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RESUMEN

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que al menos mil millones de
personas sufren alguna enfermedad mental y que cada 40 segundo muero alguien por
suicidio. Serjania schiedeana Schltdl., (Sapindaceae) es una especie vegetal que se presenta
como un arbusto trepador y ha sido utilizada dentro de la medicina tradicional para tratar
diferentes padecimientos como golpes, moretones y heridas. El objetivo principal del
presente proyecto fue evaluar la capacidad ansiolitica, antidepresiva y anticonvulsiva de un
extracto aislado de hojas de Serjania schiedeana Schltdl., en modelos neurofarmacoldgicos.
Para la evaluacion de la actividad ansiolitica, antidepresiva y anticonvulsiva, se utilizaron
los modelos animales de laberinto elevado en forma de cruz (LEC) y campo abierto (CA),
nado forzado (NF) y convulsiones inducidas por Pentilentetrazol (CIP) respectivamente. Las
dosis empleadas del extracto metandlico (50, 100, 200, 400 mg/kg) de Serjania schiedeana
Schltdl. (SSEM) fueron administradas via oral a los ratones albinos CD-1 machos 24, 18y 1
h previa a la experimentacion bioldgica, para los controles positivos en caso de la actividad
ansiolitica y anticonvulsiva, como grupo control se utilizé el farmaco diazepam (DZP) a una
dosis de 1 mg/ kg via intraperitoneal (i.p.) administrado 30 min previos a la experimentacion,
mientras que para el efecto antidepresivo se utilizd Imipramina (15 mg/kg i.p.). ElI SSEM
reportd un efecto antidepresivo en el modelo bioldgico. Posteriormente mediante técnicas
cromatograficas como la cromatografia en capa fina, se lograron identificar diversos
compuestos dentro del extracto, entre ellos se identifico una proantocianidina polimérica
epicatequina (4B — 8)-epicatequina-(4p — 8,2 p — O — 7), a la cual se le puede atribuir

el efecto antidepresivo obtenido.




1. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que casi mil millones de personas viven
con algun trastorno mental (OMSp), se estima que cada 40 segundos muere alguien por
suicidio (OMS, 2019y) y ahora se reconoce que la depresion y la ansiedad son los principales
trastornos mentales discapacitantes y del mismo modo estadisticamente las mujeres son mas
vulnerables a padecer estos trastornos (OMS, 2021). En el tratamiento de los trastornos de
ansiedad se emplean diferentes farmacos denominados ansioliticos, éstos son sustancias
depresoras del Sistema Nervioso Central (SNC) que a dosis relativamente bajas presentan
propiedades ansioliticas y a dosis altas ejercen efectos sedantes-hipnéticos (O’Donell y
Shelton, 2011). El empleo cronico de estos farmacos puede generar dependencia y conlleva
el riesgo de aparicion de un fendmeno de rebote al suspender el tratamiento. Las
benzodiacepinas son un grupo de ansioliticos que se emplean en los tratamientos tanto
agudos como cronicos de los trastornos de ansiedad, actGan de manera selectiva sobre
subtipos especificos de receptores de tipo A del &cido gamma aminobutirico (GABA), que
interviene en la transmision sinaptica inhibidora rapida de todo el Sistema Nervioso Central
(O’Donell y Shelton, 2011).

Asimismo para el tratamiento de los trastornos depresivos se emplean farmacos que se
encargan de aliviar la sintomatologia causada por esta, los cuales se denominan farmacos
antidepresivos, en donde en su gran mayoria se caracterizan por aumentar el nimero de
neurotransmisores en el SNC gracias a sus mecanismos de accion como serotoninérgico, o
de agonistas antagonistas de los receptores postsinapticos, por ejemplo los antidepresivos
triciclicos bloguean la captacion por terminacion presinaptica de 5-hidroxitriptamina (5-HT)
y de noradrenalina de la hendidura sinaptica, del mismo modo que los farmacos ansioliticos
generan efectos adversos en el paciente tales como alteraciones gastrointestinales, sedacion,
aumento de la presion arterial, temblor corporal, resequedad en la boca, entre otras.

Por otro lado, la epilepsia es una enfermedad crénica que acorta y afecta notoriamente la
vida del paciente, es mas frecuente en hombres que en mujeres y aproximadamente 50
millones de personas en el mundo padecen epilepsia, presentan cambios en funciones
motoras, percepcion sensorial y el comportamiento del individuo, debido a la alteracion SNC
caracterizada por el incremento y sincronizacion de la actividad neuronal causando crisis
convulsivas recurrentes y espontaneas, (Lopez-Meraz et al., 2009; Rapacz et al., 2017;
Wahab et al., 2009). Para el tratamiento de este padecimiento se utilizan medicamentos

anticonvulsivos que son los encargados de inhibir los mecanismos bioquimicos que generar




las crisis convulsivas y la sintomatologia de la epilepsia. Y dentro de estos farmacos
podemos encontrar los siguientes medicamentos: fenobarbital, benzodiazepinas,
gabapentina, pregabalina, entre otros; los cuales pueden causar diversos efectos colaterales
al paciente como la diplopia, sedacion, torpeza, nauseas, vomitos, alteraciones cognitivas,
anorexia, diarrea, entre otros (Florez, 2001).

En México y en el mundo hay una gran historia cultural en el empleo de las plantas
medicinales para el tratamiento de los nervios de entre los cuales podemos suponer que son
efectivos contra la ansiedad y la depresion, del mismo modo también podemos encontrar
plantas con compuestos activos que reportan actividad anticonvulsiva en modelos biolégicos
(Jiménez, A, 2017).

Existen varios modelos bioldgicos para la busqueda de productos naturales que surgen como
alternativas en el tratamiento para la ansiedad y depresion. Los modelos animales mas
utilizados para evaluar el efecto ansiolitico son el Laberinto Elevado en Forma de Cruz
(LEC) es un modelo validado mundialmente con este fin (Zhang, 2004), el modelo mide la
tasa de aproximacion contra la evitacion, al presentar una seleccion entre un ambiente que
es seguro (brazos cerrados del laberinto) y un espacio que parece novedoso, pero con un alto
nivel de riesgo (incremento en la exploracién de los brazos abiertos) (File et al., 2000).

En el caso de la depresion el modelo mas utilizado para evaluar el efecto antidepresivo es la
prueba de Nado Forzado (NF), donde su fundamento principal es la desesperanza aprendida,
donde a los ratones s eles somete a una situacion estresante de la cual no pueden escapar,
(Can et al., 2012). En el caso de la epilepsia se utiliza un modelo llamado convulsiones
inducidas con pentilentetrazol (PTZ), donde este se administra y es empleado para probar la
actividad anticonvulsiva de los farmacos, debido a que induce convulsiones a los animales
de experimentacion (Leon-Mora et al., 2019).

Aunque los modelos animales no representan todos los aspectos de la ansiedad, depresion y
epilepsia de los humanos se vinculan con ciertos tipos de ansiedad, y constituyen una
herramienta para la comprension del probable mecanismo de accion ansiolitica de diferentes
sustancias (Bourin, 2015). El uso de plantas medicinales ha estado presente desde tiempos
precolombinos, por lo que a través del conocimiento empirico y posteriormente del cientifico
de la mano han estudiado mas a fondo la actividad ansiolitica de diversos ejemplares de
plantas es por ello por lo que el uso de las plantas medicinales actualmente es fundamental
para el tratamiento de enfermedades del SNC, al menos en la medicina tradicional, (Romero-
Cerecero et al., 2019). En la literatura existen estudios de actividad ansiolitica de la familia

Sapindaceae, tal es el caso de Cardiospermum halicacabum, en el cual un extracto etandlico




aislado de la raiz, presento actividad ansiolitica utilizando el modelo LEC (Kumar et al.,
2011), del mismo modo de la misma especie vegetal Cardiospermum halicacabum se aislo
un extracto alcoholico de la raiz el cual se reportd con actividad bioldgica anticonvulsiva
gracias al empleo de diversos modelos murinos como el modelo de convulsiones inducidas
por pentilentetrazol (Dhayabaran et al., 2012). Por otro lado, dentro de la misma familia se
evalud un extracto etandlico aislado de las hojas de la especie Blighia unijugata el cual
presento un efecto antidepresivo, (Bakre et al., 2019).

En nuestro pais, la planta Serjania schiedeana Schltdl, (Sapindaceae) que se encuentra en la
Reserva de la Biosfera Sierra de Huautla (REBIOSH) en el Estado de Morelos, ha sido
reportada con actividad antiinflamatoria y se identifico una proantocianidina polimérica:
epicatequina (4p — 8)-epicatequina-(4p — 8,2 p — O — 7) (Salinas-Sanchez et al., 2017);
también se han encontrado en el perfil fitoquimico alcaloides, flavonoides y taninos (Salinas-
Sanchez etal., 2020). En la literatura se ha observado que hay pocos estudios farmacoldgicos
de la especie, por este antecedente, el objetivo de la presente investigacion es evaluar el perfil

ansiolitico de un extracto de alta polaridad de S. schiedeana en modelos farmacoldgicos.

2. ANTECEDENTES

2.1 Enfermedades mentales.

Existe una gran variedad de enfermedades mentales, las cuales presentan un cuadro clinico
propias de cada una, sin embargo, se caracterizan por la combinacion de emociones,
alteracion del pensamiento y conducta, (OMS, 2019). La salud mental es fundamental todos
los individuos y esta relacionada con distintos ambientes, tanto personales como familiares,
sin embargo, en la actualidad, las enfermedades mentales son uno de los principales
padecimientos discapacitantes de la poblacion a nivel mundial que afecta a la salud mental
del individuo y del mismo modo contribuyen en los indices de mortalidad, segin la OMS en
el 2005 son responsables de la muerte de 1.2 millones de personas cada afio. Estas han tenido
un auge significativo dentro de los padecimientos de la sociedad en donde destaca la
ansiedad y la depresion, en los cuales las mujeres presentan un mayor riesgo de padecer
dichos trastornos, mientras que el porcentaje de hombres afectados por trastornos mentales

es menor (Rodriguez, 2009).
2.2 Ansiedad.

El termino ansiedad, hace referencia a una reaccién emocional o adaptativa, ya sea de un

solo sintoma o el conjunto de estos, ante situaciones que segun el paciente se interpretan




como amenazantes, cuando en realidad no lo son, es decir que patolégicamente la ansiedad
se describe segun Flérez (2001) 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. Del mismo modo, de acuerdo con la intensidad y frecuencia con la que se
presente en el paciente se puede catalogar como una emocion normal o un trastorno
psiquiatrico. Asi mismo designa un estado emocional en el que se puede presentar una serie
de cambios tanto fisiol6gicos como reacciones conductuales. Dentro de la sintomatologia
que puede presentar una crisis de ansiedad son el aumento de la presion arterial, frecuencia
cardiaca y respiratoria, asi como también el aumento de la sudoracion (Cruz-Morales et al.,

2003; Boyzo et al., 2017).
2.2.1 Etiologia de la ansiedad

Investigaciones farmacoldgicas y bioquimicas han arrojado que los Trastornos de Ansiedad
(TA), pueden ser ocasionados como respuesta a terapias farmacologicas como lo es el
Trastorno de Panico, Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) a benzodiacepinas. El
interés sobre el conocimiento sobre los mecanismos de ansiedad se vio agilizado debido al
descubrimiento del complejo receptor GABA/BZ que influye en el comportamiento de
sustancias ansioliticas y sedantes. Sin embargo, actualmente los mecanismos generadores de
ansiedad no se encuentran bien definidos, ya que el estudio de estos implica una diversidad
de sistemas de neurotransmision. Un grupo de investigadores en 1977 mediante técnicas de
laboratorio sencillas pusieron en evidencia la inclinacion de las benzodiacepinas por
determinadas regiones del Sistema Nervioso Central (SNC) dando como resultado la
hipétesis de que las benzodiacepinas eran ricas en determinados receptores, (Galletero et al.,
1989)

La serotoninay GABA, tienen la posibilidad de tener un doble efecto al actuar con distintos
receptores; en pacientes con algun tipo de TA se ha registrado una notable disminucion de
serotonina 5-HT1A el cual posee un efecto ansiolitico en diferentes estructuras cerebrales
que estan involucradas con la respuesta ansiosa. EXxisten neurotransmisores que son
relacionados con la moderacion a las respuestas de ansiedad como lo es el glutamato,
neuroesteroides y opioides; en personas que padecen algun tipo de TA se ha documentado
la existencia de una disminucion de las reservas de glutamato a nivel hipocampal, asi como
también se ha registrado una disminucion de alopregnanolona, y desregulacion en el sistema
opioide (Schartzberg et al., 2009).




2.2.2. Clasificacién de la ansiedad
Ansiedad aguda o normal

Se destaca por sus episodios poco frecuentes que intervienen de manera ligera o nula en la
realizacion de la vida cotidiana, y su intensidad va desde leve a moderada, es decir que, se
trata de un tipo de ansiedad el cual toda la poblacién puede padecer y no representa una
amenaza para la salud del individuo.

Ansiedad cronica o patoldgica

Por lo contrario, a la ansiedad normal, en la patoldgica se encuentran episodios frecuentes y
duraderos, de intensidad muy alta, por lo que la vida cotidiana del individuo se encuentra
comprometida, puesto que representa un obstaculo para realizar sus actividades diarias, ya
que el sufrimiento que experimenta es duradero (Salaberria et al., 1995). Algunos de los
principales trastornos de ansiedad cronicos son las fobias, Trastorno de Panico y Trastorno
de Ansiedad Generalizada (Pelissolo, 2019).

2.2.3. Clasificacién de los trastornos de ansiedad

Generalmente los TA producen un exceso de angustia, miedo, que se acompafia de altos
niveles de preocupacion y tensidn ante una situacion, (Maina et al., 2016). Actualmente los
TA forman parte de las enfermedades mas comunes de la poblacion. Segln la OMS en el
2015, 264 millones de personas a nivel mundial padecen algun tipo de TA, lo que es
equivalente al 3.6% de la poblacién a nivel mundial, siendo mayor el porcentaje en pacientes
femeninos con un 4.6%, mientras que en pacientes masculinos solo se presenta en un 2.6%.
Dentro de los principales TA se encuentran los siguientes:

e Fobias:

o Fobia especifica: Se presenta en respuesta ante una situacién u objetos
especificos temidos y por consecuencia se da una conducta de evitacién a
estos.

o Fobia social: Presencia de ansiedad como respuesta a situaciones sociales o
actuaciones en publico, por lo que el paciente tiende a tener comportamientos
de evitacion.

o Trastorno de angustia sin agorafobia: Crisis de angustia reincidentes y
sorpresivas que causan un estado de preocupacion permanente al paciente

o Trastorno de angustia con agorafobia: Se caracteriza por la presencia de

crisis de angustia y agorafobia, de manera reincidente y sorpresiva.




o Agorafobia sin historia de trastorno de angustia: Existe la presencia de
agorafobia y sintomas similares a la angustia, sin embargo, en este trastorno
no existen antecedentes de crisis de angustia en el individuo (Escobar, 2010).
Trastorno de panico:
Dentro del cuadro clinico que presenta el paciente que experimenta este trastorno son
los recidivantes e inesperados ataques de miedo, que tienen una duracién de algunos
minutos, acompafiado de ansiedad, preocupacion excesiva e incluso sintomas fisicos
como lo es la taquicardia, sudoracion, escalofrios, temblores, hormigueo, dolor en el
pecho, nauseas, entre otros. De este modo afecta en algunos casos sus actividades
cotidianas. Generalmente se presentan ante un peligro irreal, es decir que se
interpretan situaciones inofensivas como supuestas situaciones altamente peligrosas
(NIMH, 2017).
Trastorno por estrés postraumatico:
Se trata de la reexperimentacion de eventos traumaticos debido a la hiperactivacion
y conductas de evitacion hacia el trauma.
Trastorno de ansiedad generalizada (TAG):
Tipo de ansiedad crénica, en donde se presenta principalmente una preocupacion
excesiva, inquietud; el paciente tiende a imaginar situaciones catastroficas, a su vez
puede experimentar, taquicardia, insomnio, ataques de panico, dolor muscular,
irritabilidad, falta de concentracion, fatiga, tensién motora, (Escobar, 2010).
Trastorno de ansiedad no especificado:
Se caracteriza por la presencia de sintomas de algun TA, sin embargo, no se puede
llegar a realizar un diagndstico concreto, ya que la sintomatologia no cumple con los
criterios de diagnostico de los TA.
Trastorno inducido por sustancias o0 medicacion:
Se caracteriza a la presencia de crisis de angustia o ansiedad que experimenta el
paciente, los cuales se desarrollan durante o poco después de la intoxicacién o
abstinencia de una sustancia o por ingerir farmacos que capaces de producir estos
sintomas (Tortella-Feliu, 2014).
Trastorno obsesivo compulsivo (TOC):
Se considera uno de los TA mas sobresalientes. Se caracteriza por presentar un
cuadro clinico en donde existe la recurrencia de obsesiones que hacen referencia a

pensamientos, impulsos e incluso imagenes que se perciben como ajenos, los cuales




son incapaces de controlar por el sujeto y como consecuencia le ocasionan ansiedad.
Ademas, se presenta compulsiones que se presentan como pensamientos o
comportamientos recurrentes. De manera general, el TOC involucra una pérdida de

control en el paciente relacionado a sus conductas y pensamientos (Vallejo, 2001).

2.2.4. Farmacologia

Los farmacos que actuan sobre el SNC fueron de los primeros medicamentos que el hombre
primitivo descubrié y que hasta la actualidad son el grupo de farmacos maés utilizados,
muchos de estos se administran sin prescripcion previa para aumentar la sensacion de
bienestar. Dentro de los farmacos mas utilizados para el tratamiento de los TA, se

encuentran las benzodiacepinas. (Katzung, et al., 2013).

2.2.5 Farmacos ansioliticos

Un farmaco ansiolitico es todo aquel medicamento que alivia o suprime la ansiedad, sin
necesidad de producir efectos de sedacion o suefio. Desde hace mucho tiempo se ha
considerado el efecto ansiolitico como el primer paso de una linea de efectos progresivos:
ansioliticos — sedantes — hipndticos, segin lo anterior las dosis crecientes de cualquiera
de los componentes ya mencionados pueden producir ansiélisis, sedacion, suefio, anestesia,
coma y muerte. Ahora bien, dicho fundamento se basaba en los efectos provocados por los
farmacos barbitaricos, mepromato y benzodiacepinas. Con los barbitdricos era dificil
diferenciar entre el efecto ansiolitico del sedante e hipnético, sin embargo, con la llegada del
mepromato tiene una marcada diferenciacion entre ansiolisis y sedacion. Finalmente, las
benzodiazepinas han sido las sustancias que se han aproximado mas a un ansiolitico, puesto
que en dosis altas presentan efecto sedante e hipnético y en dosis bajas efecto ansiolitico,
(Flérez, 2001)

2.2.6. Clasificacién de los farmacos ansioliticos

Segun Flérez en el 2001, desde el punto de vista funcional se clasifican en:
a) Farmacos moduladores del receptor GABAA: Benzodiazepinas
b) Farmacos agonistas parciales de receptores 5-HT1a: La azaspirodecanodiona
busipirona
c) Farmacos con accion antidepresiva
d) Otros farmacos: Antihistaminicos, neurolépticos, bloqueantes, B-adrenérgicos,

anticonvulsivos




Sternbarch en 1981 clasificé a los ansioliticos en cinco distintos grupos, los cuales se

exponen a continuacion.

Barbituricos:

Desde hace mucho tiempo han sido utilizados como sedantes, sin embargo, su uso se
ha remplazado por otros farmacos, ya que presentan una relacion ansiolisis o
sedacion mas favorable. Asi mismo poseen propiedades ansioliticas que han sido
aprovechados en algunas ocasiones, en cambio su uso como ansiolitico es casi nulo,
debido a que fueron remplazados por las benzodiacepinas. A excepcion del
fenobarbital, los barbitdricos se excretan en menor cantidad, sin presentar cambios.
Las principales vias metabolicas implican oxidacion mediante enzimas hepaticas
para asi poder formar alcoholes, &cidos y cetonas que en la orina se presentan como
glucurdnidos conjugados. La semivida de eliminacion del fenobarbital es de cuatro
a cinco dias, mientras que de secobarbital y pentobarbital la eliminacion es de 18 a
48 h, (Katzung, et al., 2013).
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Figura 1. Estructura quimica de algunos barbitGricos

Propanodioles:

Dentro de esta clasificacion el farmaco que destaca es el Meprobamato, el cual fue
sintetizado en 1951. Marc6 un avance en el ambito farmacoldgico, debido a que
posee un gran efecto ansiolitico especifico, pese a lo anterior, estos fueron
remplazados por los barbituricos.

Compuestos quimicamente heterogéneos

En esta clasificacion se encuentra la Benacticina, se trata de un agente anticolinérico

central, asi como también dentro de este grupo podemos encontrar la Hidroxizina




que es derivada de la Piperectina, y a la Clormezanona que posee principalmente
propiedades relajantes musculares. Estos compuestos en su mayoria de los casos no
son ansioliticos de eleccion.

e 1,4- Benzodiacepinas
Las benzodiacepinas poseen quimicamente tres principales caracteristicas que son de
gran importancia para su actividad bioldgica; las cuales son un anillo
benzodiacepinico con nitrogenos en la posicion 1 y 4, un radial en la posicion 7
(generalmente se trata de un cloro) y un grupo fenilo en la posicion 5. La primera
benzodiacepina sintetizada fue clordiaceboxido, ésta se sintetiz entre 1955 y 1956,
y posteriormente se comercializé en 1960 con el nombre de Librium.

e 1,5-Benzodiacepinas
Este grupo de benzodiacepinas han sido introducidas recientemente y es el clobazan

el farmaco que ha tenido un uso clinico.

2.3 Depresion.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2023) la depresion es un
trastorno mental que ataca por lo menos a 300 millones de personas en el mundo y se
caracteriza por presentar tristeza persistente, ademas de una falta de interés o placer en
actividades que anteriormente para el paciente resultaban ser gratificantes y placenteras. El
paciente generalmente se encuentra consiente de su estado de animo, ademas de que se siente
abatido por su sufrimiento, (Garcia, 2012). La depresion se asocia con la discapacidad,
disminucion de la calidad de vida, ademés de que es causante de diversas enfermedades
cardiovasculares, trastornos metabolicos y neuropsiquiatricos; asi mismo es clasificada
como un importante problema de salud puablica en todo el mundo, (Yankelevitch-Yahav,
2015). Este padecimiento tiende a ser mas frecuente en personas que padecen enfermedades
somaticas crénicas o graves, y es mas habitual en mujeres que en hombres, ademas de que
esta enfermedad desencadena diversas sintomatologias.
Dentro de los signos y sintomas clinicos que puede presentar una persona que padece de
depresion son:

e Alteraciones emocionales: en las cuales encontramos tristeza patoldgica o cronica,

angustia e irritabilidad.
e Alteracion del pensamiento: fallas de concentracion y memoria, desinterés,

desesperanza, pensamientos suicidas, entre otros
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e Alteraciones somaticas: insomnio, hipersomnio, anorexia, hiperfagia, disminucién
0 aumento del peso corporal y fatiga

e Alteraciones de la conducta: llanto, agitacién, lentificacion, aislamiento.

2.3.1 Etiologia de la depresién

Dentro de la depresion mayor podemos encontrar que su etiologia hasta la fecha resulta
compleja de estudiar, sin embargo, principalmente deriva de tres factores importantes como
lo son factores geneticos, biologicos y psicosociales, ademas de que resulta como
consecuencia ante el desequilibrio quimico entre la serotonina, noradrenalina y dopamina
encefélicas.

Dentro de los factores biolégicos se han reportado alteraciones en diversos elementos que
participan dentro de esta etiologia como lo son neurotransmisores, citoquinas y hormonas,
de igual manera se han reportado modificaciones en diversos sistemas del organismo como
por ejemplo en el sistema inmunoldgico, endocrino y principalmente en el sistema nervioso.
Se ha documentado que las personas que padecen depresion presentan una reduccién de
monoaminas bidgenas (grupo de neurotransmisores) como serotonina, dopamina, debido a
la inhibicion de la captacion del neurotransmisor por medio de las vesiculas sinapticas en la
celula presinaptica. Asi mismo la depresion también es asociada con alteraciones
hipotaldmicas en donde se presenta una secrecion en exceso de corticotropina (ACTH) en la
hipofisis, y de este modo induce el aumento de la secrecion de cortisol por la glandula
suprarrenal. Por lo que el aumento de la secrecion de cortisol tiene como resultado final la
hipersecrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) dentro del hipotalamo, los
niveles de CRH estan correlacionados con la depresion, es decir, pues la liberacion de esta
sustancia quimica es estimulada por la noradrenalina y acetilcolina (Montes, 2004 ; Fava et
al, 2017).

2.3.2. Trastornos de depresion

Los trastornos depresivos se encuentran catalogados dentro de los trastornos afectivos, los
cuales se clasifican principalmente en tres grupos:

e Trastorno depresivo mayor: También llamado como depresion unipolar, es
caracterizado por presentar uno o mas episodios depresivos sin antecedentes de
episodios maniacos, mixtos o hipomaniacos. La sintomatologia de este trastorno
debe durar al menos dos semanas, entre los sintomas que presenta dicho
padecimiento son estado de animo decaido casi la mayor parte del dia y casi todos

los dias, ademas de que el interés y el placer en casi todas las actividades que realiza
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el sujeto aminoran notoriamente, se presenta alteracidn tanto el peso y en el ciclo del
suefio, fatiga y perdida de energia, sentimientos de culpa, falta de valor, ansiedad,
entre otros, (Montes, 2004).

Trastorno distimico o trastorno depresivo persistente: Este trastorno se trata de
una clasificacién de depresion leve crénica, se caracteriza por tener un constante
humor alterado, sin embargo, no existe algln registro de pacientes que presenten
sintomatologia de algun trastorno depresivo mayor, (Fernandez-Arguelles, 2011).
Trastorno depresivo no especificado: estos son clasificados principalmente por su
etiologia como lo es el trastorno disférico premenstrual, trastorno depresivo a otra
enfermedad, trastorno depresivo inducido por otras sustancias o farmacos, entre
otros. Se les llama de este modo debido a que no cumplen completamente con toda
la sintomatologia establecida para cada clasificacion de los trastornos depresivos,
pero que aun asi son causantes del deterioro de del funcionamiento ademas de ser los
causantes de diversos malestares fisicos y clinicos, (Manual MSD, 2023). Entre los
que destacan como:

o Depresion breve recurrente: Se caracteriza por tener un recurrente estado
de &nimo deprimido, y por lo menos cuatro sintomas de depresién durante 2
a 13 dias cuando menos una vez al mes, presentandose minimo durante doce
meses consecutivos en un sujeto sin antecedentes de haber cumplido criterios
para algun trastorno depresivo.

o Episodio depresivo de corta duracion: Se presenta entre 4 a 13 dias, el
individuo presenta afecto deprimido y al menos cuatro sintomas de un
trastorno deprimido mayor asociados a malestares clinicamente
significativos, el cual se presenta de manera constante por mas de cuatro dias
y menos de catorce.

o Episodio depresivo con sintomas insuficientes: Ademas de manifestar un
animo decaido y afecto deprimido en el paciente, también ocasiona por lo
menos cuatro sintomas de un trastorno depresivo mayor, que estan asociados
a un malestar clinicamente significativo, o deterioro que se mantiene
constante por lo menos dos semanas, en un individuo en donde nunca ha
presentado todos los criterios para algun otro tipo de trastorno depresivo

mayor.
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2.3.3. Farmacologia

Los tratamientos farmacoldgicos para los distintos trastornos depresivos inician en 1957 con
la iproniacida un farmaco de origen antituberculoso y al mismo tiempo Kuhn introduce la
Imipramina, un farmaco que hasta la fecha es considerado uno de los principales
medicamentos antidepresivos utilizados para el tratamiento de estas enfermedades mentales.
Actualmente los antidepresivos se caracterizan por poseer un efecto serotoninérgico o
catecolaminérgico, ya sea a nivel presinaptico, o actuando como agonistas o0 antagonistas de
los receptores postsinapticos. Dentro de la gran mayoria de estos farmacos poseen no solo
un uso clinico para el tratamiento de la depresion, si no también poseen diversas propiedades
farmacoldgicas capaces de tratar otras enfermedades tales como algunos trastornos de

ansiedad, trastornos alimenticios, migrafa, entre otros, (Heerlein, 2002).

2.3.4. Farmacos antidepresivos

Los farmacos antidepresivos son aquellos medicamentos que ayudan a aliviar la
sintomatologia que se describe con anterioridad. Fueron descubiertas en 1950 y han sido
utilizados desde ese entonces como tratamiento para este padecimiento. Se caracterizan
principalmente por aumentar el nimero de neurotransmisores en el SNC mediante sus
mecanismos de accidn, (Bened et al., 2005; Gonzalez et al., 2006)

Para su tratamiento, generalmente depende del tipo de depresion del que se trata, si se
presenta una depresion, por ejemplo:

Depresion leve: cominmente se utiliza como primer y principal recurso la atencién
psicoterapéutica, en donde el especialista debe tratar con el paciente psicoeducacion,
reconocimiento y resolucion de problemas y consejeria de apoyo

Depresion moderada: se utilizan tratamientos farmacoldgicos y la hospitalizacion del
paciente (en caso de ser requerido), para atender este padecimiento.

Depresion grave: para esta depresion se utilizan simultdneamente la psicoterapia y los

farmacos antidepresivos (Ministerio de salud, 2013)

2.3.5. Clasificacion de los farmacos antidepresivos

La manera as factible de clasificar a este grupo de farmacos es, antidepresivos de la primera
generacion que incluye a loa antidepresivos triciclicos (ADT) y los antidepresivos de la
segunda generacion que abarca a los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la
Serotonina (ISRS) y diversas variantes.

Antidepresivos Triciclicos (ADT):
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Los Antidepresivos Triciclicos (TCA) fueron la clase predominante de antidepresivos dentro
de la década de 1980, hasta la introduccion de los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de la Serotonina (ISRS), se consideran antidepresivos de la primera generacion, son
medicamentos utilizados no sélo para el tratamiento de los trastornos de depresion, sino
también para una gran variedad de padecimientos como lo es el dolor neuropatico, migrafia,
Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDH) entre otros. Dentro de su estructura
guimica de estos compuestos, podemos encontrar que contienen por lo menos tres anillos.
Dentro de este grupo farmacolégico predominan medicamentos como Imipramina (IMI),
desipramina, amitriptilina, nortripilina, doxepina, trimipramina, protriptilina vy
clomipramina, la cual la Imipramina fue el primer ADT utilizado para el tratamiento de los
trastornos depresivos en 1950 y a raiz de ello este grupo de farmacos fue la principal terapia
farmacologica para tratar la depresion. Por lo menos la IMI fue desarrollada en primera
instancia y como objetivo principal para el tratamiento hipnotico de pacientes psicoticos y
fue por casualidad que se encontr6 su efecto antidepresivo, (Arancibia et al., 2023; Hoffman
et al., 2015; Katzung, et al., 2013).

Los ADT se pueden clasificar de la siguiente manera: en aminas terciarias y en aminas
secundarias, dependiendo de la presencia del grupo metilo en la cadena lateral de la
propilamina.

Los ADT generalmente inhiben la recaptacion presinaptica de norepinefrina y serotonina,
de este modo logran aumentar la cantidad de dichos neurotransmisores en los receptores del
SNC; dentro de las aminas terciarias, especialmente la clomipramina es la principal
inhibidora de la captacion de serotonina, mientras que en las aminas secundarias son las
principales inhibidoras de la recaptacion de la norepinefrina, el uso de los TCA dentro de la
clinica ha disminuido, sin embargo siguen reportando gran eficacia, asi mismo se presentan
grandes efectos colaterales en el paciente, lo cual es causante de la disminucion de su uso
(Florez et al., 2005; Hoffman et al., 2015).

Figura 2. Estructura quimica de un antidepresivo triciclico
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Figura 3. Estructura quimica de algunos antidepresivos triciclicos.

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS):

Son un grupo de farmacos quimicamente heterogéneos, pertenecientes a los antidepresivos
de segunda generacion. Su introduccion a la clinica es reciente, sin embargo, su uso ha sido
muy extendido a lo largo de su aparicion cuya funcionalidad principal es inhibir
selectivamente la recaptacion de serotonina y su afinidad por los receptores aminérgicos es
baja; dentro de este grupo de farmacos podemos encontrar a citalopram, escitalopram,

fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina y vilazodona.

HO

HN NH,

Figura 4. Estructura quimica de un ISRS

Inhibidores de la Recaptacion de la Serotonina y Noradrenalina (ISRSN):

Son grupos de antidepresivos que no solo se usan en el tratamiento de trastornos depresivos,
si no también, para tratar otros padecimientos como lo son los Trastornos de Ansiedad
Generalizada (TAG). Tienen similitud con el grupo de los ISRS, sin embargo, difieren en
los efectos colaterales que presenta el paciente, esto debido a la manera en la que afectan a
otros receptores; dentro de este grupo se encuentra la venlafaxina y duloxetina. Los efectos
que provoca la venlafaxina in vivo, es similar a la IMI, sin embargo, la venlafaxina posee

efectos colaterales escasos (Florez et al., 2005; Kamenetzky, et al., 2006).
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Figura 5. Estructura quimica de los ISRSN
2.3.5 Mecanismo de accion de los farmacos antidepresivos

Todos los antidepresivos incrementan la neurotransmision de monoaminas por varios
mecanismos de accién en los que destacan la inhibicion de la actividad de las moléculas
transportadoras de serotonina (SERT) y noradrenalina (NET) o ambos transportadores de
monoaminas dentro de la membrana presindptica de las correspondientes membranas
cerebrales.

Dentro de la literatura cientifica se ha reportado que, pese a que la respuesta y accién
bioguimica de los antidepresivos son inmediatos, el efecto antidepresivo en el paciente puede
tardar en responder entre dos a tres semanas después de haber iniciado un tratamiento
farmacoldgico ante este trastorno (Florez et al., 2005; Kamenetzky, et al., 2006).
Antidepresivos triciclicos:

Bloquean la captacion por terminacion presinéptica de serotonina (5-HT) y de noradrenalina
desde la hendidura sinaptica, asi mismo, poseen una gran afinidad por los ciertos receptores.
Bloquean receptores muscarinicos e histaminérgicos.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS):

Dentro de su mecanismo de accion de este grupo, podemos encontrar que actdan con una
gran especificidad, de manera que ejercen una inhibicion potente de la recaptacion mediante
las terminaciones nerviosas de la serotonina en la hendidura sinaptica, mientras que solo
presenta efectos minimos en la recaptacion de la noradrenalina.

Inhibidores de la recaptacion de la serotonina noradrenalina (IRSN):

Potencian la actividad neurotransmisora en el SNC, bloguean al transportador que se
encarga de recaptar la norepinefrina y serotonina.

Inhibidores de la IMAO:

Bloquean principalmente IMAOA y IMAOg, enzimas neuronales que metabolizan las
monoaminas. La inhibicion de la MAOA se ha relacionado con el efecto antidepresivo.

Antidepresivos atipicos:
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Hablando especificamente del mecanismo de los farmacos pertenecientes a estos grupos
encontramos que dentro del mecanismo de accion de la reboxetina encontramos que es un
inhibidor selectivo de la recaptacion de la noradrenalina y la mirtazapina posee una
propiedad que bloguea los receptores adrenérgicos, lo que tiene la capacidad de aumentar la

cantidad presente de noradrenalina en la hendidura sinéptica, (Dawson et al., 2003)

Tabla 1. Principales antidepresivos y su mecanismo de accion (Dawson et al., 2003)

Clase de antidepresivo Ejemplos Mecanismo de accion

Antidepresivos triciclicos Lofepramina Bloqueo inespecifico de la

(ADT) Imipramina captacion de monoaminas
Amitriptilina

Inhibidores selectivos de la Fluoxetina Bloqueo selectivo de la

recaptacion de la serotonina Paroxetina recaptacion de 5-HT

(ISRS) Sertralina

Inhibidores de la Venlafaxina Bloqueo selectivo de la

recaptacion de la captacion de 5-HT vy

serotonina-noradrenalina noradrenalina

(IRSN)

Inhibidores reversibles de la Fenelzina Bloqueo irreversible no

monoaminooxidasa Tranilcipromina competitivo y no selectivo

(IMAO) de la MAOa y MAOs

Inhibidores reversibles de la Moclobemida Inhibicién  reversible vy

MAOA (IRMA) selectiva de la MAOA

Atipicos Reboxetina Actuan por varios
Mirtazapina mecanismos que no se

conocen a detalle

5-HT, 5-hidroxitriptamina; MAO, monoaminooxidasa

2.3.6. Efectos colaterales de los farmacos antidepresivos

Dentro de los sintomas secundarios de los farmacos antidepresivos nos encontramos una
gran variedad de estos, por lo que se pueden clasificar los efectos de manera general dentro
de los cuales se pueden presentar alteraciones en el apetito (aumento o disminucién), mareos
y somnolencia, (Garcia-Herrera et al., 2013). Asi mismo podemos encontrar efectos
colaterales de acuerdo con la clasificacion de los antidepresivos:

Antidepresivos triciclicos:

Sequedad de boca, vision borrosa, estrefiimiento, hipotension postural, riesgo de arritmias,
sedacion y aumento de peso.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS):
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Alteraciones gastrointestinales que causan el abandono al tratamiento farmacoldgico,
nerviosismo y/o agitacion alteraciones del suefio, nduseas, diarreas, insomnio, ansiedad y en
algunos casos se ha reportado alteraciones sexuales.

Inhibidores de la recaptacion de la serotonina noradrenalina (IRSN):

Son similares a los efectos adversos de los ISRS, sin embargo, dentro de este grupo dichos
efectos se presentan de manera escasa.

Inhibidores de la MAO:

Pueden ser causantes del aumento de la presion arterial, sedacion o excitacion conductual,
debido a la excitacion del SNC puede provocar temblor corporal, hipotension postural y
muscarinica causante de la sequedad de bocay vision borrosa, (Dawson et al., 2013; Romero
et al., 2005).

2.4 Epilepsia

Le epilepsia es una enfermedad crdnica definida por un conjunto de trastornos crénicos
neuroldgicos, que acorta la vida y estd asociado a varios tipos ataques convulsivantes y no
convulsivantes recurrentes; los cuales son episodios repentinos y transitorios de descargas
que son anormales y sincronicas de un grupo de células del SNC. (Ramos-Morales et al.,
2012). Se trata de una alteracion del SNC caracterizada por el incremento y sincronizacion
de la actividad neuronal, se caracteriza por presentar crisis recurrentes y espontaneas, asi
mismo, posee cambios electroencefalograficos. Se trata de uno de los trastorno mas graves
y comunes dentro de la poblacion. Aproximadamente 50 millones de personas en el mundo,
padecen de epilepsia y por lo menos el 5 % de la poblacion general, experimenta por lo
menos una convulsion durante su vida. Estas crisis epilépticas afectan de manera marcada
a la calidad de vida del paciente, debido a que esta se vuelve deficiente debido a los cambios
que se presentan en las funciones motoras, percepciéon sensorial y comportamiento del
individuo (Lopez-Meraz et al., 2009; Rapacz et al., 2017; Wahab et al., 2009).

Las crisis epilépticas son aquellas descargas neuronales anormales en el cerebro, decir, son
alteraciones motoras y/o sensoriales recurrentes resultantes de una actividad excesiva de las
neuronas; y se dividen en dos tipos: en crisis parciales y generalizadas.

Las crisis parciales son en donde los primeros signos clinicos tienen una activacion inicial
de un sistema de neuronas que se encuentra limitado a una parte del hemisferio cerebral; y
que a la vez se dividen en crisis parciales simples que se caracteriza porque no existe

alteracién de nivel de conciencia.
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Por otro lado, las crisis generalizadas se caracterizan por tener signos clinicos indicativos de
la afeccién de ambos hemisferios cerebrales, inicialmente existe la alteracion de la
conciencia y manifestaciones motoras bilaterales, (Castillo et al., 2021; L6pez-Meraz et al.,
2009).

2.4.1. Etiologia de la epilepsia

Este padecimiento se puede generar a raiz de consecuencias neurobioldgicas, genética,
metabdlica, infecciosa, inmunitaria cognitivas, psicolégicas, sociales e incluso desconocida;
asi mismo también se asocia la incidencia y prevalencia, a factores como la edad, sexo, zona
geogréfica de residencia e incluso el nivel socioeconémico del paciente.

Ahora bien, La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), clasifica a la etiologia de esta
enfermedad en tres tipos: epilepsia idiopatica o primaria, epilepsia sintomética o secundaria
y epilepsia criptogénica; en donde la mas frecuente es la segunda.

Por definicion la epilepsia idiopatica o primaria se trata de aquella epilepsia la cual se
caracteriza por tener un patron electro clinico muy bien marcado y definido, como lo son las
edades de aparicion definidas y establecidas, la respuesta al tratamiento anticonvulsivo es
favorable y el prondstico es favorable, ademas de que las crisis estan controladas y se
sospecha del componente hereditario. Si embargo, su etiologia se desconoce, es por lo que
se le atribuye al factor hereditario.

Las principales causas de la epilepsia sintomatica o secundaria son principalmente debido a
diversas causas que ocasionan alteraciones que perjudican directamente al SNC, y estas
alteraciones se pueden rectificar con ayuda de imagenes clinicas y pruebas de laboratorio.
Las causas generalmente son conocidas las cuales pueden ser hipoxia-isquemia, infecciones,
traumatismos, malformaciones congénitas, alteraciones innatas del metabolismo,
intoxicaciones, entre otras.

Para la epilepsia criptogénica es caracteristica por tener pacientes los cuales no presentan
antecedentes genéticos para la enfermedad, se trata de trastornos de causa desconocida
ademas de que su sintomatologia no cumple con los puntos prescritos anteriores de otras
etiologias de epilepsia, su origen se desconoce, y no tiene las caracteristicas electro clinicas
bien definidas (Castillo et al., 2021; Lépez-Meraz et al., 2009).

2.4.2. Clasificacién de las crisis convulsivas

Crisis convulsivas o convulsiones: Presentan movimientos anormales y poco comunes
tanto en el cuerpo, asi como también en las extremidades del paciente, las convulsiones a su

vez se subdividen en tdnicas, clonicas y tonico-clonicas.
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Las crisis o convulsiones clonicas son contracciones musculares que se presentan de manera
brusca, masivas y bilaterales. Las convulsiones tonicas o también conocidas como extension
tonica son caracteristicas por la contraccion y flexidén sostenida de las extremidades
anteriores y posteriores. Para las crisis tonico-clonicas se presenta la sintomatologia de
ambos tipos de convulsiones escritos previamente.

Crisis no convulsivas: Se caracteriza por presentar una alteracion parcial o total de la
capacidad de respuesta, asi mismo la pérdida del tono postural, y pueden presentar crisis de
ausencia, mioclénicas y atonicas. Las primeras se destacan por presentar lapsos de
inconsciencia, las crisis miclonicas presentan contracciones musculares bruscas y leves,
mientras que en las crisis atonicas se manifiesta la pérdida del tono postural y existe la

posibilidad de que produzca la caida del paciente al suelo (Lopez-Meraz et al., 2009).

2.4.3. Clasificacion de la epilepsia.

La ILAE (2017) presenta la siguiente clasificacion de la epilepsia de la siguiente manera:
Epilepsia primaria o idiopéatica generalizada: Producen la perdida de conciencia, la
descarga se presenta de manera bilateral y simétrica para ambos hemisferios cerebrales y
existen sintomas motores que afectan a las extremidades del cuerpo del paciente. Se divide
en tonico-cldnicas y en ausencias las cuales son capaces de provocar que el sujeto pierda la
conciencia, otras clasificaciones de este tipo de epilepsia como miocl6nicas o atonicas
generalmente no suelen ocasionar la perdida de la conciencia.

Epilepsia focal: También son conocidas como locales o parciales. Se caracterizan debido a
que no existe la perdida de conciencia o en caso de presentarse la perdida de esta es de
manera incompleta, y la descarga se origina en un area delimitada de la corteza cerebral. De
manera general el paciente presenta sintomatologia y signos muy variados como motores,
sensitivos, sensoriales, psiquicos y vegetativos.

Epilepsia generalizada y focal (combinada): Es aquella epilepsia en donde el paciente
experimenta tanto crisis de epilepsia tanto generalizadas como focales.

Epilepsia desconocida: Esta epilepsia se caracteriza porque el paciente presenta diversa
sintomatologia de epilepsia, sin embargo, el medico no puede diagnosticar ni clasificarla ni
en epilepsia generalizada, focal o combinada, debido a la escasa informacién y la

sintomatologia no encaja en ninguna de estas.

2.4.4. Farmacologia

Durante miles de afios el tratamiento de los trastornos epilépticos se ha usado una gran

variedad de terapias a base de hierbas y productos botanicos. La historia del descubrimiento
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de esta gama de farmacos hasta la actualidad sigue siendo parte de una incognita. Los
farmacos anticonvulsivos se caracterizan por tener un enfoque tanto racional, como
especifico para su desarrollo; asi como también poseen por objetivo principal el control de
las convulsiones de dicha terapia farmacoldgica, dejando de lado la seguridad y tolerancia
del paciente hacia el farmaco.

En 1857 Charles Locock usé el bromuro de potasio para el tratamiento de la epilepsia, y a
raiz de este antecedente, tras varias investigaciones cientificas a mediados del siglo XIX se
reportd e informo que distintas sales organicas de bromuro producen efecto sedante; por lo
que se aceptd el uso de este en la clinica; sin embargo, afios mas tarde se observo que el
bromuro de potasio causaba impotencia, asi que Charles Locock comenzé a emplearlo para
tratar las convulsiones catameniales, lo cual tiempo después se convertiria en una terapia
farmacoldgica para la epilepsia, lo que llevo a mas médicos administrar este tratamiento
farmacoldgico a pacientes que padecian convulsiones no controladas por alguna otra terapia.
La eficacia de este compuesto resulto ser muy favorable a tal grado de sustituir otras terapias
no farmacologicas para la epilepsia (Loscher, 2017).

El tratamiento farmacoldgico para la epilepsia se orienta principalmente a prevenir las crisis
convulsivas, sin interferir con la funcién cerebral normal o producir algunos efectos que no
son deseables y que afecten a la calidad de vida del paciente (Ramos-Morales et al, 2012).
Ademas, es importante destacar la incorporacion del fernobarbital en 1912 por Hauptmann
en 1937, Merrit y Putnam sentaron las bases farmacoldgicas de la actividad de la fenitoina

mediante la experimentacion animal. Tiempo después

2.4.5. FArmacos anticonvulsivantes

La epilepsia es una enfermedad que carece de una cura, sin embargo, existen medicamentos
encargados de inhibir los mecanismos bioquimicos que son causantes de la sintomatologia
de este desorden cerebral, dichos farmacos se denominan farmacos anticonvulsivos (Ramos-
Morales et al, 2012). Durante las dltimas décadas se han introducido a la clinica més de 15
farmacos anticonvulsivos, clasificados dentro de la tercera generacion de medicamentos, los
cuales han fungido como tratamiento alterno de muchos tipos de convulsiones.

Los anticonvulsivos no solo se utilizan para tratar los trastornos epilépticos, sino también
para atender una alta gama de padecimientos tales como migrafia, cefalea, dolor neuropatico,
fibromialgia y trastorno bipolar, también se ha reportado su eficacia en el tratamiento de
temblor esencial, miotonia, distonia, ansiedad, esquizofrenia, sindrome de piernas inquietas,

fobia social, sindrome de estrés postraumatico, entre otros. El principal objetivo de este
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grupo de farmacos, es evitar la propagacion de las descargas paroxisticas del foco al resto
del cerebro y asi evitar las crisis, sin embargo se trata de un tratamiento sintomatico y no
previenen el desarrollo de la epilepsia; sin embargo su objetivo principal, es suprimir y
mejorar las crisis con los minimos efectos colaterales, de este modo la calidad de vida del
paciente puede mejorar, asi mismo su integracion social previniendo las alteraciones

psiquiatricas asociadas a la epilepsia. (Florez et al., 2005).

2.4.6. Clasificacién de los farmacos anticonvulsivos

Segun Flérez (2005), clasifica a los farmacos anticonvulsivos por orden histérico de la
siguiente manera:
e Primera generacion: etosuximida, fenitoina, fenobarbital y primidona
e Segunda generacion: Acido valproico, benzodiazepinas y carbamazepina
e Tercera generacion: Acetato de eslicarbazepina, gabapentina, lacosamida,
lamatrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalina, retigabina, tiagabina,
topiramato

e Uso restrigido: Corticoides, estiripentol, rufinamida y vigabatrina.
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Figura 6. Estructura quimica de los principales fa&rmacos anticonvulsivos mas utilizados

2.4.7. Mecanismo de accion de los farmacos anticonvulsivos
Segun su clasificacién histérica el mecanismo de accién de los farmacos anticonvulsivos es

el siguiente:

—
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e Primera generacién
Fenitoina: Farmaco anticonvulsivo no sedante mas antiguo, conocido por mucho tiempo
como difenilhidantoina Blogquea principalmente los canales de sodio dependientes de
voltaje en estado inactivo, inhibiendo la propagacion de descargas del foco epileptico.
Fenobarbital y primidona: La primidona es secretada por el organismo a fenobarbital
y a fenialetilmalonamida. Su mecanismo de accion es similar al de la fenitoina. Aumenta
el flujo de canales de iones cloro en el canal GABAA.
e Segunda generacion
Acido valproico: No acttia sobre algun receptor farmacoldgico, sino sobre tres enzimas:
inhibe las enzimas GABA-transaminasa y semialdehido, estimula enzima glutamato
deshidrogenasa. Produce un aumento del neurotransmisor inhibitorio GABA.
Carbamazepina: Bloquea la frecuencia y el voltaje que es dependiente del canal de
sodio inactivado. Inhibe la propagacion del foco epiléptico.
Benzodiazepinas: En el tratamiento de la epilepsia se ha utilizado farmacos
pertenecientes a este grupo como lo es el diazepam, clonazepam y midazolam, aunque
bien, actualmente el ultimo es el que predomina en el tratamiento de la epilepsia crénica.
e Tercera generacion
Gabapentina y pregabalina: Antiepiléptico derivado del neurotransmisor GABA;
eficaz ante las crisis parciales. EI mecanismo de accion no esta del todo esclarecido, pero
se tiene la teoria de que se une a receptores no GABA-érgicos especificos en neuronas
del hipocampo hiperpolarizando el potencial de membrana.
Tiagabina: Derivado del acido nipecotico se disefio como un inhibidor de la captacion
del GABA en neuronas y ceélulas glia.
Topiramato: Antagoniza las descargas repetitivas de neuronas de la medula espinal en
cultivo. Sus efectos pueden surgir a raiz de la accion primaria sobre las cinasas, alterando
la fosforilacion de los conductos idnicos con brecha de voltaje y ligando, (Bustamante,
2003; Katzung, et al., 2013).

2.4.8. Efectos adversos

Segun Flérez (2001), los principales efectos colaterales de los farmacos anticonvulsivos que

destacan segun su clasificacion se han reportado de la siguiente manera:
e Primera generacién
Fenitoina: Presentan nistagmo sin diplopia, disartria, vision borrosa, diplopia, nauseas,

vomitos, somnolencia y alteraciones mentales.
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Fenobarbital y primidona: Causantes de somnolencia, que bien puede desaparecer con
el tiempo, torpeza, sedacion, incapacidad para concentrarse y alteraciones cognitivas.

e Segunda generacion

Acido valproico: Puede producir alteraciones gastrointestinales, por lo que se
recomienda administrase de forma gradual, puede ocasionar trastornos digestivos como
dispepsia, nauseas, vomitos, anorexia, diarrea y estrefiimiento, asi como también
provoca aumento de peso, alopecia, temblor, agitacion e incluso sedacion.
Carbamazepina: Provoca mareos, ataxia, diplopia, somnolencia, nduseas, vomitos y
astenia.

Benzodiazepinas: Las reacciones adversas mas frecuentes que presentan los pacientes
ante este tratamiento son somnolencia, cansancio, incoordinacion muscular, hipotonia,

ataxia, disartria y alteraciones cognitivas.

e Tercera generacion

Gabapentina y pregabalina: Ocasionan somnolencia, temblor, diplopia y fatiga. A
dosificacion alta afecta directamente al SNC provocando ataxia, nistagmo, cefalea,
temblor, diplopia e irritabilidad. En el aparato gastrointestinal provoca nauseas, vomitos,
aumento de peso y dispepsia.

Tiagabina: Puede ocasionar mareo, temblor, dificultad para concentrarse, nerviosismo
y dolor abdominal, somnolencia, astenia y cefaleas. Los efectos colaterales son mas
frecuentes al inicio del tratamiento.

Topiramato: Fatiga, somnolencia, nauseas, anorexia, pérdida de peso, parestesias,
alteracion en la concentracion, confusion, cefaleas, ataxia, nerviosismo trastornos del
habla, estos efectos se observan principalmente en los primeros meses en la que se

comienza el tratamiento.

2.5. Benzodiacepinas (BZD)

Las benzodiacepinas (BZD) fueron descubiertas por Leo Sternback en 1930, y fue hasta
1957 que se introdujeron en el mercado farmacolégico por medio del clordiacepoxido, la
cual fue la primera benzodiacepina sintetizada. Y en 1963 se introdujo el diazepam.

El nucleo de las BZD es un anillo benzodiacepinico. La mayoria de BZD posee los N del
anillo benzodiazepinico en la posicion 1y 4, sin embargo, algunas BZD se encuentra en la
posicion 1y 5, como es el caso del clobazam. Absolutamente todas las BZD presentan un

radical en la posicion 7, el cual generalmente es Cl™ en el caso de diazepam, flurazepam,
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oxazepam, entre otros, o bien puede presentarse NO> en el caso de nitrazepam, flunitrazepam
y clonazepam. Asi mismo en la posicion 1 puede poseer un radical metilo, en la posicion 2
frecuentemente se encuentra un grupo carbonilo, y del mismo modo pueden estar
hidroxiladas en la posicion 3. Actualmente estas contribuyen al grupo de farmacos mas
utilizados para el tratamiento de la ansiedad, se usan mas de 15 tipos de BZD para el
tratamiento de una amplia gama de malestares psicoldgicos y fisicos, debido a sus menores
efectos secundarios y su menor riesgo de generar dependencia a comparacion de los
barbituricos que antiguamente se utilizaban como farmaco sedante-hipnotico, sin embargo,
estos fueron sustituidos por las BZD, es por ello por lo que, actualmente el uso de los
barbitiricos en pacientes con ansiedad es mucho menor o casi nulo debido a que las
benzodiacepinas demostraron un margen de seguridad y eficacia mucho mayor para el
paciente, (Rosas-Gutiérrez, et al., 2013; Florez, 2001).

Clobazam Diazepam (1964) Cloracepato (1968) Clordiacepoxido(1960)
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Figura 7. Estructura quimica de algunas benzodiacepinas

A pesar del incrementado enfoque que se les ha dado a las BZD en el uso como
antidepresivo, estas siguen permaneciendo como los principales ansioliticos en
farmacoterapia gracias a su eficacia, su inicio inmediato de sus acciones terapéuticas y perfil
favorable de efectos colaterales. Algunos farmacos mas utilizados pertenecientes a este
grupo usadas como ansioliticos son alprazolam, bromazepam, clordiazep6xido, clonazepam,

clorazepate, diazepam, lorazepam, medazepam, nordazepam, oxazepam y el prazepam. Es

—
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importante destacar las propiedades del clonazepam, que debido a su perfil tan eficaz tanto
en el tratamiento de TP y TAG, asi como también el uso convencional que se le ha conferido
como anticonvulsivo, sus propiedades hipndticas, miorrelajantes y amnésicas le han
conferido un perfil de efectos secundarios mejor tolerados cuando se le da un uso ansiolitico
o0 anticonvulsivo (Vantour, et al., 2010). De igual manera el diazepam es el medicamento de
las BZD mas prescrito para tratar los TA y otros trastornos, su inicio de accion se da entre
los 45 a 60 minutos después de la ingestion por via oral, es por ello por lo que no se
recomienda el uso en tratamientos cortos, (Rodriguez, 2016).

Del mismo modo podemos encontrar diversos efectos farmacologicos para el uso de las
benzodiazepinas para el tratamiento de diversos padecimientos tales como:

a) Accion ansiolitica: En pacientes con ansiedad alivian la tension subjetiva y los
sintomas objetivos como sudor, taquicardia, molesticas digestivas, entre otros, la
accion de estas puede manifestarse ya sea de manera curativa o profilactica.

b) Accién sedante-hipnoética

c) Accion miorrelajante: La accion miorrelajante se ejerce sobre el SNC, en cuatro
distintos niveles 1) en la medula espinal, donde facilita fendmenos de inhibicion
presinaptica; 2) en la formacion reticular activadora descendente del tronco del
encéfalo; 3) en los ganglios basales y 4) en el cerebelo.

d) Accion anticonvulsiva: Ejercen una accion anticonvulsiva generalizada que se
aprecia en convulsiones provocadas por agentes toxicos, asi como también en

convulsiones febriles. (Fl6rez, 2001).

2.5.1 Mecanismo de accion de las benzodiacepinas

El GABA puede activar dos tipos de receptores, GABARg que es un receptor metabotropico
y encuentra acoplado a una proteina G, y otro receptor de tipo ionotrépico que es GABAA,;
el cual es una glicoproteina heteropentamética que se forma a partir de la combinacion de
multiples subunidades polipeptidicas. El receptor GABAA es el receptor que méas abunda en
el SNC, presenta un poro conductor selectivo para iones Cl-.

La accion farmacolédgica que realizan las BZD depende del tipo de subunidad a que presente
el receptor GABAAa, por cjemplo, en la subunidad a1 regula acciones hipnoticas,
anticonvulsivas, y sedantes, por otro lado, cuando se habla de la subunidad o esta regula las
acciones ansioliticas y su expresion prevalece en la amigdala del lI6bulo temporal, el

hipocampo y el cuerpo estriado.
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Todas las BZD que son utilizadas en los seres humanos tienen la capacidad de fijarse de
manera especifica a un sitio localizado en el complejo molecular del receptor GABAA, el
cual es llamado como sitio de union benzodiacepinico teniendo como resultado de dicha
interaccion una modulacién alostérica en el complejo, ya que modifica la disposicion
tridimensional del receptor y de esta manera permite una mayor influencia del GABA sobre
su sitio especifico de interaccion, aumentando de este modo la probabilidad de la abertura
del canal del CI" es respuesta al GABA, a dicho receptor ademas de fijarse las BZD, también
se le fijan moléculas no benzodiazepinicas como ciclopirrolonas, imidazopiridinas, entre
otras. (Rosas-Gutiérrez, et al., 2013; Flérez, 2001).

Tabla 2. Clasificacion de BZD segun duracion de accion, (Boletin Farmacologico,

2011).
Clasificacion BzZD Aplicaciones terapéuticas
frecuentes
Accion corta Midazolam Medicacion preanestésica
Accion intermedia Alprazolam Tratamiento sintomatico de la
ansiedad
Lorazepam Medicacion  preanestesica,
tratamiento sintomatico de la
ansiedad
Oxazepam Tratamiento sintomatico de la
ansiedad
Accidn larga Diazepam Convulsiones premedicacion,
anestésica, tratamiento
sintomaético de ansiedad
Flurazepam Insomnio

2.5.2 Efectos colaterales ante el uso de tratamientos farmacoldgicos con
benzodiacepinas.

Como se ha mencionado anteriormente, el uso de las BZD como tratamiento farmacoldgico
tiene un alto porcentaje de aceptacion en la comunidad médica por su seguridad, sin
embargo, es importante reconocer los efectos colaterales que estas pueden presentar ante su
consumo. El tratamiento farmacoldgico de BZD debe ser corto y no més de tres meses, desde
1991 la prescripcion de hipnéticos estd limitada a cuatro semanas, mientras que para
ansioliticos se limita a 12 semanas, sin embargo, lo anterior se ha omitido y se han prescrito
las benzodiacepinas incluso por afios, causando efectos perjudiciales para el paciente,
(Danza, et al., 2009; Campagne, et al., 2005).
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Distintos estudios poblacionales que se han realizado en diversos paises arrojan que la edad
del paciente influye notoriamente en el consumo de las benzodiacepinas, debido a que las
personas mayores de edad tienden a consumir estas sustancias a comparacion de las personas
jovenes, a causa de la frecuencia en la que experimentan insomnio.

En el uso y consumo de las benzodiacepinas, a comparacion de otras sustancias adictivas en
donde los hombres destacan por la frecuencia del consumo, en el caso de la administracion
de las BZD las mujeres entre 35 y 64 afios tienen a recurrir mas al consumo de estos
farmacos, ya que intervienen los niveles de progesterona, ya que incrementa su efecto y por
consecuente favorece su uso y abuso (Rosas-Gutiérrez, et al., 2013)

Las benzodiacepinas tienen un alto riesgo de dependencia fisiologica, las reacciones
adversas que pueden aparecer con la administracion o uso de estas puede ser: somnolencia,
sedacion, ataxia, disartria, disminucion de las habilidades psicomotoras, confusion astenia
muscular, amnesia anterograda, vértigo, malestar estomacal, vision borrosa y cambios en la
misma, dolor de cabeza, depresion, trastornos de la coordinacion y ritmo cardiaco, temblor,
debilidad, pesadillas, dolor de pecho, temblor, debilidad, efecto resaca. En ocasiones pueden
producir conducta agresiva y hostil o un grado de nerviosismo antes de que se establezca el
efecto ansiolitico o sedante.

Todas las benzodiacepinas pueden provocar dependencia tanto psicolégica como fisica,
tolerancia y posibilidad de inducir sintomas de abstinencia ya sea en prescripciones de dosis
bajas (Lopez, et al., 2010).

Tabla 3. Riesgo de dependencia de las benzodiacepinas en relacion con la duracién
del tratamiento. (Lépez et al., 2010)

Duracion del tratamiento Riesgo de dependencia
Menos de 4 meses Ninguno
De 5-12 meses 5-10%
De 2- afios 25-45%
De 6-8 afios Alrededor de 25%

2.6 Metabolitos

2.6.1. Metabolitos primarios

Las especies vegetales producen metabolitos primarios, estos son sustancias que intervienen
0 son productos finales de los ciclos metabdlicos los cuales son indispensables en los
procesos vitales de las plantas, como el del crecimiento, reproduccién, fotosintesis,

respiracion, transporte de solutos, sintesis de hormonas y proteinas, entre otros. En otras
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palabras, los metabolitos primarios cumplen un rol importante en la supervivencia de las
plantas y son producidos casi por las mismas rutas metabdlicas (Guardiola y Garcia 1990,
Rogg, 2000).

Dentro de los metabolitos primarios que producen las plantas podemos encontrar
carbohidratos (azucares y polisacaridos), aminoacidos y proteinas, nucledtidos y acidos
nucleicos (ADN y ARN), lipidos y vitaminas. Dichos metabolitos se producen en la
fotosintesis debido a la union de CO> con agua y el efecto de la energia luminica permiten a
la especie vegetal la produccion de nutrientes, que posteriormente dan lugar a las unidades
de azlcar como pentosas y hexosas por mencionar algunas, posterior a ello se originan
oligosacéridos, polisacaridos y del mismo modo originan aminoécidos necesarios para la

formacion de proteinas y péptidos. (Seminario, 2000; Ramén-Ccana, 2017).

2.6.2. Metabolitos secundarios

Los metabolitos secundarios o compuestos bioactivos son aquellos compuestos organicos
que no participan en el desarrollo de la planta, algunos de ellos los utiliza como modo de
defensa ante el ataque de insectos, microorganismos y de adaptacion de ambientes adversos,
asi mismo entiéndase como compuesto bioactivo a aquellos compuestos que tienen la
capacidad de provocar efectos farmacoldgicos o toxicoldgicos en humanos y animales. En
la actualidad muchas actividades bioldgicas de estos compuestos se desconocen. Estos
metabolitos se encuentran clasificados en dos grandes grupos: nitrogenados y no
nitrogenados. Los metabolitos secundarios que incluyen nitrogenos se dividen en
terpenoides (carotenoides, fitoesteroles, tocoferoles), aminoéacidos no proteicos aminas,
glucosidos cianogénicos y glucosinolatos. Los no nitrogenados se dividen en terpenoides,
poliacetilesnos y fenilpropanoides, si bien la produccién de los compuestos bioactivos se
ven afectados si la especie se encuentra en cautiverio y no en su habitat natural, puesto que
en cautiverio sus parametros fisicoquimicos y amenazas son alteradas. (Jiménez et al., 2003;
Dirzo, 1981).
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Figura 8. Funciones ecoldgicas de los metabolitos secundarios (Chomel et al., 2016)

2.7 Fitomedicamentos

Los fitomedicamentos o medicamentos fitoterapicos, se definen como medicamentos cuya
sustancia activa que se obtienen a partir de especies vegetales tanto terrestres como
acudticas, a partir de procedimientos especificos y que se presenta su uso clinico mediante
estudios correspondientes; sus propiedades farmacologicas se deben a la presencia de
compuestos fitoquimicos. Como todo farmaco, los fitomedicamentos deben de cumplir con
tres aspectos fundamentales, calidad en tanto la identidad, pureza y riqueza del material que
se haya empleado, seguridad (eventos adversos, toxicos e interacciones farmacologicas), y
eficacia, el cual debe de ser benéfico para la salud del consumidor y debe de estar demostrado

mediante estudios, (Jara et al., 2021).

2.7 Disolventes

Los solventes o disolventes, se trata de un medio en donde se disuelve un compuesto, en
donde por lo general, éste se encuentra en una mayor proporcion en la solucion. Los
disolventes se encuentran clasificados en dos grandes grupos: polares y no polares. Sin
embargo, el presente proyecto se enfoca en un disolvente catalogado como disolvente polar:
metanol, (Reichardt, et al., 2011).
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2.7.1 Disolvente metanol

El disolvente metanol es un disolvente que permite extraer compuestos de polaridad alta,
tales como, alcaloides, cumarinas, quinonas, triterpenos, esteroides, flavonoides, entre otros,
(Ibafiez, 2004). Asi mismo el metanol presenta un valor muy alto de calor latente de

vaporizacion, su retencion es elevada, (Masschelein-Kleiner, 2004).

|
H—Cl)—OH
H

Figura. 9. Estructura quimica del metanol

2.8 Generalidades de la familia Sapindaceae

La distribucion de la familia Sapindaceae es tropical y raramente en zona subtropical y
templada. Aproximadamente esta formada por 150 géneros, que contienen alrededor de 2000
especies cada uno. Al menos 300 son lianas herbaceas que generalmente son de porte arbéreo
0 grandes arbustos. Segun la taxonomia la familia preside el orden Sapindales esta
estrechamente relacionada con las Aceraceae, Hippocastanaceae y Melianthaceae,
(Lumbreras, et al., 2009). Dentro de la familia de Sapindaceae se han documentado gracias
a diversos estudios, diferentes propiedades como antiinflamatoria, efecto insecticida,
antidiabéticas, antioxidantes, anticancerigenas y propiedades analgésicas, (Necchi, et al.,
2012; Salinas-Sanchez et al., 2020; Goyal, 2014).

2.8.1 Género Serjania

El género Serjania es originario del Neotropico, posee alrededor de 230 especies y su
distribucion va desde México hasta Argentina; aunque su distribucion principal se encuentra
al sur de México y en la costa atlantica de Brasil. En la literatura cientifica se describen
varias especies con distintas propiedades biol6gicas, que se utilizan en la medicina
tradicional como antiinflamatorios, asi como también se utilizan para tratar problemas
estomacales, ulceras, hipertension y el tratamiento de la migrafia y dolor; algunas especies
tienen efectos insecticidas. En la tabla 3, se describen algunas propiedades biologicas de

algunas especies del género.
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Los estudios cientificos sobre la quimica y farmacologia del género Serjania han registrado
diversas actividades bioldgicas para este, como por ejemplo que estas poseen propiedades
inhibidoras de enzimas acetilcolinesterasa (AChe) y butirilcolinesterasa (BuChE),
anticancerigena, analgésica, gastroprotectora, antibacteriana, antifingica y algunas especies
poseen propiedades repelentes para pulgones y escarabajos. En el género se han identificado
distintos compuestos quimicos: saponinas, flavonoides, terpenos, esteroides y alcaloides; por
mencionar algunas, (Salinas-Sanchez et al., 2020).

Serjania communis Cambess (Figura 10) ha sido reportada con actividad analgésica in vivo
mediante el extracto acido hidrometanolico de la corteza de sus ramas, gracias a dos tipos

de ensayos utilizados para la evaluacion de esta actividad, (Quintanilla et al., 2014).

Figura 10. Serjania communis Cambess

Serjania triquetra Radkl (Figura 11) se usa tradicionalmente en las comunidades para tratar
las afecciones en los rifiones, este uso generalmente se le da en los estados dePuebla,
Guerrero, Michoacan y Morelos; asi mismo se ha empleado como diuretico, utilizando el
tallo o toda la planta para ser ingerida en forma de té. Del mismo modo se ha registrado su
prescripcion para atender enfermedades como la hepatitis o la ictericia infecciosa, que en
este caso se puede administrar en bafios de forma oral, también se ha registrado su uso para

hemorragias uterinas.

Figura 11. Serjania triquetra Radkl
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Las especies de este género no solo se usan como planta medicinal, si no como plantas
ornamentales, como lo es Serjania marginata Casar (Figura 12), que ademas se utiliza para

combatir el dolor estomacal, (Weiss, 2014).

Figura 12. Serjania marginata Casar

Tabla 4. Actividades reportadas para el género Serjania (Quintanilla et al., 2014)

Nombre comudn Parte de la planta Extracto Propiedad
S. caracasana Parte aérea Etanol Gastroprotectiva
S. communis Corteza de ramas Etano/Agua Analgésica
S. erecta Parte aérea Etanol/Agua Antiinflamatorio
Acetato de etilo
Hexano
Diclorometano
Hojas Agua Antioxidante
Metanol Gastroprotectiva
Cloroformo
Fraccion con Antioxidante
flavonoides
Fraccion con Inhibe AChE vy
flavonoides BuChE

Fraccion con taninos Antioxidante

S. glabrata Parte aérea Metanol Antioxidante
S. gonicarpa Hojas Metanol Citotoxicidad en las
células del

carcinoma de la
nasofaringe

S. lethalis Hojas Etanol Contra
Staphylococcus
aureus

Contra larvas do 4°
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estadio de Aedes

aegypti
Ramas Metanol/Agua Contra
Acetato de etila Staphylococcus
aureus
Corteza de ramas Etanol Contra larvas de 3°
estadio de Aedes
aegypti
Contra células
tumorales del
cerebro
Células de
carcinoma de coldn
humano
Células de
melanoma
Células leucémicas
Inhibe la produccion
de NO por
macrofagos
Madera de las ramas Etanol Inhibe la produccion
de NO por
macrofagos
Corteza de la raiz Etanol Contra larvas de 3°
estadio de Aedes
aegyptis
Contra
promastigotes  de
Leishmania
donovani
Hexano Células  tumorales
del cerebro
Células de
carcinoma de colon
humano
Células del
melanoma
Células leucémicas
S. meridionalis Hojas Metano Repelencia  contra
Myzus persicae Yy
Epilachna
paenulata
S. tenuifolia Ramas Etano Actividad contra
Leishmania
amazonensis
S. yucatensis Hojas Etano Actividad  contras

tripomastigotas  de
T. cruzi
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2.8.2 Serjania schiedeana

Serjania schiedeana, es comunmente conocida como “Bejuco de tres costillas” o
“Cuapalachtli”. Ha sido reportada para tratar la inflamacion del rifién, disminuir el dolor
tanto de cintura, asi como también de espalda, del mismo modo se utiliza pata curar heridas,
golpes y moretones, por los pobladores de la Reserva de la Biosfera de la Sierra de Huautla
(REBIOSH) (Maldonado 1997; Maldonado et al., 2004). Asi mismo gracias a estudios
cientificos se identifico una proantocianidina polimérica: epicatequina (4 — 8)-
epicatequina-(4p — 8, 2 B — O — 7) (Salinas-Sanchez et al., 2017); también se han
encontrado en el perfil fitoquimico alcaloides, flavonoides y taninos (Salinas-Sanchez et al.,
2020).

Figura 13. Serjania schiedeana

En México la especie vegetal Serjania schiedeana, se encuentra ubicada dentro del bosque
tropical caducifolio, bosque de Quercus, matorral espinoso, vegetacion riparia y secundaria,
(Soto, 2019). Sin embargo, el &area donde fue nuestra colecta es en la Reserva de la Biosfera
de la Sierra de Huautla, localizada al sur del estado de Morelos; sin embargo, también se

encuentra distribuida en otros estados de la Republica Mexicana

35

—
| —



S N ¥ {
WG N h
__———\—“*a“(:;l}:ﬁ - A
= ‘,\\ﬁ%_Lf
gt “’\_‘_/.1

Y MORELOS_\ T\, / |
;‘ Zaate p? Bvrumu;\;m\ ("‘. ‘*‘

\ i

Pagatade & & Tuquitenange ST\

R {/0.JUTLA DE JUAREZ
l\ﬂuux‘” Requesquleny o ..\:5-- v

o

By

enavita de Cudlar

GUERRERO
PUEBLA

Figura 14. Mapa de la Reserva de la Biosfera de la Sierra de Huautla
Créditos de la imagen: Valenzuela-Galvan, 2013.

S. schiedeana, se trata de una especie vegetal que se presenta como un arbusto trepador, con
tallos lefiosos en su centro, mientras que el tejido circundante presenta una caracteristica
triangular de manera externa.

Presenta unas hojas romboides que estan cubiertas de pelos (tricomas), en ambos lados, tallos
divididos en tres partes o costillas, corteza parda tomentosa e interior blanco, hojas
imparipinnadas, con peciolo no surcado, tomentoso, estipulas deltoides, hirsurtas, con raquis
surcado, aptero, presenta inflorescencias en paniculas terminales y axilares, pedunculo
angulado, surcado y setoso, flores zigomorfas, sepalos ovado-eliptico, pubescentes, glabros,
pétalos cocleariformes, con papilas internas, estambres con filamentos amarillo-rojo, setosos
en la base del filamento, frutos ovado-oblongos alas pardas, corrugadas, hispidas, mericarpo
blanco, liso y tomentoso amarillo, semillas pardo-obscuras, globosas de 5.5 a 6 mm de largo.
Florece de septiembre a enero, marzo, junio y julio.

En ciertas ocasiones S. schiedeana puede ser confundida con mas integrantes de su género
como lo son S. lobulata y S. triquetra sin embargo una manera de identificar con certeza

nuestra especie de interés es que esta presenta corteza tomentosa con tricomas blancos y la
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cresta interna de los apéndices petaloides son ovalados. (Ferndndez de Caleya et al., 2010;
Calonico-Soto, Jorge et al., 2019; Salinas-S&nchez et al., 2017; Soto, 2029).

2.8.3 Clasificacion taxonomica
Reino: Plantae
Division: Tracheophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Sapindales
Familia: Sapindaceae

Género: Serjania

Especie: Serjania schiedeana Schltdl

Figura 15. Ejemplar de S. schiedeana Figura 16. Hoja de S. schiedeana

2.9 Modelos farmacoldgicos

Muchos investigadores coinciden que existen algunas funciones cerebrales del ser humano
que estan estrechamente relacionadas con algunas especies de otros mamiferos como lo es
el afecto, la funcion cognoscitiva y la conducta, (Gomez et al., 2002).

Se han desarrollado distintos modelos farmacoldgicos o también Ilamados modelos animales
para poder estudiar y evaluar la ansiedad, asi como también otros trastornos que afectan la

salud mental de muchas personas. Los modelos animales permiten un mayor control
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experimental, asi como también una posibilidad mayor de manipular variables tanto
ambientales, asi como también psicoldgicas, fisioldgicas, genéticas y neurofisiolégicas. Del
mismo modo los modelos farmacoldgicos facilitan el tratar las psicopatologias,
(Kamenetzky, et al., 2006).

A lo largo de la historia se han desarrollado grupos de modelos animales para el estudio de

una amplia gama de enfermedades mentales como lo son la depresion, ansiedad y epilepsia.

2.9.1 Modelos farmacologicos utilizados para evaluar la ansiedad

Ahora bien, por otro lado, para el estudio de la ansiedad se emplean modelos que utilizan
conductas condicionadas, a estos paradigmas se les conoce como modelos conflicto, asi
como también se utilizan conductas no condicionadas.

Los modelos animales condicionados presentan limitacion en cuanto a su uso; debido a que
los roedores son expuestos a estimulos no habituales. Estos modelos permiten un control
mas preciso de los niveles de conducta basal, sin embargo, se requiere que los ejemplares a
experimenta sean previamente entrenados y que se incluya en el disefio en el modelo
experimental mas grupos de ejemplares. Por otro lado, se tienen los modelos animales no
condicionados, que utilizan conductas no condicionadas, ya que este tipo de paradigmas
demuestran mas variabilidad en los valores conductuales basales, asi que tienen un valor de
validez neurobiolégico mas alto, los ejemplares no requieren de entrenamiento previo,
(GOmez et al., 2002).

Tabla 5. Los modelos animales utilizados en el estudio de la ansiedad. (Rodgers,

1997)
Respuestas condicionadas Respuestas no condicionadas
1. Pruebas de conflicto: 1. Pruebas exploratorias:
Pruebas de Geller-Seifter Laberinto elevado en cruz
Prueba de Vogel Transiciones luz/oscuridad

A campo abierto

2. Otras 2. Pruebas sociales:
Evitacion activa/pasiva Vocalizaciones  ultrasénicas  inducidas  por
Supresion condicionada a la ingesta de separacion
liquidos Interaccion social

Respuesta emocional condicionada
Vocalizaciones ultrasonicas condicionadas 3. Otras:
Hiponeofagia
Conducta defensiva de enterramiento

2.9.1.1 Laberinto Elevado en Forma de Cruz (LEC)
El Laberinto en Cruz Elevado (LCE), se ha utilizado para medir el comportamiento
incondicionado o espontaneo en roedores, debido a que se crea un ambiente de aproximacion

y evitacion a estos. Este modelo se utiliza en el estudio para distintos TA. Este modelo
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farmacoldgico evalla la exploracion del roedor en un nuevo ambiente que presenta dos zonas
distintas; ya que posee dos brazos abiertos y dos brazos cerrados, y se evalla el tiempo y la
frecuencia que tiene el roedor en dichas zonas, asi mismo se evalla el head-deeping, que
consiste en que el roedor se asome por debajo de los brazos abiertos. En el LCE, el roedor
experimenta conflicto entre la evitacion y el acercamiento, debido a que evita los brazos
abiertos por temor, puesto que en su hébitat el porcentaje de ser depredado es mayor, por
otro lado, la conducta exploratoria lo lleva a recorrer los brazos cerrados. Este modelo
actualmente es altamente utilizado debido a ciertos factores y ventajas como sus
caracteristicas, facilidad de su aplicacion y que el roedor no requiere entrenamiento. La
administracion de farmacos ansioliticos (diazepam y otras benzodiacepinas) incrementa en
el roedor las visitas en los brazos abiertos; por el contrario, cuando se administra en el roedor
farmacos ansiogénicos ocasionan un efecto viceversa, puesto que las entradas a los brazos
cerrados son mas frecuentes (Gallegos et al., 2014; Miranda et al., 2009).

2.9.1.2 Campo Abierto (CA)

La prueba de Campo Abierto (CA), siempre ha sido un modelo farmacoldgico utilizado
frecuentemente por los investigadores para medir los niveles de ansiedad utilizando
roedores. EI modelo consiste en una caja rectangular o circular con paredes de vidrios
transparentes y fondo negro; las paredes impiden la salida del roedor. Desde sus inicios el
modelo ha sido utilizado para medir la reaccion del roedor ante espacios que no poseen
salida, el tiempo de duracion del CA varia, puesto que va desde los dos hasta los 30 minutos,
en donde se evalUa principalmente el comportamiento exploratorio y la respuesta ante el
ambiente novedoso que se le presenta al roedor. En términos generales se registra el tiempo,
frecuencia en el que el roedor pasa en el centro y en el area periférica que por lo general se
encuentra menormente expuesto por ser mas oscura, por lo que este se siente seguro, a
diferencia del &rea central, que bien su conducta exploratoria lo hace frecuentar dicha area.
Se espera que los ejemplares menor ansiosos, pasen un mayor tiempo en el area central y los

que presenten ansiedad permaneceran mas tiempo en la periferia, (Gallegos, et al., 2014).

2.9.2 Prueba de Nado Forzado (NF)

La prueba de Nado Forzado (NF) o también conocida como prueba de Natacion Forzada,
monitorea el comportamiento depresivo de los animales a prueba, es el modelo murino mas
utilizado para evaluar el efecto antidepresivo y la eficacia de los metabolitos secundarios
cuando se busca un nuevo farmaco para tratar la depresion. Fue descubierto en 1977 por

Porsolt, y afios més tarde en 1997 fue modificado por Lucky.
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El principio de este modelo se basa en la desesperanza aprendida, en donde si a un individuo
(es este caso a los roedores) se le somete a una situacion estresante, la cual no puede ser
controlada ni mucho menos puede escapar, por consecuente comienza a desarrollar en
primera instancia ansiedad y si el evento continuo finalmente se tiende a desarrollar
depresion.

Metodoldgicamente la prueba consiste en colocar a los roedores de estudio en un cilindro
lleno de agua a una capacidad de la cual les sea imposible escapar, sin embargo, pasado el
tiempo comienzan a desarrollar un fendmeno llamado inmovilidad, lo cual es indicativo de
la interrupcion de la conducta encaminada al escape. Dicho cilindro debe de ser transparente
para que sea posible medir los parametros de movimiento que ejerce el roedor, se recomienda
que este sea de 50 cm de alto por 20 cm de diametro, de los cuales 30 cm debe de ser
rellenado de agua a 25 °C. La prueba de NF se realiza generalmente en dos dias, en el primero
cada roedor de todos los grupos a emplear, se somete a un entrenamiento 24 h previas a la
prueba durante 15 min; sin embargo, la prueba de NF dura 5 min, los cuales son registrados
en segundos, se evalla la conducta del roedor en tiempo de inmovilidad, en donde el roedor
no hace el minimo intento por escapar, mas que los movimientos que utiliza para tener la
nariz a flote y fuera del agua, asi mismo en este modelo evalta el tiempo de movilidad de
los roedores. Estos parametros evaluativos reportan que entre mas tiempo de movilidad tenga
el raton, es decir que, este se mantenga activo, escale y nade y exista una disminucion del
tiempo de inmovilidad son resultados indicativos de un efecto antidepresivo (Can et al.,

2012; Diaz-Véliz et al., 2012).

2.9.3 Convulsiones inducidas por Pentilentetrazol (CIP)

El pentilentetrazol (PTZ), también es conocido como Metrazol, Cardiazol o Pentetrazol, la
cual fue sintetizada en 1924 y fue usada en varios laboratorios para probar la actividad
anticonvulsiva de los farmacos, induciendo convulsiones a animales de experimentacion
debido a que estimula el SN; ya que penetra facilmente a través de las membranas bioldgicas.
Se trata de un convulsivante y es un antagonista no competitivo de los receptores GABAA,,
resulta Gtil para evaluar nuevos farmacos para el tratamiento de convulsiones, las cuales se
presentan de manera muy similar en los roedores como en los humanos.

La prueba consiste en la administracién de PTZ, el cual segundos después de haber sido
administrado comenzara a provocar en el roedor movimientos faciales, piloereccion, cola
erguida, asi como también notoriamente ocasionara espasmos musculares provenientes del

cuello y tronco, propagandose asi hasta las extremidades, de este modo desencadena la fase
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clénica o convulsiones clonicas la cual genera movimientos involuntarios y bruscos,
seguidas de crisis convulsivas tonicas que generan la extension excesiva de las extremidades,
e incluso puede generar crisis convulsivas tonicas-clénicas que es la mezcla de ambas
caracteristicas de las crisis convulsivas explicadas con anterioridad, (Ledn-Mora et al.,
2019).

3. DEFINICION DEL PROBLEMA

La depresion, ansiedad y epilepsia actualmente son enfermedades a nivel del SNC que atacan
a toda la poblacion por igual, no tienen distincion, y que a la larga pueden generar una serie
de padecimientos que ponen en mayor riesgo la salud del paciente. Es por ello, por lo que se
busca obtener extractos de Serjania schiedeana Schltdl que presenten efecto antidepresivo,

ansiolitico y anticonvulsivo en modelos bioldgicos.

4. JUSTIFICACION

La Organizaciéon Mundial de la Salud, ha documentado que la ansiedad, depresion y
epilepsia actualmente son las enfermedades mentales més discapacitantes que afectan a la
poblacién, en donde se ven afectados tanto hombres como mujeres, sin embargo, se han
registrado porcentajes mayores de afectaciones de ansiedad y depresion inclinadas hacia las
mujeres; mientras que para el caso de la epilepsia la incidencia es mas frecuente en los
hombres. La ansiedad es una enfermedad grave, debido a que limita al paciente al realizar
sus actividades diarias, afectando su salud mental, ya que el sufrimiento que atraviesa es
duradero y persiste, debido a que son episodios de ansiedad recurrentes (Haseitel et al., 2015;
Salaberria et al., 1995). Desde hace varias décadas la ansiedad es tratada con la buspirona y
el grupo de las benzodiazepinas, aunque estas Ultimas presentan efectos muy dispares para
el paciente e incluso generan dependencia si estas se prescriben a largo plazo (3 meses), sin
embargo, pese a lo anterior se siguen medicando, excediendo el limite de medicacion,
ocasionando efectos colaterales al paciente (Capafons, 2001).

Del mismo modo, la depresion en una enfermedad que se asocia con la discapacidad y la
diminucion de la calidad de vida asimismo desencadena una serie de enfermedades en el
paciente como cardiovasculares, trastornos metabdlicos, por lo que la vuelve un problema
de salud publica a nivel mundial (Yankelevitch-Yahav, 2015). Actualmetente este
padecimiento es tratado con medicamentos antidceprecivos pertenecientes al grupo de los

antidepresivos triciclicos, sin embargo, estos poseen efectos colaterales en el paciente que
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afectan el dia al dia de este, produciendo efectos como sedacion, torpeza e incluso
dependencia, (Dawson et al., 2013).

En el caso de la epilepsia, se trata de una enfermedad cronica en donde los hombres se ven
méas afectados ante este padecimiento manifestando crisis epilépticas recurrentes y
espontaneas, se trata de uno de los padecimientos mas graves a nivel mundial y que hasta la
actualidad no tiene cura, sin embargo es tratada con farmacos anticonvulsivos que inhiben
los mecanismos bioguimicos causantes de su sintomatologia, los cuales pueden causar,
anorexia, vomitos, mareos, alteraciones gastrointestinales, somnolencia, entre otros,
((Ramos-Morales et al., 2012; Florez, 2001).

Se han registrado especies del género Serjania que se utilizan como plantas medicinales en
distintos estados de la Republica Mexicana para tratar diversos padecimientos como el
malestar estomacal, enfermedades como la hepatitis, hemorragias uterinas, asi mismo se
utiliza como diurética y analgésica. Del mismo modo se ha reportado gracias a distintas
pruebas que en el género se han identificado compuestos quimicos como saponinas,
flavonoides, terpenos, esteroides y alcaloides.

Serjania schiedeana, se encuentra en la REBIOSH en el estado de Morelos y ha sido
reportada con actividad antiinflamatoria y se identifico una proantocianidina polimérica:
epicatequina (4p — 8)-epicatequina-, ademéas se ha documentado que dentro del perfil
fitoquimico se encontraron alcaloides, flavonoides y taninos (Salinas-Sanchez et al., 2020).
Es por ello, que en el presente proyecto se busca evaluar el perfil ansiolitico de un extracto
metandlico obtenido a partir de Serjania schiedeana Schltdl, en modelos farmacoldgicos y
asi mismo pueda sentar las bases como una alternativa en el tratamiento de este padecimiento

de salud mental.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Serjania schiedeana Schltdl serd capaz de producir compuestos quimicos para regular la

comunicacion neuronal en ratones?

6. HIPOTESIS

Debido a que algunas especies de la familia Sapindaceae, son capaces de inducir efecto
ansiolitico, antidepresivo y anticonvulsivo en modelos in vivo, el extracto metanolico aislado

de hojas de Serjania schiedeana Schltdl presentara alguna de estos efectos farmacoldgicos.
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Evaluar la capacidad ansiolitica, antidepresiva y anticonvulsiva de un extracto metanolico

aislado de hojas de Serjania schiedeana Schltdl en modelos neurofarmacolégicos.

7.2 Objetivos especificos

1.
2.
3.

Colectar la especie en su habitat natural y obtener una identificacion cientifica.
Obtener un extracto metandlico de las hojas de Serjania schiedeana Schltdl.
Evaluar el efecto ansiolitico de dicho extracto en el modelo de laberinto elevado en
forma de cruz y campo abierto.

Evaluar el efecto antidepresivo del extracto metandlico en el modelo de nado
forzado.

Evaluar la capacidad anticonvulsiva del extracto metanolico en la prueba de
convulsiones inducidas con pentilentetrazol.

Fraccionar por cromatografia el extracto aislado.

Determinar el grupo de productos naturales presentes en el extracto de polaridad alta

mediante técnicas cromatograficas.
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1 Disefio experimental

Secado y molienda
de la planta (200 g)

Evaluacion
farmacologica [ (SSEM)

| |
LEC NF  Convulsiones

inducidas por
PTZ

Determinacion de
productos naturales

CCF

Figura 17. Metodologia para utilizar en el presente proyecto

8.2 Recoleta del material vegetal e identificacion cientifica

La colecta se realiz6 en el mes de mayo del 2022, en la carretera que conecta a Tilzapotla
con la localidad de El Salto. Municipio de Puente de Ixtla, Morelos con coordenadas:
18.477446° N, -99.279396° O y a una altitud de 1,127 msnm, dentro de la REBIOSH. Se
obtuvieron 810 g de hoja de Serjania schiedeana Schitdl,

Figura 18. Colecta de la parte aérea de Serjania Figural9. Colecta de Serjania schiedeana Schitdl
schiedeana Schltdl




8.2 Obtencion del extracto de metanol de Serjania schiedeana

El material vegetal de S. schiedeana fue secado en la sombra a temperatura ambiente,
durante 15 dias, posteriormente a ello las partes aéreas fueron molidas por separado, con un

molino manual hasta obtener particulas de 3-5 mm.

Figura 21. Particulas de hoja de Serjania

Figura 20. Parte aérea (hoja) de Serjania .
g (hoja) J schiedeana

schiedeana seca

Seguido a esto se extrajo el material vegetal por maceracién sucesivamente con los
siguientes disolventes: n-hexano, acetona y metanol, lo anterior para remover los
compuestos que no son de interés en la realizacion del presente proyecto utilizando n-hexano
y acetona. La extraccion fue llevada a cabo durante dos dias por duplicado, empleando un
volumen de extraccion de 1 L de disolvente por 200 g de material vegetal. El disolvente fue
eliminado a traves de destilacion a presion reducida en un rotavapor BUCHI 215, a una
temperatura de 45° C a 70 revoluciones por minuto. Posterior a la destilacion el extracto fue
secado totalmente a temperatura ambiente y para su almacenamiento se refriger6 a -18 ° C
(en un congelador marca Mabe) hasta realizar las pruebas farmacolégicas.




Figura 22. Incorporacion del disolvente metandlico Figura 23. Filtracion del disolvente metanol del
para la maceracion del material vegetal material vegetal para posteriormente efectuar su
destilacion

) o Figura 25. Extracto metandlico de Serjania
Figura 24. Destilacion schiedeana completamente seco

Figura 26. Rotavapor BUCHI 215

—
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8.3 Modelos farmacologicos

8.3.1 Animales de experimentacion

Para la experimentacion se emplearon ratones macho (Mus musculus) CD-1 en un rango de
peso de 17 - 23 g (animales adultos), los cuales se adquirieron en el bioterio de la Facultad
de Medicina de la UAEM. El manejo de los animales de experimentacion se llevé a cabo
siguiendo la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999, Especificaciones técnicas para
la produccidn, cuidado y uso de animales de laboratorio. Los ratones se mantuvieron en cajas
de acrilico con una cama limpia de viruta de madera, a una temperatura de 22° C + 2° C,
70% + 5% de humedad, con ciclos de 12 h de luz y oscuridad, con libre acceso al agua y

alimento balanceado para roedor (Formulab Diet 5008, LabDiet®).

Figura 27. Ratones macho (Mus musculus)
CD-1.

8.3.2. Tratamientos
Se formaron seis grupos con una n=6 ratones de los cuales cuatro corresponden a los grupos
experimentales, y dos grupos a los controles: positivo (Diazepam) en el caso de la ansiedad,
(Imipramina) para depresion y negativo (Vehiculo). Dichos tratamientos se administraron
en un tiempo de 24, 18 y 1 h previo a la experimentacion para cada uno de los modelos
animales.

Grupo 1: Extracto metandlico de Serjania schiedean (SSEM, 50 mg/kg, v.0.)

Grupo 2: Extracto metandlico de Serjania schiedean (SsEM, 100 mg/kg, v.0.)

Grupo 3: Extracto metandlico de Serjania schiedean (SSEM, 200 mg/kg, v.0.)

Grupo 4: Extracto metandlico de Serjania schiedean (SsEM, 400 mg/kg, v.0.)

Grupo 5: Diazepam (1 mg/kg, i.p.); Imipramina (15 mg/kg, i.p)

Grupo 6: Vehiculo (Agua, 100 pL/10 g, v.0.)
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8.3.3 Laberinto de cruz elevado (LEC).

Se formaron de igual manera seis grupos compuestos de cinco roedores cada uno, donde a
cuatro de estos grupos fue administrado por SSEM v.o. en la siguiente dosificacion T1 50
mg/kg; T2 100 mg/kg; T3 200 mg/kg; T4 400 mg/kg, mientras que a los dos restantes uno
fue utilizado como control negativo administrando agua a (100 puL/10 g, v.0.) y un control
positivo donde se utiliz6 diazepam (1 mg/kg, i.p.). Todos los tratamientos fueron
administrados a 24, 18 y 1 h previa a la experimentacion.

Para la evaluacion de este modelo farmacoldgico se utilizé un laberinto construido de
acrilico el cual tiene forma de cruz, el centro tiene una superficie de 5 X 5 cm, asi mismo
posee los brazos abiertos y cerrados de 30 cm de largo x 5 cm de ancho; la altura de las
paredes de los brazos cerrados de 15 cm. Los animales fueron colocados en el centro del
laberinto y se registraron por 5 min los pardmetros de: tiempo de permanencia en brazos
abiertos (TA) y brazos cerrados (TC), ademas de algunos parametros etoldgicos como
estiramientos verticales, acicalamiento, asomadas. Un aumento en TA y por tanto en el

porcentaje de TA es indicativo de disminucion de la ansiedad.

oo 1@.& ~S'§E M

Figura 28. Modelo farmacoldgico Laberinto
Elevado en Forma de Cruz (LEC)
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8.3.4 Prueba de campo abierto.

El dispositivo que se empled para esta

prueba es una caja construida con acrilico, |
la cual tiene paredes transparentes y un  Figura 29. Raton CD-1 en modelo farmacol6gico
fondo negro (30 x 30 x 15 cm). El fondo Laberinto Elevado en Forma de Cruz (LEC)

esta dividido en 9 cuadrados de la misma

area; el dispositivo estard elevado del suelo 5 cm. La prueba consistio en colocar en el
dispositivo al roedor y durante 5 min se registrd el nimero de cruces totales en la superficie
del campo (suma del numero de cruces al cuadrante del centro y a la periferia) y la frecuencia
de estiramientos verticales.

Se formaron de igual manera seis grupos compuestos de cinco roedores cada uno, donde a
cuatro de estos grupos fue administrado por SSEM v.o. en la siguiente dosificacion T1 50
mg/kg; T2 100 mg/kg; T3 200 mg/kg; T4 400 mg/kg, mientras que a los dos restantes uno
fue utilizado como control negativo administrando agua a (100 pL/10 g, v.0.) y un control
positivo donde se utilizo Diazepam (1 mg/kg, i.p.). Todos los tratamientos fueron

administrados a 24, 18 y 1 h previa a la experimentacion.

H

f

Figura 30. Modelo farmacoldgico: Campo Abierto  Figura 31. Raton CD-1 en modelo farmacoldgico:
(CA) Campo Abierto (CA)

8.3.5 Nado Forzado

Para realizar la prueba de nado forzado (NF) para cada uno de los seis grupos de
experimentacion se utilizaron cilindros de plastico de 20 cm de alto, con un diametro de 12
cm, estos fueron colocados en una superficie plana, cada cilindro fue llenado con agua (25
+ 1 ° C) hasta alcanzar una profundidad de 16 cm. Dichos cilindros se separaron con un
dispositivo de seis divisiones, de este modo permite el registro simultaneo del
comportamiento de los seis roedores de cada grupo experimental. EI experimento cuenta con

tres fases:
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La primera consiste en la etapa de entrenamiento para generar en los roedores el estado de
“desesperanza aprendida”, en donde se incorporaron los roedores a los cilindros llenos de
agua, durante 15 min, y una vez pasado este tiempo, fueron secados con un pafio limpio y
puestos nuevamente en su respectiva caja.

La segunda etapa de la prueba consiste en la administracion el tratamiento correspondiente
a cada uno de los roedores de los grupos experimentales.

Finalmente, la tercera etapa consiste en la fase experimental, donde nuevamente cada uno
de los roedores de los grupos formados se exponen al cilindro lleno de agua durante 5 min,
durante este tiempo se evallia el parametro “tiempo de inmovilidad” para cada roedor, este
consiste en que los ratones sélo realizan los movimientos minimos requeridos para mantener
su hocico a flote fuera del agua y puedan seguir respirando (Figura 21).

Una vez finalizada la prueba para cada grupo experimental los roedores son extraidos de los
cilindros para posteriormente ser secados y puesto bajo luz en su respectiva cama de aserrin.

Cada sesion experimental fue videograbada para su posterior analisis.

Figura 32. Prueba de Nado Forzado

8.3.6 Convulsiones inducidas por pentilentetrazol (PTZ)

Para esta prueba 30 min previos a la experimentacion a cada uno de los roedores de los seis
grupos se les administro via intraperitoneal (1 mg/kg), asi como también fue administrado
v.0 24, 18 1 h antes previa a la experimentacion con SSEM, y finalmente se les administro
pentilentetrazol (PTZ) a cada roedor a una dosis de (100 mg/kg) via intraperitoneal,
colocandose enseguida en una caja transparente de plexiglds para ser sometidos a
observacion durante 30 min, en los cuales se registraron y evaluaron los siguiente

pardmetros:
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e Latencia: Tiempo en el que ocurre la primera convulsion ya sea tonica o cldnica, a
partir de que se administr6 el PTZ.

e Numero de convulsiones tonicas

e Numero de convulsiones clonicas

e Numero de convulsiones tonico-clonicas

e Tiempo de muerte

Figura 33. Roedor sometido a la prueba de convulsiones inducidas por PTZ

8.4 Anélisis de los extractos de S. schiedeana mediante Cromatografia en Capa Fina
(CCF).

Los extractos de S. schiedeana: n-hexano (SsEH), acetona (SSEA) y metanol (SSEM), fueron
analizados mediante Cromatografia en Capa Fina (CCF), en la cual el extracto fue aplicado
en donde se encuentra la capa fina de dicho gel (fase normal). Se utilizaron reveladores para
observar e identificar compuestos como flavonoides y terpenos. Las placas cromatogréaficas
fueron reveladas con 2-aminoetildifenil borinato (NP-PEG) y 4- hidroxibenzaldehido
(Komarovsky) y de este modo se pudiese dar la correcta identificacion de compuestos como
flavonoides y terpenoides respectivamente. Finalmente se observaron en una lampara de luz
UV 95-0021-12 (115v) Uvp Uvgl-25 254/365 nm donde se marcaron las bandas de

compuestos.




8.5. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico, se utilizd un analisis de varianza (ANOVA) de una sola via
seguida de una Post prueba de Tukey con un nivel de significancia de *p < 0.05 (Dagnino,
2014).

9. RESULTADOS

De la colecta del material vegetal de Serjania schiedeana Schitdl, se obtuvieron 810 g de
hojas frescas, y 200 g de planta seca. Una muestra del material vegetal se depositd en el
herbario HUMO del Centro de Investigacion de Biodiversidad y Conservacion (CIByC-
UAEM) para obtener una identificacion taxondémica y un nimero de folio 31088 por el
curador M. en C. Gabriel Flores Franco (Ver anexo).

Una vez molida la planta seca fue extraida en primera instancia con el disolvente n-hexano
para remover la mayor cantidad de grasas y aceites contenidas en el material vegetal, este
extracto (SsEH) se obtuvo con un rendimiento de 7.35%. Posteriormente fue posible realizar
otra extraccion con acetona, este extracto fue nombrado SSEA, el cual tuvo un rendimiento
del 7.44%, por Gltimo, una vez realizado el procedimiento para la evaporacion del disolvente,
fue posible macerar el mismo, con metanol (SSEM), obteniendo un rendimiento de 6.89%
(Ver Figura 34).
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Serjania schiedeana Schltdl

Maceracion

(

n-hexano
(SSEH) 1‘%@?&01
7.35 % (SSEM)
e 6.89 %
( 3
Pruebas
farmacologicas C|CF
|
I | I I
Laberinto  Campo Abierto Proantocianidinas Terpenos
Elevado en | I I
G e Nado Forzado Flavonoides Cumarinas

Figura 32. Estrategia de separacion fitoquimica de Serjania schiedeana Schltdl.

9.1 Perfil quimico de los extractos de Serjania schiedeana Schlitdl.

La Figura 35, nos muestra la cromatografia en placa
fina (CCF) donde se observa el corrimiento de los tres
extractos de Serjania schiedeana en fase normal, con
un sistema 7:3 hexano-acetona, revelada con reactivo
de 4 hidroxibenzoaldéhido (Komarovsky) para la
determinacion de terpenos, y vista en Luz ultravioleta
(LUV) de onda corta a 254 nm en donde se pueden
apreciar manchas obscuras que generalmente
determinan la presencia de compuestos de tipo

terpenoide en todos los extractos.

Grasas, aceites o pequenos terpenos

Figura 35. Placa cromatografica en capa fina
de fase normal de SSEH, SSEA y SSEM bajo
luz de onda corta a 254 nm, revelada con
reactivo 2-amino etildifenil borinato. SSEH=
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La Figura 36 nos muestra la CCF, en ella se puede
apreciar el corrimiento de los tres extractos (SsEH,
SSEA y SSEM), con un sistema 7:3 hexano acetona, se
logra ver una mancha azul cielo intensa la cual
generalmente determina la presencia de compuestos de
tipo cumarina de baja polaridad, esta placa fue
revelada con reactivo de Komarovsky y vista en LUV

de onda larga a 365 nm.

La Figura 37 nos muestra la CCF de dos extractos
obtenidos de Serjania schiedean (SSEA y SsEM) la
95:05

diclorometano:metanol, y revelada con reactivo de

cual fue eluida en un sistema

Komarovsky, y observada en LUV de onda larga a 365
nm, en ella se puede apreciar algunas manchas las

pertenecen al grupo de las cumarinas.

Extracto hexanico de Serjania schiedeana.
SsEA= Extracto aceténico de Serjania
schiedeana. SSEM= Extracto metandlico de
Serjania schiedeana

Figura 36. Placa cromatografica en capa fina
de fase normal de SSEH, SSEA y SSEM bajo
luz de onda larga a 365 nm, revelada con
reactivo 2-amino etildifenil borinato. SSEH=
Extracto hexanico de Serjania schiedeana.
SsEA= Extracto acetonico de Serjania
schiedeana. SSEM= Extracto metandlico de
Serjania schiedeana

Cumarinas

Figura 37. Placa cromatogréfica en capa fina
de fase normal de SSEA y SsEM bajo luz de
onda larga a 365 nm, revelada con reactivo
de Komarovsky, SSEA= Extracto acet6nico
de Serjania schiedeana. SsEM= Extracto
metanolico de Serjania schiedeana
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La Figura 38 nos muestra la CCF de SSEA y SsEM,
eluida en un sistema 95:05 diclorometano:metanol
reveladas con reactivo 2-amino etildifenil borinato
(NP-PEG), en esta placa podemos observar en una
longitud de onda de 365 nm (onda larga) la presencia
de compuestos de tipo flavonoide manchas azules y
amarillas las cuales se observan en la parte baja de la
placa lo que quiere decir que son los compuestos méas

polares que estan presentes en esta especie vegetal.

En la Figura 39 se observa la CCF de SSEM reveladas
con reactivo Sulfato cérico amoniacal, eluida en un
sistema 95:05 diclorometano:metanol en donde se
observa la presencia de la una proantocianidina (Ver
Figura 38), la cual fue aislada con anterioridad por
nuestro equipo de trabajo, (Sdnchez-Sanchez, 2015;
Salinas-Sanchez et al., 2017).

Compuestos
fenolicos

Flavonoides

Figura 38. Placa cromatografica en
capa fina de fase normal de SSEA y
SSEM bajo luz de onda larga a 365
nm, revelada con reactivo 2-amino
etildifenil borinato SSEA= Extracto
acetonico de Serjania schiedeana.
SsEM= Extracto metanodlico de
Serjania schiedeana

Proantocianidina

Figura 39. Placa cromatografica en capa fina
de fase normal de SsEM, revelada con
reactivo Sulfato cérico amoniacal. SSEA=
Extracto acetonico de Serjania schiedeana.
SSEM= Extracto metandlico de Serjania
schiedeana




Figura 40. Estructura quimica de la proantocianidina la proantocianidina polimérica: epicatequina (4 —
8)-epicatequina-(4p — 8,2 p — O — 7), del SSEM

9.2 Farmacologia

9.2.1 Efecto ansiolitico de SSEM en Laberinto Elevado en forma de Cruz

En la Figura 41 se muestra el porcentaje de las entradas a los brazos abiertos de los ratones
CD-1, expuestos en la prueba de Laberinto Elevado en forma de Cruz; se aprecia que el
grupo de DZP (1 mg/Kkg, i.p.) incrementd el porcentaje de entradas a los brazos abiertos en
comparacion del vehiculo (p < 0.001), este resultado es caracteristico de los farmacos
ansioliticos. EI grupo de SSEM (50 kg/mg, v.0.) incrementd el porcentaje de entradas con
una diferencia significativa de p < 0.05 en comparacion del vehiculo. Las dosis de 100
mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg de SSEM no presentaron diferencia significativa en

comparacion del vehiculo (p > 0.05).
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Figura 41. Efecto de la administracion oral del extracto metanélico de Serjania schiedeana Schltdl (SSEM)
sobre el porcentaje del tiempo en los brazos abiertos de los ratones CD-1 expuestos a la prueba de Laberinto
Elevado en Forma de Cruz (LEC). b= p < 0.05 c= p < 0.001 con ANOVA seguida de una prueba post hoc de
Tukey (media = D.S.). Veh, vehiculo (100 pL/10g); DZP, diazepam: SsEM, extracto metanolico de Serjania
schiedeana Schltdl.

En la Figura 42 se aprecia el porcentaje de la permanencia en los brazos abiertos del modelo
de Laberinto Elevado en forma de Cruz, lo resultados expresan que el grupo de DZP (1
mg/kg, i.p.) aumento el tiempo de permanencia a los brazos abiertos en comparacion del
vehiculo (p < 0.001). Las dosis de 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg de SSEM,

no presentaron diferencia significativa en comparacion del vehiculo (p > 0.05).
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Figura 42. Efecto de la administracion oral del extracto metandlico de Serjania schiedeana Schitdl (SSEM) sobre el
porcentaje del de las entradas a los brazos abiertos de los ratones CD-1 expuestos a la prueba de LEC. b = p <0.001
con ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey (media = D.S.). Veh, vehiculo (100 pL/10g); DZP, diazepam;
SsEM extracto metandlico de Serjania schiedeana Schitdl

En la Figura 43 se muestran los estiramientos verticales realizados por los ratones CD-1 en
el modelo de Laberinto Elevado en forma de Cruz, se aprecia que el grupo de DZP (1 mg/kg,
i.p.), disminuyd los estiramientos verticales en comparacion del vehiculo (p < 0.05). Los
grupos de SSEM de 100 mg/kg y 400 mg/kg muestran una reduccion de estiramientos
verticales a comparacion del vehiculo con una significancia de p < 0.05, las dosis de 50
mg/kg y 200 mg/kg de SSEM no presentaron diferencia significativa en comparacion del
vehiculo (p > 0.05).
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Figura 43. Efecto de la administracion oral del extracto metandlico de Serjania schiedeana Schltdl (SSEM)
sobre los estiramientos verticales de los ratones CD-1 expuestos a la prueba de LEC. b= p < 0.05 con
ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey (media £ D.S.). Veh, vehiculo (100 uL/10g); DZP,
diazepam; SSEM extracto metandlico de Serjania schiedeana Schltdl.

9.2.2 Efecto sobre la actividad motora espontanea de SSEM en Campo Abierto

En la Figura 44 se representa los cruces totales realizados por los ratones CD-1 en la prueba
de Campo Abierto. Se observa que el grupo de DZP (1 mg/kg, i.p.) no presenté diferencia
significativa a comparacion del vehiculo (p > 0.05). El grupo de (100 mg/ kg, v.0) de SSEM,
aumento los cruces en comparacion del vehiculo (p < 0.05). El grupo de 200 mg/kg y 400
mg/kg (v.0) de SSEM aumentaron el nUmero de cruces en comparacion del vehiculo (p <
0.001). Lo cual es indicativo que las diferentes dosis del extracto modifican la actividad
motora espontanea similar a como lo hacen los farmacos estimulantes tales como las

anfetaminas.
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Figura 44. Efecto de la administracion oral del extracto metanolico de Serjania schiedeana (Ss.) Schitdl.
(SsEM) sobre el nimero total de cruces de los ratones CD-1expuestos a la prueba de CA. b= p < 0.05, c=p
< 0.001 con ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey (media £ D.S.). Veh, vehiculo (100 uL/10g);
DZP, diazepam: SSEM extracto metandlico de Serjania schiedeana Schitdl.

En la Figura 45 se muestran los resultados obtenidos para el pardmetro del os cruces en el
centro realizados por los ratones CD-1 en la prueba de Campo Abierto. El grupo de DZP (1
mg/kg, i.p.) no aumento significativamente el nimero de cruces en el centro, en comparacion
del vehiculo (p > 0.05). Las dosis 50 mg/kg y 100 mg/kg (v.0) de SSEM no presentaron
diferencia significativa a comparacién del vehiculo, (p > 0.05). El grupo de (200 mg/kg, v.0)
aumento significativamente el nimero de cruces en el centro de los ratones a comparacion
del vehiculo (p <0.001), la dosis de 400 mg/kg (v.0) también aumentd los cruces en el centro
de manera significativa a comparacion del vehiculo (p < 0.05) lo cual evidencia un

incremento en la actividad motora espontanea similar a los farmacos estimulantes.
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Figura 45. Efecto de la administracion oral del extracto metandlico de Serjania schiedeana Schltdl (SSEM)
sobre el nimero de cruces en el centro de los ratones CD-1expuestos a la prueba de CA. b=p < 0.05,c=p
< 0.001 con ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey (media £ D.S.). Veh, vehiculo (100 puL/10g);
DZP, diazepam: SSEM extracto metandlico de Serjania schiedeana Schitdl.

9.2.3 Efecto antidepresivo de SSEM en la prueba de Nado Forzado

En la Figura 46 se muestra que el grupo que recibié Imipramina (15 mg/kg, v.0.) presento6
una disminucion estadisticamente diferente del grupo vehiculo (p < 0.001), este resultado es
caracteristico de los farmacos antidepresivos. De manera similar, los grupos que recibieron
las diferentes dosis de SSEM (50, 100, 200, 400 mg/kg, v.0.) indujeron una disminucion en

el tiempo de inmovilidad estadisticamente diferente del grupo vehiculo (p < 0.001).
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Figura 46. Efecto de la administracién oral del extracto metanélico de Serjania schiedeana Schltdl (SSEM)
sobre el tiempo de inmovilidad de los ratones CD-1expuestos a la prueba de Nado forzado. b= p < 0.05, c=
p < 0.001 con ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey (media = D.S.). Veh, vehiculo (100

uL/10g); IMI, clorhidrato de Imipramina; SSEM extracto metandlico de Serjania schiedeana Schitdl.

9.2.4 Efecto anticonvulsivo de SSEM en el modelo de Convulsiones inducidas por
pentilentetrazol (PTZ)

En la Figura 47 se muestra que el grupo que recibi6 DZP (1 mg/kg, i.p.), presentd una
disminucién de las convulsiones tonicas en comparacion del grupo vehiculo, lo cual resulta
estadisticamente diferente del grupo utilizado como vehiculo (p < 0.001). Sin embargo, para
los grupos experimentales (50, 100, 200, 400 mg/kg, v.0.) no presentaron dicha disminucién
en cuanto al ndimero de convulsiones tdénicas, por lo que no existe una diferencia

significativa, (p > 0.05).
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Figura 47. Efecto de la administracién oral del extracto metandlico de Serjania schiedeana Schltdl (SSEM)
sobre el nimero de convulsiones ténicas de los ratones CD-1expuestos a la prueba de Convulsiones inducidas
por con Pentilentetrazol (CIP). b= p < 0.05, con ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey (media
+ D.S.). Veh, vehiculo (100 pL/10g); DZP, Diazepam; SSEM extracto metandlico de Serjania schiedeana
Schitdl.

En la Figura 48 se muestra el nimero de convulsiones clénicas, en donde se aprecia que el
grupo DZP (1 mg/kg i.p.), present6 una disminucion de estas estadisticamente diferente en
comparacion del vehiculo (p < 0.001). El resto de los grupos experimentales de los
tratamientos (50 — 400 mg/kg, v.0.) no presentdé una disminucion significativamente

diferente en el nimero de convulsiones clénicas en comparacién del vehiculo, (p > 0.05).
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Figura 48. Efecto de la administracion oral del extracto metandlico de Serjania schiedeana Schltdl (SSEM)
sobre el nimero de convulsiones clonicas de los ratones CD-lexpuestos a la prueba de Convulsiones
inducidas por con Pentilentetrazol (CIP). b = p < 0.05, con ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey
(media = D.S.). Veh, vehiculo (100 pL/10g); DZP, Diazepam; SSEM extracto metandlico de Serjania
schiedeana Schitdl .

En la Figura 49 se muestra el niumero total de convulsiones tonico-cléonicas, en donde se
reporta que el grupo de DZP (1 mg/kg, i.p.) disminuy0 significativamente la aparicion de las
convulsiones ténico-clonicas en comparacion con el vehiculo, (p < 0.001). Mientras que en
el resto de los grupos experimentales correspondientes a los tratamientos de SSEM (50, 100,
200, 400 mg/kg, v.0.), no inhibieron la aparicion de dichas convulsiones, lo cual significa
que no existe una diferencia estadisticamente significativa en comparacion del vehiculo (p
> 0.05).
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Figura 49. Efecto de la administracion oral del extracto metandlico de Serjania schiedeana Schltdl (SsEM)
sobre el nimero de convulsiones tdnico-clénicas de los ratones CD-1expuestos a la prueba de Convulsiones
inducidas por con Pentilentetrazol (CIP). b=p < 0.05, con ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey
(media = D.S.). Veh, vehiculo (100 pL/10g); DZP, Diazepam; SSEM extracto metanolico de Serjania
schiedeana Schitdl.

El nimero total de convulsiones se muestra en la Figura 50, el grupo que recibi el vehiculo
presentd 91.00+ 2.91 convulsiones totales. El grupo que recibi6 el farmaco DZP (1 mg/kg,
i.p.) indujo una disminucion de convulsiones totales en los ratones CD-1 a un valor de 25.40
+ 1.30, por lo que existe un resultado significativamente diferente al compararlo con el
vehiculo, (p < 0.001). Mientras que para el resto de los grupos experimentales dosificados
(50, 100, 200, 400 mg/kg, v.0.) no presentaron una diferencia estadisticamente significativa

en comparacion del vehiculo (p > 0.05).
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Figura 50. Efecto de la administracion oral del extracto metandlico de Serjania schiedeana Schltdl (SsEM)
sobre el nimero de convulsiones totales de los ratones CD-1expuestos a la prueba de Convulsiones inducidas
por con Pentilentetrazol (CIP). b= p<0.05, con ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey (media +
D.S.). Veh, vehiculo (100 uL/10g); DZP, Diazepam; SSEM extracto metanolico de Serjania schiedeana
Schitdl.

9.2.5 Tiempo de latencia de las convulsiones ténicas, clonicas, totales y tiempo de
muerte

Dentro del modelo de convulsiones inducidas por pentilentetrazol, se reporta lo siguiente. El
grupo vehiculo (10 pL/10 g, v.0.) presentd una media en el tiempo de latencia de las
convulsiones tonicas de 69.50 s, mientras que DZP (1 mg/kg, i.p.) presentd una media de
175.66 s, por lo que estadisticamente, lo hace significativamente diferente en comparacién
del vehiculo (p < 0.05). El resto de los grupos experimentales (50, 100, 200, 400 mg/kg, v.0.)
no presentaron valores de medias con una diferencia significativa en comparacion del
vehiculo (p > 0.05).

Para el caso de la latencia de las convulsiones clénicas (s), el grupo vehiculo (10 pL/10 g,
v.0.) reportd una media 74.50 s, mientras que el grupo de DZP present6 un aumento en el
tiempo de la latencia de 215.40 s, por lo que existe una diferencia significativa en
comparacion del vehiculo (p < 0.05). Mientras que las dosis de los grupos experimentales
de (50, 100, 400 mg/kg v.0.) no reportaron diferencia significativa en comparacion del
vehiculo (p > 0.05).

Para el analisis del numero de las convulsiones totales, el grupo vehiculo present6 una media

de 91.00+ 2.91, mientras que el grupo que recibi6 DZP (1 mg/kg, i.p.) presentd una
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diminucién en el niamero de convulsiones totales de 25.40 £ 1.3038, por lo tanto, existe una
diferencia significativa en comparacion del grupo vehiculo ( p < 0.05). El resto de los grupos
experimentales (50, 100, 200, 400 mg/kg, v.0.) no presentaron una diferencia
estadisticamente significativa en comparacion del vehiculo (p > 0.05).

Para el pardmetro tiempo de muerte (s), el grupo vehiculo (10 pL/10 g, v.0.) present6 una
media 315.00 £ 3.45 s, mientras que el grupo que recibié DZP (1 mg/kg, i.p.), no se presento
ninguna muerte, por lo que lo es significativamente diferente en comparacién del vehiculo
(p < 0.05). El resto de las dosis no presentd diferencia significativa en comparacion del
vehiculo (p > 0.05).

Al analizar el parametro de proteccion contra la mortalidad, en el grupo vehiculo muestra
que el porcentaje de sobrevivencia del 66.66 %. En comparacion con el vehiculo el grupo
control positivo DZP (1 mg/kg, i.p.) indujo una proteccion del 100 % contra la mortalidad
de los ratones. Asimismo, se presenta un 100 % de proteccion contra la mortalidad del grupo
de (50 mg/kg, v.0.) de SSEM. Para el grupo de (100 y 400 mg/kg v.0.) SSEM indujeron una
proteccion contra la mortalidad del 50 %; mientras que para el grupo experimental de (400

mg/kg v.0.) sélo tuvieron una proteccién contra la mortalidad en un 33.33 % (Ver tabla 6).

Tabla 6. Efecto anticonvulsivo del extracto metandlico de Serjania schiedeana (SSEM) sobre las
convulsiones inducidas con PTZ en ratones CD-1.

. Latencia . L,
Latencia : Convulsiones . Proteccion
. : Convulsiones Tiempo de
Tratamiento  Convulsiones - totales () contra la
L Clénicas (s) . muerte (S) -
(mg/kg) Tonicas (s) media + DE media + DE media + DE mortalidad
media + DE - B (%)

Veh (10
pL/10g) 6950 £23.79 7450 £27.57  91.00+2.91  315.00+3.45  66.66

DZP (1.0) 175.66+42.70* 21540+91.19* 2540+1.30* 0.00+0.00 **  100.00 *
SSEM (50)  64.83t22.39  80.80 £42.14  77.43+8.18 0.00+0.00  100.00*
SSEM (100) 72.66 £+25.87  98.20+£53.67  77.16£20.92 7350+147.00  °0.00

SSEM (200) 74.33+70.64  82.66+5331  83.80£0.04 21125+263.95 59:33

SsEM (400) 115.75+77.17 110.16 £ 46.70 96.80+10.00 42.25 +84.50 50.00
Los datos se presentan como la media + desviacién estdndar con n=6. *p<0.05, **p<0.001
comparado con el vehiculo usando un ANOVA y una prueba post hoc de Tukey. Veh, vehiculo;
DZP, diazepam; SSEM, extracto metandlico de Serjania schiedeana.
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9.2.6. Resultados de la evaluacion neurofarmacologica del extracto de SSEM.

Resultados de la evaluaciéon neurofarmacolégica del extracto SsEM
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Figura 51. Resultados de la evaluacién neurofarmacoldgica del extracto SSEM.

En la figura 51. se muestran los resultados de las evaluaciones neurofarmacolégicas
realizadas al extracto metandlico de Serjania schiedeana (SSEM). SSEM no presento efecto
ansiolitico en la prueba de Laberinto Elevado en forma de Cruz; SSEM presenta resultados
alentadores en la prueba de Convulsiones Inducidas con Pentilentetrazol pues protege a los
ratones de la muerte, a pesar de no modificar el nUmero de convulsiones; SSEM presento el
mejor efecto bioldgico al mostrar en el modelo de Nado Forzado un efecto del tipo
antidepresivo similar al presentado por el farmaco antidepresivo Imipramina.
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10. DISCUSION

La especie vegetal Serjania schiediana o también conocida como “Bejuco de tres costillas”,
durante mucho tiempo ha sido utilizada dentro de la medicina tradicional para tratar diversos
padecimientos como lo es la inflamacion del rifion, dolor de cintura, asi como también de
espalda, a su vez se utiliza para curar heridas y golpes (Maldonado 1997; Maldonado et al.,
2004). Gracias a dicho conocimiento tradicional, se han abierto las puertas para el estudio y
analisis de su fitoquimica y de este modo pueda surgir una alternativa terapéutica mas para
diversas enfermedades, un aspecto muy deseable es que esta nueva alternativa no presente
efectos secundarios no deseados, o éstos sean minimos. En el presente proyecto de
investigacion se encontrd que el extracto metandlico aislado de hojas de Serjania schiediana,
posee un efecto antidepresivo en el modelo de nado forzado, ya que presentdé una
disminucién en el tiempo de inmovilidad del ratdén estadisticamente diferente del grupo
vehiculo (p < 0.001), este comportamiento lo presentan de forma caracteristica los farmacos
con efecto antidepresivo. En la literatura cientifica se encuentran disponibles poco estudios
fitoquimicos y farmacologicos de especies del género Serjania, sin embargo, se pueden
encontrar estudios farmacologicos donde se reportan varias actividades bioldgicas, tal es el
caso de S. caracasana la cual posee actividad gastroprotectora; también se ha reportado que
S. communis tiene propiedades analgésicas, S. erecta, antiinflamatorias y antioxidantes; S.
gonicarpaha ha sido reportada con actividad citotoxica en las células del carcinoma de
nasofaringe; S. lethalis, presenta efecto antibacteriano contra Staphylococcus aureus y efecto
larvicida contra de Aedes aegypti, células del carcinoma del colon humano, asi mismo
especies como S. meridionalis han reportado actividad repelente contra Myzus persicae y
Epilachna paenulata, (Quintanilla et al., 2014). En los estudios fitoquimicos reportados en el
género Serjania se han identificado saponinas, flavonoides, terpenos, esteroides y alcaloides
(Salinas-Sanchez et al., 2020). En el presente trabajo se corrobor6 mediante cromatografia
en capa fina, la presencia de compuestos de tipo cumarina, terpenos, compuestos fenolicos
y flavonoide; ademas se determind por la misma técnica la presencia de una proantocianidina
aislada con anterioridad por nuestro grupo de trabajo, la cual se ha reportado que induce
efecto antinflamatorio mediante dos ensayos farmacoldgicos en ratones: prueba de
inflamacion articular inducida por el 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) y artritis
inducida por caolin/carragenina (K/C) (Salinas-Sanchez et al., 2017). Se ha descrito
actividad antidepresiva para este tipo de compuestos, por ejemplo, Jiang X et al., (2017)

demostraron en una prueba de conducta depresiva que el tiempo de inmovilidad de la prueba
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de NF y en la prueba de suspension de la cola (TST) se incrementd cuando a los ratones se
les administr6 una dosis Unica de lipopolisacaridos (LPS) (0.83 mg/kg, i.p.), mientras que
estas alteraciones se revirtieron con el tratamiento con proantocianidina (80 mg/kg, v.0.).
Ahora bien, Xu et al, (2010) demostraron que los niveles de noradrenalina y dopamina
aumentan cuando se administraron dosis mas altas de proantocianidinas en la corteza frontal
como en el hipocampo, lo cual significa que estos efectos fueron similares a los efectos
observados por el antidepresivo Imipramina (10 mg/kg), los modelos animales utilizados
fueron NF y suspension de cola de raton, en donde las proantocianidinas demostraron reducir
el tiempo de inmovilidad del raton en dichos modelos farmacologicos. Por otro lado, se ha
reportado que compuestos del tipo flavonoide extraidos de diversas especies vegetales han
presentado actividad antidepresiva en modelos animales. EI mecanismo de accion de los
flavonoides con efecto antidepresivo en ratas es la reversion de las atenuaciones del
neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), noradrenalina (NA), dopamina
(DA) vy el acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y la regulacion del gen para la expresion
del receptor de neurotransmisor. En este caso una fraccion de flavonoides que fue obtenida
a partir de un extracto crudo de Hypericum perforatum indujo significativamente el tiempo
de inmovilidad en las pruebas de NF, mostrando un efecto similar a los antidepresivos en los
ratones (Guan et al., 2016). Khan et al., (2018) reportan que el efecto antidepresivo de los
flavonoides esta estrictamente relacionado principalmente con el aumento del contenido de
aminas bidgenas, esto debido a la restriccidn de la recaptacién de aminas bidgenas en las
hendiduras sinépticas. Algunos reportes cientificos sefialan que los flavonoides pueden
elevar el contenido de 5-HT, DA y NA en la hendidura sinédptica y por lo tanto reducen la
sintomatologia clinica de la depresion.

Para el caso de las cumarinas, investigaciones previas reportan el efecto antidepresivo de la
escopoletina en modelos farmacoldgicos como lo es la prueba de suspension de la cola de
raton, sin embargo, no reportan un resultado significativamente diferente a su control
negativo en la prueba de NF en animales no estresados (Capra et al., 2010). Por otra parte,
del mismo modo existen investigaciones dentro de la literatura cientifica donde se ha puesto
a prueba a los terpenos en modelos animales como lo es la prueba de NF, en donde se
demostrd que los terpenos indujeron una disminucion del tiempo de inmovilidad en los
ratones estadisticamente significativa (Kubacka et al, 2006). Lorigooin et al, (2021),
realizaron un estudio en donde utilizan el limoneno, un terpeno muy comun dentro de los
citricos y en donde gracias a su estudio pudieron reportar que este posee un efecto en la

actividad de los neurotransmisores ocasionando asi un efecto antidepresivo, efecto que fue
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demostrado mediante NF, obteniendo como resultados que este terpeno reduce el tiempo de
inmovilidad de los ratones en la prueba de manera estadisticamente significativa en
comparacion del vehiculo.

Por otra parte, Jahani et al, (2019) en su investigacién reportan que en el modelo de nado
forzado los compuestos fenolicos inducen una disminucion significativa del tiempo de
inmovilidad de los ratones a dosis de 100, 200 y 400 mg/kg en comparacion del grupo
utilizado como vehiculo, obteniendo resultados similares al grupo de control positivo en
donde se les administr6 farmacos antidepresivos convencionales como fluoxetina e
Imipramina. Can et al, (2011) reportaron que en los compuestos fenolicos podemos
encontrar una gran variedad de constituyentes quimicos, dentro de este grupo se han
realizado diversos estudios mediante modelos farmacoldgicos como lo es NF, para probar
los compuestos que han sido aislados, tal es el caso de la rutina, un flavonoide, que se le
atribuye la actividad antidepresiva, debido a la alta concentracion de esta en el extracto
metanolico de Hypericum montbretti, en este estudio se propone que el mecanismo de accion

de los flavonoides se da por inhibir la enzima monoamino oxidasa (MAO).
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11. CONCLUSIONES

El extracto metandlico de Serjania schiedeana (SSEM) no presento efecto ansiolitico
en el modelo de laberinto elevado en forma de cruz y campo abierto.

El extracto metandlico Serjania schiedeana  (SSEM) no presentd efecto
anticonvulsivo en la prueba de convulsiones inducidas con pentilentetrazol.

El extracto metanolico de Serjania schiedeana (SSEM) presentd un efecto
antidepresivo en la prueba de Nado Forzado (NF).

En el extracto SSEM se identifico la presencia de la proantocianidina polimérica:
epicatequina (43 — 8)-epicatequina-(4p — 8,2 p — O — 7), terpenos, flavonoides,

cumarinas y compuestos fendlicos.
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12. PERSPECTIVAS
Comparar el efecto antidepresivo del SSEM contra otros farmacos antidepresivos como
Inhibidores de la recaptacion de monoaminas, inhibidores de la monoaminooxidasa,

antagonistas de los receptores, y psicoestimulantes antidepresivos.

Realizar un fraccionamiento mediante técnicas cromatograficas del extracto metandlico de
hojas de Serjania schiedeana (SSEM) y la posterior identificacién quimica de algunos de los
compuestos pertenecientes al grupo de los terpenos, flavonoides, cumarinas, compuestos

fendlicos.

Evaluar algunos de los compuestos puros aislados a partir de SSEM, en el modelo de nado

forzado y determinar su efecto antidepresivo.
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14. ANEXO
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
ESCUELA DE ESTUDIOS SUPERIORES DEL JICARERO

SAPINDACEAE MORELOS
Serjania schiedeana Schitdl.
Det. Gabriel Flores-Franco, 2022.

Morelos: Mpio. Puente de Ixtla, Aprox. 8 km al SE
del poblado de Tilzapotia 0 500 m de |a entrada del
camino de terraceria a la comunidad E| Salto.
Coordenadas: 18°28'04"'N, 9971523 W

Altitud: 1171 msnm

Tipo de ‘ognhl:lén' Bosque tropical caducifolio
alterado

Forma de vida: Bejuco de 1-5 m con frutos alados,
abundante.’

Colector: Itzel Corral Corral s.n. con David Salinas,
Dante Avilés, Jorge A, Cortes y Gabriel Flores
Fecha: 30 de mayo de 2022

Anexo a. Serjania schiedeana Schltdl colectada en El Salto, Municipio de Puente de
Ixtla. Morelos. Muestra de la especie depositada en el herbario HUMO con nimero de
registro 31088
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