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INTRODUCCION

El desarrollo'mentlfco y tecnologico ha proporcionado un gran numero de
satnsfactores que’ nos* permite tener una vida mas cémoda y saludable. Los

avances medlcos han logrado ampliar la esperanza de vida en cerca de 40 aiios;
en la decada Je' Ios 20°s, el promedio de vida apenas alcanzaba los 30 afos,

|ndustrlahzado (Roth 1990).

~En este mlsmo sentido, la sintesis de nuevos compuestos con actividad

. ‘neurofanna olég/ca ha incorporado importantes sustancias a la terapéutica de
’trastornos europsuquuatncos la fluoxetina, la buspirona y el zolpidem, son algunos

i . e;emplos Sln embargo todas estas sustancias presentan ciertos inconvenientes

Fdebndo a sus efectos colaterales.

: ‘Adiyciohyarli"nente. el desarrollo de nuevos remedios ha encontrado en los
productos naturales una opcion viable, pues e! descubrimiento de un gran namero
de farmacos, es el resultado del estudio cientifico de plantas bien reconocidas y
empleadas en la medicina popular. En los ultimos afnos, las plantas medicinales
han causado una revolucién en cuanto a la obtencion de principios activos y las
investigaciones se han enfocado a la identificacién, caracterizacion y analisis de
aquellas sustancias responsables de la actividad terapéutica (Lozoya, et al.,1987).
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. Al respecto de plantas con actividad neurofarmacologica, existe un gran
naméro. de " estudios realizados y de ellos han surgido preparaciones
 fitofarmacéuticas de trascend;encia. Por ejemplo especies como Valeriana spp.
(valeriana), Passiflora spp. (pasiflora), Galphimia sp. (calderona), Annona sp.
(ahona). entre oiras. han demostrado poseer una actividad ansiolitica, sedante-

hipnédtica y/o anticonvulsiva importante (Cerrato, 1998).

Esto sin mencionar a otras especies como el GinkgoA biloba (ginkgo), Piper
- methysticum (Kava-kava), y Panax ginseng (ginseng) con otras propiedades
neurofarmacolégicas trascendentes, y que incluso son ya ampliamente distribuidas
po:r;lvé industrié"farmécéutica en todo el mundo.

k dq esta hecho y menos en un pais con tanta riqueza de flora
¥ ’En este sentido son muchas las especies vegetales a
uye tividad neurofarmacolégica que faltan por estudiar. Entre

ems_tfoemia pringlei Standl., mejor conocida como Flor de Tila.

ne’ yys'os medicinales diversos que han sido difundidos a través
( ntre ellos estan el tratamiento de enfermedades cardiovasculares
,y,hertn*tolc‘z si,como el tratamiento de padecimientos psiquiatricos como la
nio (Frei, et al., 1998).

Sm embargo a pesar de que |a flor de tila es una planta ampliamente utilizada
'para el tratamlento de la ansiedad, no existe ningun reporte cientifico o estudio
:SISIematlco sobre su actividad neurofarmacologica. De ahi la importancia de

. realizar un estudio preliminar sobre su actividad que pueda proporcionar ias bases

“que sustenten su uso tradicional.
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MARCO TEORICO

‘I. - Organizaciéon del sistema nervioso

“A'lo largo de la evolucion hubo de desarrollarse un sistema eficiente de control,
_con 'objeto de coordinar entre si las funciones organicas cada vez mas complejas
- de’ Ios seres vivos y poder adaptar su capacidad de una forma mas rapida a las

,condncnones ambientales en constante modificacion. Este sistema de control esta

o iCOﬂSVtI!UldFO por el sistema nervioso (SN).

) El SN esta altamente integrado pero se puede dividir en dos pares de
subsnstemas sobrepuestos: los sistemas nerviosos central 'y periférico y los

,snstemas nerviosos auténomo y somatico (Marieh,»2000).

1. Sistemas nerviosos central y periférico: Estos dos subsistemas se definen

principalmente por su localizacion anatomica.

a. El sistema nervioso central (SNC) incluye al encéfalo y a la médula
espinal. Su funcién principal es la de coordinar las actividades de
interrelacion, con- el- medio ambiente. Para ello recibe todos los

impulsos que llegan a través de muiltiples vias nerviosas.

'os‘o" périférico (SNP) incluye al resto del tejido

anéfé’rﬁi_cas distintivas: Cada uno tiene componentes del SNC y del SNP.
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a. El “_sistema' nervidsb auténomo (SNA) controla las funciones
viscerales (por ejemplo, secrecidn glandular y contraccion de
musculo liso) y tiene vias motoras sensitivas. El SNA se subdivide en
los sistemas simpatico y parasimpatico, que por lo general tienen
efectos antagénicos cuando inervan al mismo érgano. Las fibras
nerviosas del simpatico parten de la médula espinal, por las regiones
lumbar y toracica. Las fibras nerviosas del parasimpatico, en cambio,
salen del sistema nervioso central por el nervio vago y por la region

sacra de la médula espinal.

b. El sistema nervioso somatico (SNS) incluye todo el tejido nervioso
excepto el sistema nervioso auténomo. Controla la percepcion
somatosensorial (por ejemplo, tacto, calor, frio) y funciones

somatomotoras (voluntarias).

-El »tejidq"rie'fvioso “se compone principalmente de neuronas, que transmiten
unniicos y de las células de sostén que las rodean. Las neuronas

mehséje's_ e‘l‘;et‘:t
‘tienen “unscuerpo:celular, también llamado soma, formado por el nucleo, el
:cnopylasma cxrcundante y la membrana plasmatica; un ndamero variable de
es cutoplasmlcas llamadas dendritas, que reciben los mensajes y los

'transportan al soma y una prolongacion citoplasmica unica llamada axén que

. »tr_ansmste,mensaje‘s a las células blanco (Fawcett, 1995).

o Las neuronas realizan todas las funciones especializadas atribuidas al SN. Se

: :caradterxza} "por su irritabilidad, es decir, una respuesta rapida y dramatica a los
vde’blles Las funciones principales de las neuronas son: (1) recibir e
mtegra en-forma simultanea los diversos estimulos, (2) traducir el estimulo en un
cambno de potencnal de membrana, (3) propagar esta diferencia de potencial
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" rapidamente a través de grandes distancias y a lo largo de vias especificas, (4)
“traducir el mensaje eléctrico en neurotransmisores especificos, y (5) llevar

neurotransmisores a las células blanco (Marieh, 2000).

"Por oftra parte, las células de sostén también llamadas glia o neuroglia,

presentan una estructura variable de acuerdo a sus funciones, que incluyen sostén

”Zestructural y nutricional de las neuronas, aislamiento eléctrico y . aumento_‘
(medlante las vainas de mielina) de la velocidad de conducciéon del lmpulso a |o" :

largo de los axones. Dentro de este tipo celular se encuentran los astrocitos,
""ohgodendrocnos y la microglia (Fawcett, 1995).

“igual que otras membranas bioldgicas, las membranas de las células

nerwosas estan compuestas de una bicapa lipidica y como tal, representan una
arrera fisica entre los compartimientos intracelular y extracelular. Las

rpropledades eléctricas de las neuronas estan dadas, precisamente, por la
N'capamdad de controlar el movimiento de iones y de manera selectiva,

; concent arlos de un solo lado de la membrana. Los gradientes iénicos resultantes

producen una dlferenc1a de cargas a través de la membrana, referida como
dlferencta de potencnal (voltaje) o potencial de membrana. El potencial de
-v'membrana es el mecamsmo principal mediante el cual la informaciéon es

_almacenada y procesada en el SN (Ganong, 1995).

El determinante primario del potencial de membrana de las células
nerviosas es la distribucion relativa de tres iones principales: sodio (Na*), potasio
(K*) y cloruro (CI). Aunque las concentraciones totales de estos tres iones es
similar, su distribucién dentro y fuera de la célula es diferente. Los iones Na* y CI’
se encuentran en concentraciones mayores fuera de la célula, mientras que el K*

es mas abundante en el interior (Minneman, 1994).
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Exnsten -dos’: clases de moléculas protelcas en la membrana celular que

fconcentracnon La ‘apertura y cierre de canales i6nicos puede ser voltaje-

‘dependlente ©° llgando -dependiente (Minneman, 1994).

[ Ell:mdvimiento de los iones Na® puede realizarse a través de canales que se
““encuentran cerrados en estado de reposo o bien a través de la bomba ATPasa
Na’-K*, que permanece activa de manera constante y que intercambia tres iones
: ‘Na* por cada dos iones K*. El movimiento de iones K* puede realizarse a través
E 2 de‘ canales que se encuentran abiertos en estado de reposo o también a través de
f‘Ia bomba ATPasa Na’-K'. Finalmente, el movnmlento de los iones CI” se realiza a

__.itraves de canales idnicos especnﬁcos (Ganong, 19985).

Como resultado de todos Ios movumlen os de cargas, el interior de la neurona

<'es negatlva co specto al’e erior.y:el potencnal de membrana en estado de

2000)

: sustancnas Cuando la ‘magnitud de tales estimulos es suficiente para provocar una

v’dusmlnumon 'sustanclal de! potencial de reposo, puede desencadenarse un

Kp encral de acc:on fenédmeno que propaga rapidamente los impulsos eléctricos a

. ;‘traves del axon y hasta las terminaciones nerviosas (Ganong, 1995).
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Un potencral de accion se genera por una compleja secuencia de eventos

: que se InICIa con un cambio de voltaje. Como resultado de un estimulo, se permite

‘;la entrada de |ones ‘Na* , reduciendo en forma gradual la diferencia de potencial a

Z;través de la:membrana. Cuando esta despolarizacién de membrana alcanza un

_nivel critico (por ejemplo, cuando se reduce de -90 mV a —70 mV), se alcanza el

“umbral y se prbmueve la apertura de los canales de Na* dependientes de voltaje.
Los iones Na* fluyen entonces hacia el interior de la célula e invierten el potencial
de membrana, es decir, el interior se hace positivo con respecto al exterior.
(Guyton, 1996). ..~

La. iriV'ersién del potencial de membrana provoca que se abran los canales

de K™ dependlentes de voltaje y estos iones salen de la célula, regresando la

membrana a-su‘potencial de reposo (repolarizacién). La membrana puede
: luso una mayor diferencia de potencnal o hiperpolarizacion, antes de

"establllzarse a mveles normales de reposo. El intervalo de 1 a 2 mseg entre el ‘
'dlsparo ide un potencial de accion y la restauracion del potencial de reposo, |
-‘,?durante.'el cual no se puede generar otro impulso, se conoce como periodo
~,refractar|o Durante este periodo refractario la bomba ATPasa Na*-K* contribuye a

jrestaurar eI equullbrlo normal de iones Na* y K* dentro y fuera de la célula
‘*(Ganong 1995)."

arantizé} ~una transferencia e integracién efectivas, el sistema
hervnoso equnerelque las neuronas transmitan la informacion codificada, a las
:neuronas adyacentes 0 a otras células blanco. Dado que las terminales axonicas
estan separadas de las células adyacentes por una distancia aproximada de 20
nm debe existir una via que permita el paso de la sefal. Lo anterior se logra

mediante areas especializadas de comunicacion alrededor de ilas terminales

nerviosas denominadas sinapsis (Ver Figura 1) (Minneman, 1994).
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Impulso

__—-- Mitocondria

Neurona

Hendidura presinaptica

sinaptica

—Neurona
postsinaptica

FIGURA 1. Descripcién anatémica de una sinapsis entre dos neuronas con
indicacion de los distintos elementos que participan en el proceso de
transmisién de impulsos nerviosos (Minneman, 1994).
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A medida que el axén de la neurona presindptica se acerca a su punto

itermlnal éste exhibe una serie de especializaciones subcelulares ‘como
‘dlylatamones (varicosidades) y ensanchamientos (botones sinapticos) llenos"de',

?denomlna terminal sindptica porque constituye la porcién transmlsora

o mfo macnon de la sinapsis (Feldman, et al., 2000).

La termlnal sinaptica forma una zona especializada de contacto ‘con la
' Ia cual se le denomina neurona postsindptica, y constituye. la

celula a y ce

: porcnon receptora g de la sinapsis. El espacio entre ambas neuronas (presinaptica
: :y postsmaptlca) se denomlna hendidura sindptica (Feldman, et al., 2000).

By La: comumcacmn a través de la hendidura sinaptica puede ser de tipo
':elect ca '(orgamsmos invertebrados) o quimica (organismos superiores). La

pnmera se reahza a través de puentes fisicos constituidos por proteinas que unen

- ambas neuronas y que permiten la continuacién del estimulo. La sinapsis quimica
en camblo se realiza a través de sustancias conocidas como neurotransmisores,

,que al ser Ilberadas por la neurona presinaptica viajan a través de la hendidura

'Icanzan sus respectivos receptores en la neurona postsinaptica

- Alo'g'rarido‘dq{és't‘é’ manera transmitir el impulso nervioso (Minneman, 1994).

- La smapsns quimica requiere de un grado mucho mayor de especializacion.

Las neuronas presinapticas deben contar con mecanismos especificos de

".kalmacenamlento y liberacién de los neurotransmisores en respuesta a un estimulo.
: '-Las neuronas postsinapticas por su parte, deben tener receptores para detectar la
) "presenma de los diferentes neurotransmisores. Finalmente deben existir también
“‘mecanismos eficientes para la sintesis, degradacidn vy reciclaje de los

neurotransmisores (Nicoll, 2001).

'~‘:rh'ito”(:ondrias y una gran cantidad de vesiculas sinapticas. Esta reglon se V'

TR o I
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Ahora blen ara’ que una sustancna pueda ser considerada un neurotransmlsor

. es necesano que cumpla con los siguientes criterios (Bloom, 2001) :

. -Debe estar presente en las terminaciones nerviosas y la neurona debe ser
capaz de sintetizar, almacenar e inactivar a tal sustancia

2. Debe liberarse como respuesta a un estimulo y su administracion exégena

debe mimetizar los efectos provocados por estimulacion nerviosa

3. Los farmacos que actuen sobre zimas y/o receptores relacionados con el

supuesto transmlsor deben afectar de manera predecible la respuesta del

mismo

Las sustanctas que: ctualmente se onocen como neurotransmisores en el
. mpuestos extremadamente heterogéneo.

C inodcido de dos carbonos glicina, hasta
grandes peptldos‘de 30.a'40; ammoécndos (Feldman, et al., 2000).

se esquematizan los principales

Cuadro '1).

htstamma peptldos OpIOIdes y taquncmmas

As mlsmo se hace referencia a su localizacion anatomica, sus receptores
scon" sus respectivas sustancias agonistas, antagonistas y sus

mecanismos de accion.

10
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CUADRO 1. Resumen de la farmacologia de los principales neurotransmisores
del sistema nervioso central (Bloom, 2001; Nicoll, 2001).

Transmisor L:::‘I:_’z;;:éc;n R:;zﬁ::{:: - Antagonistas Mecanismos
Excitatorio
Cuerpos Muscarinico Pirencepina, - disminucién en
celulares a (M,) : muscarina atropina conductancia
todos los : fde K
niveles; - . Inhibitorio :
conexiones Muscarinico ‘aumento'en la

Acetilcolina largas y cortas [ (M) : betanecol conductancia de

UK

R T :,Excitatorio:
‘Unién~ . 7|2 Nicotinic

, | ‘aumento en la
ineuromuscular:| " nicotina conductancia de
G R “cationes’
: ’cgﬁgi%zsa ; Inhibitorio :::
" todos los um&rg:el
B e - niveles; . i
.Dopamina . ! ——
-vopaf ’ conexiones Inhibitorio :::
: cortas, umento.en la.
medianas y conductancia de
largas S K e
RO 2 Zlnhibitorio 1™ .
Interneuronas GABA, cu ~aumento en la
supraespinales; muscimo i i conductancia de
interneuronas R e o o
- GABA espinales que EETYSN
pin 9 ) > Inhibitorio :
) participan en la aumento en la
inhibicion conductancia de
presinaptica ; P
Excitatorio :
aumento en la
) conductancia de
Neuronas de Ca®
: Glutamato, relevo a todos o
Excitatorio :

aumento en la
conductancia de
cationes

, _’-AS‘F’af}?m' '_ los nivele

T
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CUADRO 1.-Resumen de la farmacologia de los principales neurotransmisores

del sistema nervioso central (Bloom, 2001; Nicoli, 2001).

Localizacion

Receptores :

Transmisor anatémica agonistas Antagonistas Mecanismos
inhibitorio :
: Interneuronas .
Glicina espinales y del Taatllarlr:\izéﬁ- Estricnina cg‘;g‘: cr;::]gig Ica’ "
tallo encefalico or
Inhibitorio :
5-HT.a: LSD, Metergolina, aumento en la
B'OH DPAT espiperona conductancia de
S TR
B Excitatorio :
. Cuerpos - Ketanserina I:lsc?rl'\r:j%f:l?ar:'ugg
T celulares en de K*
Serotonina .| mesencéfalo y - Excitatorio -
i Bn s protuberancia : .
proluberancia -1ICS 205930 aumento en la
conductancia de

- Ondansetron

cationes

GR 1138089

Excitatorio :
disminucion en
la conductancia

de K*

"Noradrenalina

Excitatorio :
disminucién en
la conductancia

de K*

- - Cuerpos
celulares.
: protuberan

Excitatorio :
disminucion en
la conductancia

de K*

;anular.y tallo
.+, encefalico .

B: :isoproterenol

: Ate;iolol

Excitatorio :
disminucion en
la conductancia

de K*

B2 : salbutamot

Butoxamina

Inhibitorio :
aumento en
AMPc

12
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CUADRO 1. Resumen de la farmacologia de los principales neurotransmisores
del sistema nervioso central (Bloom, 2001; Nicoll, 2001).

. Localizacion Receptores : . .
mis - M S Mecanismos
Transmisor anatémica agonistas Antagonista
Excitatorio :
Hy: disminucion en

Mepiramina

Neuronas de fenilhistamina la cor(;«:ulit‘ancxa
Histamina hipotalamo e
posterior Excitatorio :

disminucion en

Hz dlmaprlt ; ; Ciwgtidina la conductancia

de K*
RO - .= Inhibitorio :
Péptidos . caumento en la

opioides

conductancia de
K® ’

‘" Neuronas -

By sensitivas, NK;: Susrtgr?"‘u g il Excntatono
Sie st cuerpos — “disminucion en
: quu;;lnlqas celulares y NK, : NKA 410 SR48968 la conduct’anma
conexiones de K
largas y cortas | Nk, : GR 13867 NKB

- Abreviaturas: - ACPD, trans-1-amino-ciclopentil-1,3-dicarboxilato; AMPA, otL-a-amino-3-
;hldroxt-S metnhsoxazoM-proplonato BIMUS, clorhidrato de (endo-N-8-metil-8-
: ’azablCcho[S 2.1]oct-3-il)-2,3-dihidro-3-isopropil-2-0x0-1-H-bencimidazol-1-carboxamida;

v CGP:3 35348 acido 3-aminopropit (dietoximetil) fosfinico; CNQX, 6-ciano-7-nitroquinolino-

2,3- dlona CCP,. acido 3-(2-carboxipiperazina-4-il) propil-1-fosfonico; DOB, 5-bromo-2,5-

o 'd:metoxtanfetamln GR 113808, [1-[2-[(metiisufonil} amino] etil]-4-piperidinil] metil-1-metil-

I- -barboxﬂato 8-OH DPAT, 8-hidroxi-2 (di-n-propilamino) tetralina; MCPG, (+)-a-
metll—4-carbOX|fenllgllcma

13
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: de Temstroemia pringlei Standl.

- En un amplio sentido, todas las sustancias que muestran actividad
_neurofarmacolégica producen sus efectos al modificar alguna de las etapas
linvolucradas en la transmision sinaptica (Figura 2).

Sintesis Metabolismo

@ Recuptacbn
I oeransnD
leeracién oradacion

~— @
®

I Conductanda idnica.

FIGURA 2. Sitios de accién farmacologica; (1) potencial de acc:on en Ia fibra
presinaptica; (2) sintesis del neurotransmisor; (3) almacenamlento
(4) metabolismo; (5) liberacion; (6) recaptura; (7) degradaqnpn, (8)f :
receptor del neurotransmisor; (9) aumento o disminuciéni i_r}dqcidés

. por el receptor en la conductancia iénica. (Nicoll, 2001). - =27~
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de Ternstroemla prmglel Standl.

Los efectos ‘de un farmaco pueden ser a nivel presinaptico o postsinaptico.
Los farmacos que actan en la sintesis, como la hemicolina y p-clorofenilalanina;
falmacenamxento, como la reserpina y vesamicol; metabolismo, como fenelcina y
“liberacién de neurotransmisores, como las anfetaminas, caen en la categoria de

“accion a nivel presinaptico (Feldman, et al., 2000).

"En la regién postsinaptica, el receptor de neurotransmisores constituye el
o }'smo prlmano de la accidn de farmacos. Las benzodiacepinas, que interactuan con
; Vel receptor de. GABAA. la buspirona, agonista parcial de los receptores 5-HT1a y el
'thalopendol antagonlsta de receptores dopamlnerglcos son algunos ejemplos
',(Bloom 2001)

La alta selectlwdad de los férmacos con actlwdad sobre el sistema nervioso

. jse basa casn por completo en el hecho de que diferentes grupos de neuronas

 utilizan dlferentes neurotransmisores. Ademas de que tales sustancias
generalmente son segregadas en sistemas neuronales que apoyan muy diversas

funciones del sistema nervioso (Feldman, et al., 2000).

El que ocurra esta diferenciacion en la distribucion de los diversos
neurotransmisores, ha permitido un mejor entendimiento de la fisiologia del
sistema nervioso, asi como la obtencion de importantes medicamentos para el
tratamiento de diversos padecimientos psiquiatricos como: ansiedad, insomnio,

depresion, epilepsia, entre otros.
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Estudio preliminar de !a actividad neurofarmacoldgica del extracto metandlico
de Ternstroemia pringlei Standl.

: 7Trastornos neuropsiquiatricos

Una vez estudlados los conceptos relacionados con la organizacion del
sxstema nerwoso a. continuacién se revisaran brevemente algunos trastornos

asocnados con defectos en la neurotransmision; se abordan aspectos relacionados

con la fsxopatologia y la terapéutica indicada para cada trastorno.

Ansuedad

La ansiedad es un fendmeno que ocurre en respuesta a factores estresantes

' que pueden ser fisioldgicos y/o ambientales. Sin embargo, aunque ia ansiedad es

considerada un estado emocional comin a los seres humanos, ésta puede

volverse un estado patoldgico (Clement, et al., 1998).

La ansiedad puede aparecer como una manifestacion de un trastorno
psiquiatrico primario o de manera secundaria a una enfermedad somatica cronica,

como el cancer, la diabetes, la hipertension, entre otras. Este tipo de trastorno es

"r‘nrés frecuente que cualquier otro tipo de alteracién psiquiatrica; no obstante, a

- rﬁéﬁudo pasa desapercibido y no recibe tratamiento (Judd, et al., 1999).

“ Los trastornos de ansiedad pueden aparecer en diversas formas clinicamente

. reconocibles: crisis de panico, fobias diversas, trastornos obsesivo-compulsivos,

trastornos de estrés post-traumatico, alteraciones de la alimentacion, ademas de

otvros trastornos de la personalidad (Leaman, 1999).

Algunos de los signos y sintomas que se presentan en cuadros de ansiedad
son: tensiéon motora incrementada (temblores, cansancio y tensiéon muscular),
hiperactividad autonémica (taquicardia, boca seca y manos frias) y estado de
hiperexcitacion (Gale y Oakley 2000).

16




Estudio preliminar de la actividad neurofarmacolégica del extracto metandlico’
de Ternstroemia pringlei Standl.

A nivel molecular, diversos estudios farmacolégicos revelan que son varios
los neurotransmisores implicados en los trastornos de ansiedad, siendo los mas
importantes el GABA, la serotonina (5-HT) y la noradrenalina (NA) (Ninan, 1999).

E! GABA es cuantitativamente el principal transmisor inhibidor del SNC. De
‘hecho, la actividad neuronal esta regulada por el balance entre fos impulsos
_:éxcitatorios (glutamaérgicos, en su mayoria) y la actividad GABAérgica inhibitoria.

: S‘iveyl equilibrio se rompe a favor del GABA, aparecen sintomas de sedacion,
" amnesia y ataxia; en cambio, ante cualquier atenuacion de la actividad
GABAérgica se produce ansiedad, insomnio e hiperreactividad nerviosa. (Clement
y Chapouthier. 1998).

E! sistema serotoninérgico también esta involucrado en los trastornos de
ansiedad. De hecho, este padecimiento esta asociado con niveles incrementados
de 5-HT, mientras que la ansidlisis tiende a relacionarse con una disminucion en
los niveles de este neurotransmisor. Entre todos los subtipos de receptores para 5-
HT, los receptores 5-HT1a, 5-HT2 y 5-HT; parecen ser los que participan en la
fsuopatologla de la ansiedad (Stein, 2000).

Ademas de los neurotransmisores ya mencionados, los sistemas adrenérgico y
dopamlnerg/co también parecen involucrarse en los trastornos de ansiedad. El rol
'de Ia NA se apoya en los efectos relacionados con los receptores a.. El sistema
dopammerglco por su-parte, esta relacionado con acciones mediadas por los

E receptores D, y Dz (Sulllvan y Coplan, 1998).

Con base o antenor se sobreentiende que los farmacos utilizados hoy en
d|a para el manejo de la ansnedad y trastornos afines, son aquellos implicados con

cualqu\era de Io snstemas de neurotransmision antes mencionados.
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.~ Estudio preliminar de la actividad neurofarmacol¢gica del extracto metanélico
de Ternstroemia pringlei Standl.

Las benzodiacepinas, moduladores de los receptores GABA,, son sin duda los
farmacos mas efectivos hasta el momento para el tratamiento sintomatico de ia
ansiedad, a pesar de las importantes reacciones adversas que conllevan su usoc
(sedécién, incoordinacién motora, relajacion muscular, ademas del desarrollo de
tolerancia y'dependencia). A esta familia pertenecen el diazepam, lorazepam,

alp’razola'm‘. clordiazepoxido, oxacepam y clonazepam (Moller, 1999).

Las azapironas agonistas parciales de los receptores 5-HT,4, cuyo principal
representa 'te es la buspirona, constituyen una opcidon importante por la gran

,ventaja que proporcnonan al no producir sedacidon ni dependencia. Sin embargo, el
hecho de que sus efectos se produzcan a largo plazo (15 dias a un mes, después
de |mcnado el trat mxento) |mp|de su uso para crisis agudas (Sramek, et al., 1996).

dé‘ la recaptura de serotonina, como la fluoxetina; los

onoamunoxndasa (MAQO), como la fenelcina; antidepresivos

Los
'xnhlbldores C
‘tncucllco comOxla lmxpramlna bloqueadores B-adrenérgicos como el propranolol;

b antlhlstammlco 0 Ia dlfenhldramlna \ agonlstas adrenerglcos az, como la

revor et al., 2001).

népéntran en estudio sustancias como la pagoclona,
g MK-869, bloqueador de la sustancia P,

para el tratamlento de Ia ans:edad plantas como la valeriana, pasifiora y el kava-

kava son algunos ejemplos importantes que se revisan en el siguiente apartado.
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- Estudio preliminar de ia actividad neurofarmacolégica del extracto metandlico
R de Temnstroemia pringlei Standl.

Insomnio'

El msommo de acuerdo al DSM 1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
; 7. Dlsorders ‘1994) de la Asociacién Americana de Psiquiatria (APA), se define como

“la dlﬁcultad para conciliar o mantener el suefio o bien, como una alteracion del

N patron normal del suefio que conduce a la sensacion de que éste es insuficiente.

‘ El sueno ‘es considerado como un estado fisiolégico, caracterizado por una
i dtsm nucnon en {a actividad de todas las funciones corporales. El suefio fisiolégico

‘ { ‘ne una‘es ructura especifica, caracterizada por la sucesion de 4 o 5 ciclos de

90 120»m|nutos cada uno. Un ciclo se compone, en funcién de las ondas ritmicas

emmdas por el cerebro de 5 fases de duracion desigual. Las fases | a Ia Y,
corresponden aI sueno lento y la fase V al suenio rapido. (Kaplan, 1995).

La apa C|6n de episodios de insomnio es extremadamente frecuente; cerca'

: 'j,del 10% de Ia poblacnon presenta insomnio cronico y aproximadamente eI 50%"'

tlene lnsomnlo élgnlfcatlvo en algun momento de su vida (Merck, 1999)..

'Elrlhsommo puede ser un padecimiento primario (de larga evolucién;:con

relacxon mé o’'nula con fenémenos somaticos o psiquicos inrﬁédiatds) [}

"7 secunda o
" de farmacos (Mendelson 1993)

roblemas emoctonales dolor, trastornos fisicos y uso o supresnén'

En funcmn del momento del suefo en el que se presente el insomnio, puede

vclasn'carse en. insomnio inicial, asociado frecuentemente a ansiedad; insomnio

-}'medlo o de sueno interrumpido, asociado a depresion; e insomnio terminal,

asoc«ado al uso de sedantes. La inversion del ritmo de! suefio, asociado a

' alteréélones,del ritmo circadiano y el estado de alerta de rebote son otros
’v'trastornos relacnonados con insomnio (Spielman, et al., 1996).

19




Estudio preliminar de la actividad neurofarmacoldgica del extracto metandlico
) de Temnstroemia pringlei Stand|.

) Para mlcnar una terapia adecuada para el manejo del insomnio, debe

determmarse la causa del trastorno, determinando el patrén de suefio del paciente

ce: mvestlgando el uso de farmacos o drogas, el grado de estrés psicologico y el
mve)l ‘Vd‘ej_actl’wdad fisica (Lader, 1990).

A nlvel molecular los sistemas de neurotransmisién que parecen estar

1mpl|cados en el msommo y otros trastornos del suefio relacionados, son: el
: snstema GABAérglco y:el s:stema serotoninérgico. Es por ello, que el tratamiento

nsomnlo-‘glra en torno a sustancias que modifican tales
(GI||II‘| Y Byerly, 1990).

’ farmacol gi

neurotransm‘tsor

En Ia actuahdad Ios hlpnotlcos son los farmacos de pnmera eleccién para el

tratamlento del msommo a pesar de que todos ellos poseen un cierto riesgo de

sobredosnfcacnon toleranc:a adiccién y abstinencia. Sus efectos adversos

mcluyen somnolencua letargia y amnesia. Tras su utilizacion, los pacientes debe
~evntar actividades que requieran mantener un estado de alerta (Minneman, 1994)

“Las benzodiacepinas como el triazolam, estazolam y fluraxepam son los
farmacos mas eficaces para el manejo del insomnio. También, antidepresivos
triciclicos como la amitriptilina, antihistaminicos como la difenhidramina, y mas
recientemente imidazopiridinas como e! zolpidem, representan una terapia segura
y efectiva (Kupfer, 1999). Esto sin mencionar especies vegetales como la
valériana, el lupulo y la amapola de California, aportaciones de la medicina

tradicional con demostrada actividad sedante-hipnética.

Fin‘:-_xlme,nte; la melatonina, producto de la glandula pineal, esta involucrada en
clos circadianos y su administracién ha demostrado mejorar

: dlversos trastornos del sueno como el insomnio (Zisapel, 1999).
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de Ternstroemia pringlei Standl.

Depresién

~La depresion es uno de los trastornos neuropsiquiatricos mas comunes. Se

‘ "es'tivma‘:que en el 20% de las mujeres y el 12% de los hombres, se da a lo largo de
'r!é;gv‘ida,‘ algun episodio de trastorno de animo que puede requerir atencion
,:,e'specializada. Tales cuadros constituyen en su mayoria trastornos depresivos

‘_'bryné)klores y sus variantes (Weissmann, 1987).

La depresuon es un trastorno heterogéneo que se ha caracterizado y clasificado

de: dlversas maneras La depresnon mayor y la distimia son sindromes de

s depresnon puros en tanto que los trastornos bipolar y ciclotimico son trastornos

,:_'depreswos asocxados a mania. La clasificacién mas simplificada, de acuerdo al
g DSM IV (Dlagnostlc and Statlstlcal Manual of Mental Disorders, 1994) basada en

'Ia etlologza probable es la siguiente:

1) Depresién reactiva o secundaria, la cual es la mas frecuente (60%) y que
Se‘presenta en respuesta a un factor desencadenante

2) Depresnon endogena que consiste de un trastorno bioquimico que se :
mamﬁesta por la incapacidad de hacer frente al estrés ordinario (25%) -

3) "Depresxon relacnonada con un trastorno bipolar 6 maniaco- depresnvo
g (entre 10 y 15%)

C_éda una' de estas entidades es clinicamente reconocible y el tratamiento es
distiriiobara cada una de ellas; sin embargo, los sintomas comunes a la depresion

‘son- sutlles y con frecuencia tanto los pacientes como los médicos no los

’reconocen como una patologia que requiere terapia. De esta manera, en la

.m‘ayona‘de los casos, los pacientes con depresion no recibe la debida atencién.
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Se ha demostrado ampliamente que en todos los trastornos depresivos, estan
implicados los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico de neurotransmision.
Multiples estudios apoyan que la depresion, esta caracterizada por una actividad
serotoninérgica significativamente menor, asi como por una compleja
desrregulacion de la funcidn noradrenérgica, mas consistente con una

sobreactivacion de este sistema (Ressler y Nemeroff, 2000).

Es por ello que la terapéutica de la depresién requiere una modificaciéon en la
actividad de estos dos neurotransmisores. Un incremento de la funcién
serotoninérgica y una disminuciéon de la funcién noradrenérgica generalmente

estan presentes en el tratamiento antidepresivo (Maubach, 1999).

Actualmente los farmacos antidepresivos mas utilizados incluyen:

w ‘antldepreswos triciclicos como la imipramina y la amitriptilina; antidepresivos

e heterocnclxcos como la trazodona y el bupropion; inhibidores selectivos de la

recaptura de serotonina, como la fluoxetina y paroxetina, inhibidores de {a MAO,

: como la fenelcma y la moclobemida; antagonistas 5-HT2, como la nefazodona y la
trazodona y antagomstas adrenérgicos a; como la mirtazapina (Majeroni, 1998).

Con respecto a la fitoterapia, hasta la fecha la planta de San Juan es la Unica

especue que ha demostrado de manera consistente importantes efectos

antldepres!vos, como se detalla mas adelante.

- Los principales efectos adversos, comunes a la terapia antidepresiva, incluyen:
somnolencia, ansiedad, vision borrosa, cefalea, trastornos sexuales,

éstreﬁimiento, entre otros (Potler y Hollister, 2001).

Es importante mencionar que en el manejo de trastornos depresivos, la terapia

farmacolégica debe acompanfiarse de psicoterapia, para mejores resultados.
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Epilepsia

Las epilepsias constituyen un grupo de trastornos que se caracterizan por la
presencia de alteraciones érénic_as, recidivantes y paroxisticas de la funcion
_ neuroldgica, secundarias a un trastorno en la actividad eléctrica del cerebro. Se
‘estima que entre un 0.5 y un 2% de la poblacidon general padece algun tipo de
epilepsia (Kaplan, 1895).

Cada eplsodlo de dlsfunmon neuroléglca se denomina crisis. Las crisis pueden
o se acompanan de manifestaciones motoras, o

tener caracter. convulsnvo cua
bien se pueden manlfestar pol otras aIteracnones en la funcion neurolégica, como

alteracnones sensmvas cognoscmvas o emocionales. La epilepsia puede deberse

‘ait u traumatlsmo craneoencefalxco o a una lesion cerebral estructural, y también

"puede formar parte de muchas‘ enfermedades sistémicas. La epilepsia también

pued 2 parecer en forma xdlopatlca en personas que no presentan antecedentes

: n'de trastornos neurologxcos ni otra dlsfunmon neurolégica aparente y pueden ser de

-’orngen gene aco Las' cnsns valsladas y no recidivantes se pueden producir en

personas sanas po diferentes razones y en estos casos no es correcto el

dlagnosuco de epllep5|a (Merck; 999)

Las crisis epilépticas; de’ acuerdo al DSM 1V se clasifican en: (1) crisis parcuales

(fﬁ;omigclénicos omatosensonales. musicogenos, etc.) (chhter, 1999).
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A nivel molecular, se ha demostrado que el sistema GABAérgico juega un
papel inipqrtante en la fisiopatologia de la epilepsia y otros trastornos convulsivos
relacionados. De este modo, se sabe que farmacos agonistas o farmacos que
incrementan los niveles sinapticos de GABA muestran un efecto anticonvulsivo; en'v
tanto que farmacos antagonistas o farmacos que inhiben la sintesis de GABA‘

inducen la aparicion de crisis convulsivas (Treiman, 2001).

Actualmente la terapéutica antiepiléptica es muy amplia e incluye una gran
variedad de sustancias que bien modifican la actividad relacionada con GABA o
disminuyen las descargas repetidas de alta frecuencia de los potenciales de
accion, modificando las conductancias de iones sodio (Engelborghs, et ai., 2000).

La carbamazepina, la fenitoina, el acido valproico y el fenobarbital son algunos
de los farmacos mas utilizados para el manejo de epilepsia y trastornos
convulsivos. Las benzodiacepinas como el diazepam, lorazepam y clonazepam;
oxazolidinedionas, como Ia trimetadiona; fenilsuccimidas, como la etosuximida;
fenotiazinas, como la lamotrigina y mas recientemente moduladores GABAérgicos
como la tiagabina, gabapentina, vigabatrina y topiramato son otros ejemplos de

farmacos antiepilépticos eficaces (Feely, 1999).

La medicina tradicional ha aportado especies vegetales con actividad
anticonvulsiva ampliamente demostrada; entre ellas, la Annona diversifolia, planta

" a partir de la cual se aislo la palmitona, es el ejemplo mas representativo. En el

siguiente apartado se detalla un poco mas acerca de los estudios realizados.

Es importante mencionar, que a pesar de que todos los farmacos mencionados
poseen una actividad antiepiléptica, un diagnostico preciso es indispensable para

proporcionar al paciente la terapia mas adecuada a su padecimiento.
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1. Plantas con actividad neurofarmacolégica

La flora medicinal es muy amplia y en este sentido existen un gran numero de
productos naturales cuya actividad sobre el SNC ha sido documentada
(Brinkworth, et al., 1988).

A continuacidon se presenta una resefa acerca de las plantas con actividad
neurofarmacologica mas relevantes, misma que incluye aspectos botanicos,

quimicos y farmacoldgicos.

¢ Valeriana

Valeriana es el nombre vulgar que se le da a varias especies de la familia
Valerianaceae como: Valeriana officinalis (Europa), Valeriana wallichii (Himalaya)
y Valeriana edulis (México). Es una planta herbacea, perenne, de hojas

compuestas con segmentos lanceolados (Sanchez, 1980).

Estudios fitoquimicos indican que la composicién del extracto de valeriana
incluye aceites esenciales, terpenos, flavonoides, taninos y valepotriatos. Todos
los componentes contribuyen a la acciéon farmacolégica de la valeriana; hay
siherQQSmo entre los componentes del aceite esencial y los valepotriatos, si bien
ésﬁoS ultimos se consideran los principales principios activos (Bos, et al., 1998).

.- 8u uso tradicional es como tranquilizante menor en crisis de ansiedad,

' hiperexcitacién, histerismo e insomnio. Con tales fines, los rizomas de la valeriana
normalmente se utilizan en infusidn acuosa. Diversos estudios farmacologicos han
demostrado que la valeriana ejerce una accion depresora sobre el SNC, favorece
la induccidon del suefio y mejora su calidad. También presenta una actividad

fuertemente antiespasmaodica (Hendriks, et al., 1985).
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¢ Pasiflora
‘También llamada flor de la pasion, corresponde a la especie Pasiflora incarnata

L. Fam. Pasifloraceae. Es una planta trepadora, perenne, de tallos. Tiene flores

blahcas o rojizas con el centro violaceo y crema (Martinez, 1987).

Quimicamente esta compuesta de maltol, cumarinas, flavonoides y alcaloides
(harmano y pasiflorina), siendo estos ultimos los responsables de su actividad. En
la medicina tradicional se utilizan las hojas y frutos en infusién acuosa para el

tratamientd de ansiedad, estrés e insomnio (Tortoriello y Romero, 1992).

Los estudios de farmacologia realizados a esta especie, sustentan sus
actividades ansiolitica, hipnética y espasmolitica (Speroni y Mingheft, 1988).

¢ Luapulo .

‘coman’ ”eflaﬂ':ers_:;;récie Humuilulus lupulus L. Es una planta

Lupulo es el nombr

t'repadc_jvrka?_'qg los’ be qgésicaducifolios de las regiones templadas

al; las inflorescencias son utilizadas para diversos

erviosismo e insomnio. Tal uso esta apoyado por

Stuc armacolbgico ue ' demuestran que diversos extracto de lupulo,
p}éfséntan accion sedante-hipnética y depresora del SNC (Lopez-Luengo, 1999).
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¢ Kava-kava

Se denomina kava-kava al rizoma de Pyper methysticum G. Fam. Piperaceae.
Es un arbusto originario de Oceania (Polinesia). Esta planta es parte integral de la
mitologia y rituales de la mayoria de las culturas del sur del Pacifico. En la
medicina tradicional el kava-kava es utilizado como brebaje ceremonial, del cual
se dice que induce un estado placentero y jovial (Pepping, 1999).

Estudios quimicos y farmacoldgicos atribuyen a las kavalactonas (kavapirona,
metisticina, -kavaina y dihidrokavaina) su actividad depresora del SNC. Tal
actividad _inqluye. los efectos sedante-hipnotico, miorrelajante, anticonvulsivo y
analgésico (Pittler'y Ernst, 2000).

: 'Actualme e el kava-kava es uno de los fitofarmacos mas reconocidos para el

tratamle ledad e insomnio. Las preparaciones mas utilizadas contienen

un extracto estandarlzado de kavalactonas.

" ¢° Amapola de california

Corresponde a la especie Eschscholzia californica Cham. Es una pIanta»"
herbacea anual que puede alcanzar los 40-50 cm de altura, orlgmana de,

California, donde vive en suelos secos y arenosos (Lawrence, 1990).

Su uso tradicional es como tranquilizante menor, muy util para- combatlr eI

msommo en nifos y ancianos, para lo cual se utilizan fas flores en |nfusron acuosa

Los prmcnplos activos fundamentales son alcaloides isoquinoleinicos d:versos
heteromdos ‘cianogenéticos, flavonoides y carotenoides. Estudios in"vivo
demuestran actnvndad sedante-hipndtica importante (Sala y Vallés, 1993).

27

:
i
i
|
;
|
|
g
|
|
i
|
|
|



Estudio preliminar de la actividad neurofarmacolégica del extracto metanolico
de Ternstroemia pringlei Standl.

¢ Carpintera

También llamada tilo cubano o cerebril, cuyo nombre cientifico es Justicia
pectoralis Jacq. de la familia Acanthaceae. La carpintera es una hierba perenne

con ramas delgadas, nativa de los trépicos de América (Roig, 1988).

El uso etnomédico mas comun para esta planta es como sedante. La forma de
preparacién que se emplea es la decoccion de las hojas frescas o secas. Durante
el analisis fitoquimico del extracto acuoso han sido identificados cumarinas,
flavonoides, alcaloides indélicos y lignanos (justicidina B) (Joseph, et al., 1988).

Las investigaciones farmacoldgicas demuestran un efecto ansiolitico que no
corresponde al perfil de farmacos del tipo de las benzodiacepinas. Sus acciones
parecen estar mediadas por mecanismos no convencionales de antagonismo de la

transmision aminoacidica excitatoria. (Fernandez, et al., 1989).

¢ Calderona amarilla

Planta nativa de México cuyo nombre cientifico es Galphimia glauca, de la
familia Malpighiaceae. Esta especie ha sido utilizada en la medicina tradicional
mexicana como tranquilizante (Tortoriello y Romero, 1992).

El estudio fitoquimico biodirigido logré aislar dos moléculas nuevas del tipo
secotriterpenoide: la galfimina A y la galfimina B, las cuales son los compuestos
P responsables'de su actividad neurofarmacoldgica (Tortoriello, et al.,1998).

EI extr clo metanéllco de la calderona amarilia prolonga la hlpnosns inducida
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+  Planta de San Juan

El nombre cientifico de la planta de San Juan es Hypericum perforatum L. Fam,
Clusiaceae. Es el fitofarmaco mas utilizado por su actividad antidepresiva.

Durante los estudios de cernimiento de su actividad farmacologica se

‘encontraron propiedades antivirales, antimicrobianas, ademas de un importante
- efecto espasmolitico .(Di Carlo, 2001). Tras su analisis fitoquimico, fue posible

demqstrar que el extracto alcohdlico de Hypericum perforatum L. posee una
potente actividad sobre el SNC, especialmente como ansiolitico y antidepresivo
(Barnes, et al., 2001). )

La hiperforina fue el compuesto identificado como principio activo; diversos
estudios indican que esta sustancia inhibe la recaptura de los neurotransmisores
serotonina, noradrenalina y dopamina (Gresson, et al., 2001).

¢ Ginseng

Bajo el nombre de ginseng se conoce a las especies Panax quinquefolium L. y
Panax ginseng C., que pertenece'hia Ié familia Araliaceae. Se trata de una planta

herbacea nativa de Chma y Corea aunque se encuentra ampliamente distribuida
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¢ Planta de San Juan

El nombre cientifico de la planta de San Juan es Hypericum perforatum .. Fam.
Clusiaceae. Es el fitofarmaco mas utilizado por su actividad antidepresiva.

Durante los estudios de cernimiento de su actividad farmacolégica se
encontraron propiedades antivirales, antimicrobianas, ademas de un importante
- efecto espasmolitico (Di Carlo, 2001). Tras su analisis fitoquimico, fue posible
Wdemos'trkar_que el extracto alcohodlico de Hypericum perforatum L. posee una
‘poigya"nte:fétividad sobre el SNC, especialmente como ansiolitico y antidepresivo
2001)

La hlperfonna fue el compuesto ldennf cado como principio activo; diversos
estudlos lndlcan que esta sustancia lnhlbe la: recaptura de los neurotransmisores

k‘serotonma.anoradrenahna y dopamina (Gresson, et al., 2001).

¢ Ginseng

Bajo el nombre de ginseng se conoce a las especies Panax quinquefolium L. y
Panax ginseng C., que penenecen a Ia famllta Araliaceae. Se trata de una planta

aunque se encuentra ampliamente distribuida

‘herbacea nativa de Chmar_yy Core
alrededor del mundo (Ma '

Tanto Ias ’al as del ginseng son usadas en la medicina

: tradlcnonal'co éfi'ddisiaco (Lawrence, 1990).

Estudlos de:fitoquimica'y armacologla han demostrado que los ginsenosidos

~son los’ agentes réspovn"sables de sus actividades estimulante del SNC, analgésica
y antnnflamatona (Attele etal.; 1999).
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. Gmkgo e

‘ El Glnkgo bl/oba es el nombre cientifico de un arbol de la familia Ginkgoaceae,

onglnarlo de la China cuyo tronco alcanza los 30 m, hojas en forma de abanico y
. fruto globoso El ginkgo es el fitomedicamento mas prescrito en Europa, y sin duda
-elmas estudlado en todo el mundo (Tortoriello, 1999).

Los principios activos aislados del extracto de ginkgo, pertenecen a dos grupos
fitoquimicos principales: flavonoides glicosidicos y factonas terpénicas, ginkgdlidos
y bilobélidos, respectivamente (Tang, et al., 2001).

Las investigaciones sobre del extracto estandarizado de ginkgo (EGb 761)
estan dirigidas hacia muy diferentes aspectos del funcionamiento de! SNC y han
demostrado efectos de neuroproteccion, capacidad antioxidante, mejoramiento de
la funcién cognitiva y promociéon de la circulacion cerebral. Debido a tales
propiedades farmacoldgicas, el ginkgo esta indicado en insuficiencia
cerebrovascular, isquemia neuronal y embolia (McKena, et al., 2001).

‘¢ Ruda

..El nombre cientifico de la ruda es Ruta chalepensis y pertenece a la familia
Rutac_eae' En Medio Oriente, el extracto acuoso caliente es utilizado para el
i tratamiento de desordenes mentales, mientras que en Argentina la infusién de
hojas se emplea para el tratamiento de la epilepsia y la histeria (Tortoriello Y

Romero, 1992).

‘Estudids sobre la farmacologia del extracto etanodlico de ruda, indican una
si’g'niﬁ'gaytiv'r‘-.u actividad depresora del SNC, asi como efectos analgésicos y
antiihflamatorios (Al Said, et al., 1990).
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¢ Lavandula

Lavandula es el nombre comin de varias especies de la familia Lamiaceae,
como: Lavandula stoechas L. y Lavandula officinalis L., entre otras. Es una planta

aromatica, nativa del Mediterraneo y Asia Menor (Lawrence, 1996).

La medicina tradicional refiere su uso para el tratamiento de diversos

padecimientos del sistema nervioso, como epilepsia y migrafia (Nadkarni, 1982).

v Estudlos farmacolégncos han demostrado que el extracto hidroalcohdlico de

7' Lavandu/a sloechas L. posee actividad depresora de!l SNC, caracterizada por
7 ) retardar Ia latencia de convulsmnes clénicas, disminuir ta conducta exploradora y
'a por barbituricos (Gilani, et al., 2000). No se han

nocer:la naturaleza quimica de los probables principios

: "antxeplléptlc edante e hipndtico; ademas se logro aislar la palmitona que es el

compueslo responséble de su actividad (Gonzalez-Trujano, et al.,1998; 2001).
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1IV. Generalidades de Ternstroemia pringlei Standl.

" .Ternstroemia pringlei Standl. es el nombre cientifico de una planta medicinal
mexicana mejor conocida como flor de tila 6 thé de tila. A continuacion se
‘presenta la informacion mas relevante acerca de aspectos botanicos, quimicos y

farmacolégicos.

' La clasificacion taxonémica de Temstroemia pringlei Standl. es la siguiente:

Reino : Plantae

Phylum : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Orden : Theales

Familia : Theaceae

Género : Ternstroemia
Especie : Temstroemia pringlei

La familia Theaceae es una familia de plantas dicotiledéneas, estrechamente
relacionadas con la familia Camelliaceae. Incluye a los géneros Temstroemia sp.,

Annestea sp., Adinandra sp. y Eurya sp. (Willis, 1960).

Ternstroemia pringlei Standl. es una planta que se asocia con la vegetacion de
selva tropical, caducifolia, subcaducifolia, bosques mesdfilo de montana, de encino
'y pino. Estd ampliamente distribuida en los estados de Puebla, Michoacan,
k Veracruz, Morelos, Hidalgo, Oaxaca, México y Distrito Federal. Consiste de un

'érbo‘lvde tallo recto con corteza lisa que alcanza alrededor de 18 m de aitura. Sus
; hojas ‘tienen forma acorazonada y las flores son de color amarillento y estan
: a_gr‘upadas en racimos que originan frutos de aspecto globoso (Martinez, 1987).
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FIGURA 3. Fotografia del fruto de Temnstroemia pringlei Standl., mejor conocida
como flor de Tila.
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Algunos estudios fitoquimicos revelan que fa familia Theaceae contiene los
stgmentes grupos de compuestos: mucilagos, taninos, cumarinas, polifenoles
(acudo cafeico y acido clorogénico), aceite esencial (farneso!) y flavonoides
'(kémpferol, hesperidina, quercetina y astralagina) (Duke, 1985).

‘ 'La flor de tila tiene usos medicinales diversos que han sido difundidos a través
‘de" todo - el pais; entre ellos estan el tratamiento de enfermedades
: cardiovésculares hematologicas y psiquidtricas (Frei, et al., 1998). En este
’ ksentndo sq uso tradicional como ansiolitico es su principal aplicacion (Tortoriello y

1992) Con este propdsito se emplea el fruto deshidratado de la planta y

se prepara una |nfusnén o thé con agua caliente.

A p: a de que Ia flor de tila es un remedio muy comuin para el manejo de
i -“estados de nstedad nerviosismo e insomnio, no existe informacidén que sustente

su uso pop‘ Iaf No se encuentran en la bibliografia reportes de su efecto sobre el
: SNC y mucho menos de los probables compuestos responsables de su actividad.

EI 'L'mlc ‘_estudlo farmacolégico que existe, es el realizado a otra especie

‘cercana: Temstroemla sylvatica, mejor conocida como tila grande. Esta planta
'tamblen ‘refiere su  uso popular como tranquilizante; sin embargo, las
'inveStigacion'es indican que posee una actividad sedante mas que ansiolitica.
* (Molina, et al.,1999).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No obstante que Ia flor de tila (Temstroemia pringlei Standl.) es una planta
ampliamente utilizada en la medicina tradicional mexicana para el tratamiento de
la an'siedad. rjo,existe algin reporte  cientifico o estudio sistematico sobre su

actividad ‘farn'iacolégica.

Dada la nula informacién cientifica que existe al respecto, resulta de gran
importancia el aportar evidencia experimental acerca de la actividad

neurofarmacolégica de esta especie medicinal mexicana.

Con base a lo anterior, el problema planteado en el presente trabajo es:
determinar si el uso popular de Temnstroemia pringlei Standl. tiene una base
farmacologica y asi proporcionar evidencia de su actividad sobre el sistema

nervioso central - que - brinde informacibn acerca de su potencial

farmacoterapéutico..
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HIPOTESIS

Con base en el marco tedrico anteriormente expuesto y el problema
planteado, la hipétesis que se propone es la siguiente :

Dado que la flor de tilta (Temstroemia pringlei Standl.) es una planta
ampliamente utilizada en la medicina tradicional mexicana para el tratamiento de
padecimientos neuropsiquiatricos, se encontrardn resuitados  positivos
relacionados con su uso popular en la evaluacion de su actividad
neurofarmacoldgica, caracterizados por un efecto depresor del sistema nervioso

central.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

¢ Evaluar la actividad neurofarmacologica de Ternstroemia pringlei Standl|.

en ratones

OBJETIVOS PARTICULARES

¢ Evaluar en ratones el efecto ansiolitico de los extractos obtenidos
¢ Evaluar en ratones el efecto anticonvulsivo de los extractos obtenidos

¢ Evaluar en ratones el efecto de potenciacion de la hipnosis de los

extractos obtenidos

¢ Evaluar en ratones el efecto sobre la coordinacién motora de los

extractos obtenidos

e Evaluar en ratones el efecto sobre la relajacion muscular de los

extractos obtenidos
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Estudio preliminar de la actividad neurofarmacolégica del extracto metanolico
de Ternstroemia pringlei Standi.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal

Para la realizacion del estudio se utilizé 1 Kg. de fruto deshidratado de
Temnstroemia pringlei Stand!l. adquirido en el Mercado de Scnora de la Ciudad de
México. Una muestra de referencia se depositd en el Herbario del Centro Médico
Nacional Siglo XXI con el nimero de registro IMSSM y fue identificado
por la M. en C. Abigail Aguilar Contreras.

Preparacion de los extractos

‘Los ‘extractos de hexano, diclorometano y metanol se prepararon a partir del
. kilogramo-de fruto deshidratado de Temstroemia pringlei Standl.. Se empleé la
~>__i'nai;i_axjacicf>n con disolventes como método de extraccion. Para cada disolvente la

:maceracion se realizd por triplicado durante 72 horas cada una.

... Fraccionamiento

A partir del extracto mayoritario (metanodlico), se obtuvieron dos fracciones: una
“soluble y {a otra insoluble en agua. Esta ultima fraccién se separé por particion con
disolventes empleando: hexano, diclorometano, acetato de etilo, acetona, metanol

y agua, en orden ascendente de polaridad. (Figura 4).

Animales

Se utilizaron ratones machos de la cepa CD1 con un peso entre 25y 30 g. Los
animales se mantuvieron bajo condiciones controladas con libre acceso a alimento
y agua. En cada caso se integré un grupo control y los grupos experimentales
correspondientes. Todos los grupos estuvieron constituidos por 6 animales.
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de Ternstroemia pringlei Standl.

Fruto deshidratado y molido de

Temnstroemia pringlei Standl.

(1.0 Kg)

Extracto hexano

Extracto diclorometano

Extracto metanol

(0.8 g) (0.2 g) (170 g)
Particion con agua
Fraccién no hidrosoluble Fraccién hidrosoluble
(140 g) (309
Extraccidon secuencial
Fraccion Fraccién Fraccion Fraccién Fraccion
hexano diclorometano acetato de etilo acetona metanol
(5.09) (10.8 @) (3.89) (22.7 g) (97.6 g)
Figura 4. Esquema de la obtencién de extractos y fraccionamiento de

Ternstroemia pringlei Stand|.
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Administracion de extractos

Para el extracto metandlico de Temnstroemia pringlei Standl. se realizd6 una
curva dosis-respuesta gradual para cada una de las actividades evaluadas, a las
dosis de 10, 30, 100, 300 y 1000 mg/Kg. Con tal fin, el extracto fue suspendido
con dos gotas de Tween 80 y disuelto en la cantidad suficiente de solucion salina.
La administracion en todos los casos fue por la via intraperitoneal, (i.p.).
ajustandose las dosis para administrar 0.1 mL/10 g de peso de los animales.

Efecto ansiolitico : Prueba de exploraciéon

Los animales se colocaron de manera individual dentro de un tubo
transparente de 16 cm de alto y 11 cm de diametro, a los 30 minutos después de
haber administrado el extracto o fraccién. Se registré el nimero de veces que el
animal se levanté sobre sus extremidades inferiores, durante un periodo de 5

minutos (Hiller y Zetier, 1996).

Efecto anticonvulsivo : Convulsiones clonicas inducidas con

pentilenetetrazol

Sesenta minutos después de la administracion del extracto, a los ratones se les
administré pentilenetetrazol (80 mg/Kg, via i.p.). Los animales fueron colocados de
manera individual en cajas de acrilico y observados durante 30 minutos para
registrar el tiempo al que se presentaban ias convulsiones clonicas (Gonzalez-

Trujano, et al., 1998).
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Efecto de potenciacion de hipnosis por pentobarbital sédico

Sesenta minutos después de la administracion del extracto, a los ratones se les
administré pentobarbital sédico (42 mg/Kg, via i.p.). Se registraron las latencias de
sedacion, hipnosis y la duracion de la hipnosis (Gonzalez-Trujano, et al., 1998).

Efecto sobre la coordinaciéon motora : Prueba de Rota-Rod

Previa seleccion de aquellos animales que permanecieron al menos 2 minutos
en el Rota-Rod (Ugo Basile, Modelo 7600; velocidad de 16 rpm); se determiné el
tiempo que el animal persisti6 en equilibrio (maximo 120 segundos). Las
determinaciones se realizaron a intervalos de 5 minutos durante la primera media
hora y a intervalos de 10 minutos ia siguiente hora y media (Gonzalez-Trujano, et
al.,1998).

Efecto sobre la relajacion muscular : Prueba de Traccion

Previa seleccion de los animales que permanecieron al menos 30 segundos en
una barra metdlica (1 mm de diametro, 40 cm de largo y 42 cm de altura); se
determind el tiempo que el animal persistio sujeto a la barra por sus extremidades

i supériores (maximo 30 segundos). Las determinaciones se realizaron a intervalos

de 5. fﬁi(jutos durante la primera media hora y a intervalos de 10 minutos la

e 'sigl.yllievn:te‘hc')ra y media (Hendriks, et al., 1985).

Analisis estadistico

' Los resultados fueron evaluados mediante el software SigmaStat Version 2.0.
Se realizd un analisis de varianza de una via (ANADEVA), seguida de la prueba ¢

de Dunnet. Un vaior de p < 0.05 fue considerado significativo.
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RESULTADOS

A continuacidén se presentan los resultados obtenidos en la evaluacion de la
actividad neurofarmacoloégica de Temstroemia pringlei Standl.. En primera
instancia, es necesario sefalar que soélo se hace referencia al extracto metanadlico
debido a que unicamente con este disolvente se obtuvo materia!l extraible a partir
del! fruto deshidratado.

El extracto metandlico de Temstroemia pringlei Standl. presenta actividad
ansiolitica, - de manera dependiente de la dosis y con una diferencia
estadisticamente significativa con respecto al grupo control (Gréfica 1). Ademas no
- se. observaron efectos secundarios como sedacién, hipnosis, ptosis palpebral y/o

gconvulsnones a mnguna de las dosis evaluadas.

EI extracto metanéllco de Temstroemia pringlei Standl. presenta actividad
d05|s altas (300 y 1000 mg/Kg), prolongando el inicio de las
: )nducndas por pentilentetrazol, con wuna diferencia

a con respecto al grupo control (Grafica 2).

nolico* ‘d‘e Ternstroemia pringlei Standl. produce una
nducida por pentobarbital sédico a partir de la dosis de
mb una disminucion de las latencias de sedacién y de
“manera dosis-dependiente y con una diferencia
o ’s"d‘i/e’ 300 y 1000mg/Kg con respecto al grupo control.

! r'nk tanolico de Temstroemia pringlei Standl. no presenta efecto
;. alguno sobre Ia coordunacnon motora ni sobre la relajacion muscular a ninguna de

‘ las dosns evaluadas
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GRAFICA 1. Efecto ansiolitico del extracto metandlico de Temstroemia pringlei
Standl. en la prueba de exploracion. Cada barra es la media + error
estandar (EE) de 6 repeticiones. * p < 0.05
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(4] (o]
" M

LATENCIA DE CONVULSION CLONICA (min)
H

w

N

Control 10 30 100 300 1000
DOSIS (mg/Kg)

GRAFICA 2. Efecto del extracto metandlico de Ternstroemia pringlei Stand|. sobre
la latencia de convulisiones cionicas inducidas por pentilentetrazot (80
mg/Kg) Cada barra es la media + EE de 6 repeticiones. " p < 0.05
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GRAFICA 3. Efecto del extracto metanoélico de Temstroemia pringlei Standl. sobre
' Lo la potenciacion de la hipnosis inducida por pentobarbital sédico (42
L mg/Kg). Cada barra es la media + EE de 6 repeticiones. * p < 0.05
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Ternstroemia pringlei Standl.

CUADRO 2. Efecto de!l extracto metandlico de Temnstroemia pringlei Standl. sobre

la latencia de sedacién y la latencia de hipnosis inducidas por

pentobarbital sddico (42 mg/Kg).

Dosis (mg/Kg)

Latencia de sedacién

Latencia de hipnosis

10

{min) (min)
Control 1.717 £ 0.159 4.337 + 0.449
3.883 + 0,648

1.541 +0.106

11.443+0.098 .

300

1.287 + 0.154

2.87330331°

1000

1.087 + 0.070°

2.491 + 0.136 ®

NOTA : Cada valor es la media + EE de 6 repeticiones. ? p < 0.05
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Dado que el efecto ansiolitico resultd ser la actividad mas importante del
extracto metandlico de Temstroemia pringlei Standl., a partir de la curva dosis-
respuesta gradual construida para evaluar ansiedad, se calculé la dosis efectiva
cincuenta (DEsp), de acuerdo a la ecuacion de Hill (Ecuacion 1), (Tallarida, 2000) :

E
tog] —— | =plogD-plog DE (Ecuacion 1)
E..—-E 50

Entonces realizando los calculos pertinentes se obtiene la siguiente grafica :

Log (E/E max - E)
o
\

e B y = 0.832 x -1.131
-1 /2 R = 0.925

) 1 2 3 4
Log DOSIS

GRAFICA 4. Grafica de Hill del extracto metandlico de Temstroemia pringlei
Standl. '
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A partir de los datos de la regresion lineal de la grafica anterior puede
calcularse facilmente la DEsg del efecto ansiolitico del extracto metandlico de
Temstroemia pringlei Standl., que para este caso fue de :

DEso = 18.1 + 2.9 mg/Kg

Para conocer un poco mas acerca del potencial ansiolitico de! extracto
metanodlico de Temstroemia pringlei Standl., se decidid hacer una comparacion
‘entre - esta especie medicinal mexicana y un fitofarmaco internacional de
reconocida actividad ansiolitica: el Kava-kava (Pyper methysticum). Para ello se
’ cohstruyé una curva dosis respuesta gradual utilizando un extracto estandarizado
de Kava (Laboratorios Helm de México, S.A.) y siguiendo la misma metodologia.

Los resultados obtenidos se presentan en la Grafica 5. Es importante
mencionar que la curva anterior contempldé ademas de las dosis mencionadas del
extracto estandarizado de Kava-kava, las dosis de 562 y 1000 mg/Kg. Sin
embargo se presentaron sedacion e hipnosis (de mas de una hora de duracion) a
la dosis de 562 mg/Kg y convulsiones tdnicas a la dosis de 1000 mg/Kg.

De igual! manera, se calcul6 la DEso por medio de la ecuacion de Hill. A partir
de los datos de la regresion lineal de la grafica anterior (Grafica 6) fue posible
calcular facilmente la DEsp del efecto ansiolitico del extracto estandarizado de
Kava-kava, que para este caso fue de :

DEsp = 106.3 + 0.84 mg/Kg
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GRAFICA §. Efecto ansiolitico del extracto estandarizado del Kava-kava (Pyper
methysticum) en la prueba de exploracion. Cada barra es la media +

EE de 6 repeticiones. * p < 0.05
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GRAFICA 6. Grafica de Hill del extracto estandarizado de Kava-kava (Pyper
methysticum).

Es importante mencionar que para el calculo de la DEsg, tanto en el caso
del extracto metandlico de Temstroemia pringlei Standl, como para el extracto
estandarizado de Kava-kava, se realizé un analisis de varianza de la pendiente.
En los dos casos la pendiente fue significativamente diferente de cero, por lo que
* podemos establecer que el efecto ansiolitico es claramente dependiente de la
" dosis (Tallarida, 2000).
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oA pédir_dei calculo de la DEso y el namero de Hill (p), se realizd el ajuste no
fineal de jqé datos del efecto ansiolitico de Ia flor de Tila y el Kava-kava con la
ecuacion 2'y la Grafica 7 corresponde a su representacion (Tallarida, 2002).

E . lo(pxluu D)
(lo(l’lloul—’l - DE,O

] (Ecuacion 2)
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GRAFICA 7. Curva Dosis-Respuesta Gradua! para el extracto metandlico de
} a) y el extracto estandarizado de

Temstroemia pringlei Standl. (
Kava-kava (---—--e). Las lineas representan el ajuste no lineal y los

puntos representan la media de los valores reales + EE.
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) Finélmente, con respecto al fraccionamiento primario, la fraccion que
presenté mayor actividad fue la fraccion acuosa, seguida de la fraccidn obtenida

“con metanol como puede observarse en la Grafica 8, que compara el efecto
ansiolitico de las diversas fracciones obtenidas a partir del extracto metandlico de
Temstroemia pringlei Standl., evaluadas a la dosis de 30 mg/Kg.

La fraccién acuosa mas activa presenté grupos hidroxilo en el espectro de
infrarrojo (Figura §), que se acetilan con anhidrido acético en piridina. Con base en
_ esto y debido a la alta polaridad de la fraccion, actualmente se realiza el estudio
del fraccionamiento secundario por medio de una cromatografia de intercambio

iénico.

e . ey
B T ]
FIGURA 5. Registro de la espectroscopia de infrarrojo realizada a la fraccidn

acuosa del extracto metandlico de Ternstroemia pringlei Standl.
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NUMERO DE LEVANTAMIENTOS

10 1

GRAFICA 8. Efecto ansiolitico de las fracciones del extracto metandlico de
Temstroemia pringlei Standi. (30 mg/Kg) en la prueba de exploracién.
Cada barra es la media + EE de 6 repeticiones. * p < 0.05
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DISCUSION

Con base en los resultados obtenidos podemos afirmar que el extracto
metanodlico de Temstroemia pringlei Standl. posee actividad neurofarmacolégica,
caracterizada por un efecto depresor del sistema nervioso central. Lo anterior
queda sustentado por los efectos ansiolitico, anticonvulsivo y de potenciacion de la

hipnosis que presentd el extracto en las diversas pruebas realizadas.

El efecto ansiolitico, que por cierto parece ser la actividad mas importante del
extracto metandlico de Temsfroemia pringlei Standl., queda demostrado al
observarse un fuerte abatimiento del nimero de levantamientos de los grupos
experimentales con respecto al grupo control, en la prueba de exploracion. Este
efecto es claramente dependiente de la dosis y aparentemente no produce efectos

. secundarios, ni siquiera a las dosis mas altas (ver Grafica 1).

El efecto anticonvulsivo se observa a las dosis de 300 y 1000 mg/Kg, cuando
un tratamiento previo con el extracto metanodlico de Temstroemia pringlei Standl.,
__muestra un efecto protector al prolongar la latencia de las primeras convulsiones
clénicas . inducidas por pentilentetrazol. Este efecto no tiene caracter dosis-

dependiente (ver Grafica 2).

En cuanto al efecto sedante-hipndtico de la flor de tila, podemos decir que el
extracto per se no muestra ninguno de estos dos efectos. No se observaron
sintomas de sedacion ni estado de hipnosis tras la administracion del extracto a
ninguna de las dosis evaluadas. Sin embargo, si se observa un efecto sinérgico
entre el extracto de flor de tila y el barbitirico, caracterizado por una disminucion
en el periodo de latencia de sedacién e hipnosis y un aumento en la duracioén de la

hipnosis inducidas por pentobarbital sédico (ver Grafica 3 y Cuadro 2).
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Ademas, es importante recalcar que el extracto no mostré efectos ni sobre la
coordinacion motora, en la prueba de Rota-Rod ni sobre la relajacién muscular, en
la prueba de traccion, los cuales en un farmaco ansiolitico son considerados como

efectos secundarios, generalmente no deseados.

En cuanto a la naturaleza quimica del extracto metandlico de Temstroemia
pringlei Stand|., el fraccionamiento primario, asi como la caracterizacion preliminar
de la fraccion mas activa (fraccion acuosa), parecen indicar la presencia de
compuestos de caracter altamente polar. Sin embargo, la informacidon acerca de la
corﬁposicién quimica de Temmnstroemia pringlei Standl. es demasiado escasa como
para tener una idea precisa de la naturaleza de los principios activos, por lo que es
necesario realizar el estudio biodirigido de esta fraccién para poder conocer el(los)
compuesto(s) responsable(s) de la actividad neurofarmacoldgica.

Por otra parte, al comparar la actividad ansiolitica de Temstroemia pringlei
Standl. con la actividad plenamente demostrada de Piper methysticum (kava), se
encuentra una diferencia significativa con respecto a la DEsp: la dosis para la flor
de Tila es alrededor de 6 veces menor que la encontrada para kava (Grafica 7).

De la misma manera el efecto maximo encontrado en ambos extractos es muy
diferente. En el caso del extracto metandlico de Temstroemia pringlei Standl. se
encuentra una respuesta maxima de 2 levantamientos a una dosis de 1000 mg/Kg,
mientras que en el caso del Kava-kava, la respuesta maxima fue de 17

levantamientos y corresponde a una dosis de 300 mg/Kg.

‘VEl,anéli’sis‘ anterior nos indica que el extracto metandlico de Ternstroemia
prinéle Stahdl. es mas potente y mas eficaz como ansiolitico que el extracto
-estandarizado de Piper methysticum (Kava-kava).
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También es importante hacer notar que con el extracto metandlico de
Temstroemia pringlei Standl. no se presentaron efectos toxicos agudos a ninguna
de las dosis evaluadas, en tanto que el extracto estandarizado de Kava-kava
mostré sedacion, hipnosis e incluso convulsiones, a dosis mayores de 300 mg/Kg.

Toda la informacion anterior, nos indica que la flor de Tila es probablemente
mas efectiva y mas segura que el Kava-kava, especie vegetal de referencia en el
presente estudio y que por cierto es ampliamente comercializada en Europa.

Tomando en cuenta las observaciones mencionadas, es posible que nos
encontremos ante un compuesto o una serie de compuestos con excelentes
propiedades ansioliticas y un importante potencial terapéutico capaz de competir
en el mercado con otros preparados fitofarmacéuticos de consumo a nivel

internacional como el Kava-kava, la valeriana, el l0pulo, la pasifiora, entre otras.

El extracto metandlico de Temstroemia pringlei Standl., de acuerdo a los
resultados que se presentan, tiene el potencial de convertirse en una opcién viable
para el tratamiento de padecimientos neuropsiquiatricos como los trastornos de
ansiedad. El extracto demostrd tener la gran ventaja de reducir eficientemente la
ansiedad sin producir sedacion, relajacién muscular ni incoordinacién motora,
siendo este un punto a favor para su eventual prescripcion, incluso en aquellos
pacientes que requieren un estado de alerta significativo para el desarrollo

adecuado de sus actividades.

Este estudio constituye el primer reporte acerca de la actividad farmacologica
de Temstroemia pringlei Standl., y los resultados son muy alentadores, por lo que
se considera de particular importancia continuar el estudio y explotar todo el

potencial farmacoterapéutico que esta especie medicinal mexicana ofrece.
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CONCLUSIONES

El estudio realizado nos permite concluir que :

e El extracto metandlico de Temstroemia pringlei Standl. posee actividad
neurofarmacolégica, caracterizada por un efecto depresor del sistema

nervioso central

¢ E! extracto metandlico de Temstroemia pringlei Standl. tiene un
importante efecto ansiolitico, que coincide con su uso en la medicina

tradicional mexicana

¢ El extracto metandlico de Temstroemia pringlei Standl. tiene el potencial
de representar una opcién efectiva y segura para la farmacoterapia de
trastornos de ansiedad
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PERSPECTIVAS

A partir. del conocimiento generado en este trabajo se propone continuar la

investigacidn con los siguientes objetivos :

¢ Realizar el fraccionamiento secundario de la fraccion acuosa del
extracto metandlico de Ternstroemia pringlei Standl.

¢ Evaluar en ratones el efecto ansiolitico de las fracciones secundarias

obtenidas

+ Aislar y caracterizar el (los) compuesto(s) responsable(s) de la actividad
neurofarmacolégica de Ternstroemia pringlei Standl.

¢+ Realizar los estudios pertinentes para elucidar el posible mecanismo de
accion de el (los) compuesto(s) responsable(s) de la actividad
neurofarmacologica de Temstroemia pringlei Stand|.

¢ Utilizar otros modelos clasicos de ansiedad para evaluar y caracterizar
perfectamente el efecto ansiolitico encontrado

+ Comparar la actividad encontrada con otros farmacos de referencia
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