteca Digital UNAM]

De todas ellas se eligio a la planta denominada toronijil; a continuacion se describe
esta.
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6. PLANTAS MEDICINALES Y FITOFARMACO UTILIZADO EN EL
ESTUDIO

6.1. TORONJIL

Los toronjiles son plantas herbaceas que crecen en los bosques de pino-encino y
en los huertos familiares de las personas que se dedican a su cultivo. Son
reconocidas como especies de uso frecuente dentro de la terapéutica nacional
mexicana, principalmente como ornamental y medicinal (tratamiento de dolor de
estomago, aire, tos, hiperexcitabilidad, insomnio, bilis, enfriamiento, vomito,
nervios, regula el ritmo cardiaco, tratamiento topico contra el herpes genital y oral
pero principalmente para el susto y espanto) Sailian. 2008]

Es usado en el tratamiento de enfermedades de los nervios y el susto que se
adquieren cuando se reciben impresiones fuertes, la mejor manera es ser
combinada las 3 clases de toronjiles (azul, morado y blanco). Otros recomiendan
darlos junto con canela (Cinnamomum sp.), flor de manita (Chiranthodendron
pentadactylon) y tila (Tilia mexicana) o con hojas de guayaba (Psidium

sartorianum) y muicle (Jacobina spicigera), ideales para el tratamiento de los
nervios [Biblioteca Digital UNAM]

El toronjil ha sido parte de la historia mexicana, tales son los casos que en el siglo
XVI, Martin de la Cruz lo reporta como antiséptica, astringente y para las
guemaduras. Francisco Herndndez, menciona que “aplicada a la nariz y aspirado
su olor”, cura el resfriado y dolor de cabeza. Gregorio Lépez, en el siglo XVII relata
gue las hojas bebidas con vino y aplicadas como emplasto son Utiles contra
mordeduras de perro rabioso y picaduras de alacran [BiPioteca Digital UNAM]

En el siglo XX, Alfonso Herrera la describe como antiespasmddico.
Posteriormente, Maximino Martinez la refiere como antiespasmadico. Luis Cabrera
cita que es antirreumatico, diaforético, eupéptico, y que sirve para las contusiones.
Finalmente, la Sociedad Farmacéutica de México consigna Su uso coOmo
antiespasmadico, diaforético, estimulante, eupéptico y sedante [Biblioreca Digital UNAM]

Existen diferentes especies y subespecies que las nombran como toronjil, por lo
mismo es necesario identificar a cada una de ellas. Las plantas denominadas
“toronijil” y utilizadas en este estudio son:
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6.1.1. Dracocephalum moldavica L. (toronjil azul)

Es una planta aromética herbacea perteneciente a la familia de las Lamiaceas; es
nativa de Asia central y del este y centro de Europa, por tal motivo en algunos de

estos lugares es también conocida con el nombre de “dragén azul” Hanaa. 2008: Popova,
2008

Sus tallos son cuadrangulares, hojas opuestas elipticas, de 2.5 cm; con dientes
gruesas, flores bilabiadas, colocadas en espigas de 10 cm; estambres 4 di
dinamos; es conocido como toronijil azul (Figura 8) Martinez 19911

Algunos de los géneros de esta planta han sido utilizados como ingredientes en la
comida, como también en tratamientos en medicina tradicional usado
mayoritariamente por mujeres para problemas de estomago, rifilones y desordenes
del higado [Porova- 2008]

Entre los metabolitos sobresalientes de esta planta, estan los aceites esenciales
tales como el geraniol, nerol, neral, linalol, geranial y citral, asi, como un alto
contenido de monoterpenos, flavonoides, iridoides, taninos y los &cidos
carboxilicos e hidroxicinamicos. Otras de las propiedades que caracterizan a los
aceites esenciales estan las de actividad antimicrobiana (con actividad
antibacteriana y antifiingica) y antioxidantes [Ha"aa 2008 Popova, 2008]

Las infusiones de esta planta medicinal producen una actividad neurotrépica, ya
gue tienen una actividad sedativa e hipnética. También se a reportado que esta
planta contiene una mayor concentracion de estos metabolitos dependiendo las

épocas del afio, y que estos se haya mayoritariamente en flores, hojas y frutos
[Popova, 2008]

En México se ubica en todas las zonas calidas y templadas como el Distrito
Federal, Estado de Meéxico, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Michoacan, Morelos,
Puebla, Querétaro, Tlaxcala, Veracruz y Zacatecas. Por la belleza y colorido de
sus flores se cultiva como planta de ornato, y para su consumo Se consigue
facilmente en todos los mercados de la Republica 8¢ 1997]

Entre sus caracteristicas farmacoldgicas estan: cardiotonico, sedativo, calmante
nervioso, tranquilizante, analgésico, estimulador del apetito, asi como estimulacién
de los 6rganos del tracto digestivo [Varactocha, 2003]
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Figura 8. Dracocephalum moldavica L. (toronjil azul)

6.1.2. Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil morado o rojo)

Es una hierba perenne de la familia de las Lamiaceas de 40 a 60 cm (aunque
algunos casos la reportan hasta de 1.5 m de altura), muy aromética al estrujarse;
el tallo de esta planta es recto, anguloso y simple. Las hojas estan dispuestas
frente a frente, son de colores verdes, peciolados y ovados, suelen tener pelillos
en el haz y el borde serrado. Las flores nacen en la parte superior, junto con unas
pequefias ramas que salen en la parte alta del vastago, brotan en cimas o
verticilos florales; son de color morado [5"ag0: 2005

Esta especie se encuentra distribuida en los estados de Chihuahua, Durango,
Guerrero, Jalisco y Michoacan, aunque, hoy en dia se encuentra distribuida en la
mayor parte de la Republica Mexicana. Presenta metabolitos como: taninos,
aceites esenciales, oxidasas, resina, acido galico, citral, citronelal y pineno (Figura
9).
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La infusién de toda esta planta se utiliza como estomaquico, antiespasmadico,
antidepresivo y para controlar los nervios. Las flores se emplean para tratar la tos
y las hojas, contra picaduras de alacranes [S3"ag0: 2005

D YO e

camfeno . limoneno
pB-pineno
cineol
i
HO__~ l o |
CHO .
|
| OH (o]
. crisina
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OH 0O
luteolina diosmetina

Fi%]ura 9. Metabolitos secundarios aislados de la especie Agastache mexicana Lint et Epling 52"
200

Es conocida popularmente en México con los nombres de toronijil, olotillo, abejera,
cidronela y melisa, y, con los nombres nahuatl como tlalahuéhuetl, tlalamatl y en
ingles como mexican hyssop (Figura 10.)

Jesus Reyes Mireles Pagina 39


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Figura 10. Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil morado o rojo)

6.1.3. Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp xolocotziana (toronjil

blanco)

Es una planta originaria de México que crece silvestre en la zonas templadas, esta
presente en climas calido, semicdlido y templado; esta asociada a bosques
tropicales caducifolio, subcaducifolio y perennifolio y a bosq[u_es espinoso, mesofilo
de montafia, de encino, de pino y mixto de encino-pino [BPlioteca Digital UNAMI - g, g
nombres en nahuatl son tlalahuéhuetl y tlalamatl. También es conocido como
toronijil blanco (Figura 11) tHeronimi. 20061

Es una planta herbacea de tallos prismaticos de 40 a 50 cm, con hojas opuestas
lanceoladas u ovado-lanceoladas, de 4 a 6 cm aserradas olorosas; flores de unos
3 cm, tubulosas, bilabiadas, estambres 4 salientes. Tiene flores en racimos
terminales, en nimero de 5 hasta 20, con forma tubular Matinez 19911
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Se reproduce por guia y se desarrolla en lugares soleados y no tan humedos; se
cultiva en suelo ligero, con drenaje y riego sin exceso. En otofio pierde el

agradable olor a liméon que desprende en verano sus flores azules y blancas
[Hieronimi, 2006]

En la tabla No. 3 se muestran algunos de los metabolitos que han sido extraidos y
aislados del Agastache mexicana (Kunth.) Lint et Epling.

Tabla 3. Actividad biologica de los metabolitos secundarios aislados de Agastache mexicana
(Kunth.) Lint et Epling [52"ag0. 2005

Componente Actividad Biologica

Mentona Carminativo, estomacal, antiespasmadico.

Camfeno Antiinflamatorio, antimic6tico, analgésico, antiespasmadico.

B- pineno Antiespasmaddico, carminativo, aperitivo, antiséptico, expectorante,
diurético.

Limoneno Antiséptico urinario, antiespasmadico, carminativo, aperitivo, antiséptico,
expectorante, eupéptico.

p-Cimeno Antiséptico, expectorante.

Cineol Eupéptico, espasmolitico, aperitivo, colagogo, diurético.

Citronelal Carminativo, antiespasmadico.

Pulegona Antiséptico urinario.

Flavonoides | Fortalecimiento de los capilares sanguineos, mejoradores de las
funciones de oxigenacion de los tejidos, antiinflamatorios, antioxidantes.

Eugenol Sedante.

Entre sus usos esta el de antiespasmadico y estomaquico preparado en forma de
infusion. Actualmente es utilizado para tratar los “nervios” e impresiones fuertes,
aunque ultimamente se le atribuyen para otros tratamientos como coélicos, vomitos,
malestares de la digestién e insomnio.

Entre las virtudes medicinales que tiene esta planta estan:
e La raiz se utiliza como parte de compuestos para curar heridas, ulceras y
mitigar el dolor y la fiebre.
e Ayuda en el tratamiento de gripa e irritabilidad.
e Sus hojas son eficaces contra la picadura de alacran.
e Alivia el catarro, tos, seca ampollas, mata lombrices intestinales y también
reduce tumores en la piel.

Hoy en dia, entre otros usos que se obtienen de estas plantas medicinales, estan
los de uso ornamental y decorativos tanto en maceta como jardin, ademas de
esencia aromatizante por su olor agradable y mejorar el sabor de las bebidas de
ginebra [Hieronimi, 2006]
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Figura 11. Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp xolocotziana (toronjil blanco)

6.2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE ALGUNOS METABOLITOS
QUE POSEEN LOS TORONJILES:

Las diferentes especies y subespecies de la planta denominada toronjil poseen
productos bioactivos 0 metabolitos secundarios que poseen efecto farmacoldgico
como los que se describen a continuacion:

6.2.1. Taninos
Son conocidos desde la antigiiedad por sus propiedades curtientes y astringentes,

utilizandose en la industria del cuero y en terapéutica como cicatrizantes de uso
externo y antidiarreicos en uso interno.
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Bate-Smith y Swain en 1962 definen a los taninos como compuestos fendlicos
hidrosolubles.

Se distinguen dos grupos de taninos: hidrolizables y condensados. Los primeros
son poliésteres de un azlucar o de un poliol y un nimero variable de acidos
fendlicos. Los segundos son oligbmeros y polimeros flavonicos que estan
relacionados con los flavonoides.

Entre las propiedades bioldgicas y farmacoldgicas sobresalen las de formar
complejos, poseen actividad antioxidante, astringentes, cicatrizante, antidiarreicos,
antiséptico, contraveneno de metales pesados y de alcaloides y vasoconstrictores
Venosos [Villar, 1999]

6.2.2. Flavonoides

Se caracterizan por tener una estructura de tres anillos formada de dos centros
aromaticos y un heterociclo central oxigenado [P"29° 2006

Los flavonoides estan ampliamente extendidos en todo el reino vegetal
constituyendo la mayoria de los pigmentos amarillos (flavonas, flavonoles,
chalconas, auronas), rojos y azules (antocianos) de flores y algunos frutos (Figura
12). Son particularmente abundantes en las plantas vasculares. Se encuentran
sobre todo en érganos aéreos, hojas y flores, donde se acumulan a relativamente
altas concentraciones. También estan presentes en un nimero elevado de raices.

Entre sus propiedades fisicoquimicas estan las de sdlidos cristalinos, solubles en
agua y alcohol e insolubles en disolventes organicos apolares; se disuelven
facilmente en soluciones alcalinas.

Desde el punto de vista farmacoldgico, poseen accién antiinflamatoria,
antioxidante, reduccion del indice de ulceracién y la intensidad del dafio mucosal
(gastroprotector y antisecretor respectivamente), antialérgica, antimicrobiana,
antivirica, antiagregante plaquetaria, diurética, antihepatotéxica, espasmolitica,
antihipercolesterolémica, accion a nivel vascular, isquemia cerebral, vértigo y
pérdida de memoria Va" 1999,
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Figura 12. Principales grupos estructurales de flavonoides. a) flavanol. b) antocianidina. c) flavona.
d) flavonol [V 29991,

6.2.3. Isoprenoides

Son metabolitos secundarios formados a través de la ruta de la condensacién
isoprenica, o ruta del acido mevalonico en la que se incorporan unidades de Cs; se
pueden clasificar segun la tabla 4 en:

Tabla 4. Clasificacion de los isoprenoides segin el nimero de atomos de carbonos y numero de
unidades isoprenicas "k 20001

Nombre # de &tomos de Carbono # de unidades isoprenicas (Cs)
Hemiterpenos 5 1
Monoterpenos 10 2
Sesquiterpenos 15 3
Diterpenos 20 4
Triterpenos 30 6
Tetraterpenos 40 8
Poliisoprenoides Mayor a 40 Mayor a 8

6.2.4. Monoterpenos

Gran parte del olor caracteristico de aceites obtenidos de citricos, cerezas y menta
se debe a su contenido de monoterpenos, productos sin valor nutritivo
exclusivamente de origen vegetal. Los monoterpenos son moléculas Unicamente
de origen vegetal formadas por 10 carbonos y 2 unidades isoprenicas. El | (+)
limoneno es el precursor de otros monoterpenos oxigenados monociclicos como:
carveol, carvona, mentol, y perialdehido [Prad°: 20061,
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6.2.5. Triterpenos

Son compuestos de 30 atomos de carbono producidos por ciclacion del escualeno.
Sus rasgos estructurales y funcionales protegen a lipidos y componentes celulares
del ataque de agentes oxidantes como radicales libres de oxigeno, superdxido y
grupos hidroxilo reactivos, los mejor conocidos para estas funciones son el
escualeno y los carotenoides, los cuales estan ampliamente distribuidos en
productos vegetales verdes, cereales y leguminosas). Entre las propiedades
farmacoldgicas, destacan las de actividad sedante, hipolipemiante, antimicrobiano,
prevencion de dafio hepatico y pancreatico, actividad antineoplasicas vy
antiinflamatoria [Drago, 2006; Villar, 1999].

6.2.6. Aceites esenciales

Son productos volatiles de naturaleza compleja, elaborados por ciertos vegetales a
los que confieren un aroma agradable. La mayoria son practicamente
transparentes, incoloros o ligeramente coloreados, son volatiles, insolubles en
agua, solubles en disolventes organicos apolares.

Se encuentran casi exclusivamente en vegetales superiores como es el caso del
toronjil. Entre sus usos mas utilizados estan en el de la industria alimentaria, en
perfumeria e industria farmacéutica. Tienen propiedades farmacoldgicas de
antiséptico, antiespasmodico, sedantes, accion irritante, analgésicos,
antiinflamatorios, diuréticos, cicatrizantes, expectorantes, entre otros. Entre los
componentes de los aceites esenciales en general destacan los monoterpenos,
sesquiterpenos y fenilpropanoides (Figura 13) Kukiinski. 2000]

Para la obtencion de los aceites esenciales hay métodos oficinales y otros no
oficinales, en la tabla 5 se muestran dichos métodos:

Tabla 5. Métodos de obtencién de aceites esenciales utilizados en una planta medicinal <" 2000

Métodos oficinales Métodos no oficinales
e Destilacion por arrastre de e Extraccion con disolventes organicos
vapor
e Meétodos mecénicos e Extraccién con grasas
(expresion) Enflorado
Digestion
Método neumatico
e Extraccion con gases licuados

Su composicion quimica es muy compleja y depende de varios factores como: el
origen botanico, el ciclo del vegetal, las condiciones ambientales, las
caracteristicas del cultivo y el procedimiento de obtencion.
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Figura 13. Estructuras de algunos terpenos [Kkinski- 2000]

6.2.7. AzUcares

Los azucares o glucidos son los primeros compuestos organicos formados por
medio de la fotosintesis, a partir del diéxido de carbono y agua; estan implicados
en los vegetales, en el almacenamiento de energia en forma de almidén, en el
transporte energético, asi como en la construccion de las paredes celulares.
Segun su tamafio molecular pueden dividirse en:

i) Monosacaridos: Dentro de estos, aquellos que muestran un gran interés
farmacolégico estan la glucosa indicada en profilaxis y tratamiento de
cetosis, la fructosa utilizada en alimentacion parenteral y edulcorante, el
sorbitol en el tratamiento de dispepsias e incremento de vitaminas y
otros nutrientes en preparados farmaceéuticos, el manitol utilizado como
diurético osmoético y laxante, el acido ascorbico que tiene varias
funciones entre ellas la de antioxidante.

ii) Oligosacaridos: Son compuestos de estructura intermedia entre los
monosacaridos y los polisacaridos; constituyen una forma de reserva
energética en los vegetales como la sacarosa.

iii) Polisacaridos: Son sustancias compuestas por unidades de azlcares
simples unidas entre si como el almidon y la celulosa utilizados en
Farmacia como diluyentes, disgregantes, aglutinantes o lubricantes.
Tienen actividad laxante, para atenuar afecciones dérmicas, emoliente,
inmunomoduladores, antibacterianos, fungicidas, entre otros [V 199
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6.3. DALAY

Presenta tres plantas con metabolitos activos que modifican la actividad funcional
del SNC. Popularmente se han utilizado desde tiempos inmemoriales infusiones
para tratar insomnios, ansiedad e irritacion nerviosa. Actualmente la ciencia ha
confirmado los efectos terapéuticos de muchos extractos de estas plantas y ha
estandarizado su produccién, asegurando asi una calidad homogénea de estos
extractos, su seguridad y las plantas que se han elegido para formular el Dalay
son: Melissa officinalis L. (melisa), Passiflora incarnata L. (pasiflora) y Valeriana
officinalis L. (valeriana). A continuacion se mencionan las caracteristicas mas
importantes de cada una de estas plantas medicinales, presentes en el “Dalay”.

6.3.1. Caracteristicas e informacién general del Dalay

Formula:

Cada cépsula contiene:

Extracto estandarizado de raiz de Valeriana officinalis L. (valeriana)......... 125.0 mg
(equivalente a 0.375 mg de &cidos sesquiterpénicos, calculados como acido
valerénico).

Extracto estandarizado de hojas de Melissa officinalis L. (melisa).............. 112.5mg

(equivalente a 3.375 mg de derivados hidroxicinamicos, calculados como acido
rosmarinico).
Extracto estandarizado de partes aéreas de Passiflora incarnata L.

[(SE=ES 1 (0] = ) TSP 80.0 mg
(equivalente a 32.0 mg de flavonoides, calculados como vitexina).
EXCIPIENTE ChP ... 1 Capsula

Via de administracioén:
Oral.

Indicacion terapéutica: Para el tratamiento de la tensidn nerviosa moderada,
irritabilidad y dificultad para conciliar el suefio.

Dosis y modo de empleo:

Adultos: Como inductor del suefio 2 cdpsulas dos horas antes de acostarse. Para
el tratamiento de la tensidon nerviosa moderada, se recomienda de una a dos
capsulas dos veces por dia. No exceder de 4 capsulas por dia.

Reacciones secundarias:

En casos raros se han presentado dolores de cabeza, excitabilidad e insomnio, los
cuales desaparecen al interrumpir el tratamiento. Puede ocasionar somnolencia e
hipotension.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes de la formula. Hipotiroidismo. No se utilice en
menores de 18 afnos.
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Advertencias:
No se administre junto con bebidas alcohdlicas, medicamentos barbitaricos,
antihistaminicos o antidepresivos.

Uso en embarazo y lactancia:
Su uso durante estos estados esta contraindicado.

Interacciones medicamentosas:
Si se encuentra tomando algun sedante o tranquilizante o cualquier otro
medicamento, consulte a su medico antes de consumir este producto.

Ingesta accidental y sobredosis:

Grandes cantidades pueden ocasionar dolor de cabeza, insomnio, taquicardia,
depresion, dispepsia, disminucion de la motilidad intestinal, bradicardia y arritmias,
si se presentan, suspenda el producto y consulte a su médico.

Precauciones generales:

No se recomienda operar maquinaria pesada ni conducir trayectos largos, cuando
se administre el medicamento. No se administre mas de la dosis recomendada. El
producto contiene azul N° 1 que puede producir reacciones alérgicas. Consérvese
a temperatura a no mas de 30°C y e lugar seco. Si persisten las molestias por mas
tres semanas consulte a su médico.

No se deje al alcance de los nifios.

Reg. No. 003P2005 SSA VI

Marca Registrada

Hecho en México por: Olnatura, S.A. de C.V. Calle 40 Sur esq. 9 Este CIVAC C.P.
62500 Jiutepec, Morelos.

Para: Genomma Laboratories México, S.A. de C.V.

Playa Langosta No. 194 Col. Militar Marte, Del. Iztacalco C.P. 08830, México D.F.
Para mayor informacién de este producto llame al teléfono, lada sin costo 01
(800)717-1305 [Marbete “Dalay”]

6.3.2. Melissa officinalis L. (melisa)

Es una planta aromatica perenne, perteneciente a la familia de las Lamiaceas
(Labiadas), presenta una altura cercana al metro; tallo cuadrangular muy
ramificado y ligeramente piloso; hojas pecioladas, opuestas, amarillo-verdosas y
con olor a limén y flores amarillas o rosadas. Es originaria de Europa, region
mediterranea, oeste de Asia y norte de Africa, posteriormente difundida a zonas
temperadas humedas.

Entre las partes que se utilizan son las flores. Las hojas presentan olor aromatico
semejante al limén. Los ensayos quimicos requieren no menos de 4 % de acidos
HO-cindmicos totales calculados como acido rosmarinico. Su composicion quimica
es de 0.02-0.37 % de aceites esenciales, en el que los componentes principales
son aldehidos monoterpénicos: citronelal, geranial y neral; monoterpenos: nerol y
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geraniol entre otros; sesquiterpenos: farnesol, linalol; flavonoides: ramnocitrosido,
apigenina y quercitrésido. Otros como acidos fenilcarboxilicos: acidos cafeico,
eldgico, rosmarinico, acido ursdlico, acido succinico, resina, sales minerales,
colina, taninos catéquicos. Entre las principales actividades farmacoldgicas se
centran en su actividad hipno-sedante (generalmente asociada a otras hierbas)
colerético, espasmolitica y antiherpética '°"se 2004,

6.3.3. Passiflora incarnata L. (pasiflora)

Es una planta trepadora que alcanza 8-9 m de altura, hojas alternas
profundamente divididas, con largos peciolos (6-15 cm de longitud). Las flores,
solitarias y largamente pedunculadas, destacan, ademas de por su gran tamafo,
por su belleza y agradable olor. El fruto, ovoide, es una baya carnosa de color
amarillo anaranjado con pulpa comestible y numerosas semillas. Es cultivada en
regiones tropicales y subtropicales; es originaria de Ameérica y se le conoce con el
nombre de “flor de la pasion” por creerse que esta planta era una representacion
divina de la pasion de Cristo, ya que los filamentos florales, de color purpura, rojo
o0 violeta, recuerdan la corona de espinas de Jesus.

Entre su composicion quimica, contiene pequefias cantidades de ginocardina
(heterdsido cianogenético) y trazas de aceite esencial, constituido por limoneno, o-
pineno, zizaeno y otros terpenos. Los principios activos son flavonoides (0.4-2.5
%), siendo los compuestos mayoritarios di-C-heterdsidos de flavonas: shaftdsido,
isoshaftésido, vitexina, isovitexina, orientina, isoorientina, vicenina, etc.

Se utiliza como sedante en casos de neurastenia, distonias neurovegetativas,
insomnio, ansiedad, intranquilidad y trastornos nerviosos.

Existen numerosos preparados fitoterapéuticos que poseen pasiflora, tanto en
presentaciones simples como compuestas, indicados en estados de ansiedad,
insomnio, hipertension arterial, taquicardia, palpitaciones, migrafas, vértigo,
ulceras y espasmos gastroduodenales [Brave: 2003

6.3.4. Valeriana officinalis L. (valeriana)

Es una especie muy polimorfa con numerosas subespecies; es una especie
herbacea, perenne de aproximadamente 30-150 cm de altura. Posee un tallo
hueco y acanalado con una hojas basales en roseta y opuestas sobre el tallo. Las
flores son zigomorfas, pentameras, de color blanco o rosado, agrupadas en
inflorescencias cimosas terminales. Es conocida vulgarmente como “hierba de los
gatos”, crece naturalmente en zonas humedas.

Los componentes quimicos, principales responsables de la actividad de esta
planta, son compuestos terpénicos: sesquiterpenos e iridoides; sesquiterpenos
como los acidos valerénico (0.2-0.7 %), acetoxivalerénico, el valerenal, valerianol y
sus ésteres (acetato y valerato), y otros hidrocarburos, que forman parte de la
composicion del aceite esencial, que a Ssu vez contienen numMerosos
monoterpenos, entre en los que se encuentra el acetato de bornilo.
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Entre las partes utilizadas, estan los érganos subterraneos (rizomas, raices y
estolones). La valeriana es una planta a la que se le reconoce una actividad
tranquilizante, aunque existe bastante controversia con respecto a la identidad de
cual de sus componentes es el responsable de dicha accion. En un principio el
efecto se le atribuia al aceite esencial, pero posteriormente fue a la presencia de
los valepotriatos; sin embargo, se sabe que la mayoria de los preparados
fitoterapéuticos que estan comercializados no contienen estos compuestos.
Ademas estas moléculas son parcialmente degradadas en el intestino y muy mal
absorbidas. En general, se admite que la planta posee un efecto tranquilizante
moderado y una accidén beneficiosa sobre la calidad del suefio con ausencia de
efectos residuales al despertar.

La mayoria de los preparados de valeriana se emplean como sedantes, en
estados de nerviosismo, ansiedad o insomnio. Con frecuencia se trata de formas
galénicas sencillas, la mayoria de las cuales carecen de la presencia de
valepotriatos, asf lo atestiguan las técnicas cromatograficas 2o 20031,

Esta combinacion de ingredientes es una de las mas vendidas en Europa,
principalmente en Alemania y se indica como un auxiliar eficaz y seguro para
conciliar el suefio (Figura 14) Marbete Dalay]

Para el lr.l_tamienlo dela =
tension nerviosa
i
irritabilidad

y dificultad para conciliar el suefio

N
=y
B

Genonima Lab.®
ST EEE ]

Valeriana officinalis L., Melissa officinalis L. y Passiflora incarnata L.

Caja con envase con 30 capsulas

Figura 14. Presentacién Farmacéutica del “Dalay” Ma"et Paay1,
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7. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO PARA LA ANSIEDAD

Se debe llevar a cabo un tratamiento especifico para poder contrarrestar los
sintomas en la que la persona se encuentre expuesta. A groso modo, puede
llevarse un tratamiento que involucre:

Manejo propio de la persona acerca de ansiedad.

Terapia psicoldgica/psiquiatrica

Realizacion de ejercicio continuamente

Alimentacion sana y equilibrada

Ejercicio, dieta, suefio, descanso, distraccion.

Técnicas de relajacion y de resolucion de problemas.

Control respiratorio.

Apoyo familiar y terapias y/o manuales de autoayuda [F"eda 20001

8. MODELOS EXPERIMENTALES FARMACOLOGICOS PARA EVALUAR

DEPRESION DEL SNC

Existen diferentes modelos en animales que permiten evaluar la depresion del
Sistema Nervioso Central (SNC) IHeinich. 20041 " aiemp|os:

Conflicto de séller-seifter

Respuesta emocional condicionada

Aversion gustativa condicionada

Sobresalto potenciado por temor

Ensayo del alambre (“Wiring test”)

Ensayo del “rota-rod”

Ensayo de la chimenea (“Chimney test”)
Ensayo de la abduccién de las patas posteriores (“Hind-limb splay test”)
Evitacion activa-pasiva

Interaccion social

Vocalizacién ultrasénica (Dolor o separacion)
Baterias de test de temor/ansiedad y defensa
Lucha o pasividad

Predador

Entre los modelos para estudiar el efecto ansiolitico, existen modelos que se

mencionan a continuacion

[Lapa, 2001].

Laberinto en cruz elevado (“Plus-Maze”)
Escondrijo (“Marble burying test”).
Ensayo del campo abierto (“Open-field”)
Caja claro-oscuro (“Light-dark box”)
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e Ensayo de la neofobia (Hipofagia emocional)
e Ensayo de la escalera (“Staircase”)
e Test de la superficie con agujero (“Hole-board”)

De las anteriores se describen las utilizadas en este estudio:

8.1. PLUS-MAZE (“LABERINTO EN CRUZ ELEVADOQO”)

El “Laberinto en Cruz Elevado” (LCE) o “Plus-Maze” es hoy el protocolo mas
ampliamente utilizado en el mundo como herramienta para el estudio del llamado
trastorno de ansiedad asi como sus manifestaciones clinicas, el estudio de sus
fuertes efectos sobre la memoria emocional y para el estudio de nuevos
psicofarmacos. Es aceptado como un modelo etolégicamente fundamentado y ha
sido ampliamente sometido a validacibn comporta mental fisiolégica y
farmacoldgica [Bothelo. 2003

La base del laberinto en cruz es la preferencia de los roedores por los espacios
cerrados en relacién a las abiertas. La interpretacion mas aceptada es que la
exposiciéon a un estimulo novedoso promueve tanto a la exploracion como al
miedo, generando un conflicto de aproximacién-evitacion, y que el brazo abierto
elevado refuerce el miedo y la evitacién, en relacion al brazo cerrado.

Los ratones que son expuestos a dichos ambientes en exploracion libre
permanecen mas tiempo y realizan mas entradas a los Brazos Cerrados (BC) que
a los Brazos Abiertos (BA). Farmacos ansioliticos como las benzodiazepinas,
aumentan el nimero de entradas y el tiempo de permanencia en los BA mientras
que farmacos ansiogénicos disminuyen las medidas de estas variables [6o™ez 20061,

El “Plus-Maze” es un laberinto que tiene forma de cruz griega elevada y consiste
en dos brazos abiertos opuestos (30 x 5 x 25 cm) y dos cerrados (30 x 5 x 25 cm),
también opuestos. Los brazos abiertos y cerrados estan conectados por una
plataforma central (5 x 5 cm). La plataforma, las paredes laterales de los brazos
cerrados son confeccionadas en acrilico transparente y el piso en acrilico negro. El
aparato esta elevado a una altura de 45 cm del nivel del piso. Este modelo queda
ubicado en una sala con luz roja (15 W) y, después del ensayo de cada animal, se
los limpia con solucion de etanol al 10%. Una hora después de los tratamientos
con las diversas drogas de prueba, los animales son colocados individualmente en
el campo abierto, por 5 minutos y, después de este periodo de habituacién, son
transferidos en el centro del aparato con la cabeza volteada para uno de los
brazos cerrados y su comportamiento es observado por 5 minutos -2 2001

La aplicacion del Laberinto en Cruz Elevado sirve para evaluar las bases
cronologicas de la ansiedad ya que detecta cambios en direccidon ansiolitica y
permite observar el comportamiento espontaneo de los animales, sin someterlos a
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estimulos nocivos como shocks eléctricos o privacion de alimentacién o bebida.
Su fundamento esta relacionado con “la preferencia” de algunos roedores (rata,
ratones y hamsters) por los lugares cerrados y protegidos contra potenciales
predadores.

Este modelo permite al experimentador determinar el tiempo de permanencia en
los brazos cerrados, en los brazos abiertos; el nimero de entradas en los dos
diferentes brazos (abierto y cerrado), el nimero de bolos fecales y el numero de
posturas de estiramiento en ambos brazos [Ra"9e! 2007 -

Eba I::> Eba= entrada en brazo abierto
% Eba= ----------- * 100 Ebc= entrada en brazo cerrado
Eba + Ebc

tha tba= tiempo de permanencia en brazo abierto
% tba= ----------- * 100 ::> thc= tiempo de permanencia en brazo cerrado

tha + thc

8.2. ESCONDRIJO (“MARBLE BURYING TEST")

Este modelo experimental es también llamado “Ensayo de esconder esferas” o
“Marble burying test”. Se basa en que ratones pre tratados 1 hora con la droga
prueba o solucién control, por las mismas vias y en los mismos voliumenes, son
colocadas en cajas de acrilico transparente con aserrin y 25 bolitas de vidrio
distribuidas al azar en la superficie del aserrin. Al término de 10 minutos, se
registra el niumero de bolitas de vidrio escondidas por los animales durante la
vigencia de la prueba, sobre los diversos tratamientos.

Animales de laboratorio tienden a esconder objetos potencialmente “peligrosos” y
drogas ansioliticas reducen o suprimen este comportamiento - 2001]

8.3. TRACCION (“ENSAYO DEL ALAMBRE” O “WIRING TEST")

Este modelo experimental también llamado “Ensayo del alambre” o “Wiring test”,
es un modelo que evalla la coordinacibn motora. Se basa en el que los ratones
son seleccionados, antes de cualquier tratamiento para la verificacion de su
capacidad normal de aprension. Consiste en suspender los animales por la cola y
colocar sus patas delanteras en un alambre (1 cm de diametro, 15 cm de longitud),
posicionado a 20 cm de altura, siendo que apenas el animal agarre el alambre con
las patas delanteras se lo tracciona horizontalmente y se lo suelta, registrandose
el tiempo que el animal lleva para agarrar el alambre con las patas posteriores.
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Los animales sin tratamiento que no agarran el alambre en dos tentativas, con 5
minutos de intervalo, son descartados del estudio. Después de ese proceso
selectivo, los animales reciben los respectivos tratamientos y, después de 1 hora,
son nuevamente testeados en el “alambre” para evaluacion de su capacidad de
aprension. Cuando los animales caen del alambre en 3 segundos o no logran
agarrar el alambre con sus patas posteriores tres veces sucesivas, se considera
esa ausencia de respuesta como indice positivo de relajamiento muscular, siendo
ese estado asociado a la sedacion (-3 2001,

8.4. PASIVIDAD O LUCHA

Es un modelo farmacoldgico, que sirve para evaluar los efectos que producen los
farmacos sedantes-hipnéticos, algunos de ellos por mencionar como el diazepam
y pentobarbital sddico sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) en ratones,
evaluando los diferentes efectos que producen estos farmacos y drogas como
sedacion, hipnosis, anestesia y paro bulbar o muerte.

Es importante la respuesta de lucha o pasividad en el ratén, en que se mide de O
a 8 la colocada por colocacion del animal en posiciones no acostumbradas; es una
prueba conveniente para las drogas depresoras centrales. EI comportamiento de
lucha de un ratén ante posiciones inusitadas es abolido por las drogas en grados
sucesivos [Litter, 1975].
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9. OBJETIVO

Comparar y evaluar el efecto ansiolitico de Dracocephalum moldavica L. (toronijil
azul), Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil morado) y Agastache
mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp xolocotziana (toronjil blanco), la mezcla de
ellos y el fitofarmaco “Dalay” por medio de distintos modelos farmacoldgicos para
comparar la efectividad de cada uno de ellos.

9.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Identificar las plantas medicinales utilizadas en este estudio, llevandolas al
Herbario de FES Iztacala UNAM, para asegurar la autenticidad de estas.

2.- Identificar por medio de pruebas presuntivas los metabolitos que contienen los
distintos toronjiles (azul, morado y blanco), para su justificacion farmacoldgica.

3.- Evaluar el efecto ansiolitico por medio de modelos farmacoldgicos como Plus-
Maze y Escondrijo, administrando por via intragastrica la decoccion de las distintas
subespecies de toronjil (azul, morado y blanco) y la mezcla de ellos a ratones
albinos machos, para comprobar este efecto.

4.- Evaluar el efecto ansiolitico por medio de modelos farmacolégicos como Plus-
Maze y Escondrijo, administrando por via intragastrica la dosis sefialada del
marbete del fitofarmaco “Dalay” a ratones albinos machos, para comprobar este
efecto.

5.- Evaluar la coordinaciéon motora y relajacion muscular por medio de modelos
farmacoldgicos: Traccion y Pasividad, a través de la administracion intragastrica
de las distintas subespecies de toronjil, la mezcla de ellos y el fitofarmaco “Dalay”,
para valorar efectos distintos al ansiolitico.

6.- Comparar el efecto ansiolitico de las distintas especies y subespecies de
toronijil, su mezcla de ellos y el fitofarmaco “Dalay” mediante histogramas y un
estudio estadistico paramétrico por medio de la técnica de ANOVA, y conocer los
lotes que difieren entre si por medio de la prueba de Dunnett para el andlisis del
trabajo experimental.

10.HIPOTESIS

Si se compara el efecto ansiolitico de los toronjiles azul, morado y blanco y la
mezcla de los tres toronjiles con el Dalay, entonces de acuerdo a la disminucion
de la ansiedad se podra decir cual es mas efectivo.
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11.PARTE EXPERIMENTAL

11.1. MATERIAL

Tabla 6. Material, equipo y reactivos utilizados en la parte experimental.

Material biologico

Equipo y material de vidrio

Toronjil azul

Tubos de ensaye 13x100

Toronjil morado

Gradilla

Toronijil blanco

Micropipetas 10-100ul LAB MATE+®

Agua destilada

Pipetas volumétricas 1, 5, 10 ml

49 ratones albinos machos cepa CD1

Probetas

Dalay

Cronémetro

Jeringas de insulina 1 ml

Reactivos

Matraz erlenmeyer 50 ml

Reactivos para la identificacion presuntiva
de metabolitos

Vaso de precipitado 100 y 250 ml

Acido picrico

Varilla de vidrio

Agua destilada

Rotavapor BUCHI R-205°

Estufa

Balanza analitica digital SARTORIUS
BL60S ©

Balanza para animales OHAUS®

Modelo Laberinto en cruz elevado 6 “Plus-
Maze”

Modelo Escondrijo 6 “Marble burying test”

7

Modelo de Traccion 6 “Wiring test”

11.2. METODOLOGIA

A. Compray analisis del material botanico (plantas medicinales) toroniil.

Al

Se compraron las plantas de toronjil (azul, morado y blanco), en el

mercado de Sonora (D.F.), donde se menciono que eran traidas de
Ozumba Edo. de México, en el cual los vendedores se dedican al
cultivo, cosecha y venta de gran variedad de plantas medicinales.

A.2. Una vez obtenidas las 3 subespecies de

toronjil (azul, morado y

blanco), se llevaron al Herbario de la FES Iztacala UNAM para
asegurar la identidad de estas plantas medicinales.

B. Identificacion de metabolito

B.1. La identificaciéon de metabolitos se realizo concentrando los extractos
de las distintas plantas medicinales obtenidos a partir

s [Barba, 1997].
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decocciones utilizando un Rotavapor ®Biichi R-205, en el cual se
trabajo a temperaturas inferiores a 40°C y en ausencia de oxigeno ya
gue se practico al vacio, con el que se concentrd el mayor numero de
metabolitos, eliminando la mayor cantidad de agua presente en cada
extracto de cada toronijil.

B.2. Se realizaron pruebas de identificacion presuntiva de los metabolitos
gue presentan cada uno de los extractos del toronijil, tales como:
e Alcaloides
Se tomo una alicuota de cada extracto concentrado, se
disolvio con HCI diluido, agito, filtro. Al filtrado se realizo
pruebas con:
i) Reactivo de Dragendorff.
i) Reactivo de Wagner.
i) Reactivo de Mayer.
iv)  Reactivo de Acido Fosfomolibdico.
V) Reactivo de Acido Fosfotungstico.
vi)  Reactivo de Acido Silicotungstico.
vii)  Reactivo de Hager.

e Saponinas
Se tomo una alicuota del extracto, posteriormente se puso en
contacto con agua caliente y agito por 2 minutos. A otra
porcién se agrego una gota de reactivo de Rosenthaler mas
una gota de H,SO, concentrado, la aparicién de color violeta,
indico la presencia de saponinas.

e Taninos
Se tomo una alicuota del extracto y disolvié en agua, se filtro y
se tomo alicuota de 1 ml para cada tubo. Se adicionaron los
siguientes reactivos:
)} Reactivo FeCls
i) Reactivo de gelatina

e Flavonoides

Al extracto se adiciond etanol y dividi6 en 2 tubos,
posteriormente con una tira de papel filtro se impregno con el
extracto diluido, se seco y se expuso a vapores de amoniaco,
la aparicion de color amarillo ocre es una prueba positiva. A
otro extracto, se adiciono reactivo de Shinoda, posteriormente
se agrego una porcion de Mg amalgamado vy HCI
concentrado, la aparicion de color amarillo a rojo es prueba
positiva. A otro tubo con el extracto, se adiciono NaOH diluido,
la coloracion amarillo naranja indico prueba positiva.
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e Triterpenos
Se tomo una alicuota del extracto, se adiciono 1 ml de
cloroformo mas 1 ml de anhidrido acético, se dejo reposar en
frio. Se adiciono 2 gotas de H,SO, concentrado; la aparicion
de color rojo, rosa, verde, purpura y/o azul, es indicio de
prueba positiva.

e Azlcares

A una porcion del extracto se adiciono 50 ml de agua vy filtro,

posteriormente se realizaron pruebas como:

)] Reactivo de Fehling
Se tomo 1 ml del extracto problema y se agrego 5 ml
de solucion A (Sulfato de cobre pentahidratado) y 5 ml
de solucién B (Tartrato de sodio, potasio y NaOH.

i) Reactivo de Benedict
Se tomo 1 ml de solucién problema y agrego 1 ml de
reactivo de Benedict, se coloco el tubo en bafio Maria,
acompafiado de un blanco; se registro el cambio de
color.

C. Preparacion de la Decoccién

C.1. En una balanza analitica se peso 317.5 mg de hoja y flor de toronijil
azul (en estado fresco), posteriormente se realiz6 una decoccion
colocando los 317.5 mg de hoja y flor del toronjil en 20 ml de agua
destilada dejando hervir por un minuto, obteniéndose al final una
concentracion de 16 mg/ml, la cual se administra al lote de “Extracto
de toronjil azul”

C.2. Se volvi6 a repetir la metodologia del punto anteriormente
mencionado, ahora, con las otras 2 subespecies de toronjil faltantes
(toronjil morado y toronjil blanco), obteniéndose al final la misma
concentracion para los lotes “Extracto de toronjil morado” y “Extracto
de toronjil blanco”

C.3. Serealiz6 otra decoccion, ahora pesando 105.8 mg de hoja y flor de
cada uno de las tres subespecies de toronjil (azul, morado y blanco),
obteniendo al final un peso promedio de 317.5 mg aproximadamente,
y una concentracion aproximada de 16 mg/ml, la cual se utiliza para
el lote de “Extracto de mezcla de toronjiles”.

C.4. Se peso6 en una balanza analitica digital 317.5 mg del principio activo
del fitofarmaco “Dalay”, esto segun la dosis que sefiala el marbete.
Posterior a esto, se disolvié en 20 ml de agua, obteniéndose de igual
forma una concentracién de 16 mg/ml, el cual se administra al lote
de “Fitofarmaco Dalay”.
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C.5. Se administr6 una dosis de 0.02 mg/Kg de peso por via
intraperitoneal a respectivos ratones, partiendo de una
concentracion 0.005 mg/ml de acuerdo a la presentaciéon
farmacéutica inyectable del Diazepam. De igual forma se evalué el
efecto ansiolitico en los modelos farmacoldgicos. Lote “Testigo
diazepam”

C.6. A los ratones del Lote “Control” se les administra agua
(aproximadamente 0.5 ml a cada raton) por via intragastrica.

C.7. Para todos los lotes, los estudios experimentales se realizaron en un
periodo de 7 dias, llevandose a cabo en un mismo horario de 11 am.
a 3 pm., a una temperatura media de 25 C°, asi como minimizando el
numero de factores que puedan afectar el estudio experimental.

D. Animales

D.1. Para los diferentes lotes se utilizaron ratones machos cepa CD1 de
30 a 40 g de peso promedio, mantenidos a 22 +- 2°C, con ciclos de
12 horas de luz-oscuridad, agua y alimento ad libitum.

D.2. Se realiz6 una distribucién aleatoria de ratones albinos machos y se
distribuyeron en 7 lotes de 7 ratones cada uno, previamente
marcados con acido picrico y pesados con balanza para animales,
los cuales fueron donados por el bioterio de la Facultad de Medicina
de CU, quedando la distribucion de la siguiente manera:

e Lote 1: Control (agua)

Lote 2: Testigo, Diazepam

Lote 3: Fitofarmaco “Dalay”.

Lote 4: Toronjil morado.

Lote 5: Toronjil blanco.

Lote 6: Toronjil azul.

Lote 7: Mezcla de las tres subespecies de toronjil (azul,

morado y blanco).

E. Evaluacioén del efecto ansiolitico

E.1. Se administré por via intragastrica las decocciones de las distintas
subespecies de toronijil, y la mezcla de ellos, llevandose a cabo la
posologia correspondiente a cada ratébn con una dosis de 21.2
mg/Kg de peso (corresponde a los lotes 4, 5,6y 7).
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E.2.

E.3.

E.4.

Al lote 3, se administré por via intragastrica la presentacion del
fitofarmaco “Dalay” llevandose a cabo la posologia correspondiente
(21.2 mg/Kg de peso).

De igual forma se evalud el efecto ansiolitico a los lotes 1y 2.

Se dejo transcurrir un tiempo de efecto de 30 minutos para cada
ratén de cada uno de los lotes, una vez administrado el extracto y las
soluciones correspondientes a cada lote. Los modelos que se
utilizaron para este estudio ansiolitico fueron Plus-Maze y Escondrijo
se utilizaron por un periodo de tiempo de 5 minutos cada uno.

F. Evaluacidon de coordinacion motora y relajacion muscular

F.1.

F.2.

F.3.

F.4.

F.5.

Se administré por via intragastrica las decocciones de las distintas
subespecies de toronijil, y la mezcla de ellos, llevandose a cabo la
posologia correspondiente a cada ratébn con una dosis de 21.2
mg/Kg de peso (corresponde a los lotes 4, 5,6y 7).

Al lote 3, se administr6 por via intragastrica la presentacion del
fitofarmaco “Dalay” llevandose a cabo la posologia correspondiente.

De igual forma se evalud la relajacibn muscular y/o coordinacion
motora a los lotes 1y 2.

Se dejo transcurrir un tiempo de efecto de 30 minutos para cada
ratén de cada uno de los lotes, una vez administrado el extracto y las
soluciones correspondientes a cada lote. Los modelos que se
utilizaron para corroborar si adicionalmente producen relajacion
muscular fueron Traccion y Pasividad.

Con el modelo de Traccion se evalué el comportamiento antes y
después de la administracion de cada extracto y/o solucion, vy, la
prueba de Pasividad o Lucha se realiz6 al final.

G. Reporte de Resultados

G.1.

Los resultados se reportan en graficas de barras para la comparacion
y andlisis de estas, y se realizé la prueba estadistica de (ANOVA);
para conocer los grupos que difieren entre si, se evalué por medio de
la prueba post-hoc de Dunnett.
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12.RESULTADOS

La autenticidad e identidad de las plantas medicinales se realizo por la Maestra en
Ciencias Ma. Edith Lopez Villafranco, jefa del Herbario de la FES lztacala UNAM y
se encuentran con los nimeros de registro:

1795 IZTA Dracocephalum moldavica L. (toronjil azul)

1796 IZTA Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling L. (toronjil morado)
1797 IZTA Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp xolocotziana L.
(toronjil blanco)

Posteriormente, se llevo a cabo la identificacion presuntiva de metabolitos en cada
una de los toronjiles y los resultados que se obtuvieron fueron los que se muestran
en la tabla 7:

Tabla 7. Resultados obtenidos en la identificacion presuntiva de metabolitos de las tres
subespecies de toronjil y la mezcla de ellos.

TORONJILES
PRUEBA Dracocephalum Agastache Agastache
PRESUNTIVA moldavica L. mexicana mexicana Mezcla de los
(Kunth) Lint & | (Kunth) Lint & 3 toronjiles
Epling Epling ssp
(toronjil azul) (toronjil xolocotziana
morado) (toronjil
blanco)
Alcaloides - - - -
Saponinas - - + - -
Taninos + - + + +
Flavonoides + + + +
Triterpenos + + + - +
Azucares + + + +

+ = Prueba positiva
- = Prueba negativa

+ - = Prueba dudosa

Los resultados que se obtuvieron al realizar la evaluacién ansiolitica con los
modelos de “Plus-Maze” y “Escondrijo” fueron:
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Grafica 1. En esta grafica se observa que despues del diazepam (lote testigo) el que presenta un
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mejor efecto ansiolitico es la mezcla de toronjiles.
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2. En ésta se observa que el mejor efecto ansiolitico lo muestra el lote al cual se le administro la

mezcla de Toronijil, debido a que los animales se mantienen mas tiempo en brazos abiertos.
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ESCONDRIJO
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Grafica 3. En ella se observa que el menor efecto ansiogénico lo produce el Dalay, seguido por el
lote de la mezcla de toronjiles y el lote Testigo.

ENSAYO del ALAMBRE
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Grafica 4. En esta grafica se muestra, que es el diazepam vy el fitofarmaco Dalay los que muestran mayor
relajacion muscular, mientras que en los diferentes toronjiles y la mezcla de ellos esta es muy pequefia.

Cuando se evaluo la depresiéon en el SNC por medio de la prueba de pasividad se
encontro que ninguna de las sustancias administradas presento efecto sedante.
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13.ANALISIS

La identificacion de las plantas medicinales se realiz6 en el Herbario de la FES
Iztacala por la M. en C. Edith Lopez Villafranco, quedando registrados como: 1795
IZTA Dracocephalum moldavica L. (toronjil azul), 1796 IZTA Agastache mexicana
(Kunth) Lint & Epling (toronjil morado), 1797 IZTA Agastache mexicana (Kunth)
Lint & Epling ssp xolocotziana (toronjil blanco); anteriormente esta maestra habia
escrito que las dos Ultimas plantas se consideran un recurso terapéutico
tradicional en el pais, las cuales pueden ser recolectadas en los montes o pueden
ser cultivadas y después expendidas en los mercados. Se reconoce al toronijil
morado por que presenta hojas angostas, flores y tallo de color morado, al toronjil
blanco por sus hoH'as anchas, tallos y flores de color blanquecino y su aroma acido
citrico Banian. 2008l mientras que el toronijil azul es de origen europeo y asiatico
donde es utilizada para una diversidad de patologias PoP°¥ 2998l sin embargo en
México ya se cultiva esta planta, pero se desconoce mucho de ella, y es llamada
toronijil extranjero.

El estudio fitoquimico presuntivo de los tres toronjiles mostré que poseian taninos,
flavonoides, triterpenos y azucares, todos ellos identificados con las reacciones
correspondientes y en el toronjil blanco también se obtuvo saponinas; dichos
metabolitos han sido reportados por otros autores como Santiago y colaboradores
y Lara y Marquez, los cuales mencionan entre otros a terpenos (pulegona),
monoterpenos (camfeno, pineno, limoneno) vy flavonoides (crisina, apigenina
luteolina, diosmentina).

En la valoracion farmacolégica se determino que los tres toronjiles (blanco,
morado y azul) poseen efecto ansiolitico (graficas 1, 2, 3, 4), igual que el Dalay
cuando se compararon con el farmaco testigo que fue el Diazepam. EIl efecto
ansiolitico fue valorado con los modelos de Plus-Maze y Escondrijo; el primero,
detecta cambios conductuales en los animales y permite observar el
comportamiento espontaneo de éstos “evaluacién de riesgo”, sin someterlos a
estimulos nocivos como shock eléctrico o privacién de alimentacién o bebida y en
donde un incremento en los parametros correspondientes a los brazos abiertos
(entradas y tiempo) nos revelan dicho efecto, mientras el segundo modelo nos
comprueba el efecto ansiolitico al reducir o suprimir que los animales escondan
objetos potencialmente peligrosos (esferas de vidrio) -3°2001,

La accion ansiolitica comprobada en el Dalay, el cual contiene extractos
estandarizados de Valeriana officinalis L, Melisa officinalis L y Passiflora incarnata
L Mabete "Dalay’l. o9 atribuida @ que en la Pasiflora, en diversos estudios han
encontrado flavonoides, los que posiblemente posean el efecto neurotréfico, entre
ellos se encuentran los C-glicésidos de apigenina y lutelina (vitexina, isovitexina,
homoorientina, vitexina-2"-ramndsido) " 2099 de jgual manera, la Melisa
officinalis posee flavonoides (apigenina, lutelina, y sus glucésidos); triterpenos
(acido ursdlico y oleandlico) y glucésidos de monoterpenos, derivados fendlicos
(dcido rosmarinico); mientras que en la Valeriana se ha encontrado compuestos

flavonoides que son activos sobre el SNC, asi la metil-apigenina presenta afinidad
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por el mismo lugar al que se unen las benzodiacepinas y producen su efecto
ansioliticolc™eter: 20081 - También los iridoides como los valepotriatos y acido
valerenico encontrados en este extracto, posiblemente sean los que ejerzan los
efectos observados como son la sedacion y la hipnosis, ya que existe bastante
controversia con respecto a la identidad de cual de sus componentes sea el
responsable de dicha actividad [Brave: 2003 Carretero, 2008]

El efecto ansiolitico mostrado por los toronjiles puede ser debido a los triterpenos
encontrados en ellos, ya que en diversos estudios se ha mencionado su posible
accion depresora del SNC como se vio con el triterpeno obtenido de las hojas de
Pedilanthus tithymaloides L.(Itamo) y que de acuerdo a su estructura quimica su
accion bioldgica puede ser especifica (puede ser debido a su unién a un posible
receptor, generalmente GABAa) o inespecifica (se fundamenta en las propiedades
fisicoquimicas) [c@e 20081 por otro lado debido a los flavonoides que estas
plantas poseen, a los cuales se les atribuye efectos neurotréficos, pueden explicar
el efecto ansiolitico o el incremento de éste, como se observa en la mezcla de los
tres toronjiles (graficas 1,2,3)[Gacia 2009 Popova,2008]

En estudios realizados con el toronjil morado (Agastache mexicana (Kunth) Lint &
Epling L) han encontrado compuestos como flavonoides (C-glicosidos de
apigenina y luteolina)Sa"a%° 20051 compyestos que también han encontrado en la
Passiflora caerulea LA 20091 y passifiora incarnata”d" 20%! 3 |os cuales les
atribuyen el efecto ansiolitico.

No hay que descartar que la presencia de otros compuestos pueden favorecer a
otros efectos farmacoldgicos, como los aceites esenciales que se encuentran en el
toronjil azul (Dracocephalum moldavica L), ya que éstos poseen efectos
antibacteriales, antifingicos y antioxidantes!"@"320%8l: tambhién Popova en 2008,
menciona que en los extractos acuosos y etandlicos de esta planta se encuentran
compuestos como: terpenoides, aceites esenciales, isomeros del citral (neral y
geraniol), flavonoides, taninos, iridoides y acidos carboxilicos que pueden ejercer
efectos como ansiolitico, analgésico, estimulante del apetito, estimulante de la
actividad digestiva; y cuando es preparado como infusién o té puede tener efecto
sedativo o hipnético, sin embargo en este estudio, esto no se mostrd quiza porque
la dosis utilizada no fue suficiente para producir estos efectos.

De igual manera en el Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling L, compuestos
como terpenos, monoterpenos y flavonoides poseen propiedades farmacoldgicas

como antisépticos urinarios, carminativos, antiespasmodicos y antiinflamatorios
[Santiago, 2005]

La forma de preparaciéon de los toronjiles fue en forma de decoccién, ya que esta
es la forma mas comun de usarla por los diferentes estratos sociales al igual que
la |nfUS|én [Santillan, 2008]
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14.CONCLUSIONES

e La identidad de los diferentes toronjiles se realizaron en el Herbario de la
Facultad de Estudios Superiores lIztacala quedando registrados como 1795
IZTA Dracocephalum moldavica L. (toronjil azul), 1796 IZTA Agastache
mexicana (Kunth) Lint & Epling (toronjil morado), 1797 1ZTA Agastache
mexicana (Kunth) Lint & Epling ssp xolocotziana (toronjil blanco).

e En el andlisis presuntivo de los metabolitos que presentan estas plantas se
encontraron: flavonoides, triterpenos, azlicares, taninos y saponinas.

e La accion farmacoldgica ansiolitica del Dalay se le atribuye a compuestos
flavonoides, sesquiterpenos, terpenos, monoterpenos que se encuentran en
los extractos de las plantas que lo forman (Passiflora incarnata L., Melisa
officinalis L., Valeriana officinalis L.).

e La acciéon farmacoldgica de los diferentes toronjiles (Dracocephalum moldavica
L., Agastache mexicana (Kunth) Lint & Epling L., Agastache mexicana (Kunth)
Lint & Epling ssp xolocotziana L.) se pueden deber a los flavonoides,
triterpenos y aceites esenciales que se encuentran en ellos.

e De acuerdo a los resultados obtenidos se puede decir que la mezcla de los
tres toronjiles tiene el mayor efecto farmacoldgico, después del Diazepam, lo
cual puede deberse a la suma de los metabolitos de cada uno de los extractos
acuosos.

e Después de la mezcla de toronijiles, el toronjil morado es el que manifiesta el
mayor efecto ansiolitico.

e La decoccién y la infusién es la forma de preparacion mas comdn que nuestra
poblacion utiliza frecuentemente, por lo que se opto por la primera mencionada
para el desarrollo del trabajo experimental.
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15.COMENTARIOS Y SUGERENCIAS

e Es necesario realizar otros estudios de investigacion por ejemplo, utilizar
distintas dosis, obtener los extractos con hojas y/o flores de cada toronijil o
por infusion, con principios activos ya aislados del toronijil, entre otras mas,
con el fin de tener un panorama mas amplio sobre el uso de estas plantas
medicinales.

e La investigacién etnobotanica y Fitofarmacoldgica sobre el uso de las
plantas medicinales, en particular sobre el toronjil, es minimo, por ello, es
necesario realizar una investigacibn mas minuciosa para el maximo
aprovechamiento de éstas.

e La OMS estima que aproximadamente el 75% de los habitantes de la tierra
confian en plantas medicinales para satisfacer sus principales necesidades
de salud, por ello es de interés que se realicen y se hagan continuos los
estudios tanto fitoquimicos como fitofarmacoldgicos de éstas.

e Es necesario que los paises en vias de desarrollo implementen sus propias
investigaciones sobre medicina tradicional con el objeto de obtener
productos medicinales que les permita resolver sus problemas de salud de
manera mas efectiva y econémica [camache. 20001
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16.GLOSARIO

e Ansiedad: Puede ser una emocion normal y un trastorno psiquiatrico,
dependiendo de su intensidad y de su repercusion sobre la actividad de la
persona.

e Ansioliticos: Drogas usadas para el tratamiento de los pacientes con
ansiedad. A los agentes de este grupo también se le conoce como
Tranquilizantes Menores.

e Droga: Toda materia prima de origen bioldgico que directa o indirectamente
sirve al farmacéutico o industria farmacéutica ya que posee una
composicién quimica que le proporciona una accion farmacolégica util en
terapéutica para la elaboracion de medicamentos. V2" 1999

e Droga vegetal: Parte de la planta medicinal utilizada en terapéutica. [
1999]

e Extractos: Forma medicamentosa solida obtenida por la separacién de los
principios activos de drogas vegetales o animales con disolventes
apropiados y luego concentracion de aquellos por evaporacion del
menstruo. El disolvente puede ser agua destilada, alcohol, éter, acido
acético, por lo que los extractos se denominan acuosos, alcohdlicos,
etéreos, acéticos [-1e" 1973]

e Farmaco: Todo lo que mediata o inmediatamente es capaz de ejercer una
accion medicamentosa, ya sea natural, de origen sintético o0
semisintéticos[v"'ar' 1999; Kuklinski, 2000]

e Farmaco ansiolitico: Aquel que alivia o suprime el sintoma de ansiedad,
sin producir sedacién o suefio.

e Fitofarmaco: Extracto estandarizado de una parte de la planta medicinal,
utiizado en la terapéutica. La estandarizacién se realiza considerando
alguno de sus principios activos [camacho. 2000]

e Materia prima: Sustancia activa o0 inactiva que se emplea para la
fabricacion de un producto, tanto si permanece inalterada, como si
experimenta modificacion o es eliminada durante el proceso de fabricacion.

e Materia prima vegetal: Planta o sus partes que se recolectan con fines
medicinales.

e Medicamento: Producto, que cualquiera que sea su origen, tras sufrir
manipulaciones con la aplicacion de técnicas adecuadas y dandole una
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determinada forma farmaceéutica y dosificacion correcta, esta preparado
para su inmediata administracién a un organismo enfermo. V& 199

e Nutracéuticos: Se caracterizan por ser suplementos dietéticos bioactivos
benéficos para la salud que se ingieren en forma concentrada en pildoras,
pastillas, capsulas o ténicos.[Praee: 2006]

e Planta medicinal: Cualquier planta que en uno o mas de sus 6rganos
contiene sustancias que pueden ser utilizadas con finalidad terapéutica o
que son precursores para la semisintesis quimico-farmacéutica.[camaueral 2003]

e Preparaciones vegetales: Material vegetal en fragmentos o pulverizado,
extractos, tinturas, aceites grasos o esenciales, resinas, gomas, balsamos,
jugos exprimidos, preparados a partir de material vegetal y preparaciones
en cuya produccion interviene un proceso de fraccionamiento, purificacién o
concentracion, pero excluyendo los constituyentes aislados quimicamente
definidos.

e Preparado galénico: Constituye el medicamento elaborado, que ha sido
sometido a wuna serie de operaciones destinadas a facilitar la
administracion, la prescripcién, la conservacion, etc. El preparado galénico
se considera un estadio previo a la forma farmacéutica. Kukinski. 2000]

e Principio activo: Sustancia quimica responsable de la actividad
farmacoldgica y del uso terapéutico de una droga. Una droga puede
contener varios principios activos. Asimismo puede contener principios
activos antagoénicos (es decir, con efectos contrarios) o principios activos
sinérgicos (cuyo efecto al ser administrados conjuntamente se suma, se
adiciona) [Kuklinski, 2000]
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