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de Temstroemia pringlei Standl. 

INTRODUCCIÓN 

El desarrollo cientlfico y tecnológico ha proporcionado un gran número de 

satisfactores ·que nos permite tener una vida más cómoda y saludable. Los 

avances medicos, han logrado ampliar la esperanza de vida en cerca de 40 años; 

en Ja década d~~ l~s·2o·s, el promedio de vida apenas alcanzaba los 30 años, 

mi~ntras qu~ hb~ en dfa la cifra es en promedio, de 70 años (O.M.S., 2000). 

Al mis2o ~i:mpo, este desarrollo ha promovido un crecimiento acelerado que 

. ha agr:a~a,d~ ~i~rtós problemas de salud, como el estrés, la ansiedad, la depresión 

y el inson,:inio, todos ellos padecimientos relacionados con el sistema nervioso. Por 

está razón ¡,;sque al hablar de medicamentos, las benzodiacepinas se encuentran 

como .. un~?de . Jos productos farmacéuticos más consumidos en el mundo 

indu~tri~li~~cio (Roth, 1990). 
--.::-'}-- - -

·::7.,,· -:-::-:·. 

En .tbÜE;f rrÍismo sentido, la síntesis de nuevos compuestos con actividad 
neur~ia~~i;6/Ógfca, ha incorporado importantes sustancias a la terapéutica de 

" -·· .. o.,-.,._,. 

trastornciS nellropsiquiátricos; la fluoxetina, la buspirona y el zolpidem, son algunos 

ejemp.l~s>sin embargo, todas estas sustancias presentan ciertos inconvenientes 

debido a st.is efectos colaterales. 

Adicionalmente, el desarrollo de nuevos remedios ha encontrado en los 

productos naturales una opción viable, pues el descubrimiento de un gran número 

de fármacos, es el resultado del estudio científico de plantas bien reconocidas y 

empleadas en la medicina popular. En los últimos años, las plantas medicinales 

han causado una revolución en cuanto a la obtención de principios activos y las 

investigaciones se han enfocado a fa identificación, caracterización y análisis de 

aquellas sustancias responsables de la actividad terapéutica (Lozoya, et al., 1987). 

1 
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Al respecto de plantas con actividad neurofarmacológica, existe un gran 

número de estudios iealiz,ados y de ellos han surgido preparaciones 

fitofarmacéuticas de trascendencia. Por ejemplo especies como Valeriana spp. 

(valeriana), Passiflora spp. (pasiflora), Galphimia sp. (calderona), Annona sp. 

(anona), entre otras, han demostrado poseer una actividad ansiolitica, sedante­

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

Esto sin mencionar a otras especies como el Ginkgo biloba (ginkgo), Piper 

methysticum (Kava-kava), y Panax ginseng (ginseng) con otras propiedades 

neurofarmacológicas trascendentes, y que incluso son ya ampliamente distribuidas 

por la industria farmacéutica en todo el mundo. 

Sin embargo; n_o todo .está hecho y menos en un país con tanta riqueza de flora 

m~dicinaLC:ó,:t,c:>·~f íí~estro. En este sentido son muchas las especies vegetales a 
'· - ·- -;-~l~~;;-.,.y~::~1~·: I<"·c"c'.,~:,.' ·'- ~' -

las. que se les'·atíibuye actividad neurofarmacológica que faltan. por estudiar. Entre 

ellas se ~~¿J~AiF~~ifiih~troemia pringlei Standl., mejor conocida como Flor de Tila. 

La flor. de Íila'.tiéi'ne usos medicinales diversos que han sido difundidos a través 

de todoél;~Í=it~;~Xtre ellos están el tratamiento de enfermedades cardiovasculares 

y hematoló~f6~s:0~sí como el tratamiento de padecimientos psiquiátricos como la 

ansiedad';,eli~s~'innio (Frei, et al., 1998). 
' , :~"'"- ,_ -~~-~ 

:::.·-

Sin embargo, a pesar de que la flor de tila es una planta ampliamente utilizada 

par~ el t~atamiento de la ansiedad, no existe ningún reporte científico o estudio 

sistemático sobre su actividad neurofarmacológica. De ahí la importancia de 

realizar un estudio preliminar sobre su actividad que pueda proporcionar las bases 

que sustenten su uso tradicional. 

2 



Estudio preliminar de la actividad neurofarmacológica del extracto metanólico 

de Ternstroemia pringlei Stand l. 

MARCO TEÓRICO 

l. Organización del sistema nervioso 

A lo largo de la evolución hubo de desarrollarse un sistema eficiente de control, 

con. objeto de coordinar entre sí las funciones orgánicas cada vez más complejas 

de los seres vivos y poder adaptar su capacidad de una forma más rápida a las 

condiciones ambientales en constante modificación. Este sistema de control está 

constituido por el sistema nervioso (SN). 

El SN está altamente integrado pero se puede dividir en dos pares de 

subsistemas sobrepuestos: los sistemas nerviosos central y periférico y los 

sistemas nerviosos autónomo y somático (Marieh, 2000). 

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

principalmente por su localización anatómica. 

a. El sistema nervioso central (SNC) incluye al encéfalo y a la médula 

espinal. Su función principal es la de coordinar las actividades de 

interrelación, con el medio ambiente. Para ello recibe todos los 

impulsos qUe llegan a través de múltiples vías nerviosas. 

b. El sistem~ '.·X~rvioso periférico (SNP) incluye al resto del tejido 
-- ,,. -.,. .. -,-·· ,_ 

nervioso::gangli~s y fibras nerviosas. Su función principal es la de 

com~gi~a;éi'Ó~'.:bon Íos órganos periféricos. 
->: -. ·>.;>-,:,·,: :~·'.{~:' > 

2. Sistemas:· n'e.Vio'sos~ autónomo y somático: Estos dos subsistemas se 

definen de:_;;¿~'~'rcici\~' la función pero también tienen características 

anatÓmié~s;di~tifi~i~~~~ Cada uno tiene componentes del SNC y del SNP. 
- - -- - ,- . --:.,; ' -~ 
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a. El sistema nervioso autónomo (SNA) controla las funciones 

viscerales (por ejemplo, secreción glandular y contracción de 

músculo liso) y tiene vías motoras sensitivas. El SNA se subdivide en 

los sistemas simpático y parasimpático, que por lo general tienen 

efectos antagónicos cuando inervan al mismo órgano. Las fibras 

nerviosas del simpático parten de la médula espinal, por las regiones 

lumbar y torácica. Las fibras nerviosas del parasimpático, en cambio, 

salen del sistema nervioso central por el nervio vago y por la región 

sacra de la médula espinal. 

b. El sistema nervioso somático (SNS) incluye todo el tejido nervioso 

excepto el sistema nervioso autónomo. Controla la percepción 

somatosensorial (por ejemplo, tacto, calor, frío) y funciones 

somatomotoras (voluntarias). 

El tejido nervioso se compone principalmente de neuronas, que transmiten 

mensajeselectré>Jurmicos y de las células de sostén que las rodean. Las neuronas 

tienen u;,·,6u~ti:>o:'celular, también llamado soma, formado por el núcleo, el 

citoplasma circundante y la membrana plasmática; un número variable de 
'"', ·' . ·~·, .... : 

prolonga.cienes C:itoplásmicas llamadas dendritas, que reciben los mensajes y los 

transporta~;.~1 ~orna y una prolongación citoplásmica única llamada axón que 

translllití':i ;;,ensajes a las células blanco (Fawcett, 1995). 

Las ii'eúronas realizan todas las funciones especializadas atribuidas al SN. Se 

caracte~kan,por su irritabilidad, es decir, una respuesta rápida y dramática a los 

esti~u(~;. débiles. Las funciones principales de las neuronas son: (1) recibir e 

integrar en forma simultánea los diversos estímulos, (2) traducir el estimulo en un 

camblo·d~ '~'c)tencial de membrana, (3) propagar esta diferencia de potencial 
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rápidamente a través de grandes distancias y a lo largo de vías especificas, (4) 

traducir el mensaje eléctrico en neurotransmisores específicos, y (5) llevar 

neurotransmisores a las células blanco (Marieh, 2000). 

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

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

estructural y nutricional de las neuronas, aislamiento eléctrico y aumen.to 

(mediante las vainas de mielina) de la velocidad de conducción del impulso a lo· 

largo de los axones. Dentro de este tipo celular se encuentran los astrocitos, 

oligoé:lendrocitos y la microglia (Fawcett, 1995). 

Al igual que otras membranas biológicas, las membranas de las células 

ne.rviosas están compuestas de una bicapa lipídica y como tal, representan una 

·barrera física entre los compartimientos intracelular y extracelular. Las 

propiedades eléctricas de las neuronas están dadas, precisamente, por la 

: capacidad de controlar el movimiento de iones y de manera selectiva, 

·cºí).centrarlos de un solo lado de la membrana. Los gradientes iónicos resultantes 

. producen. una diferencia de cargas a través de la membrana, referida como 

diferencia de potencial (voltaje) o potencial de membrana. El potencial de 

membrana es el mecanismo principal mediante el cual la información es 

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

El determinante primario del potencial de membrana de las células 

nerviosas es la distribución relativa de tres iones principales: sodio (Na+¡, potasio 

(K•) y cloruro (CI"). Aunque las concentraciones totales de estos tres iones es 

similar, su distribución dentro y fuera de la célula es diferente. Los iones Na• y Cr 

se encuentran en concentraciones mayores fuera de la célula, mientras que el K• 

es más abundante en el interior (Minneman, 1994). 

5 
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Existen i:f()~ '.clases de moléculas proteicas en la membrana celular que 

permit~ii co;,tr~l~r·:~I . movimiento de iones. Las bombas y los canales. Las 

primer~st·r~·~~p~rt~~activamente iones de un lado de la membrana hacia el otro 

éri c~ntr~: ~~·:st7gt~Cti~'nte de concentración, de tal manera que el proceso es 
• ' • -<'", ·~-o,'"¡'·:;'•'•'• '. • • ' ·,. • ,, .. •' "< 

depericfiente"é::le\1\-j-p_ Los canales en cambio, son estructuras que permiten el 

paso' de io~~~.:~~pecificos a través de la membrana, a favor del gradiente de 

CClh~entraciÓ~. La apertura y cierre de canales iónicos puede ser voltaje­

deperídiente o ligando-dependiente (Minneman, 1994). 

El movimiento 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 A TPasa 

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 

de canales que se encuentran abiertos en estado de reposo o también a través de 

la bomba ATPasa Na•-K•. Finalmente, el movimiento de los iones cr se realiza a 

través de canales iónicos específicos (Ganong, 1995). 

Como resultado de todos los movimie~tos de cargas, el interior de la neurona 

es negativa c~m respecto aLeJderi~r }~1 , p()tencial de membrana en estado de 

reposo oscil~-·~;,tr~··:..:.go y ~o·riiv:' deper:idiendo de la actividad relativa de las 

bClÍnbas ~~a~~i~~;(~~ld~~~'.· ~tal., 2000). 

·•,·Los ~~timL1~Z q¿:e .i.ngresan a las células nerviosas consisten de ligeros 

carnbios::¡;r/ ~I pClt~ncial de membrana causados por la acción de diversas 

susta~6iai, cúanclo 1a magnitud de tales esumu1os es suficiente para provocar una 

disminución sustancial del potencial de reposo, puede desencadenarse un 

·potencial de acción, fenómeno que propaga rápidamente los impulsos eléctricos a 

través def axón y hasta las terminaciones nerviosas (Ganong, 1995). 

6 
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Un poteriCial de acción se genera por una compleja secuencia de eventos 

que "se inicia 6~n un cambio de voltaje. Como resultado de un estimulo, se permite 

Ía entráda c:fe iones Na+, reduciendo en forma gradual la diferencia de potencial a 

través de la membrana. Cuando esta despolarización de membrana alcanza un 

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

umbral y se promueve 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 inversión del potencial de membrana provoca que se abran los canales 

de K+ dependie~tE:!s de voltaje y estos iones salen de la célula, regresando la 

membraná.\ a s~ •potencial de reposo (repolarización). La membrana puede . . . . . . 
alcanzár. ill.cluso una mayor diferencia de potencial o hiperpolarización, antes de 

· est~bilizarse a niveles normales de reposo. El intervalo de 1 a 2 mseg entre el 

disparo' de un potencial de acción y la restauración del potencial de reposo, 

durante el cual no se puede generar otro impulso, se conoce como periodo 

refra~tari~.Durante este periodo refractario la bomba ATPasa Na•-K+ contribuye a 

restaurar• el equilibrio normal de iones Na+ y K+ dentro y fuera de la célula 

· (Ganong, 995). ·• 

Para)~g::irantizar una transferencia e integración efectivas, el sistema 

nervio.so· iequiere que las neuronas transmitan la información codificada, a las 

neuronas adyacentes o a otras células blanco. Dado que las terminales axónicas 

están separadas de las células adyacentes por una distancia aproximada de 20 

nm, debe existir una vía que permita el paso de la señal. Lo anterior se logra 

mediante áreas especializadas de comunicación alrededor de las terminales 

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

7 
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Hendidura 
sin aplica 

._&:= 

'()' 
Impulso 

----· Mitocondria 

Neurona 
presinaptica 

-Neurona 
postsinaptica 

FIGURA 1. Descripción anatómica de una sinapsis entre dos neuronas con 

indicación de los distintos elementos que participan en el proceso de 

transmisión de impulsos nerviosos (Minneman, 1994). 

8 
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A medida que el axón de la neurona presináptica se acerca a su punto 

terminal, éste exhibe una serie de especializaciones subcelulares como 

dilataciones (varicosidades) y ensanchamientos (botones sinápticos) llenos· de. 

mitocondrias y una gran cantidad de vesículas sinápticas. Esta región_ se 

:denomina terminal sináptica porque constituye la porción "transmisora" de 

kafóri:nación de la sinapsis (Feldman, et al., 2000). 

La _terminal sináptica forma una zona especializada de contacto con la 

cél~la adyacente, a. la cual se le denomina neurona postsináptica, y constituye la 

poré:iÓn ~ré~i:;ptci;a~ de la sinapsis. El espacio entre ambas neuronas (presináptica 

. yposts\~ápÜ~a) se denomina hendidura sináptica (Feldman, et al., 2000). 

La comunicación a través de la hendidura sináptica puede ser de tipo 

eléctrica·· (organismos invertebrados) o química (organismos superiores). La 

. primera se realiza a través de puentes físicos constituidos por proteínas que unen 

ambas néuronas y que permiten la continuación del estimulo. La sinapsis química 

en c;:am.tiio, se realiza a través de sustancias conocidas como neurotransmisores, 

que.al ser liberadas por la neurona presináptica viajan a través de la hendidura 

:sinápticá: / alcanzan sus respectivos receptores en la neurona postsináptica 

logrand~ de esta manera transmitir el impulso nervioso (Minneman, 1994). 

: La sinapsis química requiere de un grado mucho mayor de especialización. 

Las ~eÚrona~ presinápticas deben contar con mecanismos específicos de 

almace"namiento y liberación de los neurotransmisores en respuesta a un estimulo. 

Las neuronas postsinápticas por su parte, deben tener receptores para detectar la 

presencia de los diferentes neurotransmisores. Finalmente deben existir también 

mecanismos eficientes para la síntesis, degradación y reciclaje de los 

neurotransmisores (Nicoll, 2001). 

9 
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Ahora bien, ":ara que una sustancia pueda ser considerada un neurotransmisor 

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

1. 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 administración exógena 

debe mimetizar los efectos provocados por estimulación nerviosa 

3. Los fármacos que actúen sobre¡:e~zimas y/o receptores relacionados con el 

supuesto transmisor deben af~dt~~ .de manera predecible la respuesta del 

mismo :;.·.• .. : ...... ;.',' << · 
" ·::::.,/·" ''.·,·, 

Las sustancias. que' ~cLZf~~~~e.:~e.~onocen como neurotransmisores en el 

~:~:~:~1r~!t;f !ltl!{~~~:::~~:~:~~::::~.:~~~~:.~~~~ 
que consideran aspectos•qulmicos,' fisiológicos y/o farmacológicos . 

. ~-" ~~;):·;:,,:.:,;:~!(~ .. 3·:~~\~;;j;1~+:f:~'.h ·.::/: 

En: el 'ú;igúientér;·i:Jad~~ (Cuadro 1 ), se esquematizan los principales 

transmisor~i ci~\~~t~~~;~ervi~so central: acetilcolina, dopamina, ácido gamma 

amino· butiricó'.;(GABA),: glutamato, aspartato, glicina, serotonina, noradrenalina, 

histami~a;'~éptidói ~pioidE!s y taquicininas. 
·. ·. ::f:r\~' >··:-..:· , 

Asi ·mismo se hace referencia a su localización anatómica, sus receptores 

específicos·, con sus respectivas sustancias agonistas, antagonistas y sus 

mecanismos de acción. 

10 
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CUADRO 1. Resumen de la farmacología de los principales neurotransmisores 

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

Transmisor 

Acetilcolina 

Dopa mina 

GABA 

Glutamato, 
_Aspartato 

' 

Localización 
anatómica 

Cuerpos 
celulares a 
todos los 
niveles; 

conexiones 
largas y cortas 

Unión 
. neuromuscular 

.. ' ·. . : ~ 

Cuerpos 
celulares a 
todos los 
niveles; 

conexiones 
cortas, 

medianas y 
largas 

lnterneuronas 
supraespinales; 
interneuronas 
espinales que 

participan en la 
inhibición 

presináptica 

Neuronas de 
relevo a todos 

los niveles ·· 

Receptores : 
anonistas 

Muscarinico 
{M,) : muscarina 

Muscarinico 
{M2) : betanecol 

' 

Nicotínico ·~ 
nicotina, 

Antagonistas 

Pirencepina, 
atropina 

Atropina ·"' 
: •>. :·< ,:::.>·.:· 

, Dihidro~~~; :_ : 
· ·erilroidina · 

· .. : .. •_:·:,,•·':· :· ·, 

D2: Ap·. om. o.·rfi. í .. n_a_•._•.:... ~e~~~i~~i~~s.X 
:'0 t:íútirofenonas :•: • 

GABAA: ~ ,~. ~·-:~, 
músdmol ¡:e:. 

.,,,. 

11 

CNQX, 
MCPG 

Mecanismos 

Excitatorio : 
disminudón en 
la conductancia 

: de K. 
.. · : Inhibitorio : 

·aumento en· la 
conductancia de 
:. . . K• 

, Excitatorio : 
aumento en la 

conductancia de 
cationes 

Inhibitorio : 
. ,·aumenta el 
. , AMPc 

' · dnhibitorio : . 
;aumento e.n la 
conductanc1a de 
. ;:.:,, '-•,"··K• 
·. ,:_Inhibitorio: 
·aumento en la 
conductancia de 

cr 
Inhibitorio : 

aumento en la 
conductancia de 

K• 
Excitatorio : 

aumento en la 
conductancia de 

Ca2
• 

Excitatorio : 
aumento en la 

conductancia de 
cationes 
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CUADRO 1. Resumen de la farmacología de los principales neurotransmisores 

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

Transmisor Localización Receptores : Antagonistas Mecanismos anatómica a onistas 

lnterneuronas Inhibitorio : 

Glicina espinales y del Taurina, 13- Estricnina aumento en la 
alanina conductancia de tallo encefálico cr 

Inhibitorio : 
5-HT,A: LSD, Metergolina, aumento en la 
8-0H DPAT espiperona conductancia de 

K• 
Excitatorio : 

Cuerpos .. Ketanserina disminución en 

celulares en la conductancia 

Serotonina mesené:éfalo_y : 
de K• 

· protuberani:ia ·•· 
Excitatorio : 

·'anular· · ICS 205930 aumento en la 
Ondansetron conductancia de 

cationes 
Excitatorio : 

disminución en 
la conductancia 

de K• 
Excitatorio : 

disminución en 
la conductancia 

de K• 

cue~pos .. _ ... 
Excitatorio : 

disminución en 
celulares en -'~'.- la conductancia 

Noradrenalina protuberaiiCia • .. de K• 
anula·r.y_tallo •· Excitatorio : 

encefálico disminución en 
la conductancia 

de K• 
Inhibitorio : 

132 : salbutamol Butoxamina aumento en 
AMPc 
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de Ternstroemia pringlei Standl. 

CUADRO 1. Resumen de la farmacología de los principales neurotransmisores 

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

Transmisor 

Histamina 

Péptidos 
opioides .:· 

Taquicininas 

Localización 
anatómica 

Neuronas de 
hipotálamo 
posterior 

Receptores : 
a onistas 

H,: 
fenilhistamina 

H2 : dimaprit 

Antagonistas 

Mepiramina 

Cimetidina 

.. :. Cuerpos . . . . <:.·:· 

. celúlares a .. · . 1--'···-· ,-,-.• ;,-. ----t---------1 

.<. todós los .• .; '· c5 : encefalÍna ::: 
<'·::·:) niVeles;· "·', 

' conexiones . 
largas y cortas 

Neuronas·· ··. · 
sensitivas, NK,: Sustani:iá P 

cuerpos 
celulares Y NK2 : NKA410 
conexiones 

largas y cortas NK,: GR 13667 

SR48968 

NKB 

Mecanismos 

Excitatorio : 
disminución en 
la conductancia 

de K• 
Excitatorio : 

disminución en 
la conductancia 

de K• 

la conductancia 
de K• 

Abreviaturas: ACPD, trans-1-amino-ciclopentil-1,3-dicarboxilato; AMPA, DL-a-amino-3-

hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionato; BIMU8, clorhidrato de (endo-N-8-metil-8-

azabiciclo[3.2. 1 ]oct-3-il)-2,3-dihidro-3-isopropil-2-oxo-1-H-bencimidazol-1-carboxamida; 

CGP 35348, ácido 3-aminopropil (dietoximetil) fosfínico; CNQX, 6-ciano-7-nitroquinolino-

2,3-diona;. CCP,. ácido 3-(2-carboxipiperazina-4-il) propil-1-fosfónico; DOB, 5-bromo-2,5-

c!imetoxianf~tam.in,a; GR 113808, (1-(2-((metilsufonil) amino] etil]-4-piperidinil] metil-1-metil-

. 1-H-indol~3-.carboxilato; 8-0H DPAT, 8-hidroxi-2 (di-n-propilamino) tetralina; MCPG. (~)-a­

metil-4-carboxifenilglicina. 

13 



Estudio preliminar de la actividad neurofarmacológica del extracto metanólico 
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En un amplio sentido, todas las sustancias que muestran actividad 

neurofarmaco/ógica producen sus efectos al modificar alguna de las etapas 

involucradas en la transmisión sináptica (Figura 2). 

~!~ 
.J- 0 

te d · ·• 1ca ~ on ucianoa ion . 

FIGURA 2. Sitios de acción farmacológica; (1) potencial de acción en la fibra 

presináptica; (2) síntesis del neurotransmisor; (3) almacenamiento; 

(4) metabolismo; (5) liberación; (6) recaptura; (7) degradación; (8) 

receptor del neurotransmisor; (9) aumento o disminución inducidas 

por el receptor en la conductancia iónica. (Nicoll, 2001). 
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· de .Ternstroemia pringlei Stand l. 

Los efectos de un fármaco pueden ser a nivel presináptico o postsináptico. 

Los fármacos que actúan en la slntesis, como la hemicolina y p-clorofenilalanina; 

almacenamiento, como la reserpina y vesamicol; metabolismo, como fenelcina y 

liberación de neurotransmisores, como las anfetaminas, caen en la categoria de 

acción a nivel presináptico (Feldman, et al., 2000). 

En la región postsináptica, el receptor de neurotransmisores constituye el 

sitio primario de la acción de fármacos. Las benzodiacepinas, que interactúan con 

el receptor.de.GABAA; la buspirona, agonista parcial de los receptores 5-HT1A y el 

halÓperidol,, antagonista de receptores dopaminérgicos, son algunos ejemplos 

(Bloom, 2001). 

La alta selectividad de los fármacos con actividad sobre el sistema nervioso 

se basa . casi por completo en el hecho de que diferentes grupos de neuronas 

utilizan diférentes neurotransmisores. Además 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 diferenciación en la distribución de los diversos 

neurotransmisores, ha permitido un mejor entendimiento de la fisiología del 

sistema nervioso, así como la ob_tención de importantes medicamentos para el 

tratamiento de diversos padecimientos psiquiátricos como: ansiedad, insomnio, 

depresión, epilepsia, entre otros. 
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11. Trastornos neuropsiquiátricos 

Una ,vez. estudiados los conceptos relacionados con la organización del 

sistema nervioso, a continuación se revisarán brevemente algunos trastornos 

asociad~s co~ d~fectos en la neurotransmisión; se abordan aspectos relacionados 

con la fisiopatologia y la terapéutica indicada para cada trastorno. 

Ansiedad 

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

que pueden ser fisiológicos y/o ambientales. Sin embargo, aunque la ansiedad es 

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

volverse un estado patológico (Ciernen!, et al., 1998). 

La ansiedad puede aparecer como una manifestación de un trastorno 

psiquiátrico primario o de manera secundaria a una enfermedad somática crónica, 

como el cáncer, la diabetes, la hipertensión, entre otras. Este tipo de trastorno es 

más frecuente que cualquier otro tipo de alteración psiquiátrica; no obstante, a 

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

Los trastornos de ansiedad pueden aparecer en diversas formas clínicamente 

reconocibles: crisis de pánico, fobias diversas, trastornos obsesivo-compulsivos, 

trastornos de estrés post-traumático, alteraciones de la alimentación, además de 

otros trastornos de la personalidad (Leaman, 1999). 

Algunos de los signos y síntomas que se presentan en cuadros de ansiedad 

son: tensión motora incrementada (temblores, cansancio y tensión muscular), 

hiperactividad autonómica (taquicardia, boca seca y manos frias) y estado de 

hiperexcitación (Gale y Oakley 2000). 
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A nivel molecular, diversos estudios farmacológicos revelan que son varios 

los neurotransmisores implicados en los trastornos de ansiedad, siendo los más 

importantes el GABA, la serotonina (5-HT) y la noradrenalina (NA) (Ninan, 1999). 

El GABA es cuantitativamente el principal transmisor inhibidor del SNC. De 

hecho, la actividad neuronal está regulada por el balance entre los impulsos 

excitatorios (glutamaérgicos, en su mayoría) y la actividad GABAérgica inhibitoria. 

Si el equilibrio se rompe a favor del GASA, aparecen síntomas de sedación, 

amnesia y ataxia; en cambio, ante cualquier atenuación de la actividad 

GABAérgica se produce ansiedad, insomnio e hiperreactividad nerviosa. (Clement 

y Chapouthier, 1998). 

El sistema serotoninérgico también está involucrado en los trastornos de 

ansiedad. De hecho, este padecimiento está asociado con niveles incrementados 

de 5-HT, mientras que la ansiólisis tiende a relacionarse con una disminución en 

los niveles de este neurotransmisor. Entre todos los subtipos de receptores para 5-

HT, los receptores 5-HT1A, 5-HT2 y 5-HT3 parecen ser los que participan en la 

fisiopatologia de la ansiedad (Stein, 2000). 

Además de los neurotransmisores ya mencionados, los sistemas adrenérgico y 

dopaminérgico también parecen involucrarse en los trastornos de ansiedad. El rol 

de .la NA, se apoya en los efectos relacionados con los receptores a 2. El sistema 

dopaminérgico, . por su ·parte, está relacionado con acciones mediadas por los 

r~ceptores o, y D2(Sullivan y Copian, 1998). 
< ,··'' ,-'·, __ : •• 

C.on base 'a.:lo ~~terior, se sobreentiende que los fármacos utilizados hoy en 

día para eJ"ínary~]~,~eJa ansiedad y trastornos afines, son aquellos implicados con 

cualquiera ele los'sI~temas de neurotransmisión antes mencionados. 
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Las benzodiacepinas, moduladores de los receptores GABAA. son sin duda los 

fármacos más efectivos hasta el momento para el tratamiento sintomático de la 

ansiedad, a pesar de las importantes reacciones adversas que conllevan su uso 

(sedación, incoordinación motora, relajación muscular, además del desarrollo de 

tolerancia y dependencia). A esta familia pertenecen el diazepam, lorazepam, 

alprazolam, clordiazepóxido, oxacepam y clonazepam (Moller, 1999). 

Las . azapironas, agonistas parciales de los receptores 5-HT 1A, cuyo principal 

representante es la buspirona, constituyen una opción importante por la gran 

v~ntaja tj'ue. p~oporcionan al no producir sedación ni dependencia. Sin embargo, el 

hecho de que sus efectos se produzcan a largo plazo (15 días a un mes, después 

de iniciado el trat~miento), impide su uso para crisis agudas (Sramek, et al .. 1996). 

Los inhibidcii¿s. de la recaptura de serotonina, como la fluoxetina; los 

inhibidore'~ cÍ~/f~c~ónóaminoxidasa (MAO), como la fenelcina; antidepresivos 
•. . ..... -.~ ... ·.· .. · 

triciclicos;' córno; la irnipramina: bloqueadores 13-adrenérgicos como el propranolol; 

a~tihistani'irii·~¿;~:;,re:¿~o la difenhidramina y agonistas adrenérgicos 02. como la 

clonidin~; ~ci~'6116~"Íé;J11acos útiles en el manejo farmacológico de la ansiedad 

(Baldés~'aú~i. ~bó; :Hre~or, et al., 2001 ). 

Actu~lm~rite'fsé· encuentran en estudio sustancias como la pagoclona, 

modu_lad~r: ·cl~I Uic~p¡¿,{ GABAA y el MK-869, bloqueador de la sustancia P, 

fármacos qÚe prometen un tratamiento ansiolítico efectivo con menos reacciones 

adversa~}si~~~~.~{~i~tzer, 2001 ). 

De maríe'ra.~_dicional, la fitoterapia también ha encontrado remedios eficaces 

para el trata;.;:.¡ie.~to de la ansiedad; plantas como la valeriana, pasiflora y el kava­

kava, so~ a1gGri6~ ejemplos importantes que se revisan en e1 siguiente apartado. 
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Insomnio 

El insomnio, de acuerdo al DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Úl,94) de la Asociación Americana de Psiquiatría (APA), se define como 
' ' 

la dificultad para conciliar o mantener el sueño o bien, como una alteración del 

patrón ri~r~~I del sueño que conduce a la sensación de que éste es insuficiente. 

El sue.ño es considerado como un estado fisiológico, caracterizado por una 

disminución en la actividad de todas las funciones corporales. El sueño fisiológico 

tieme.úna_~~tructura especifica, caracterizada por la sucesión de 4 o 5 ciclos de 

90~120 minutos cada uno. Un ciclo se compone, en función de las ondas rítmicas 

emiti~~s ~o; el cerebro, de 5 fases de duración desigual. Las fases 1 a la IV 

corresponden al sueño lento y la fase V al sueño rápido. (Kaplan, 1995) . 

. La aparición de episodios de insomnio es extremadamente frecuente; cerca 

, del 1 o'D/o de I~ , población presenta insomnio crónico y aproximadamente el 50% 

tiéne}~sori:ini~ significativo, en algún momento de su vida (Merck, 1999) .. 

- -- - ··--
El:ins~mnio púede ser un padecimiento primario (de larga evolucié>n;:con 

relación minima o nula con fenómenos somáticos o psíquicos inmedi.~tos) o 

s~cundari~ ~ ~roblemas emocionales, dolor, trastornos fisicos y uso ~ ~~P·~~siÓn 
,·· ··,- .'-.' .':<-_' . 

dé fármacos: (Mendelson, 1993). 

EnJunciÓn del momento del sueño en el que se presente el insomnio, puede 

. clasificarse en: insomnio inicial, asociado frecuentemente a ansiedad; insomnio 

, medi~ ,o, de sueño interrumpido, asociado a depresión; e insomnio terminal, 

asociado', al uso de sedantes. La inversión del ritmo del sueño, asociado a 

alÍé~aCiories< del ritmo circadiano y el estado de alerta de rebote son otros 

trastornos relacionados con insomnio (Spielman, et al., 1996). 
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Para iniciar una terapia adecuada para el manejo del insomnio, debe 

determinarse la causa del trastorno, determinando el patrón de sueño del paciente 

e· investi!:¡"ando el uso de fármacos o drogas, el grado de estrés psicológico y el 

nivel de act.ividad física (Lader, 1990). 

A ni~eÍ molecular, los sistemas de neurotransmisión que parecen estar 

implicados en el insomnio y otros trastornos del sueño relacionados, son: el 

sistemá"GÁBAérgicoy el sistema serotoninérgico. Es por ello, que el tratamiento 

farmac()IÓgiC:o· d~I ·insomnio giÍa en torno a sustancias que modifican tales 

neurotr~ns~i~;6}e;i\Giuin"i By~rly, 1990). 

En .la actualidad, los hipnóticos son los fármacos de primera elección para el 

tratamiÉ{nto del in~omnio, a pesar de que todos ellos poseen un cierto riesgo de 

sobredosifícación, tolerancia, adicción y abstinencia. Sus efectos adversos 

incluye.n somnolencia, letargia y amnesia. Tras su utilización, los pacientes debe 

evitar actividades que requieran mantener un estado de alerta (Minneman, 1994). 

Las benzodiacepinas como el triazolam, estazolam y fluraxepam son los 

fármacos más eficaces para el manejo del insomnio. También, antidepresivos 

triciclicos como la amitriptilina, antihistaminicos como la difenhidramina, y más 

recientemente imidazopiridinas como el zolpidem, representan una terapia segura 

y efectiva (Kupfer, 1999). Esto sin mencionar especies vegetales como la 

valeriana, el lúpulo y la amapola de California, aportaciones de la medicina 

tradicional con demostrada actividad sedante-hipnótica. 

Finalmente, la melatonina, producto de la glándula pineal, está involucrada en 

la regulación.de)o~cicl()s circadianos y su administración ha demostrado mejorar 

diversoi tr~·st6rAo~·delsueño, como el insomnio (Zisapel, 1999). 
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Depresión 

La depresión es uno de los trastornos neuropsiquiátricos más comunes. Se 

estima que en el 20% de las mujeres y el 12% de los hombres, se da a lo largo de 

la . vida, algún episodio de trastorno de ánimo que puede requerir atención 

especializada. Tales cuadros constituyen en su mayoría trastornos depresivos 

·mayores y sus variantes (Weissmann, 1987). 

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

de diversas mari~ras. L~ depresión mayor y la distimia son síndromes de 

depresión puros, en 'tanto que los trastornos bipolar y ciclotímico son trastornos 
'. . . ·. . 

depresivos. asociados. a manía. La clasificación más simplificada, de acuerdo al 

DSM 1\1(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 1994) basada en 

la etiología probable es la siguiente: 

1) Depresión reactiva o secundaria, la cual es la más frecuente (60%) y ·que 

se presenta en respuesta a un factor desencadenante 

2) Depresión endógena, que consiste de un trastorno bioquímico que se 

manifiesta por la incapacidad de hacer frente al estrés ordinario (25%) . 

3) Depresión relacionada con un trastorno bipolar ó maniaco-depresivo 

(entre 10 y 15%) 

Cada una de estas entidades es clínicamente reconocible y el tratamiento es 

distinto para cada una de ellas; sin embargo, los síntomas comunes a la depresión 

son sutiles y con frecuencia tanto los pacientes como los médicos no los 

"'º·reconocen como una patología que requiere terapia. De esta manera, en la 

rnay~ría de los casos, los pacientes con depresión no recibe la debida atención. 
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Se ha demostrado ampliamente que en todos los trastornos depresivos, están 

implicados los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico de neurotransmisión. 

Múltiples estudios apoyan que la depresión, está caracterizada por una actividad 

serotoninérgica significativamente menor, así como por una compleja 

desrregulación de la función noradrenérgica, más consistente con una 

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

Es por ello que la terapéutica de la depresión requiere una modificación en la 

actividad de estos dos neurotransmisores. Un incremento de la función 

serotoninérgica y una disminución de la función noradrenérgica generalmente 

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

Actualmente, los fármacos antidepresivos más utilizados incluyen: 

antidepresivos triclclicos como la imipramina y la amitriptilina; antidepresivos 

· liet~roci~lic_os como la trazodona y el bupropión; inhibidores selectivos de la 

recaptura _de serotonina, como la fluoxetina y paroxetina, inhibidores de la MAO, 

como lá fenelcina y la moclobemida; antagonistas 5-HT2, como la nefazodona y la 

traiodona y antagonistas adrenérgicos a 2 como la mirtazapina (Majeroni, 1998). 

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

especie · que ha demostrado de manera consistente importantes efectos 

antidépresivos, como se detalla más adelante. 

Los principales efectos adversos, comunes a la terapia antidepresiva, incluyen: 

somnolencia, ansiedad, visión borrosa, cefalea, trastornos sexuales, 

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

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

farmacológica debe acompañarse 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 crónic.as, recidivantes y paroxisticas de la función 

neurológica, secúndarias a un trastorno en la actividad eléctrica del cerebro. Se 

·estima que entre un 0.5 y un 2% de la población general padece algún tipo de 

epilepsia (Kaplan, 1995). 

Cada episodio de disfunción neurológica se denomina crisis. Las crisis pueden 

tener carácter convulsivó ~IJanc:lo se acompañan de manifestaciones motoras, o 

bien se pueden manifestar' por otras alteraciones en la función neurológica, como 

alter~cior;ies sensitiva~;'co~no~citi~as o emocionales. La epilepsia puede deberse 

.·a ~ri úaJ;;,aÜsm~ crimeoenéefflÍico o a una lesión cerebral estructural, y también 

puecÍ~:-f6rmar parte d~ mu~has: enfermedades sistémicas. La epilepsia también 

puede áparecer en forma id.iopática en personas que no presentan antecedentes 

· de frastorrios neurolÓgicos ni otra disfunción neurológica aparente y pueden ser de 

origen genético. Las crisis aisladas y no recidivantes se pueden producir en 
1 • • ' • 

personas sana¿ pordif~rentes' razones, y en estos casos no es correcto el 

diagnóstico de epn~~si~(M~~bi<>1 s99). 
·,·~:· J :,( ;'"!' 

·Las crisis ~pHépiM~:s.':~;':cuerdÓ al DSM IV se clasifican en: (1) crisis parciales 
: ,::: .. <'.~:·:: ·", >:·:YP/:L~·" ~-~~·,''.~::;:·;,;;~;-.:'t .. ·. >.:::,".". :·1::,,· ··'. · 

o focal~s,'queincl~yen crisis; parciales simples, crisis parciales complejas y crisis 

. parciales ~t:l'n~-r~'1"i2:~a~~;;, c2):c~i~is generalizadas primarias, que incluyen crisis 

tónico'.:cl?n:i~~~·c~'~~ri·~~-¡); 2¡i~is tónicas. crisis de ausencia (pequeño mal), crisis 

rriloclÓni¿a_~_'l-~ri~¡:;¡~i6~i~~~'y espasmos infantiles; (3) estado epiléptico, que 

·· i~cluye ~siad6' tÓ~i~b:~;¿~·¡¿~; estado de ausencia y la epilepsia parcial continua; y 

(4)· patrán~.S'·cl~--~;¿.;¡c:ljJa/que< incluyen crisis esporádicas, cíclicas y reflejos 

(fotolllio~IÓn~bo~: ~6~~;t6sen~ori~les, musicógenos. etc.) (Dichter, 1999). 
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A nivel molecular, se ha demostrado que el sistema GABAérgico juega un 

papel importante en la fisiopatologia de la epilepsia y otros trastornos convulsivos 

relacionados. De este modo, se sabe que fármacos agonistas o fármacos que 

incrementan los niveles sinápticos de GABA muestran un efecto anticonvulsivo; en 

tanto que fármacos antagonistas o fármacos que inhiben la síntesis de GASA 

inducen la aparición 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 

acción, modificando las conductancias de iones sodio (Engelborghs, et al., 2000). 

La carbamazepina, la fenitoína, el ácido valproico y el fenobarbital son algunos 

de los fármacos más utilizados para el manejo de epilepsia y trastornos 

convulsivos. Las benzodíacepinas como el diazepam, lorazepam y clonazepam; 

oxazolidinedionas, como la trimetadiona; fenilsuccimidas, como la etosuximida; 

fenotiazinas, como la lamotrigina y más recientemente moduladores GABAérgicos 

como la tiagabina, gabapentina, vigabatrina y topiramato son otros ejemplos de 

fármacos 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 aisló la palmitona, es el ejemplo más representativo. En el 

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

Es importante mencionar, que a pesar de que todos los fármacos mencionados 

poseen una actividad antiepiféptica, un diagnóstico preciso es indispensable para 

proporcionar al paciente la terapia más adecuada a su padecimiento. 
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111. Plantas con actividad neurofarmacológica 

La flora medicinal es muy amplia y en este sentido existen un gran número de 

productos naturales cuya actividad sobre el SNC ha sido documentada 

(Brinkworth, et al., 1988). 

A continuación se presenta una reseña acerca de las plantas con actividad 

neurofarmacológica más relevantes, misma que incluye aspectos botánicos, 

químicos y farmacológicos. 

• 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 herbácea, perenne, de hojas 

compuestas con segmentos lanceolados (Sánchez, 1980). 

Estudios fitoquimicos indican que la composición del extracto de valeriana 

incluye aceites esenciales, terpenos, flavonoides, taninos y valepotriatos. Todos 

los componentes contribuyen a la acción farmacológica de la valeriana; hay 

sinergismo entre los componentes del aceite esencial y los valepotriatos, si bien 

és.tos últimos se consideran los principales principios activos (Bos, et al., 1998). 

Su uso tradicional es como tranquilizante menor en crisis de ansiedad, 

hiperexcitación, histerismo e insomnio. Con tales fines, los rizomas de la valeriana 

normalmente se utilizan en infusión acuosa. Diversos estudios farmacológicos han 

demostrado que la valeriana ejerce una acción depresora sobre el SNC, favorece 

la inducción del sueño y mejora su calidad. También presenta una actividad 

fuertemente antiespasmódica (Hendriks, et al., 1985). 
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• Pasiflora 

También llamada flor de la pasión, corresponde a la especie Pasiflora incamata 

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

blancas o rojizas con el centro violáceo y crema (Martínez, 1987). 

Químicamente está compuesta de maltol, cumarinas, flavonoides y alcaloides 

(harmano y pasiflorina), siendo estos últimos los responsables de su actividad. En 

la medicina tradicional se utilizan las hojas y frutos en infusión acuosa para el 

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

Los estudios de farmacologia realizados a esta especie, sustentan sus 

actividades ansiolitica, hipnótica y espasmolítica (Speroni y Mingheft, 1988). 

• Lúpulo 
. . ' 

Lúpulo es eÍ.f1~íJ1b,ÍEi.C<?,:ri:iúrrd~ la especie Humu/u/us /upulus L. Es una planta 

trepadora tjué{sei'{ci~Véi~'\1ó~:: bÓsques · caducifolios de las regiones templadas 

(Martinez, 198-7).'.~·w/<! ;,.;r< · 
• ,:·· < ,_":.<Ai,: 

-;~>;~· .. · ,>: :.·L~;~,,:: ,;:.<,. .. 
Sus< prir~cipal~s~•prin.~ipios activos son resinas, concretamente derivados del 

fluorog1.~,~in.~1';,51;~·~~1fa~*~;'.·J· ~umulonas), aceite esencial, taninos y glicósidos 

flavóhicos (lópez-Luengo.~.1999). 

-.--: ~-----~.;~,,-_ ~ ~r (~~t :~ Y~\t~'.~~!~f P;1f -~::;)rs~1~ ~~i;:t:~ ~ .. 
En.· la medicina•¡tradicional las inflorescencias son utilizadas para diversos 

·e.stactos'cie iílti~nt;Ji1ld~Cl?nerviosismo e insomnio. Tal uso está apoyado por 

estudios JarrTl~~~ió'~¡66i·0~ue demuestran que diversos extracto de lúpulo, 

presenté!~ ~~C:ión s'~i:i~·gi~~~i~nótica y depresora del SNC (López-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 Oceanía (Polinesia). Esta planta es parte integral de Ja 

mitología y rituales de la mayoría 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 químicos y farmacológicos atribuyen a las kavalactonas (kavapirona, 

metisticina, kavaína y dihidrokavaína) su actividad depresora del SNC. Tal 

actividad incluye los efectos sedante-hipnótico, miorrelajante, anticonvulsivo y 

analgésico (Pittler y Ernst, 2000). 
- . '~ ... · ..• ·. ~ 

Actu~l;~~'te0eí. kava-kava es uno de los fitofármacos más reconocidos para el 

tratamiento d~· ansiedad e insomnio. Las preparaciones más utilizadas contienen 

un extr.;tto,~~t~;,darizado de kavalactonas. 

•· Amapola de california 

Corresponde a la especie Eschscholzia ca/ifomica Cham. Es una planta 

herbácea anual que puede alcanzar los 40-50 cm de altura, orig
0

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

Su uso tradicional es como tranquilizante menor, muy útil para combatir el 

insomnio en niños y ancianos, para lo cual se utilizan las flores en infusión acuosa. 

Los principios activos fundamentales son alcaloides isoquinoleinicos diversos, 

heterósidos cianogenéticos, flavonoides y carotenoides. Estudios in vivo 
. _,_·. 

demuestran actividad sedante-hipnótica importante (Sala y Vallés, 1993). 
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• Carpintera 

También llamada tilo cubano o cerebril, cuyo nombre cientifico es Justicia 

pectora/is Jacq. de la familia Acanthaceae. La carpintera es una hierba perenne 

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

El uso etnomédico más común para esta planta es como sedante. La forma de 

preparación que se emplea es Ja decocción de las hojas frescas o secas. Durante 

el análisis fitoquimico del extracto acuoso han sido identificados cumarinas, 

flavonoides, alcaloides indólicos y lignanos Qusticidina B) (Joseph, et al., 1988). 

Las investigaciones farmacológicas demuestran un efecto ansiolitico que no 

corresponde al perfil de fármacos del tipo de las benzodiacepinas. Sus acciones 

parecen estar mediadas por mecanismos no convencionales de antagonismo de la 

transmisión aminoacidica excitatoria. (Fernández, et al., 1989). 

• Calderona amarilla 

Planta nativa de México cuyo nombre científico 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 fitoqulmico biodirigido logró aislar dos moléculas nuevas del tipo 

secotriterpenoide: Ja galfimina A y Ja galfimina B, las cuales son los compuestos 

responsables de su actividad neurofarmacológica (Tortoriello, et al.,1998). 

El extracto. metanólico de la calderona amarilla prolonga la hipnosis inducida 

por ba~bitú~icos, reduce los efectos estimulantes de estricnina y pentilentetrazol y 

disminuye Ja conducta exploradora (Tortoriello y Lozoya, 1991). 
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• Planta de San .Juan 

El nombre científico de la planta de San Juan es Hypericum petforatum L. Fam. 

Clusiaceae. Es el fitofármaco más utilizado por su actividad antidepresiva. 

Durante los estudios de cernimiento de su actividad farmacológica se 

encontraron propiedades antivirales, antimicrobianas, además de un importante 

efecto espasmolitico (Di Cario, 2001 ). Tras su análisis fitoquimico, fue posible 

demostrar que el extracto alcohólico de Hypericum petforatum 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 pertenecen a la familia Araliaceae. Se trata de una planta 

herbácea nativa de China y ~orea; aunque se encuentra ampliamente distribuida 

alrededor del mundo (Marth1ez, 1987). 

Tanto. las raices.,co~ci·,¡~~: rizomas del ginseng son usadas en la medicina 

tradicional. como tó~i~~:f_~~~~r~ti\lo y afrodisiaco (Lawrence, 1990). 

Estudios d~ ffta"q'~¡n';ica,y farmacologia han demostrado que los ginsenósidos 

son los agentes;reipo~s~~Íes de sus actividades estimulante del SNC, analgésica 

y antiinflama~ori~'(~tt~i~?-~l~L. · 1999). 
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• Planta de San Juan 

El nombre científico de la planta de San Juan es Hypericum perforatum L. Fam. 

Clusiaceae. Es el fitofármaco más utilizado por su actividad antidepresiva. 

Durante los estudios de cernimiento de su actividad farmacológica se 

encontraron propiedades antivirales, antimicrobianas, además de un importante 

efecto espasmolitico (Di Cario, 2001 ). Tras su análisis fitoquimico, fue posible 

demostrar que el extracto alcohólico de Hypericum perforatum L. posee una 

potente actividad sobre el SNC, especialmente como ansiolitico y antidepresivo 

(Barnes'. ~tal., 2001 ). 

La hipe~orina fue el compuesto identificado como principio activo; diversos 

estúdios ·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 pertenece11 a. la f'.1milia Araliaceae. Se trata de una planta 

herbácea nativa de Chinay C?r~~· aunque se encuentra ampliamente distribuida 

alrededor del mundo (Martinez, 1987)> · · 
-~: .. \j: .. '~3·. <·r:" <i-· , . . < 

J:-!,·;. ;•º"·· .. , •. 

Tanto las ralees, como los/rizomas del ginseng son usadas en la medicina 
. . :- · '<·- ~-; :;)¡~;_.,-. "·;'i·:~-:··'-~.,-~~f>'.'·'.:'Ji~=J!t{; .. ~'.?~>t.:·=. _ .. e 

tradicional. como. tónié:ci;: depUrativo y afrodisiaco (Lawrence, 1990). 
'·:'· -.--:~;-~!e>~~.>- -·~):.~::.:-.'~:\<<-:~>:~-~:'.:_-:Lii.- ·,_ .-

Estudios defitoquÍrnica y farmacología han demostrado que los ginsenósidos 

son los ag~~t~s re~ponsables de sus actividades estimulante del SNC, analgésica 

y antiinflamatoria (Attele, et al., ·1999). 
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• Ginkgo 

El Ginkgo biloba es el nombre científico de un árbol de la familia Ginkgoaceae, 

originario de la China cuyo tronco alcanza los 30 m, hojas en forma de abanico y 

fruto globoso. El ginkgo es el fitomedicamento más prescrito en Europa, y sin duda 

el más estudiado en todo el mundo (Tortoriello, 1999). 

Los principios activos aislados del extracto de ginkgo, pertenecen a dos grupos 

fitoquimicos principales: flavonoides glicosídicos y lactonas terpénicas, ginkgólidos 

y bilobólidos, respectivamente (Tang, et al., 2001 ). 

Las investigaciones sobre del extracto estandarizado de ginkgo (EGb 761) 

están dirigidas hacia muy diferentes aspectos del funcionamiento del SNC y han 

demostrado efectos de neuroprotección, capacidad antioxidante, mejoramiento de 

la función cognitiva y promoción de la circulación cerebral. Debido a tales 

propiedades farmacológicas, el ginkgo está indicado en insuficiencia 

cerebrovascular, isquemia neuronal y embolia (McKena, et al., 2001). 

• Ruda 

El nombre científico de la ruda es Ruta cha/epensis y pertenece a la familia 

Rutaceae. En Medio Oriente, el extracto acuoso caliente es utilizado para el 

tratamiento de desórdenes mentales, mientras que en Argentina la infusión de 

hojas se emplea para el tratamiento de la epilepsia y la histeria (Tortoriello Y 

Romero,· 1992). 

Estudios sobre la farmacologia del extracto etanólico de ruda, indican una 

significativa actividad depresora del SNC, asi como efectos analgésicos y 

antiinflamatorios (Al Said, et al., 1990). 
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• Lavándula 

Lavándula es el nombre común de varias especies de la familia Lamiaceae, 

como: Lavandu/a stoechas L. y Lavandula officina/is L., entre otras. Es una planta 

aromática, nativa del Mediterráneo y Asia Menor (Lawrence, 1996). 

La medicina tradicional refiere su uso para el tratamiento de diversos 

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

Estudios farmacológicos han demostrado que el extracto hidroalcohólico de 

Lavandu/a stoechas L. posee actividad depresora del SNC, caracterizada por 

retardar la.latencia de.convulsiones clónicas, disminuir la conducta exploradora y 

prolo~gar'I~ ~j~-~~~-¡~;;inci'U6ida por barbitúricos (Gilani, et al., 2000). No se han 

realiz~c:Ío;¿siÜ~i¿~xp~ra)~()~()c~r1a· naturaleza qulmica de los probables principios 
activO"~·~· ·':·~ ~ '~:.\--::-

• llama 
- -! .,_ "' :.-. 

llama zapote. es· el no.mbre común de la especie vegetal Annona diversifolia 

Saff. Es una planta origin'aria de las montañas y laderas de México, Guatemala y 
- .• » \.i· ,· ... ' . - ·~ ,., . -

el Salvador. Su Uso.tradicional es como antiepiléptico (González-Trujano, 2001). 

De las pl~~Í~~);d~. ¡~ familia Annonaceae, se aíslan compuestos como 
.... , .. ,1'\·:i·-·.,,, 

acetogeninas;' a'lcalciides, aceites esenciales, terpenos y compuestos aromáticos. 

(Ruppre6~1. '1~9o)L " · 
El e~réÍ.Ct~:·~t~.~·ólí~o de las hojas de esta planta demostró producir un efecto 

antiepiiéptico/s~d~~te e hipnótico; además se logró aislar la palmitona que es el 

co~p~estb' rei~()ri'~able de su actividad (González-Trujano, et al., 1998; 2001 ). 
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IV. Generalidades de Ternstroemia pringlei Standl. 

Temstroemia pringlei Standl. es el nombre cientifico de una planta medicinal 

mexicana mejor conocida como flor de tila ó thé de tila. A continuación se 

presenta la información más relevante acerca de aspectos botánicos, qulmicos y 

farmacológicos. 

La clasificación taxonómica 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 dicotiledóneas, estrechamente 

relacionadas con la familia Camelliaceae. Incluye a los géneros Temstroemia sp., 

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

Temstroemia pringlei Standl. es una planta que se asocia con la vegetación de 

selva tropical, caducifolia, subcaducifolia, bosques mesófilo de montaña, de encino 

y pino. Está ampliamente distribuida en los estados de Puebla, Michoacán, 

Veracruz, Morelos, Hidalgo, Oaxaca, México y Distrito Federal. Consiste de un 

árbol de tallo recto con corteza lisa que alcanza alrededor de 18 m de altura. Sus 

hojas tienen forma acorazonada y las flores son de color amarillento y están 

agrupadas en racimos que originan frutos de aspecto globoso (Martinez, 1987). 
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FIGURA 3. Fotografla del fruto de Temstroemia pringlei Standl., mejor conocida 

como flor de Tila. 
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Algunos estudios fitoqulmicos revelan que la familia Theaceae contiene los 

siguientes grupos de compuestos: mucilagos, taninos, cumarinas, polifenoles 

(ácido cafeico y ácido clorogénico), aceite esencial (farnesol) y flavonoides 

· (kampferol, hesperidina, quercetina y astralagina) (Duke, 1985). 

La flor de tila tiene usos medicinales diversos que han sido difundidos a través 

. de todo el pals; entre ellos están el tratamiento de enfermedades 

cardiovasculares, hematológicas y psiquiátricas (Frei, et al., 1998). En este 

sentidó; su uso tradicional como ansiolitico es su principal aplicación (Tortoriello y 

Romero,:1:El92). Con este propósito se emplea el fruto deshidratado de la planta y 

se preparauna infusión o thé con agua caliente. 

A pesar de que la flor de tila es un remedio muy común para el manejo de 

· estados~~::¡:¡nsi7dad, nerviosismo e insomnio, no existe información que sustente 

su uso populac No se encuentran en la bibliografia reportes de su efecto sobre el 

SNC y muc;:ho menos de los probables compuestos responsables de su actividad. 

El únic;o. estudio farmacológico que existe, es el realizado a otra especie 

cercana: Temstroemia sylvatica. mejor conocida como tila grande. Esta planta 

también refiere su uso popular como tranquilizante; sin embargo, las 

investigaciones indican que posee una actividad sedante más que ansiolitica. 

(Melina, et al., 1999). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

No obstante que la flor de tila (Temstroemia pringlei Stand!.) es una planta 

ampliamente utilizada en la medicina tradicional mexicana para el tratamiento de 

la ansiedad, no existe algún reporte científico o estudio sistemático sobre su 

actividad farmacológica. 

Dada la nula información científica que existe al respecto, resulta de gran 

importancia el aportar evidencia experimental acerca de la actividad 

neurofarmacológica de esta especie medicinal mexicana. 

Con base a lo anterior, el problema planteado en el presente trabajo es: 

determinar si el uso popular de Temstroemia pringlei Stand!. tiene una base 

farmacológica y así proporcionar evidencia de su actividad sobre el sistema 

nervioso central que brinde información acerca de su potencial 

farmacoterapéutié:o. 
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HIPÓTESIS 

Con base en el marco teórico anteriormente expuesto y el problema 

planteado, la hipótesis que se propone es la siguiente : 

Dado que la flor de tila (Temstroemia pringlei Stand!.) es una planta 

ampliamente utilizada en la medicina tradicional mexicana para el tratamiento de 

padecimientos neuropsiquiátricos, se encontrarán resultados positivos 

relacionados con su uso popular en la evaluación de su actividad 

neurofarmacológica, caracterizados por un efecto depresor del sistema nervioso 

central. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

• Evaluar la actividad neurofarmacológica de Temstroemia 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 potenciación de la hipnosis de los 

extractos obtenidos 

• Evaluar en ratones el efecto sobre la coordinación motora de los 

extractos obtenidos 

• Evaluar en ratones el efecto sobre la relajación muscular de los 

extractos obtenidos 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Material vegetal 

Para la realización del estudio se utilizó 1 Kg. de fruto deshidratado de 

Temstroemia pringlei Stand!. adquirido en el Mercado de Sonora de la Ciudad de 

México. Una muestra de referencia se depositó en el Herbario del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI con el número de registro IMSSM y fue identificado 

por la M. en C. Abigail Aguilar Contreras. 

Preparación de los extractos 

Los extractos de hexano, diclorometano y metano! se prepararon a partir del 

kilogramo de fruto deshidratado de Temstroemia pringlei Stand!.. Se empleó la 

maceración con disolventes como método de extracción. Para cada disolvente la 

maceración se realizó por triplicado durante 72 horas cada una. 

Fraccionamiento 

A partir del extracto mayoritario (metanólico), se obtuvieron dos fracciones: una 

soluble y la otra insoluble en agua. Esta última fracción se separó por partición 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 25 y 30 g. Los 

animales se mantuvieron bajo condiciones controladas con libre acceso a alimento 

y agua. En cada caso se integró un grupo control y los grupos experimentales 

correspondientes. Todos los grupos.estuvieron constituidos por 6 animales. 
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Fracción 
hexano 
(5.0 g) 

Figura 4. 
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Fruto deshidratado y molido de 
Temstroemia pringlei Standl. 

(1.0 Kg} 

Extracto diclorometano 
(0.2 g} 

Extracto metanol 
(170 g} 

Partición con agua 

Fracción no hidrosoluble 
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Esquema de la obtención de extractos y fraccionamiento de 

Temstroemia pringlei Stand l. 
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Administración de extractos 

Para el extracto metanólico de Temstroemia pring/ei Standl. se realizó 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 solución salina. 

La administración en todos los casos fue por la via intraperitoneal, {i.p.), 

ajustándose las dosis para administrar 0.1 mU1 O g de peso de los animales. 

Efecto ansiolítico : Prueba de exploración 

Los animales se colocaron de manera individual dentro de un tubo 

transparente de 16 cm de alto y 11 cm de diámetro, a los 30 minutos después de 

haber administrado el extracto o fracción. Se registró el número de veces que el 

animal se levantó sobre sus extremidades inferiores, durante un periodo de 5 

minutos {Hiller y Zetler, 1996). 

Efecto anticonvulsivo : Convulsiones clónicas inducidas con 

pentilenetetrazol 

Sesenta minutos después de la administración del extracto, a los ratones se les 

administró pentilenetetrazol (80 mg/Kg, vía i.p.). Los animales fueron colocados de 

manera individual en cajas de acrílico y observados durante 30 minutos para 

registrar el tiempo al que se presentaban las convulsiones clónicas (González­

Trujano, et al., 1998). 
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Efecto de potenciación de hipnosis por pentobarbital sódico 

Sesenta minutos después de la administración del extracto, a los ratones se les 

administró pentobarbital sódico (42 mg/Kg, vía i.p.). Se registraron las latencias de 

sedación, hipnosis y la duración de la hipnosis (González-Trujano, et al., 1998). 

Efecto sobre la coordinación motora : Prueba de Rota-Rod 

Previa selección de aquellos animales que permanecieron al menos 2 minutos 

en el Rota-Rod (Ugo Basile, Modelo 7600; velocidad de 16 rpm); se determinó el 

tiempo que el animal persistió en equilibrio (máximo 120 segundos). Las 

determinaciones se realizaron a intervalos de 5 minutos durante la primera media 

hora y a intervalos de 10 minutos la siguiente hora y media (González-Trujano, et 

al.,1998). 

Efecto sobre la relajación muscular : Prueba de Tracción 

Previa selección de los animales que permanecieron al menos 30 segundos en 

una barra metálica (1 mm de diámetro, 40 cm de largo y 42 cm de altura); se 

determinó el tiempo que el animal persistió sujeto a la barra por sus extremidades 

superiores (máximo 30 segundos). Las determinaciones se realizaron a intervalos 

de 5. minutos durante la primera media hora y a intervalos de 1 o minutos la 

·siguiente hora y media (Hendriks, et al., 1985). 

Análisis estadístico 

Los resultados fueron evaluados mediante el software SigmaStat Versión 2.0. 

Se realizó un análisis de varianza de una vía (ANADEVA), seguida de la prueba t 

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

A continuación se presentan los resultados obtenidos en la evaluación de la 

actividad neurofarmacológica de Temstroemia pringlei Standl.. En primera 

instancia, es necesario señalar que sólo se hace referencia al extracto metanólico 

debido a que únicamente con este disolvente se obtuvo material extraible a partir 

del fruto deshidratado. 

El extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl. presenta actividad 

ansiolitica, de manera dependiente de la dosis y con una diferencia 

estadísticamente significativa con respecto al grupo control (Gráfica 1). Además no 

se observaron efectos secundarios como sedación, hipnosis, ptosis palpebral y/o 
. . 

convulsiones a ninguna de fas dosis evaluadas. 

. El .. extr~cto metanólico de Temstroemia pringlei Standl. presenta actividad 

anticorÍvulsiva a dosis altas (300 y 1000 mg/Kg), prolongando el inicio de las ,,,, _ ... -.. 

convulsiones ;;;clónicas inducidas por pentilentetrazol, con una diferencia 
:··:~:<·: ~-. ,_,; 

estadistic~~;~nJe.~!.~n!.~cativa con respecto al grupo control (Gráfica 2). 
,.,-· 

El · extracto itmetanólico de Temstroemia pring/ei Standl. produce una 
·;:• 

potenciación de la hlp.riosis i~ducida por pentobarbital sódico a partir de fa dosis de 

30mgtKg ((3¡.~fid~~3)~t~~i-~o~o una disminución de las latencias de sedación y de 

hipnosis-·. (cu~d;~S•;2);;}~W .• manera dosis-dependiente y con una diferencia 

··•~ig~ificatiSa.~'í~;-do!>'i~ cltól 300 y 1000mg/Kg con respecto al grupo control. 
- .·_-·· .. -.,·:"·.-.; .-.... . ' 

El 'extr~ct6 _ ~~tanólico de Temstroemia pringlei Stand l. no presenta efecto 

..• alguno sobre .la coordinación motora ni sobre la relajación muscular a ninguna de 

las dosis e~aluadas. 
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GRÁFICA 1. Efecto ansiolitico del extracto metanólico de Temstroemia pringlei 

Stand!. en la prueba de exploración. Cada barra es la media .± error 

estándar (EE) de 6 repeticiones. * p < 0.05 
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GRÁFICA 2. Efecto del extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl. sobre 

la latencia de convulsiones clónicas inducidas por pentilentetrazol (80 

mg/Kg) Cada barra es la media.:!: EE de 6 repeticiones. • p < 0.05 
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GRÁFICA 3. Efecto del extracto metanólico de Temstroemia pringlei Stand!. sobre 

la potenciación de la hipnosis inducida por pentobarbital sódico (42 

mg/Kg). Cada barra es la media± EE de 6 repeticiones. • p < 0.05 
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CUADRO 2. Efecto del extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl. sobre 

la latencia de sedación y la latencia de hipnosis inducidas por 

pentobarbital sódico (42 mg/Kg). 

Dosis (mg/Kg) 

Control 

10 

'106 
300 

1000 

Latencia de sedación 
(min) 

1.717±0.159 

1.541 ±0.106 

1.287 ± 0.154 

1.087 ± 0.070 8 

Latencia de hipnosis 
(min) 

4.337 ± 0.449 

3.883_ ± 0.648 

3;384 '±. 0.263 
.. ,.·,,-.-__ :/.:., 

2.873 ± 0.331ª 

2.491 ± 0.136 ª 

NOTA: Cada valor es la media± EE de 6 repeticiones.ª p < 0.05 
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Dado que el efecto ansiolitico resultó ser la actividad más importante del 

extracto metanólico de Temstroemia pring/ei Standl., a partir de la curva dosis­

respuesta gradual construida para evaluar ansiedad, se calculó la dosis efectiva 

cincuenta (DEso}, de acuerdo a la ecuación de Hill (Ecuación 1}, (Tallarida, 2000}: 

Log ( E ) = p log D - p log DE 
E.,.. -E 50 

(Ecuación 1} 

Entonces realizando los cálculos pertinentes se obtiene la siguiente gráfica : 

>< 
Ctl 
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w 

!:!:!.. 
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o 

...J 
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o 

• 

2 

Y= 0.832 X -1.131 
R = 0.925 

3 

Log DOSIS 

4 

GRÁFICA 4. Gráfica de Hill del extracto metanólico de Temstroemia pringlei 

Stand l. 
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A partir de los datos de la regresión lineal de la gráfica anterior puede 

calcularse fácilmente la DEso del efecto ansiolitico del extracto metanólico de 

Temstroemia pringlei Standl., que para este caso fue de : 

11 DEso = 18.1:t2.9 mg/Kg 11 

Para conocer un poco más acerca del potencial ansiolitico del extracto 

metanólico de Temstroemia pringlei Standl., se decidió hacer una comparación 

entre esta especie medicinal mexicana y un fitofármaco internacional de 

reconocida actividad ansiolitica: el Kava-kava (Pyper methysticum). Para ello se 

construyó una curva dosis respuesta gradual utilizando un extracto estandarizado 

de Kava (Laboratorios Helm de México, S.A.} y siguiendo la misma metodología. 

Los resultados obtenidos se presentan en la Gráfica 5. Es importante 

mencionar que la curva anterior contempló además de las dosis mencionadas del 

extracto estandarizado de Kava-kava, las dosis de 562 y 1000 mg/Kg. Sin 

embargo se presentaron sedación e hipnosis (de más de una hora de duración} a 

la dosis de 562 mg/Kg y convulsiones tónicas a la dosis de 1000 mg/Kg. 

De igual manera, se calculó la DEso por medio de la ecuación de Hill. A partir 

de los datos de la regresión lineal de la gráfica anterior (Gráfica 6) fue posible 

calcular fácilmente la DEsa del efecto ansiolitico del extracto estandarizado de 

Kava-kava, que para este caso fue de : 

DEsa = 106.3 :t 0.84 mg/Kg 
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GRÁFICA 5. Efecto ansiolitico del extracto estandarizado del Kava-kava (Pyper 

methysticum) en la prueba de exploración. Cada barra es la media .:!: 

EE de 6 repeticiones. • p < 0.05 
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GRÁFICA 6. Gráfica de Hill del extracto estandarizado de Kava-kava (Pyper 

methysticum). 

Es importante mencionar que para el cálculo de la DE50, tanto en el caso 

del extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl, como para el extracto 

estandarizado de Kava-kava, se realizó un análisis 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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A partir_ del cálculo de la DEso y el número de Hill (p), se realizó el ajuste no 

lineal de los datos del efecto ansiolitico de la flor de Tila y el Kava-kava con la 

ecuación 2.y la Gráfica 7 corresponde a su representación (Tallarida, 2002). 

E = ( !:__.,,.. -~ 1 o•rX_'"•,,, J 
1o•rx•o•"' • DE,o 

(Ecuación 2) 

100 
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~ 50 ii. 

~ 
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JÍ ~ .. 
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20 
.' 
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o 
-3 -2 o 2 4 

Log DOSIS 

GRÁFICA 7. Curva Dosis-Respuesta Gradual para el extracto metanólico de 

Temstroemia pringlei Standl. (--•) y el extracto estandarizado de 

Kava-kava (----•). Las lineas representan el ajuste no lineal y los 

puntos representan la media de los valores reales :t EE. 
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Finalmente, con respecto al fraccionamiento primario, la fracción que 

presentó mayor actividad fue la fracción acuosa, seguida de la fracción obtenida 

con metanol como puede observarse en la Gráfica 8, que compara el efecto 

ansiolitico de las diversas fracciones obtenidas a partir del extracto metanólico de 

Temstroemia pring/ei Standl., evaluadas a la dosis de 30 mg/Kg. 

La fracción acuosa más activa presentó grupos hidroxilo en el espectro de 

infrarrojo (Figura 5), que se acetilan con anhídrido acético en piridina. Con base en 

esto y debido a la alta polaridad de la fracción, actualmente se realiza el estudio 

del fraccionamiento secundario por medio de una cromatografía de intercambio 

iónico . 
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FIGURA 5. Registro de la espectroscopia de infrarrojo realizada a la fracción 

acuosa del extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl. 
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GRÁFICA 8. Efecto ansiolítico de las fracciones del extracto metanólico de 

Temstroemia pringlei Standl. (30 mg/Kg) en la prueba de exploración. 

Cada barra es la media.:!::. EE de 6 repeticiones. * p < 0.05 
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DISCUSIÓN 

Con base en los resultados obtenidos podemos afirmar que el extracto 

metanólico de Temstroemia pringlei Standl. posee actividad neurofarmacológica, 

caracterizada por un efecto depresor del sistema nervioso central. Lo anterior 

queda sustentado por los efectos ansiolitico, anticonvulsivo y de potenciación de la 

hipnosis que presentó el extracto en las diversas pruebas realizadas. 

El efecto ansio/ftico, que por cierto parece ser la actividad más importante del 

extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl., queda demostrado al 

observarse un fuerte abatimiento del número de levantamientos de los grupos 

experimentales con respecto al grupo control, en la prueba de exploración. Este 

efecto es claramente dependiente de la dosis y aparentemente no produce efectos 

secundarios, ni siquiera a las dosis más altas (ver Gráfica 1 ). 

El efecto anticonvulsivo se observa a las dosis de 300 y 1000 mg/Kg, cuando 

un tratamiento previo con el extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl., 

muestra un efecto protector al prolongar la latencia de las primeras convulsiones 

clónicas inducidas por pentilentetrazol. Este efecto no tiene carácter dosis­

dependiente (ver Gráfica 2). 

En cuanto al efecto sedante-hipnótico de la flor de tila, podemos decir que el 

extracto per se no muestra ninguno de estos dos efectos. No se observaron 

sintomas de sedación ni estado de hipnosis tras la administración 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 barbitúrico, caracterizado por una disminución 

en el periodo de latencia de sedación e hipnosis y un aumento en la duración de la 

hipnosis inducidas por pentobarbital sódico (ver Gráfica 3 y Cuadro 2). 
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Además, es importante recalcar que el extracto no mostró efectos ni sobre la 

coordinación motora, en la prueba de Rota-Rod ni sobre la relajación muscular, en 

la prueba de tracción, los cuales en un fármaco ansiolitico son considerados como 

efectos secundarios, generalmente no deseados. 

En cuanto a la naturaleza química del extracto metanólico de Temstroemia 

pring/ei Stand!., el fraccionamiento primario, asi como la caracterización preliminar 

de la fracción más activa (fracción acuosa), parecen indicar la presencia de 

compuestos de carácter altamente polar. Sin embargo, la información acerca de la 

composición química de Temstroemia pringlei Stand!. es demasiado escasa como 

para tener una idea precisa de la naturaleza de los principios activos, por lo que es 

necesario realizar el estudio biodírigido de esta fracción para poder conocer el(los) 

compuesto(s) responsable(s) de la actividad neurofarmacológica. 

Por otra parte, al comparar la actividad ansíolítica de Temstroemia pringlei 

Stand!. con la actividad plenamente demostrada de Piper methysticum (kava), se 

encuentra una diferencia significativa con respecto a la DE50: la dosis para la flor 

de Tila es alrededor de 6 veces menor que la encontrada para kava (Gráfica 7). 

De la misma manera el efecto máximo encontrado en ambos extractos es muy 

diferente. En el caso del extracto metanólico de Temstroemia pringlei Stand!. se 

encuentra una respuesta máxima de 2 levantamientos a una dosis de 1000 mg/Kg, 

mientras que en el caso del Kava-kava, la respuesta máxima fue de 17 

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

El ·análisis anterior nos indica que el extracto metanólico de Temstroemia 

pring/eÍ 'stand!. es más potente y más 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 metanólico de 

Temstroemia pring/ei Standl. no se presentaron efectos tóxicos agudos a ninguna 

de las dosis evaluadas, en tanto que el extracto estandarizado de Kava-kava 

mostró sedación, hipnosis e incluso convulsiones, a dosis mayores de 300 mg/Kg. 

Toda la información anterior, nos indica que la flor de Tila es probablemente 

más efectiva y más 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 lúpulo, la pasiflora, entre otras. 

El extracto metanólico de Temstroemia pring/ei Standl., de acuerdo a los 

resultados que se presentan, tiene el potencial de convertirse en una opción viable 

para el tratamiento de padecimientos neuropsiquiátricos como los trastornos de 

ansiedad. El extracto demostró tener la gran ventaja de reducir eficientemente la 

ansiedad sin producir sedación, relajación muscular ni incoordinación motora, 

siendo este un punto a favor para su eventual prescripción, 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 farmacológica 

de Temstroemia pring/ei 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 : 

• El extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl. posee actividad 

neurofarmacológica, caracterizada por un efecto depresor del sistema 

nervioso central 

• El extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl. tiene un 

importante efecto ansiolitico, que coincide con su uso en la medicina 

tradicional mexicana 

• El extracto metanólico de Temstroemia pringlei Standl. tiene el potencial 

de representar una opción 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 

investigación con los siguientes objetivos : 

• Realizar el fraccionamiento secundario de la fracción acuosa del 

extracto rnetanólico de Temstroemia pringlei Standl. 

• Evaluar en ratones el efecto ansiolltico de las fracciones secundarias 

obtenidas 

• Aislar y caracterizar el (los) cornpuesto(s) responsable(s) de la actividad 

neurofarrnacológica de Temstroemia pringlei Standl. 

• Realizar los estudios pertinentes para elucidar el posible mecanismo de 

acción de el (los) cornpuesto(s) responsable(s) de la actividad 

neurofarrnacológica de Temstroemia pringlei Standl. 

• Utilizar otros modelos clásicos de ansiedad para evaluar y caracterizar 

perfectamente el efecto ansiolitico encontrado 

• Comparar la actividad encontrada con otros fármacos de referencia 
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