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Evaluacién del efecto sobre el SNC de extractos de hojas de Moringa oleifera
en modelos experimentales con roedores

RESUMEN

Moringa (Moringa oleifera) es un arbol originario del sur del Himalaya, Noreste de
la India, Bangladesh, Afganistan y Pakistan, se encuentra diseminado en una gran
parte del planeta. En América Central se introdujo en los afios 1920 como planta
ornamental. Este posee un alto contenido de proteinas en sus hojas, ramas y
tallos, adicionalmente contienen vitaminas en sus frutos y flores. Las semillas
tienen entre 30% y 42% de aceite. Cada parte tiene cierto uso por sus diferentes
propiedades, esto debido a que se considera una de las plantas mas valiosas y
utiles tanto con fines medicinales como alimenticios por su alto valor nutricional.

Es relevante mencionar su atractivo contenido en minerales, betacarotenos,
aminodcidos y compuestos fendlicos. Las hojas tienen cantidades significativas de
calcio, hierro y fosforo, asi como vitamina A y C. Este valor nutricional es
particularmente importante en areas donde la seguridad alimentaria se puede ver
amenazada por periodos de sequia, las hojas de Moringa pueden cosecharse
durante las épocas secas, cuando no hay otros vegetales frescos disponibles.

En lo que respecta a la parte medicinal, se sabe que produce beneficios
para la salud; sin embargo, el tratamiento o la prevencion de enfermedades con
sus preparados no estan bien entendidos como los beneficios alimenticios. Si bien
existe una tradicion extensa y los testimonios sobre su utilidad medicinal son
diversos, hay relativamente poca investigacion cientifica. Algunas propiedades son
como antibidtico, anti-inflamatorio,  antiulceroso,  hipoglucemiante e
hipocolesterolemiante, antioxidante, antidepresivo, antiepiléptico, entre otras. En lo
que se refiere a reportes cientificos se han descrito principalmente los efectos de
las semillas y la raiz, mientras que son escasos los referentes a las hojas; es asi
que M. oleifera brinda posibilidades para realizar extensa investigacion cientifica
que dé evidencias de su potencial medicinal. De lo anterior, en este proyecto de
tesis se propuso realizar la evaluacién preliminar de los efectos de los extractos no
polar y polar de las hojas a nivel del sistema nervioso central utilizando modelos

experimentales de ansiedad, depresion y crisis convulsivas en roedores.



1. MARCO TEORICO

1.1 Sistema Nervioso

El sistema nervioso esta organizado en sistema nervioso central (SNC), el cual
consta del cerebro y la médula espinal, y el sistema nervioso periférico (SNP), que
consiste en fibras nerviosas que llevan la informacién desde el SNC a otras partes
del cuerpo. A su vez el sistema SNP se subdivide en divisiones aferente y
eferente. La divisién aferente lleva la informacion sobre el ambiente al SNC y lo
provee de reportes acerca de las actividades internas que estan siendo reguladas
por el mismo sistema nervioso. Las instrucciones generadas por el SNC se
transmiten via la division eferente hacia los érganos efectores, los musculos o
glandulas que efectuan las 6rdenes y producen el efecto deseado. El sistema
nervioso eferente se divide en sistema nervioso somatico, que consiste en las
fibras de las neuronas motoras que suplen a los musculos esqueléticos; y el
sistema nervioso autbnomo, que consta de las fibras que inervan el masculo liso,
cardiaco y las glandulas. Este ultimo sistema se subdivide en sistema nervioso
simpatico y sistema nervioso parasimpatico; ambos inervan la mayoria de los
organos que controla el sistema nervioso auténomo. Ademas del SNC y SNP,
podemos encontrar al sistema nervioso entérico, una extensa red nerviosa que se

encuentra presente en la pared del tracto digestivo (Figura 1) (1.

Sistema nervioso central (SNC)

Senales br :

Cerebroy £ &
des_della médula espinal , Sefiales
periferia desde el
hacia el SNC hacia
SNC la periferia

Sistema nervioso
periférico (PNS)

Division Division
aferente eferente

Estimulo
Estimulos Estimulos Sistema nervioso Sistema nervioso en el tractd
sensoriales  viscerales somatico auténomo digestivo

Neuronas Sistema nervioso Sistema nervioso
motoras P impa '

CLAVE

| Sistema nervioso central 2 " h
Musculos Musculo liso Unicamente
¥ | esqueléticos Musculo cardiaco 6rganos

| Divisién aferente del SNP* Glandulas exocrinas digestivos

| [] Sistema nervioso periférico

Divisién eferente del SNP Algunas glandulas

= , g endocrinas

[T sistema nervioso somatico
| Sistema nervioso auténomo | h= 4

~—
B sistema nervioso entérico”

Organos efectores

L P J (compuestos de tejido muscular y glandular)

Figura 1. Division del sistema nervioso. Tomada de [1].



1.1.1 Sistema Nervioso Central (SNC)

Las cien mil millones de neuronas estimadas en el cerebro se ensamblan en
complejas redes que le permiten regular subconscientemente su medio interno por
medios naturales, experimentar emociones, controlar los movimientos de manera
voluntaria, percibir el propio cuerpo y su entorno, y participar en otros procesos
cognitivos superiores como el pensamiento y la memoria. El término cognicién se
refiere al acto o proceso de “conocer”, incluyendo tanto el conocimiento como el
juicio 1.

Ninguna estructura del cerebro actia de forma aislada de otras regiones del
cerebro ya que las redes neuronales estan anatémicamente vinculadas por las
sinapsis, y las neuronas a lo largo de todo el cerebro se comunican entre si por
medios eléctricos y quimicos. Sin embargo, las neuronas que trabajan juntas para
llevar a cabo una funcion particular, tienden a organizarse en localidades
discretas. Por lo tanto, aunque el cerebro opera como un todo, esta organizado en
diferentes regiones. Las estructuras del cerebro se pueden dividir de distintas
maneras sobre la base de las diferencias anatémicas, de especializacién
funcional, y de desarrollo evolutivo en [1:

1. Tallo cerebral;

2. Cerebelo

3. Prosencéfalo

a. Diencéfalo
a.(1) Hipotalamo
a.(2) Talamo

b. Telencéfalo
b.(1) Nucleos basales

b.(2) Corteza cerebral

En general, el orden en que aparecen estos componentes representan tanto
su localizacion anatémica (de abajo hacia arriba) como su complejidad vy
sofisticaciéon funcional (de los menos especializados y mas antiguos, al nivel mas
reciente y especializado). El tallo cerebral, la region mas antigua del cerebro, es
continuo con la médula espinal. Este consiste en el mesencéfalo, puente y bulbo



raquideo. El tronco encefalico controla muchos de los procesos vitales como la
respiracion, la circulacién y la digestién. A menudo nos referimos a estos procesos
como las funciones vegetativas, es decir, funciones realizadas de manera
inconsciente o involuntaria. Unido a la parte superior trasera del tronco encefalico,
se encuentra el cerebelo, cuyas funciones estan relacionadas con el
mantenimiento de una posicion corporal adecuada y con la coordinacion
inconsciente de la actividad motriz. El cerebelo también juega un papel clave en el
aprendizaje de la destreza motriz. En la parte superior del tallo cerebral escondido
en el interior del cerebro, se encuentra el diencéfalo. Este alberga dos
componentes cerebrales: el hipotalamo, que controla muchas funciones
homeostaticas importantes para mantener la estabilidad del medio interno, y el
talamo, el cual realiza procesamiento sensorial [1].

El telencéfalo es la regibn mas desarrollada en los seres humanos;
constituye cerca del 80% del peso total del cerebro. En la capa exterior del
telencéfalo se encuentra la corteza cerebral, la capa con circunvoluciones que
recubre un nucleo interno que alberga los nlcleos basales. La gran cantidad de
circunvoluciones en la corteza cerebral humana le da una apariencia sumamente
plegada. Sin estos pliegues superficiales, la corteza humana abarcaria hasta tres
veces su superficie. El extenso circuito neural albergado en esta zona extra de la
corteza cerebral que no esta presente en las especies inferiores primitivas es
responsable de muchas de nuestras habilidades humanas Unicas. La corteza
cerebral juega un papel importante en las funciones neuronales mas sofisticadas,
tales como la iniciacion voluntaria del movimiento, la percepcion sensorial final, el
pensamiento consciente, el lenguaje, los rasgos de la personalidad y otros
factores que asociamos con la mente o el intelecto. Es la zona mas compleja e

integrativa del cerebro (Figura 2), (Tabla 1) (1.



Corteza cerebral

Corteza cerebral

Nicleos basales

(laterales al talamo) Nucleos basales

Talamo Talamo
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Meédula espinal

Bulbo raquideo

Fiqura 2. Estructuras principales del cerebro. Tomada de [1].

Tabla 1. Funciones de los componentes principales del cerebro

Componente | Funciones principales

cerebral

Corteza Percepcion sensorial

cerebral Control voluntario del movimiento.
Lenguaje.
Rasgos de personalidad.
Eventos mentales sofisticados tales como el pensamiento, la memoria, la toma de
decisiones, la creatividad y la conciencia.

Nucleos Inhibicién del tono muscular

basales Coordinacion de movimientos lentos y sostenidos
Supresion de patrones de movimiento inservibles

Talamo Centro de revelado de todas las sefiales sinapticas
Percepcion burda de las sensaciones
Cierto grado de conciencia
Papel en el control motriz

Hipotalamo Regulacion de varias funciones homeostaticas, como el control de la temperatura,
la sed, excrecion de orina e ingesta de alimentos
Es un vinculo importante entre los sistemas nervioso y endocrino
Involucrado con las emociones y los patrones de comportamientos basicos
Funcién en el ciclo suefio-vigilia

Cerebelo Mantenimiento del equilibrio

Aumento en el tono muscular
Coordinacién y planeacion de la actividad muscular voluntaria que implica cierta
habilidad




Tabla 1. Funciones de los componentes principales del cerebro (continuacion)

Tallo cerebral | Origen de la mayoria de los nervios periféricos craneales

Centros de control cardiovascular, respiratorio y digestivo

Regulacion de los reflejos de todas las sefales sindpticas de la médula espinal;
excitacién y activacion de la corteza cerebral

Funcién en el ciclo suefo-vigilia

Tomada de [1].
1.1.2 Neuronas
Las neuronas son células especializadas para una senalizacién eléctrica rapida y
para la secrecion de neurotransmisores. Tres tipos funcionales de neuronas
componen el sistema nervioso: las neuronas aferentes, eferentes e interneuronas.
La division aferente del SNP consiste en neuronas aferentes; su forma es distinta
a la de los otros dos tipos de neuronas. Una neurona aferente tipica posee en su
terminacion periférica un receptor sensorial que genera potenciales de accion en
respuesta a un tipo particular de estimulo. El cuerpo celular de las neuronas
aferentes, que carece de dendritas y de sefales presinapticas, se localiza
adyacente a la médula espinal. Un largo axén periférico, comiunmente denominado
fibra aferente, se extiende desde el receptor hasta el cuerpo celular, y un corto
axon central entra a la médula espinal desde el cuerpo celular. Los potenciales de
accion se inician, en respuesta a un estimulo, en el extremo del axon periférico
donde se localiza el receptor, y se propagan a lo largo del axén periférico y central
en direccién a la médula espinal. Las terminales del axén central se ramifican y
hacen sinapsis con otras neuronas en la médula espinal difundiendo la
informacion acerca del estimulo. Las neuronas aferentes se encuentran
principalmente en el SNP. Sé6lo una pequefia porcién de las terminaciones de sus
axones centrales se proyecta hacia la médula espinal para transmitir senales
provenientes desde la periferia hacia el SNC [1].

Las neuronas eferentes también yacen principalmente dentro del SNP. Los
cuerpos neuronales se originan en el SNC donde varias sefiales presinapticas
centrales convergen sobre ellos para influir en las sefales de respuesta que

envian hacia los érganos efectores ).




Los axones eferentes (fibras eferentes) salen del SNC para penetrar los

musculos y glandulas transmitiendo su sefial integrada para que los 6rganos

efectores puedan responder y actuar ).

Aproximadamente 99% de todas las neuronas son interneuronas ubicadas

dentro del SNC. Las interneuronas se ubican entre las neuronas aferentes y las

eferentes; son importantes para integrar las respuestas periféricas. Mientras mas

compleja sea la accién requerida, mayor es el numero de interneuronas que

participan en el mensaje aferente y la respuesta eferente; mas adn, las conexiones

entre las mismas interneuronas son responsables de los fenémenos abstractos

relacionados con la mente, tales como las emociones, la memoria, la creatividad,

el intelecto y la motivacion. Estas funciones son las menos entendidas del sistema

nervioso (Figura 3) (1.
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Figura 3. Estructura y ubicacién de las tres clases funcionales de neuronas. Tomada de [1].

1.1.3 Células de proteccion del cerebro

El tejido del SNC es sumamente delicado. Esto, junto con el hecho de que las

células nerviosas danadas no pueden reemplazarse, hace imperativo que este

fragil e irremplazable tejido deba protegerse. Cuatro principales caracteristicas del

SNC lo protegen:



1. El SNC esta protegido por duras estructuras 6seas. El craneo encierra al
cerebro, y la columna vertebral rodea a la médula espinal.

2. Tres membranas nutritivas protectoras, las meninges, yacen entre la
cobertura 6sea y el tejido nervioso. Estas meninges son la duramadre, el
aracnoides y la piamadre.

3. El cerebro “flota” en un liquido especial de amortiguamiento, el liquido
cefalorraquideo.

4. Una barrera hematoencefalica limita el acceso de material proveniente de la
sangre hacia el vulnerable tejido cerebral 1.

1.2 Células gliales
Aproximadamente 90% de las células que conforman el SNC no son neuronas,
son células gliales o neuroglias. A pesar de estar presentes en grandes
cantidades, las células gliales ocupan Unicamente la mitad del volumen del
cerebro puesto que no se ramifican de manera tan extensa como las neuronas. A
diferencia de las neuronas, las células gliales no inician ni conducen impulsos
nerviosos. Pero si se comunican con las neuronas y entre ellas mediante senales
quimicas. Las células gliales funcionan como el tejido conjuntivo del SNC,
ayudando a soportar fisica y metabdlicamente a las neuronas. Manteniendo
homeostaticamente la composicion del ambiente extracelular que rodea a las
neuronas, dentro de los limites éptimos para el correcto funcionamiento neuronal.
Mas aun, estas células modulan de forma activa la funcién sinaptica y son
consideradas casi tan importantes como las neuronas en los procesos de
aprendizaje y memoria (1.

Existen cuatro tipos principales de células gliales en el SNC: los astrocitos,
los oligodendrocitos, la microglia y las células ependimarias, cada una de las

cuales juega un papel especifico (Tabla 2) p1).



Tabla 2. Funciones de las células gliales

Tipo de célula glial Funciones

Dan soporte fisico a las neuronas para su correcta distribucion espacial
Astrocitos , ,
Sirven como una matriz durante el desarrollo cerebral del feto

Inducen la formacién de la barrera hematoencefalica

Ayudan a transferir nutrientes a las neuronas

Forman el tejido de cicatrizacién neural

Toman y degradan neurotransmisores liberados

Toman el exceso de K* para mantener una apropiada concentracion
ionica en el cerebro y el LEC (liquido extracelular); mantienen una
excitabilidad neural normal

Aumentan la formacién sinaptica y refuerzan la transmisién sinaptica via
sefalizacion quimica con neuronas

Se comunican quimicamente con las neuronas y entre ellas

Forman capas de mielina en el SNC
Oligodendrocitos

Participan en la defensa del cerebro actuando como “carrofieros”
Microglia e
fagociticos

Liberan factor de crecimiento nervioso

Recubren cavidades internas del cerebro y de la médula espinal

Células ependimarias . . - .
Contribuyen a la formacion de liquido cerebroespinal

Actlan como células madre neurales con el potencial de formar nuevas

neuronas y células gliales

Tomada de [1]

1.2.1 Mensajeros quimicos en la sinapsis

La sinapsis es la zona de la neurona especializada en el contacto y/o
comunicacion con otras neuronas. A principios del siglo XX, Ramén y Cajal
describié, desde el punto de vista histologico, la existencia de las sinapsis y
propuso la transmision eléctrica entre neuronas. En los afnos veinte, Loewi
demostrd la transmision quimica al descubrir que la sefial que traslada el mensaje
a través de la hendidura sinaptica es de naturaleza quimica (neurotransmisor). A
mediados del siglo pasado se pudo establecer que los dos tipos de comunicacion
singptica coexisten. En el caso de la transmisién eléctrica, las neuronas
presinaptica y postsinaptica estdn en contacto y se comunican entre si a través de

las uniones con hendidura. En el caso de la transmision quimica, la neurona
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presinaptica libera un neurotransmisor que actia sobre receptores de la neurona

postsinaptica (Figura 4) (2.

A Neurona B Neurona
presindptica presinaptica
Figura 4. A) En las sinapsis eléctricas
existen continuidad entre el citoplasma
de las dos células entre las que se
& establece la sinapsis. Los poros que
n comunican las células estan formados
Conexina 1 * por unas  proteinas denominadas
' :. conexinas.
3nm [ —-EE- N ﬂm[ El paso de informacion entre las células
\ ‘ | | TR es bidireccional. B) En las sinapsis
lones / \ quimicas hay que considerar una
. / \ neurona presinaptica, que libera un
\ / .\\ neurotransmisor a la sinapsis, que se
' ( . unira a receptores postsinépticos.
l i | Tomada de [2].
|
Neurona Neurona
postsinaptica postsinaptica

1.2.2 Neurotransmisores

Los neurotransmisores son moléculas quimicas liberadas por las terminaciones
nerviosas, las cuales son reconocidas por receptores especificos localizados en la
membrana de la célula postsinaptica. Como consecuencia de la interaccion del
neurotransmisor con el receptor especifico, se origina un estimulo que,
dependiendo de las caracteristicas de las células postsinapticas, pone en marcha

una respuesta excitadora o inhibidora (2).

1.2.3 Lugares de accion de los farmacos en la sinapsis

La liberacién de neurotransmisores es un proceso dependiente de Ca?*. La
llegada de un potencial de accién a un terminal sinaptico da lugar a la entrada de
Ca?* a través de canales de calcio dependientes de voltaje. El incremento de Ca?*
causa la fusidbn de las vesiculas que contienen los neurotransmisores con la
membrana presinaptica y la difusién del neurotransmisor al espacio singptico. Una

vez liberado, el neurotransmisor se une a receptores postsinaptico que regulan,



directa (receptores inotropicos) o indirectamente (receptores metabotrdpicos), la
actividad de canales idnicos en la neurona postsinéptica (Figura 5) (2.

A B.,
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. T AMPe N
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1 ) 0 B
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Figura 5. Los neurotransmisores actlan sobre canales i6nicos activados por ligando (receptores
ionotrépicos) o acoplados a proteina G (receptores metabotrépicos). A1 y A2 esquematizan, a
distinta escala, la estructura del canal i6nico. B1 y Bz corresponden a un esquema de la
conformacion de un receptor metabotrdpico tipico. Tomada de [2].

Dependiendo del receptor especifico al que se una el neurotransmisor y del
tipo de canal cuya actividad se modifique, la neurona postsinaptica puede resultar
excitada o inhibida. EI neurotransmisor también puede unirse a receptores
presinapticos localizados en la misma neurona que lo ha liberado
(autorreceptores). El resultado de esta interaccién es, con frecuencia, una
inhibicibn de la neurona presingptica y constituye un mecanismo de
autorregulacion de la neurotransmisiéon. No obstante, la activacién de receptores
presinapticos también puede facilitar la liberacion del neurotransmisor 2] .

Una vez liberado, el neurotransmisor se inactiva por degradacién enzimatica
o mediante un proceso conocido como recaptacion, llevado a cabo por proteinas
transportadoras especificas, localizadas en la membrana de la neurona
presinaptica o de células gliales adyacentes. Una vez internalizado, el
neurotransmisor se metaboliza por la accién de enzimas intracelulares o de nuevo

se almacena en vesiculas sinapticas 2.
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Neurona Figura 6. Fases de la transmisién sinaptica y
presinaptica dianas de los farmacos, sefalizadas sobre las
conexiones y elementos existentes en una sinapsis
ideal. Se esquematiza los aspectos relacionados
con la transmisién sinaptica susceptibles de

- alia | modificacion por farmacos, éstos pueden actuar
: +@ sobre la sintesis y el almacenamiento del

“ Enzifas transmisor (1), asi como en su liberaciéon (2) o en
®©; los procesos de recaptacion (3). La diana del
006 farmaco puede ser también las enzimas

— ﬂ ¥ 3 intraneuronales o extraneuronales encargadas de

ansportador

®
®

catabolizar el transmisor liberado (4). No obstante,
los lugares fundamentales de la activacion de los
farmacos son los receptores, que pueden ser de
_ localizacion postsinaptica (5) o presinaptica. En
' este caso puede tratarse de autorreceptores (6) o
de receptores localizados en otras neuronas que
| mantenga una conexién axoaxdnica con la
pof:tglilggggca neurona que ha liberado el neurotransmisor (7).
Tomada de [2].

En la figura anterior se han esquematizado los aspectos relacionados con la
transmisién sinaptica susceptibles de modificaciones por farmacos. Estos pueden
actuar sobre la sintesis y el almacenamiento del transmisor (1), asi como en su
liberacién (2) o en los procesos de recaptacién (3). La diana del farmaco puede
ser también las enzimas intraneuronales o extraneuronales encargadas de
catabolizar el transmisor liberado (4). No obstante, los lugares fundamentales de la
accion de los farmacos son los receptores, que pueden ser de localizacién
postsinaptica (5) o presinaptica. En este caso puede tratarse de autorreceptores
(6) o de receptores localizados en otra neurona que mantenga una conexion

axoaxonica con la neurona que ha liberado en neurotransmisor (7) 2.

1.2.4 Aminoacidos y monoaminas neurotransmisores del SNC

Las aminas neurotransmisoras (noradrenalina, dopamina, serotonina, histamina y
acetilcolina,) intervienen so6lo en un porcentaje relativamente pequeio de sinapsis
centrales, el GABA es el neurotransmisor inhibidor por excelencia en alrededor del
30% de las sinapsis del cerebro y de la médula espinal, y el glutamato es el
neurotransmisor excitador mas importante del SNC, considerandose que es
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utilizado por mas del 40% de sus sinapsis. La glicina tiene también un efecto
inhibidor y actia como mensajero fundamentalmente en la médula espinal ().

Se supone que buen numero de alteraciones del SNC implican un
desequilibrio entre excitacion e inhibicion y que los farmacos utilizados en su
tratamiento actian restaurando dicho equilibrio. Mientras que la participacion del
GABA en la patogenia de la epilepsia es un hecho demostrado, la activacién
masiva o0 persistente de los canales regulados por glutamato, fendmeno
denominado excitotoxicidad, coadyuva en el proceso de degeneracién neuronal.
Dependiendo de las circunstancias, esta neurodegeneracién puede ser
consecuencia de necrosis 0 apoptosis. La excitotoxicidad se considera la fase final

del proceso de muerte neuronal 2).

1.2.4.1 Acido y-aminobutirico

El GABA fue identificado por primera vez como constituyente quimico del SNC en
1950. Los niveles de GABA en el cerebro y la médula espinal alcanzan
concentraciones de orden milimolar, mucho mayores que las detectadas en el
caso de las aminas neurotransmisoras, de orden nanomolar. Estableciendo un

vinculo de unién entre ambos

Terminal
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Glutamina --—
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Glutamato
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|

L
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-
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l
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partir  de

transmisores, el
biosintetiza a
glutamato siguiendo una ruta
catalizada por la descarboxilasa
de L-glutamato. No obstante,
buena parte del GABA y del
glutamato utilizados derivan del
“pool” de glutamina existente en

células gliales (Figura 7) (2.

Figura 7. Esquema de una sinapsis GABAérgica. Tomada de [2].

12



La principal forma de inactivacion de GABA es mediante un transportador
dependiente de sodio ubicado en las neuronas y la glia. La captacién glial-
neuronal es una propiedad comun de los aminoacidos neurotransmisores. En
cambio, la localizacién del transportador de las aminas neurotransmisoras sélo en
la neurona y no en la glia es un hecho que ha permitido que el propio
transportador se haya empleado como marcador para cartografiar vias neuronales
aminérgicas. Cuatro formas distintas del transportador de GABA se han
identificado, tres de ellas ubicadas tanto en la glia como en las neuronas. Este
neurotransmisor se inactiva también por el ataque enzimatico secuencial de la
GABA-transaminasa (GABA-T) y de la semialdehido-succinato-deshidrogenasa,
dando lugar a metabolitos intermediarios que pueden ser empleados para la
sintesis de glutamato. La GABA-T es una proteina mitocondrial de localizacién
neuronal y glial, y es inhibida por el agente antiepiléptico vigabatrina. EI| GABA es
un neurotransmisor liberado por interneuronas locales de trayecto corto. Ademas,
en algunos casos es el transmisor de determinados tractos de mayor longitud. Por
otra parte, es frecuente que neuronas GABAEérgicas coexpresen neuropéptidos
transmisores [2].

e Receptores de acido y-aminobutirico: Los receptores de GABA estan

ubicados tanto en astrocitos como en neuronas centrales. Se conocen tres
subtipos de receptor GABA.

e Receptor GABAA: Es un receptor ionotrépico o canal de cloruro activado por

ligando. Es el receptor de GABA mas abundante e interviene en los
procesos rapidos de transmision de tipo inhibidor que conducen a la
reduccion de la excitabilidad de la membrana celular. Se trata de un
receptor de localizaciéon postsinaptica, también denominado complejo canal
de cloruro-receptor GABAA. Estructuralmente se trata de una glucoproteina
formada por cinco subunidades polipeptidicas. Siete clases de subunidades
(a, B, vy, 6, € 0y p) y multiples isoformas para cada clase se han descrito.
Esta complejidad es la base de la extraordinaria diversidad estructural de
los receptores GABAA. No obstante, estos receptores suelen estar
conformados por dos copias de la subunidad a, dos copias de la subunidad
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B y una copia de la subunidad y. El receptor GABAA puede ser modulado
alostéricamente por dos grupos importantes de farmacos, las
benzodiazepinas y los barbituricos, asi como por los alcoholes.

e Receptores GABAg: Es un receptor metabotrépico que media la inhibicion

presinaptica y postsinaptica. Se trata de un receptor acoplado a proteinas
Gi, cuya activacién da lugar a una inhibicion de la adenililciclasa, a un
aumento de la concentracion de K* y a una disminucién de la de Ca?*.
Como consecuencia, la estimulaciébn de este receptor conduce a una
hiperpolarizacion de la membrana celular y a un bloqueo de la liberacion de
neurotransmisores.

e Receptores GABAc: Es también un receptor ionotrépico acoplado a un

canal de cloruro. Sin embargo, aunque presenta una elevada afinidad por el
GABA, este receptor no se une a la bicuculina (agonista de GABAA) ni al
baclofeno (agonista GABAB). Tampoco es modulado por benzodiacepinas,
barbituricos, alcoholes o neuroesteroides, como ocurre con el receptor
GABAA.

1.2.4.2 Glicina

Es el transmisor inhibidor mas importante en las sinapsis de la medula espinal. Se
sintetiza a partir de serina y activa receptores ionotrépicos, compuestos por cinco
subunidades que regulan la entrada de cloruro. La glicina es ademas un regulador
alostérico del receptor NMDA de glutamato (acido N-metil-D-aspartato) (2.

1.2.4.3 Glutamato

El glutamato y el aspartato son aminoacidos dicarboxilicos presentes en altas
concentraciones en el cerebro y que poseen efectos excitadores sobre las
neuronas de cualquier regiéon del SNC. De hecho, las sinapsis glutamatérgicas
median practicamente toda la transmision excitadora en el cerebro de los
mamiferos. El L-glutamato cerebral que se sintetiza en el terminal nervioso
procede de la transaminacion de la a-oxo-glutarato generado en el ciclo de Krebs,
o de la glutamina sintetizada en las células gliales. La accién del glutamato finaliza
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por un proceso de recaptacion de alta afinidad que incorpora el aminoacido a la
neurona y/o célula glial. Se conocen cinco tipos de transportadores de glutamato
(EAAT1-EAATSs); el mas abundante en la neurona es el EAATs. El glutamato
incorporado a glia es convertido por la glutamina-sintetasa en glutamina, que es
de nuevo transportada al terminal nervioso, mediante un transportador de baja
afinidad, y transformada de nuevo en glutamato, que puede bien almacenarse,
bien servir como sustrato de la glutamato-descarboxilasa para generar GABA. El
proceso de recaptacién del glutamato es importante para mantener la
concentracion extracelular por debajo de niveles excitotéxicos. El transporte de
glutamato estd acoplado al cotransporte de ién sodio y al antitransporte de iones
potasio e hidroxilo 2.

Receptores de glutamato. Existen cuatro tipos de receptores que median la

accion excitadora del glutamato y del aspartato. Los receptores NMDA y AMPA,
denominados con las siglas de sus agonistas respectivos (acido N-metil-D-
aspartato y acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico,
respectivamente), y el receptor kainato son receptores ionotropicos. El cuarto
receptor corresponde, en realidad, a una familia de receptores metabotrépicos que
engloba ocho subtipos diferentes (mGIuR1-mGluRs). El receptor NMDA media
potenciales postsinapticos excitadores (EPSP) lentos y es un canal activado por
ligando que, ademas es dependiente de voltaje. Es permeable a Na* y Ca?*. Esta
formado por una subunidad NR1 y multiples subunidades NR2. Posee varios
centros de modulacion alostérica, caracterizados por ser sitios especificos de
fijacion de: L-glutamato, glicina, ibn magnesio, otros iones divalentes, fenciclidina y
poliaminas ).

Los receptores AMPA son receptores ionotrépicos que median EPSP
rapidos y que estan asociado a canales no dependientes de voltaje responsables
de corrientes despolarizantes, debidas primordialmente a la entrada de sodio, los
distintos subtipos de receptores AMPA son el resultado de diferentes
combinaciones sin GluRz2 y son permeables al i6n calcio. Los receptores de
kainato son receptores postsinapticos que soélo se activan por glutamato. Algunos
receptores de kainato se localizan en terminales presinapticos GABA-érgicos,
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mediando asi una disminucion de la liberacién de este neurotransmisor inhibidor.
Los receptores metabotrdpicos de glutamato son receptores acoplados a proteinas
G, que regulan los niveles intracelulares de Ca?* e inositoltrifosfato, en
consecuencia, generan respuestas sinapticas lentas. También intervienen en el

fenémeno de la excitotoxicidad p2).

1.2.4.4 Noradrenalina

La noradrenalina se sintetiza a partir de la dopamina mediante la dopamina -
hidroxilasa; se libera desde la médula suprarrenal a la sangre como una hormona,
y es también un neurotransmisor en el SNC y el sistema nervioso simpatico,
donde se libera a partir de las neuronas noradrenérgicas. Las acciones de la
noradrenalina se llevan a cabo a través de la unién a receptores adrenérgicos [2).

Neuronas noradrenérgicas en el SNC. Los cuerpos celulares de las

neuronas noradrenérgicas tienen una distribucidn restringida a algunas areas del
tronco encefélico. Los troncos ascendentes inervan toda la corteza, el talamo, el
hipotalamo, los tubérculos olfatorios y el hipocampo. El tronco descendente se
dirige hacia la médula espinal y se localiza en la columna ventrolateral. En la
region tegmental lateral los cuerpos celulares noradrenérgicos tienen una
distribucién mas difusa que la anterior. Aqui se originan vias descendentes hacia
la médula espinal, que regulan reflejos auténomos y el control de la nocicepcion, y
vias ascendentes hacia el hipotdlamo. Todas las vias noradrenérgicas tienen un
efecto inhibidor [2.

Receptores adrenérgicos. Los receptores adrenérgicos se hallan en la

membrana celular donde actian la adrenalina y la noradrenalina, tanto en SNC
como en el SNP 2.

En 1948, Ahlquist propuso la clasificacion de los adrenoreceptores en dos
tipos: receptores a-adrenérgicos (noradrenalina > adrenalina > isoproterenol) y
receptores [(-adrenérgicos (isoproterenol > adrenalina > noradrenalina).
Diecinueve afnos después del descubrimiento de Ahlquist, se comprobd la

existencia de distintos subtipos de receptores a y B: aiy az; B1 y P2. En anos
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posteriores se identificaron siete tipos de receptores a (ata, Q1b, Q1d, O2a, A2b, O2c,

02d) y cuatro de receptores B (B1, B2, B3, B4) [2I-

e Receptores a-adrenérgicos. Los receptores del subtipo a1 predominan en el
SNC, aunque también se encuentran en el SNP. En el SNC desempefian
una funcién excitadora y su localizacién es principalmente postsinaptica.
Los receptores del subtipo az se encuentran tanto en el SNC como en el
SNP y en ambos casos, su localizacion es presinaptica y postsinaptica.
Estan involucrados en funciones inhibidoras.

e Receptores [-adrenérgicos. Los receptores del subtipo B1 son en su

mayoria postsinapticos. Se localizan principalmente en el corazén y
también en las plaguetas, las glandulas salivales y el aparato
gastrointestinal. Los receptores del subtipo B2 son también en su mayoria
postsinapticos. Se localizan en diversos tejidos: vasos, bronquios, aparato
gastrointestinal, musculo esquelético, higado y mastocitos. Los 2
presinapticos facilitan la liberacion de noradrenalina, un efecto opuesto a
los a2 presinapticos. Los receptores del subtipo Bz se expresan
principalmente en el tejido adiposo. Y los receptores del subtipo B4 se
localizan en el tejido cardiaco.

1.2.4.5 Dopamina

La dopamina es la catecolamina identificada méas recientemente en el SNC. Hasta
la década de los cincuentas se consideraba que eres un producto intermedio en la
sintesis de la noradrenalina. La hipdtesis de que la dopamina era un
neurotransmisor surgié al comprobar que su distribucion en el SNC era totalmente
diferente a la de la noradrenalina 2;.

La dopamina se sintetiza a partir del aminoacido tirosina por la accion
secuencial de las enzimas que también intervienen en la sintesis de la
noradrenalina: tirosina-hidroxilasa y la dopa-descarboxilasa. Sin embargo, las
neuronas dopaminérgicas carecen de dopamina-p-hidroxilasa, que es la enzima

que interviene en la sintesis de noradrenalina a partir de dopamina.
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La dopamina liberada se elimina del espacio sinaptico por un proceso de
difusion hacia regiones extrasinapticas, en las que se localiza un transportador
especifico que reintroduce la dopamina en la neurona. Este transportador tiene
una estructura semejante a la de los transportadores de noradrenalina, serotonina
y GABA y pertenece a la familia de los transportadores de membrana
dependientes de Na*/Ca?* 2.

Sistemas dopaminérgicos. La dopamina es una catecolamina con una

distribucién restringida a determinadas areas del SNC. La mayor parte de la
dopamina cerebral se encuentra en terminaciones nerviosas situadas en los
ganglios basales. Los cuerpos celulares de las neuronas dopaminérgicas se
localizan mayoritariamente en el tronco encefalico y en el hipotdlamo y emiten
proyecciones hacia distintas areas del SNC. De todos los sistemas, los mas
importantes desde el punto de vista de la accion de los farmacos son [2:

1. El sistema nigroestriado.

2. Los sistemas mesolimbicos y mesocortical.

3. El sistema tuberoinfundibular

Receptores de dopamina. Hasta la fecha se han caracterizado, desde el

punto de vista molecular, cinco tipos de receptores de dopamina: D1 y Ds,
acoplados a proteinas Gs, y D2, Ds y D4, acoplados a proteinas Gi. D1 (que
engloba D1 y Ds), de localizaciéon postsinaptica, y el receptor D2 (correspondiente a
las isoformas D2, D3 y D4), que es un autorreceptor implicado en la regulacion de la
actividad de las neuronas dopaminérgicas ).

Los receptores D1 son los més abundantes en el SNC y se localizan entre

todas las areas del cerebro que reciben inervacién dopaminérgica [2].

1.2.4.6 Serotonina

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es un mediador inicialmente
caracterizado en la periferia como agente vasoconstrictor y como activador de la
motilidad intestinal y de la funcién plaquetaria. A principios de los afos cincuentas
se constaté la presencia de 5-HT en el SNC y, 10 anos mas tarde, se

caracterizaron las neuronas serotoninérgicas y su organizacion anatémica. La 5-
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HT se sintetiza a partir del aminoacido triptéfano por la accién secuencial de la
tript6fano-hidroxilasa y de una descarboxilasa inespecifica (2.

Sistemas serotoninérgicos. Las neuronas serotoninérgicas se localizan en el

tronco encefalico agrupados en nueve areas denominadas de B1 a Be. Las areas
Bi-Bs estan agrupadas las neuronas que dan lugar a las proyecciones
descendentes. Estas vias participan en la regulacién de las neuronas autbdnomas
preganglionales de la médula espinal. Las procedentes del area Bs estan
implicadas en el control de la nocicepcién. B4-Bg parten las vias ascendentes que
inervan el hipotalamo, el talamo, los ganglios basales, la corteza y el hipocampo

(2]-

Receptores de serotonina. Los receptores de 5-HT forman un grupo
caracterizado por la heterogeneidad. Su clasificacion actual se basa en el
mecanismo de transduccion al que estan acoplados, en el grado de homologia de
su secuencia y en la estructura del gen correspondiente. Se consideran siete
familias (5HT1, a 5-HT7), algunas de las cuales engloba varios subtipos diferentes
de receptores [2].

Todos los receptores de 5-HT, con excepcién de los 5-HTs, estan acoplados
a proteinas G. Los receptores 5-HT3 son canales idnicos con especificidad para
Na* y K*. Los receptores 5-HT1 estan acoplados a proteinas Gi, y son 5-HT1a, 5-
HTis y 5-HT1p. Los receptores 5-HT2 estan acoplados a proteinas Gq y se han
identificado tres subtipos en el SNC, 5-HT2a, 5-HT2s y 5-HT2c. Los receptores 5-
HT4 estan acoplados a proteinas Gs (2.

1.3 Afecciones del SNC y trastornos afectivos

Numerosas son las afecciones del SNC, desde infecciones, como la meningitis,
encefalitis y la poliomelitis, asi como los desérdenes degenerativos que incluyen,
por ejemplo, la enfermedad: de Huntington, de Alzheimer, de Parkinson; esclerosis
lateral amiotrofica, esclerosis mdltiple, entre otras. También cabe mencionar la
epilepsia, la pardlisis cerebral, y de la misma manera a los trastornos mentales,
como: la depresién, la esquizofrenia, y la ansiedad. Para nuestros fines se

indagard con mas detalle sobre tres de las afecciones mencionadas
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anteriormente: la depresién, y como enfermedades excitadoras del SNC, la
ansiedad y la epilepsia, siendo éstas entre las que mayor uso de la herbolaria se
ha referido [3].

Los criterios diagndsticos para los trastornos afectivos estdn en constante
evolucién, estableciéndose las nosologias actuales a partir del DMS-V (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) en Estados Unidos y el ICD-10
(Internacional Classification of Diseases) en otros paises. Se suele denominar
trastornos afectivos a los problemas relacionados con el estado de animo. Los
trastornos afectivos son, en realidad, sindromes, es decir, son grupos de
sintomas, de los que sb6lo uno es una anormalidad del estado de animo. Desde
luego, la calidad del estado de animo, el grado de cambio respecto al estado
normal y la duracién del estado de animo anormal son caracteristicas importantes
de un trastorno afectivo. Pero ademas, lo clinicos deben evaluar las caracteristicas
vegetativas como el suefno, el apetito, el peso y el impulso sexual; las
caracteristicas cognitivas como el grado de atencion, la tolerancia a la frustracién,
la memoria y las distorsiones negativas; el control de los impulsos, como el
suicidio y el homicidio; las caracteristicas conductuales como la motivacion, el
placer, los intereses y la fatigabilidad; y las caracteristicas fisicas (o somaticas),
como los dolores de cabeza o de estdbmago y la tensibn muscular 4.

1.3.1 Ansiedad

La ansiedad se define como una emocibn normal en circunstancias
amenazadoras, y que se considera que forma parte de la reaccion evolutiva de
supervivencia de lucha o huida. Aunque puede ser normal, e incluso resultar
adaptativa, hay muchas circunstancias en las que la presencia de ansiedad
constituye una mala adaptacion y un trastorno psiquiatrico 4.

Clasificar los trastornos de ansiedad por su subtipo diagnéstico (trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de panico, fobia social, trastorno de ansiedad
generalizada [TAG], etc.) tiene importantes consecuencias en cuanto a pronéstico
y tratamiento. Los criterios diagnésticos para estas entidades se proporcionan en
el DMS-IV (Tabla 3) y el ICD-10[4].
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Tabla 3. Criterios diagnosticos del DSM-V para el trastorno de ansiedad

generalizada

A. Ansiedad y preocupacién excesivas (expectacion aprensiva), presentes un nimero de dias
superior al de su ausencia durante al menos 6 meses, en relacion con una serie de
acontecimientos o actividades (como el rendimiento laboral o escolar)

B. Dificultades para controlar la preocupacioén
Ansiedad y preocupacién asociadas con tres 0 mas de los seis sintomas siguientes, con al
menos algunos sintomas presentes un nimero de dias superior al de su ausencia durante
los Ultimos 6 meses (nota: en los nifios sélo se requiere uno de ellos):

1. Inquietud o sensacion de estar nervioso

2. Fatigarse con facilidad

3. Dificultad de concentracion o quedarse con la mente en blanco.

4. Irritabilidad

5. Tensién muscular

6. Desajuste del sueio (dificultad para quedarse dormido o para seguir durmiendo, o suefio
inquieto e insuficiente

D. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos causan una afliccién clinicamente
significativa o un deterioro de la funcién social, laboral o de otras areas importantes

E. El desajuste no se debe a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (por ejemplo,
una droga o una medicacion),y no se da exclusivamente durante un trastorno emocional,
un trastorno psicético o un trastorno profundo del desarrollo

F. Elfoco de la ansiedad y la preocupacion no se limita a las caracteristicas de un trastorno

del Eje 1. Por ejemplo, la ansiedad o preocupacion no es por tener un ataque de panico
(como en el trastorno de panico); por encontrarse en una situacion embarazosa en publico
(como en la fobia social); por contaminarse (como en el trastorno obsesivo-compulsivo);
por alejarse de casa o de los parientes cercanos (como en el trastorno por angustia de
separacién); por ganar peso (como en el anorexia nerviosa), o por padecer una
enfermedad grave (como en la hipocondriasis); y la ansiedad y la preocupacién no se dan

exclusivamente durante el trastorno de estrés postraumético

Tomada de [5].

Centrando la atencion en el TAG, ésta es una entidad que no se diagnostica

en la practica clinica; es decir, los médicos de atencién primaria tienden a tratar

los sintomas de la ansiedad y/o de la depresion tanto si alcanzan el umbral como

si no lo hacen. Los psiquiatras tienden a centrarse en el trastorno depresivo mayor

0 en los subtipos del trastorno de ansiedad que normalmente constituyen
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afecciones comorbidas con el TAG, en lugar de abordar el TAG explicitamente

(Figura 8) (4.

Figura 8. La ansiedad y la depresion pueden
combinarse en una amplia variedad de sindromes. El
TAG se puede solapar con el trastorno depresivo
mayor (TDM) para formar la ansiedad depresion
mixta (ADM). La ansiedad subsindrémica se solapa
con la depresién subsindromica para formar la
ansiedad depresién mixta subsindrémica, también
denominada a veces distimia ansiosa. EI TDM
también puede solaparse con sintomas de ansiedad
subsindrémica para crear la depresién ansiosa; el
TAG puede también solaparse con sintomas de
depresion, como la distimia, para crear el TAG con
rasgos depresivos. Tomada de [4].

Ansiedad
subsindromica

Distimia ansiosa

Distimia

La expresidn respuesta ansiosa alude a un paciente con depresion ansiosa
cuyo trastorno mejora con un tratamiento antidepresivo por eliminacién del estado
de animo depresivo, pero que no presenta una remision completa, ya que la
ansiedad generalizada, la inquietud, la tensién, el insomnio y los sintomas
somaticos persisten. Cuando una forma de depresién ansiosa continia de modo
mas benigno, sigue causando incapacidad y estrés, y, lo que aun es peor, puede
ser el presagio de la aparicion de otro episodio de depresion 4.

Algunos pacientes con TAG experimentan un estado crénico de deterioro
sintomatico, otros pacientes experimentan un proceso de altibajos justo por
encima y por debajo del umbral diagnostico durante largos periodos de tiempo. Un
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TAG que perdura durante mucho tiempo puede ser el presagio de un trastorno de
panico o de un trastorno depresivo mayor acompanado o no de ansiedad [4].

1.3.1.1 Epidemiologia
El TAG es el trastorno de ansiedad mas visto por el médico general entre la
poblacion de alrededor del 3% y entre el 5-7% entre los pacientes que acuden a la
consulta de atencion primaria. Existen estudios que muestran una mayor
prevalencia entre los 15 y los 45 afnos de edad, con una proporcién mayor para las
mujeres que para los hombres, siendo de 2 a 1 respectivamente.

De todas las enfermedades mentales, los trastornos de ansiedad son las
mas frecuentes, llegando a estimarse que entre el 13.6% a 28.8% de la poblacién

padecera un trastorno de ansiedad a lo largo de su vida [e].

1.3.1.2 Terapéutica de la ansiedad y sus efectos adversos

Farmacos ansioliticos. Existen muchos farmacos eficaces en el tratamiento de la

ansiedad. Algunos son eficaces como consecuencia de su efecto depresor
genérico sobre la actividad del sistema nervioso y, por lo tanto, inespecificos en su
accion ansiolitica; entre ellos cabe citar los derivados opiaceos, los antipsicéticos o
los anticonvulsivos, asi como los antidepresivos 2.

Se describira a continuacion a las benzodiacepinas y los farmacos que
actuan de igual manera sobre el receptor GABA-érgico, asi como otros grupos
farmacolégicos de menos amplitud de efecto como los bloqueantes B y la
buspirona 2.

Benzodiacepinas. Son el grupo farmacolégico mas empleado en el

tratamiento de la ansiedad. El conocimiento de su capacidad para generar
dependencia y los fendmenos asociados a su utilizacion han limitado su empleo ().

La primera benzodiacepina fue el clordiacep6xido en 1957. En 1963 se
introdujo el diazepam, que constituyé desde el inicio un éxito, debido a que
incrementd sustancialmente el margen de especificidad ansiolitica, la eficacia y la
seguridad de las sustancias empleadas hasta entonces ).
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Las benzodiacepinas son sustancias en general lipéfilas y constituyen varias
familias en funcién de su estructura quimica: las 1,4-benzodiacepinas, dentro de
las cuales se encontrarian las triazolobenzodiacepinas que incorporan una
estructura triazodlica, y las 1,5-benzodiacepinas 2].

También pueden clasificarse por los radicales que caracterizan su espectro,
en: 2-ceto, 7-nitro, 3-hidroxi y triazolo (Tabla 4), (Figura 9) (2.

Tabla 4. Clasificacién quimica estructural de las benzodiacepinas

1,4-benzodiacepinas Triazolobenzodiacepinas | 1,5-benzodiacepinas
Alprazolam Clobazam
Bromacepam Ketazolam Estazolam Triflubazam
Triazolam
Cloracepato Medacepam 1az
Clordiacepoxido Oxacepam
Diacepam Pinacepam
Fluracepam Pracepam
Halacepam Tretracepam
Loracepam
2-ceto 3-hidroxi 7-nitro
Diacepam Loracepam Clonacepam
Halacepam Lormetacepam Nitracepam
Oxacepam Flunitracepam
Temacepam
Tomada de [2].

Las benzodiacepinas tienen propiedades ansioliticas, hipndticas,
anticonvulsivos y relajantes musculares, variando dichos efectos en funcion de las
caracteristicas de cada molécula y de la dosis empleada. Asi por lo general, en
dosis bajas las benzodiacepinas son ansioliticas, en dosis mayores son hipnoticas

y miorrelajantes y, finalmente, en dosis altas son anticonvulsivos 2].
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Figura 9. Estructura quimica de ansioliticos tipo benzodiacepina, la buspirona y el flumacenilo.
Tomada de [2].

Mecanismo de accién de las benzodiacepinas. Las benzodiacepinas

mimetizan los efectos del GABA. El receptor GABAAa situado en la membrana
plasmatica del terminal postsinaptico es el que se relaciona con los receptores de
las benzodiacepinas. La accidén del GABAA facilita la entrada del idén cloruro dentro
de la neurona, lo que produce la hiperpolarizacion de la neurona haciéndola
menos susceptible a los estimulos activadores y, por lo tanto, produciendo un
estado de inhibicién neuronal. Este efecto puede potenciarse mediante la accién
de las benzodiacepinas, que es facilitadora del receptor benzodiacepinico del
complejo receptor GABAa. El efecto de las benzodiacepinas modifica la
disposicion estructural tridimensional del receptor haciendo que el efecto de
apertura del canal de CI por la accién del GABA se potencie. Esta accion se

conoce como modulacién alostérica 2.

25



Reacciones adversas e interacciones de las benzodiacepinas. Las

benzodiacepinas son farmacos con un gran margen de seguridad. En
intoxicaciones agudas rara vez se produce la muerte, excepto que haya
asociacion a otros farmacos o alcohol o se trate de pacientes con depresion
respiratoria grave [2].

Las benzodiacepinas provocan un suefio de 24-48 horas, y en dosis
terapéuticas apenas modifican los parametros fisiologicos.

e SNC: Las principales reacciones adversas son las siguientes: sedacién
excesiva, somnolencia, hipotonia muscular o disminucion de reflejos en
general, asi como, con menor frecuencia, disartria, ataxia, confusién o
desorientacion. También pueden producir efectos sutiles sobre la conducta,
como desinhibicion conductual o, por el contrario, ausencia de respuesta
ante situaciones que podrian requerirla. También pueden ocasionar efectos
depresores sobre el estado animico de los pacientes, que pueden sentirse
mas abatidos o con menos energia y vitalidad.

e Aparato cardiorrespiratorio: Se ha descrito depresion respiratoria por el

empleo intravenoso de benzodiacepinas, especialmente diazepam, que en
ocasiones ha producido, al parecer, hipotension y paro cardiaco. Ademas,
el diazepam intravenoso puede ser irritante para las venas. El efecto de las
benzodiacepinas sobre la respuesta ventilatoria varia mucho de un
individuo a otro, pero debe tenerse especial cuidado en los pacientes con
patologia respiratoria crénica. Asimismo, se han descrito cuadros de
depresion respiratoria prolongada en recién nacidos, tras el uso materno de
diazepam o loracepam.

e Toxicidad fetal: Se ha descrito una asociacion entre el uso de diazepam en

el primer trimestre del embarazo y la aparicién de labio leporino y hendidura
palatina; sin embargo no se ha establecido una relacién causal.

e Efectos paraddjicos: Se han comunicado efectos paraddjicos, de agitacién o

ansiedad, especialmente en nifios o adolescentes y ancianos, y un efecto
ansiogénico, con alteraciones de la conducta, de algunos hipnéticos como

el triazolam, en los que el efecto hipnoético predomina sobre el ansiolitico [2].
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Dependencia_y tolerancia. Las benzodiacepinas suscitaron al inicio un

enorme interés, ya que presentaban un perfil de accion similar al de los
barbitaricos sin su enorme toxicidad y capacidad de crear dependencia. Sin
embargo, el sindrome de abstinencia por clordiacepdxido fue descrito por Hollister
en 1961. Desde entonces la conciencia de su capacidad de generar dependencia
ha sido creciente. En los pacientes habituados a la toma periédica de una
benzodiacepina, el sindrome de abstinencia aparece a las pocas horas de
suspender la toma habitual y se caracteriza por la reaparicion de ansiedad
creciente, inquietud, irritabilidad, temblor, insomnio, anorexia, cefalea, mareo,
sensacion de aturdimiento o de despersonalizacion o desrealizacidén y confusion,
que en casos extremos puede llegar a la aparicibn de sintomas psicoticos o,
incluso, convulsiones [2].

La incidencia y la gravedad del sindrome de abstinencia dependen de la
dosis tomada habitualmente, de la duracion del tratamiento y de factores
individuales [2].

Farmacos no benzodiacepinicos, bloqueantes B-adrenérgicos. Son

farmacos eficaces para reducir la ansiedad secundaria a la activacién del sistema
nervioso simpatico [2).

Su indicacién en clinica es el tratamiento de enfermedades cardiacas o de
hipertensién. Su empleo en el tratamiento de los trastornos de ansiedad es
asintomatico y se reduce a las siguientes indicaciones:

1. Ansiedad de ejecucion

2. Tratamiento sintomatico en la fobia social

3. Conductas agresivas en diversas psicosis y trastornos de ansiedad o de
personalidad.

4. Tratamiento auxiliar de algunos sintomas de otros trastornos de ansiedad:
trastorno de angustia, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno por
estrés postraumatico y fobias [2).

La eficacia de los B-bloqueantes es notoria en el tratamiento de las
manifestaciones organicas de la ansiedad, como temblores, taquicardia,
palpitaciones, sudacién o sofocaciones [2).
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Tienen la ventaja sobre las benzodiacepinas de que no producen
dependencia, aunque su empleo en dosis altas, durante periodos prolongados,
haria recomendable una reduccion gradual de la dosis. Tampoco producen
sedacion 2.

Los blogueantes B no reducen la ansiedad central y son poco o nada
eficaces en ciertas formas de ansiedad, como el trastorno obsesivo o la ansiedad
anticipatorios. Por otra parte, también carecen de efectos curativos sobre cualquier
tipo de trastorno de ansiedad, en los que constituyen un mero tratamiento
sintomatico, eficaz durante periodos cortos. No han de usarse en pacientes
hipotensos ni asmaticos y deben manejarse con precaucion en pacientes
cardiépatas (2.

Antidepresivos serotoninérgicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina. Se ha demostrado la eficacia de este grupo de antidepresivos
(fluoxetina, paroxetina, citalopram, sertralina, venlafaxina, duloxetina) en el
tratamiento de numerosos cuadros de ansiedad, de forma que hoy se consideran
los farmacos de eleccién en muchos de ellos. Se ha demostrado su eficacia en los
siguientes trastornos: trastornos de ansiedad generalizada, trastorno de angustia,
fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés postraumatico,
bulimia nerviosa, anorexia nerviosa y trastornos del control de los impulsos [2].

Las ventajas sobre las benzodiacepinas son su mayor eficacia terapéutica a
medio y largo plazo, la ausencia de potencial adictivo, la ausencia de sedacién en
la mayor parte de ellos, la compatibilidad con dosis moderadas de alcohol de
algunos de ellos, la facilidad de dosificacién (la mayoria permite una Unica toma
diaria), un perfil de efectos secundarios muy favorable en casi todos y el hecho de
que, al actuar por un mecanismo de accién diferente, son compatibles con las
benzodiacepinas en los casos en que al inicio asi se requiera [2).

Su principal inconveniente es que tardan 3-4 semanas en ejercer un efecto
beneficioso, aunque algunos sintomas mejoren ya en las primeras semanas. Por
otra parte, requieren una toma continuada durante periodos prolongados y en
muchos casos durante toda la vida. Asi mismo, debe tenerse en cuenta su
particular perfil de incompatibilidades, especialmente las debidas a la inhibicién
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gue muchos de ellos ejercen sobre el sistema de enzimas hepaticas y que hacen
recomendable revisar la lista de incompatibilidades en cada caso concreto, sobre
todo cuando deban asociarse a antihistaminicos u otros antidepresivos [2).

Los antidepresivos serotoninérgicos son especialmente importantes como
moduladores del estrés, permitiendo una mejor adaptacion del individuo a su
entorno en situaciones de crisis o0 cambios [2].

Buspirona: La buspirona y sus andlogos ipsapirona y gespirona son
potentes agonistas de los receptores serotoninérgicos 5-HT1a. También se fija a
los receptores de dopamina, aunque su efecto ansiolitico se debe
fundamentalmente a su accion serotoninérgica. Al parecer actian sobre
receptores presinapticos inhibidores, reduciendo la liberacion de serotonina y de
noradrenalina. Su efecto ansiolitico tarda varios dias, a veces semanas, en
manifestarse. Al contrario que las benzodiacepinas, estas no producen sedacion ni
incoordinacion motora, ni sindrome de abstinencia. Sus principales efectos

adversos son nauseas, veértigo, cefalea e inquietud (2.

1.3.2 Depresion

La depresién es una emocion universalmente experimentada por practicamente
todas las personas en algun momento de su vida. Distinguir entre la emocion
“normal” de depresion y una enfermedad que requiere tratamiento médico es, a
menudo, problematico para aquellos que no estan formados en las ciencias de la
salud mental. En nuestra cultura, la estigmatizacion de la enfermedad mental y la
informacion errénea han creado la idea falsa, pero muy extendida a nivel popular,
de que un trastorno mental como la depresién no es una enfermedad si no un
defecto de caracter que puede ser superado con esfuerzo. La depresion y la
mania se consideran con frecuencia los extremos opuestos del espectro afectivo o
del estado de animo. Clasicamente, la mania y la depresion son “polos®
separados, lo que genera las expresiones de depresidon unipolar, en la que los
pacientes solo experimentan el polo bajo o depresivo, y el trastorno bipolar, en el
que los pacientes experimentan, en diferentes momentos, o bien el polo alto
(maniaco), o bien el polo bajo (depresivo). Sin embargo, la depresion y la mania
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pueden darse simultaneamente, lo que se conoce como estado de animo “mixto”.
También puede darse un grado menor de mania, lo que se conoce como
“hipomania”, o bien puede tener lugar un cambio entre la mania y depresién tan
rapido que se conoce como “ciclos rapidos” ).

Definicién segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): La depresion
es un trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza,
pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos
del sueno o del apetito, sensacion de cansancio y falta de concentracion (7).

La depresién puede llegar a hacerse cronica o recurrente y dificultar
sensiblemente el desempeno en el trabajo o la escuela y la capacidad para
afrontar la vida diaria. En su forma mas grave, puede conducir al suicidio. Si es
leve, se puede tratar sin necesidad de medicamentos, pero cuando tiene caracter
moderado o grave se pueden necesitar medicamentos y psicoterapia profesional
[7]-

Se utilizan criterios diagnésticos aceptados y estandarizados para
diferenciar lo que es una depresién “normal”, causada por una decepciéon o por
tener “un mal dia”, de los trastornos afectivos. Tales criterios se utilizan también
para distinguir entre sentirse bien, y sentirse “mejor que bien” y tan expansivo e
irritable que dicho sentimiento equivalga a la mania (Tabla 5y 6) 4.

Tabla 5. Sintomas de la depresion

Grupos de sintomas en la depresion

Vegetativos

Cognitivos

Control de impulsos

Conductuales

Fisicos (somaticos)

Tomada de [4].
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Tabla 6. Criterios diagndsticos para un en episodio depresivo mayor segun el
DSM-V

A.

Cinco (0 mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante un minimo periodo
de dos semanas, y representan un cambio en relaciéon con el funcionamiento previo; al
menos uno de los sintomas es 1) estado de animo deprimido, o 2) pérdida de interés o
placer. Nota: no incluye los sintomas que son claramente debido a una dolencia médica
general, delirios incongruentes con el estado de &nimo o alucinaciones

Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, que se manifiesta
por informes subjetivos (por ejemplo, sentirse triste o vacio), o mediante observaciones
hechas por otros (por ejemplo, parecer a punto de llorar). Nota: en nifios y adolescentes,

puede ser estado de animo irritable

2. Disminucion marcada del interés o del placer en todas, o casi todas, las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias (manifestada por informes subjetivos u
observaciones hechas por otros)

3. Pérdida de peso significativa no debida a dieta, o ganancia de peso (por ejemplo, un
cambio de més del 5% del peso corporal en un mes), o disminucién o aumento del apetito
casi todos los dias. Nota: en ninos, fracaso de ganar el peso esperado.

Insomnio o hipersomnio casi todos los dias

Agitacién o retardo psicomotor casi a diario (observable por otros, no simples sentimientos
subjetivos de inquietud o de enlentecimiento)

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias

Sentimientos de inutilidad o de culpa excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi
todos los dias (no simples autorreproches o culpa por estar enfermo)

8. Disminucion en la habilidad para pensar o concentrarse, o indecisién, casi todos los dias
(por informes subjetivos u observados por otros)

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes
sin un plan especifico, intentos de suicidio o un plan especifico para suicidarse

B. Los sintomas causan angustia clinicamente significativa o deterioro en ocupaciones
sociales u otras areas importantes de funcionamiento

C. Los sintomas no son debidos a efectos fisiolégicos directos causados por una sustancia o

a una afeccion médica general

Nota: Los criterios A-C representan un episodio depresivo mayor

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (por ejemplo, el duelo, la ruina financiera, las

pérdidas por un desastre natural, una enfermedad médica grave o discapacidad) puede incluir los

sentimientos de tristeza intensa, la rumia sobre la pérdida, insomnio, falta de apetito y pérdida de

peso sefialado en el criterio A, puede parecerse a un episodio depresivo. Aunque tales sintomas

pueden ser comprensibles o considerados apropiados a la pérdida, la presencia de un episodio
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Tabla 6. Criterios diagnosticos para un en episodio depresivo mayor segun el DSM-V (continuacion)

depresivo mayor, ademas de la respuesta normal a una pérdida significativa también debe ser
considerado cuidadosamente. Esta decisidén requiere inevitablemente el ejercicio del juicio clinico
basado en la historia de la persona y las normas culturales para la expresién de angustia en el

contexto de pérdida

D. La aparicion del episodio depresivo mayor no se explica mejor por el trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro

espectro de la esquizofrenia especificadas y no especificadas y otros trastornos psicoticos

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o un episodio hipomaniaco
Nota: Esta exclusion no es aplicable si todos los episodios maniaco similares o la hipomania son

inducidos por sustancias o son atribuibles a los efectos fisioldégicos de otra condicién médica

Tomada de [5].

1.3.2.1 Epidemiologia

La depresién afecta a mas de 350 millones de personas en el mundo. Es la
principal causa mundial de discapacidad y contribuye de forma muy importante a
la carga mundial de morbilidad. Se sabe que la depresion afecta mas a la mujer
que al hombre. Esta constituye un severo problema de salud publica que hoy por
hoy afecta entre 12 al 20% a personas adultas, es decir, entre 18 y 65 anos .

La OMS, establece que a diario se registran 3 mil intentos de suicidios, y
aunque en México aun no hay estadisticas claras, la Secretaria de Salud estima
que cada afno hay hasta 14 mil intentos, sin considerar a los consumados. Uno de
cada 10 intentos es concluido, lo que coloca a México en el noveno pais de
muertes autoinfligidas, de una lista de 53 aproximadamente. Segun la OMS, s6lo
un escaso numero de suicidios se producen sin aviso [s;.

La mayoria de los suicidas dan avisos evidentes de sus intenciones. En la
ultima estadistica de INEGI: Estadistica de suicidios de los Estados Unidos
Mexicanos 2009, quedd asentado que en nuestro pais se suicidaron 5,190
personas, 4201 eran varones y 989 mujeres. Adolescentes y jovenes entre 15y
24 anos, ocupan el primer lugar en sectores vulnerables, en segundo lugar se
ubican personas adultas y en tercero, adultos mayores, sin embargo se ha
detectado un incremento en niflos menores de 10 afos (Tabla 7) (s).
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Tabla 7. Datos sobre el suicidio y depresion

Entre el 20 y el 40% de pacientes con un trastorno afectivo exhiben conductas suicidas que no son
fatales, incluyendo pensamientos de suicidio

El 15% de los que estan hospitalizados por un trastorno depresivo mayor intentan suicidarse

El 15% de pacientes con un trastorno depresivo mayor primario grave, de al menos un mes de

duracién, se suicidan

Tomada de [4].

Por desgracia, sb6lo alrededor de una tercera parte de los individuos con
depresidn estan en tratamiento, debido no sélo a la falta de reconocimiento por los
profesionales de la atencién sanitaria, sino también a que los individuos suelen
concebir su depresion como un tipo de deficiencia moral. Con frecuencia los
individuos creen que podrian mejorar simplemente si se esforzaran mas en
superarse. La realidad es que la depresion es una enfermedad, no una eleccion, y
también resulta debilitante al igual que otras enfermedades (4).

Ademas hasta un 15% de los pacientes gravemente deprimidos acabaran
suicidandose. Los intentos de suicidio alcanzan una proporcion de 10 de cada 100
sujetos deprimidos por afio, con un suicidio consumado al afio por cada 100
sujetos deprimidos [4).

Efectos de los tratamientos en los trastornos afectivos, los resultados a

largo plazo de los trastornos afectivos, y las cinco “erres” de los tratamientos

antidepresivos. Hasta épocas recientes se sabia muy poco sobre lo que pasaba si

no se trataba la depresion. Ahora se cree que la mayoria de los episodios de
depresién no tratados duran de 6 a 24 meses (Figura 10) [4].

EPISODIO DE DEPRESION

RECUPERACION

EsTADO O REMISION
DE ANIMO Figura 10. La depresion es

NORMAL episodica, con episodios no tratados
que duran habitualmente entre 6 vy
24 meses, seguidos de recuperacion
o de remision. Tomada de [4].

DEPRESION

Tiempo —2 —

B-24 meses
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Quizas sbélo en un 5 0 10% de los casos no tratados los episodios se
prolongan durante mas de dos anos. Sin embargo, la propia naturaleza de esta
enfermedad incluye episodios recurrentes. Muchos individuos que se someten por
primera vez a tratamiento tienen una historia de uno 0 mas episodios previos no
reconocidos y no tratados de la enfermedad, que se remontan a la adolescencia
[4].

Se emplean tres términos que empiezan por la letra “R” para describir la
mejora de un paciente después del tratamiento antidepresivo; a saber: respuesta,
remision y recuperacion 4.

Generalmente el término respuesta significa que el paciente deprimido ha
experimentado al menos un 50% de reduccion en los sintomas evaluados
mediante una escala psiquiatrita estdandar como la escala de depresiéon de
Hamilton (Figura 11) (4.

EsTADO

DE ANIMO SEEsNNssRsEsssmasEEEEEswemEE
NORMAL RESPUESTA Figura 11. Cuando el tratamiento
de la depresion da como resultado
al menos un 50% de mejora en los
RESPUESTA sintomas, se denomina respuesta.
Estos pacientes estdan mejor, pero
no bien. Tomada de [4].

DEPRESION

Esto generalmente se corresponde con una puntuacion clinica global que
indica que el paciente ha mejorado mucho o muchisimo. El término remision, por
su parte, se utilizan cuando practicamente todos los sintomas han desaparecido, y
no solo el 50% de ellos. El paciente no s6lo esta mejor, sino realmente bien. Si
esto dura de 6 a 12 meses, se considera que la remisidbn es ya recuperacion

(Figura 12) 4).
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, REMISION , RECUPERACION

EsTADO : §
DE ANIMO 100 % Figura 12. Cuando el tratamiento
NORM. ' 3 ‘2
o : de la depresion da como resultado
= la desaparicion de practicamente

DEPRESION . .
todos los sintomas, se denomina

: remisiébn durante los primeros
: : meses, y luego recuperacion si se
: : mantiene durante mas de 6 a 12
: ; x meses. Estos pacientes no se
T T T limitan a estar mejor, estan bien.

,6-12semanas | 4-9meses 1afio o mas Tomada de [4]
—_—

También se utilizan dos términos que empiezan por la letra “R” para
describir el empeoramiento en un paciente con depresidn: recaida y recurrencia.
Si un paciente empeora antes de que se dé una remision completa, o antes de

que la remision se haya convertido en recuperacién, se habla de recaida (4.

4 . RECAIDA . RECURRENCIA
=STADO z .

Qs iio I | Figura 13. Cuando la depresion
e / ’ / vuelve antes de que se dé una
: remisibn completa de los
! sintomas, se denomina recaida.
? Cuando la depresion vuelve
: después de que el paciente se
: haya recuperado se denomina
recurrencia. Tomada de [4].

L]

DEPRESION

S Aguda
« B-12 semanas

Continuacion 4 Mantenimiento
4-3 meses - 1 afo o mas

—

»
"
»
¥
(]
=

Sin embargo, si un paciente empeora unos meses después de la
recuperacion completa, se habla de recurrencia. Las caracteristicas que predicen
la recaida con mayor certeza son: 1) multiples episodios breves; 2) episodios
graves; 3) episodios de larga duracién; 4) episodios con rasgos bipolares o
psicéticos, y 5) recuperacion incompleta entre dos episodios consecutivos,
denominada también “recuperacion interepisoédica escasa” (4.

La distimia es una forma de depresion leve pero muy crdnica, que dura mas

de 2 anos (Figura 14) (4.
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EsTADO DE
ANIMO
NORMAL

Figura 14. La distimia es una forma de
depresién crénica de baja intensidad
DISTIMIA que dura mas de dos afios. Tomada de
[4].

DEPRESION

2 + anos

Puede representar un grado bajo de depresién relativamente estable y que
no remite, o puede indicar un estado de recuperacién parcial de un episodio de un
trastorno depresivo mayor. Cuando los episodios depresivos mayores se
superponen a la distimia, el trastorno resultante se llama a veces “doble
depresién”, y puede explicar muchos de los casos de recuperacion interepisodica
escasa (Figura 15) (4.

DEPRESION
DOBLE

E=7AD0 DE
s Figura 15. La depresion doble
es in sindrome caracterizado
por oscilaciones entre episodios
de depresion mayor y periodos
Recuperacion PARCIALL  de recuperacion parcial o de

distimia. Tomada de [4].

SCSRIAL

v amaw

DisTIMiA

DePRESION

Vi
A
R

2 + anos : 6-24 meses

Busqueda de subtipos de depresidon para predecir la respuesta a los

antidepresivos. Aunque efectivos en la depresion en general, los antidepresivos
no ayudan a todo el que padece depresidén. De hecho, s6lo aproximadamente dos
de cada tres pacientes con depresion responden a cualquier antidepresivo dado,
mientras que Unicamente alrededor de uno de cada tres responden a un placebo
(Figura 16 'y 17) [4].
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MEDICACION B pacienies Watados iporfdepiosion. | o iasees En pacientes a los que se les administra
el 67 % responderan en un plazo de placebo, el 33 % responderan en un plazo
8 semanas (es decir, una reduccién de > de 8 semanas.
ESTADO DE al menos un 50 % de los sintomas) y ESTADO DE
ANIMO un 33 % no responderan en absoluto. ANIMO

NORMAL - NORMAL

67 % de respondientes 33 % de respondientes

Inicio de la
medicacion

Inicio del
placebo

33 % de no-respondientes

87 % de no respondientes

DePResION [ . DEPRESION ' '

—> I

8 semanas 8 semanas

Figura 16. Practicamente todos los Figura 17. En ensayos clinicos controlados,
antidepresivos conocidos tienen la misma el 33% de los pacientes responden al
tasa de respuesta; a saber, el 657%de tratamiento con placebo y el 67% no
pacientes responde a una medicacion responden. Tomada de [4].

determinada y el 33% no responden. Tomada

de [4].

Diversos estudios de seguimiento de pacientes depresivos después de un
ano de tratamiento clinico muestran que aproximadamente el 40% sigue teniendo
el mismo diagnéstico, otro 40% no tiene diagndstico alguno, y el resto o bien se
recupera parcialmente, o bien desarrolla un diagnéstico de distimia (4).

Aunque todavia no es posible predecir quién respondera y quién no a un
determinado farmaco antidepresivo, se conocen varios enfoques que fallan en
esta prediccion. Entre ellos se incluyen los conceptos de depresion biologica
versus no bioldgica, enddégena versus reactiva, melancolia versus neuroética,

aguda versus cronica, y familiar versus no familiar, entre otras (4.

1.3.2.2 Terapéutica de la depresion y sus efectos adversos.
Farmacos antidepresivos. En la historia de los antidepresivos destacan la

aparicion del primer antidepresivo, la iproniacida, un inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAQO) en 1957 y los primeros resultados satisfactorios con
antidepresivos heterociclicos, en concreto la imipramina, ese mismo afo. Décadas
mas tarde (1980) aparecieron los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), con claras ventajas en seguridad y tolerancia con respecto a

los anteriores (2.
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Clasificaciéon. Tradicionalmente se han combinado criterios quimicos y

funcionales para clasificar los antidepresivos, aunque en la actualidad las

estructuras quimicas son muy diversas, mientras que los mecanismos de accién

son aparentemente limitados, motivo por el cual tiende cada vez mas a basarse en

éstos su clasificacion (Tabla 8), (Figura 18A'y 18B) 2] .

Tabla 8. Clasificacion de los antidepresivos

Inhibidores de la MAO

Antidepresivos heterociclicos

Inhibidores irreversibles no selectivos:
Fenelcina
Iproniacida

Tranilcipromina

Inhibidores reversibles de la MAOQ tipo A:

Befloxatona
Brofaromina
Moclobemida

Toloxatona

Amitriptilina
Amoxapina
Clomipramina
Desipramina
Doxepina
Imipramina
Maprotilina
Nortriptilina

Protriptilina

Inhibidores selectivos de la

recaptacion de 5-HT

Inhibidores selectivos de la recaptacion de

noradrenalina

Citalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina

Sertralina

Reboxetina

Inhibidores selectivos de la

recaptacion de 5-HT y noradrenalina

Inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT y

antagonistas de 5-HT2a

Milnacipram
Venlafaxina

Duloxetina

Trazodona

Bloqueantes az-adrenérgicos

Inhibidores de la recaptacion de dopamina

Mirtazapina
Mianserina

Bupropion

Agonistas parciales de los receptores

Agonistas de MT y MT2 de la melatonina,

5-HT1a antagonistas de 5-HT2c
Gepirona Agomelatina
Tomada de [2].
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Figura 18 A. Estructura quimica de los antidepresivos. Tomada de [2].
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Figurai8 B. Estructura quimica de los antidepresivos. Tomada de [2].

Mecanismo de accion

e Inhibicién del metabolismo monoaminérgico: En cuanto a los IMAO, puede

decirse que, con excepcion de los nuevos farmacos de su grupo, estos
agentes actian mediante la inhibicion irreversible de la enzima mitocondrial
monoaminooxidasa (MAQO) que participa en la oxidacibn de las
monoaminas.

e Inhibicibn de la recaptacion de monoaminas: Siguiendo la hipétesis

catecolaminérgica y serotoninérgica, la accién inhibidora sobre la
recaptacion de noradrenalina o 5-HT conducira a un incremento de estas
aminas en el espacio sinaptico, gracias al cual se producira el efecto
antidepresivo. La accion antidepresiva no es inmediata, como lo seria por el
mecanismo anterior, sino que, generalmente comienza a apreciarse tras 2
semanas del inicio de la administracién de estos farmacos [2].
Como explicacion a lo anterior, se sugiere que el aumento inicial de las
monoaminas en la sinapsis conduciria inicialmente a una hiperactivacién, segun el

caso, de los autorreceptores presinapticos az-adrenérgicos o 5-HT1a, mediante la

40



cual se potenciara la retroaccién negativa sobre la sintesis y la liberacion de
noradrenalina y 5-HT, respectivamente. Posteriormente, el tratamiento durantei o
2 semanas con estos antidepresivos acabaria produciendo una desensibilizacién o
disminucién de los mencionados autorreceptores, hecho que haria que el
funcionamiento noradrenérgico o serotoninérgico se normalizaran e, incluso, se
incrementara. Otro fendmeno adaptativo causado por los antidepresivos
heterociclicos seria el aumento gradual y sostenido de la transmision sinptica
mediada por el estimulo de los receptores ai-adrenérgicos, debido a su
sensibilizacion e incremento. De igual manera los ISRS acabarian produciendo
una mayor activacion del receptor postsinaptico de 5-HT1a.

e Otros mecanismos farmacolégicos: Ademas de la posible participacion de

las monoaminas en la accion farmacodinamica de los antidepresivos, sus

efectos podrian converger y ser continuados por una serie de cascadas de

sefiales intracelulares que activarian factores de trascripcion. Estos
promoverian a la larga, la expresion de genes que codifican proteinas, las
cuales desempenarian un importante papel en la restauracion de funciones

neuronales implicadas en la regulacion del estado de animo (2).

Otras posibles vias de accion de los antidepresivos serian el incremento de
la expresidon de los receptores de los glucocorticoides (GR) y mineralocorticoides
(MR), las acciones sobre algunos receptores de glutamato y el efecto sobre
algunos neuropéptidos o antagonistas de los receptores neuropéptidos, y en
concreto la sustancia P, todos ellos relacionados con la respuesta al estrés (2.

Efectos adversos. A veces resulta dificil detectar los efectos adversos de los

antidepresivos, ya que hay una tendencia generalizada a no dar importancia a las
guejas somaticas de los pacientes psiquiatricos. En la tabla 9 se muestran algunos
de los efectos adversos mas relevantes de los diferentes grupos o de sus

principales representantes [2].
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Tabla 9. Efectos adversos mas frecuentes de los antidepresivos

Farmaco

Efectos adversos

IMAO

Afectacién hepdtica, somnolencia, cansancio, hipotension,

sequedad de boca, sudoracion, estrefiimiento, ganancia de peso

Antidepresivos heterociclicos

Sequedad bucal, taquicardia sinusal, estrefiimiento, retencion
urinaria, visibn  borrosa, glaucoma agudo, sedacién,
somnolencia, ganancia de peso, hipotension postural, mareo,

disfuncién sexual, reacciones de tipo extrapiramidal

ISRS Nauseas, diarrea, estrefimiento, insomnio, somnolencia,
temblor, mareo, cefalea, sequedad de boca, sudacion, anorexia,
nerviosismo, reacciones extrapiramidales, galactorrea,
amenorrea, hiperprolactemia, glaucoma agudo

Bupropién Cefalea, insomnio, ansiedad, intranquilidad, irritabilidad, temblor,
mareos, sequedad de boca, anorexia, crisis convulsivas,
hipertension

Venlafaxina Nauseas, boca seca, insomnio, mareo, somnolencia,
estrefiimiento, debilidad, hipertensién arterial

Reboxetina Boca seca, estrefiimiento, cefalea, sudacién, insomnio,

alteraciones urinarias, impotencia

Moclobemida

Insomnio, nauseas, cefalea, agitacion, parestesias,

hepatotoxicidad

Mirtazapina Sequedad de boca, somnolencia, estrefiimiento, incremento del
apetito, ganancia de peso
Duloxetina Mareo, nduseas, sequedad de boca, cefalea, parestesias,

vémitos, diarreas, insomnio, somnolencia, ansiedad, pérdida de

peso, disfuncién eréctil, cansancio, estrefimiento, dispepsia

Tomada de [2].
e |nhibidores de

monoaminooxidasa: Las complicaciones mas

preocupantes que pueden presentarse con los IMAO son las interacciones

con otros farmacos o con alimentos. Una complicacion relativamente

frecuente es la hipotension arterial. En cuanto a los efectos sobre el SNC,

los IMAO pueden causar sedacion o excitacion conductual.

e Antidepresivos heterociclicos: Una importante causa de efectos adversos

asociados a los antidepresivos heterociclicos en su accién bloqueante de

los receptores colinérgicos. La accién de estos compuestos sobre el
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sistema colinérgico es dependiente de la dosis, mientras que sus efectos
sedativos centrales maximos se desencadenan con bajas dosis. Con el
tiempo se desarrolla tolerancia con los efectos sedativos y anticolinérgicos.

Los antidepresivos heterociclicos pueden causar confusion, delirio o
problemas de la memoria y la concentracion en mas del 30% de los
pacientes mayores de 50 afnos. Estos sintomas son secundarios a su
actividad anticolinérgica y son mas frecuentes con aminas terciarias, como
amitriptilina. Otro posible efecto de estos farmacos en el SNC es la
disminucion del umbral convulsivo, con la aparicién de crisis epilépticas,
sobre todo en pacientes susceptibles.

Las reacciones adversas mas preocupantes son las cardiovasculares, que
pueden producirse con concentraciones terapéuticas. Estos farmacos
alteran la frecuencia, el ritmo y la contractilidad del corazén, hecho que
podria explicarse por su accidn anticolinérgica, su mecanismo de accién de
inhibicion de la recaptacion de catecolaminas, la depresion miocardiaca
directa y las alteraciones en la permeabilidad de la membrana. El efecto
mas comunmente observable es la taquicardia sinusal.

Debido a que los antidepresivos heterociclicos pueden alterar el control de
la glucemia, no se aconseja su empleo sistematico en los pacientes
diabéticos.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: Los ISRS pueden

generar sintomas gastrointestinales, nerviosismo o agitacion, alteraciones
del suefio y posiblemente alteraciones sexuales. Las reacciones mas
comunes son las alteraciones gastrointestinales y, entre ellas, las nauseas,
que conllevan con relativa frecuencia el abandono del tratamiento, aunque
a menudo desaparecen tras varias semanas. Los trastornos diarreicos son
mas comunes con fluoxetina, citalopram y sertralina, y el estrefiimiento, con
fluvoxamina y paroxetina. La fluoxetina causa pérdida de peso.

Gestacion y lactancia: Todos los antidepresivos atraviesan bien la barrera

placentaria, por lo que sélo deben prescribirse en la gestacién cuando sean
absolutamente necesarios. Aunque existe un riesgo ante la exposicién fetal
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a los antidepresivos, también la depresién sin tratar puede acarrear
problemas neonatales. Esta posibilidad debe sopesarse aun mas al
plantearse la retirada de estos farmacos al diagnosticarse el embarazo,
sobre todo en mujeres con alto riesgo de recurrencia.

Aunque se desaconseja asociar el consumo de antidepresivos con la
lactancia si no es estrictamente necesario, no se ha demostrado la
asociacion causal con trastornos transitorios o permanentes.

e Tratamiento de los trastornos de ansiedad: El tratamiento a largo plazo con

algunos antidepresivos es clinicamente eficaz frente a todos los trastornos

de ansiedad, mientras que las benzodiacepinas sélo han mostrado su

utilidad en el trastorno de ansiedad generalizada y en las crisis agudas de

angustia. Su Unica ventaja en el tratamiento de ambos trastornos consiste

en que presentan un comienzo de accion mas rapido.

Muchos antidepresivos han demostrado su eficacia en el trastorno o crisis
de angustia o las crisis de angustia. No obstante, por la experiencia que se tiene y
por su buena tolerancia, los ISRS o la venlafaxina podrian considerarse de
primera eleccion. Otros trastornos de ansiedad, como el de ansiedad
generalizada, la fobia social y el sindrome de estrés postraumatico, responden
bien a los IMAQ, los ISRS y la venlafaxina, entre otras posibilidades [2).
Algunos antidepresivos pueden ser eficaces en el tratamiento del trastorno
obsesivo- compulsivo y de trastornos de personalidad. Entre los farmacos que se
han mostrado eficaces en el TOC se encuentran los ISRS y la clomipramina. Las
dosis de ISRS necesarias en este caso son a menudo mas altas que las que se
administran para el tratamiento de la depresion 2.

1.3.3 Epilepsia
Las crisis epilépticas son la expresion clinica de una alteracion funcional cerebral
autolimitada, debida a una actividad anémala y excesiva de neuronas corticales,
que producen descargas eléctricas sincronizadas [2].

La epilepsia se caracteriza por la recurrencia de crisis convulsivas 0 no

convulsivas. Las etiologias son diversas, pero comparten mecanismos de
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excitabilidad y falta de inhibicion neuronal, que dan lugar a los fenémenos de
sincronizacion y reclutamiento neuronal propios de las crisis epilépticas. La
semiologia de las crisis esta relacionada con la funcién de las neuronas afectadas,
tanto en el inicio como en la prolongacién de esta descarga eléctrica anormal.
Para la sistematizacién clinica de la enfermedad, la Internacional League Against
Epilepsy (ILAE) ha desarrollado dos clasificaciones: la clasificacion de las crisis
epilépticas y la clasificacion de las epilepsias y los sindromes epilépticos.

En la siguiente tabla se describe la primera clasificacion [2].

Tabla 10. Clasificacién internacional de las crisis epilépticas

Crisis parciales

*Crisis parciales simples (sin alteracion de la conciencia)
Sintomas motores

Sintomas sensitivos

Sintomas auténomos

Sintomas psiquicos

*Crisis parciales complejas (con alteracion de la conciencia)

*Crisis parciales que evolucionan a generalizadas

Crisis generalizadas

Tonico-clénica
Ausencia tipica
Ausencia atipica
Atoénica
Mioclénica
Clonica

Ténica

Crisis no clasificables

Tomada de [2].
Mecanismos basicos de la epileptogénesis. La comunicacion entre

neuronas se lleva a cabo mediante potenciales de accién, que se propongan a lo
largo del axén de forma centrifuga, permitiendo el transporte intraneuronal
mediante impulsos quimicos que se convierten en sefales eléctricas. La
membrana neuronal es semipermeable a diferentes iones. Esto permite cambios
rapidos en la diferencia de potencial entre el interior y el exterior de la célula. En la

fase de reposo, los iones Na*, presentes en concentraciones elevadas en el
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espacio extracelular, fluyen lentamente al interior de la célula, y los iones K* fluyen
al exterior. Una bomba activa de Na*/K*, utiliza ATP para obtener energia,
remplaza los iones desplazados manteniendo la negatividad del interior celular con
respecto al exterior (potencial de reposo). El flujo hacia el interior de los iones Na*
y Ca?* incrementa la tendencia de la membrana hacia la despolarizacién, mientras
que la entrada en la célula de los iones K* y CI favorece la hiperpolarizacion [2;.

Cuando los canales de Na* se abren, permitiendo que los iones Na* entren
en el espacio intracelular, la membrana celular se despolariza hasta su umbral,
dando lugar a un potencial de accion. La salida de K+ de la célula lleva a la
repolarizacién. Cuando el terminal presinaptico del axén es estimulado por un
potencial de accion, se produce la entrada de Ca?* en la célula, que desencadena
la liberacion de neurotransmisores. Estos se acoplan a los receptores de
membrana postsinapticos originando potenciales postsinapticos excitadores
(EPSP) e inhibidores (IPSP). La suma de los EPSP y IPSP sincronizados da lugar
a la actividad eléctrica que se registra en el electroencefalograma (EEG). El
glutamato y el aspartato son los principales neurotransmisores excitadors del
SNC, mientras que GABA es el principal neurotransmisor inhibidor [2).

La epilepsia afecta a estructuras de la corteza y sus conexiones con el
diencéfalo y el tronco cerebral. La excitabilidad neuronal anémala que origina las
crisis se denomina epileptogenicidad. Estd de debe a una disminucion de las
propiedades inhibidoras de las neuronas o0 a un aumento de las propiedades
excitadoras. Las alteraciones electroliticas, los farmacos y los téxicos pueden dar
lugar a crisis epilépticas por alterar el equilibrio entre la excitabilidad y la inhibicién
neuronal. EI aumento de K* extracelular favorece las descargas neuronales
repetitivas. La hipocalemia aumenta la excitabilidad de la membrana neuronal,
permitiendo la sincronizacién y la propagacién del impulso neuronal anormal. La
hipomagnesemia, la hiperglucemia, la hipoxia y la isquemia también pueden
originar crisis epilépticas [2].

Las crisis pueden tener relacion con alteraciones estructurales de los
receptores de los neurotransmisores y de los canales idnicos, cambios en el medio

iénico y circuitos neuronales anémalos [2).
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Los factores genéticos modulan la susceptibilidad individual a padecer crisis
recurrentes. Numerosos genes influyen en la excitabilidad neuronal, y en la
mayoria de las situaciones, la epilepsia se debe a la accion combinada de varios
de ellos. Sin embargo, se han identificado numerosas epilepsias causadas por
mutaciones en un solo gen. Muchas se relacionan con mutaciones en genes
codificadores de subunidades de canales idnicos o con receptores de membrana,
y otras con genes implicados en procesos de migracidon neuronal durante el

desarrollo embrionario [2].

1.3.3.1 Epidemiologia

La epilepsia afecta a personas de todas las edades, esta enfermedad en la causa
neuroldgica de defuncion mas comun. Cerca del 80% de los pacientes viven en
paises de ingresos bajos y medianos [g).

Las personas con epilepsia responden al tratamiento en aproximadamente
un 70% de los casos. Alrededor de tres cuartas partes de las personas que viven
en paises de ingresos bajos y medianos no reciben el tratamiento que necesitan
[9].

En la actualidad, unos 50 millones de personas de todo el mundo padecen
epilepsia. La proporcion estimada de la poblacion general con epilepsia activa (es
decir, ataques continuos o necesidad de tratamiento) en algin momento dado
oscila entre 4 y 10 por 1000 personas. Sin embargo, algunos estudios realizados
en paises de ingresos bajos y medianos sugieren una proporcién mucho mayor,
entre 7y 14 por 1000 personas [g].

Segun estimaciones, se diagnostican anualmente unos 2,4 millones de
casos de epilepsia. En los paises de altos ingresos, los nuevos casos registrados
cada afno entre la poblacién general oscilan entre 30 y 50 por 100 000 personas.
En los paises de ingresos bajos y medianos esa cifra puede ser hasta dos veces
mas alta ).

De acuerdo con la Secretaria de Salud, México alberga cerca de dos
millones de personas que sufren de este trastorno pg.
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1.3.3.2 Terapéutica de la epilepsia y sus efectos adversos
Farmacos antiepilépticos. Existen diferentes grupos de estos farmacos (Figura 19).

Derivados triciclicos: carbamacepina, oxcarbacepina; hidantoinas: fenitoina;
valproato. Barbituricos: fenobarbital, primidona. Benzodiacepinas: clonacepam,
clobazam. Succinamidas: etosuximida, metsuximida. De la segunda generacion:
felbamato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, tiagabina, topiramato,
vigabatrina, zonisamida, pregabalina ;.
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Figura 19. Estructura quimica de los principales antiepilépticos. Tomada de [2].

Mecanismos de accién. Los farmacos antiepilépticos se han disenado para

modificar la excitabilidad neuronal responsable de las crisis (Figura 20). Actuan
sobre los canales i6nicos con el fin de favorecer la inhibicidn sobre la excitacién y
asi evitar o prevenir las crisis [2:

1. Los farmacos que actuan sobre los canales de sodio estabilizan la
membrana neuronal, evitan la potenciacidén postetanica, limitan el desarrollo
de la actividad epiléptica maxima y reducen la progresion de las crisis.
Fundamentalmente son: carbamacepina, oxcarbamacepina, fenitoina,
lamotrigina, felbamato y zonisamida. También el valproato y el topiramato

tienen un efecto mas débil sobre canales de sodio.
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2.

a)

Los farmacos que actuan sobre el sistema GABA lo hacen a diferentes
niveles:

Directamente sobre el receptor GABAA que tiene multiples sitios de union
para benzodiacepinas y barbitiricos asi como para otras sustancias. Las
benzodiacepinas usadas con mayor frecuencia en la epilepsia son
loracepam, diacepam, clobazam y clonacepam y los barbitlricos
fenobarbital y primidona. El topiramato actia sobre este receptor
independientemente de las benzodiacepinas y potencia la accion del GABA.
Inhibiendo la recaptacion del GABA: tiagabina.

Inhibiendo la GABA-transaminasa: vigabatrina.

Actuando sobre la enzima glutamato descarboxilasa (GAD) que transforma
el glutamato en GABA: la gabapentina y el valproato actian sobre esta
enzima aumentando la concentracién de GABA.

Los farmacos que actuan sobre el sistema glutamatérgico se unen a los
diferentes receptores del sistema y los inhiben. En este grupo se hallan el
felbamato y el topiramato.

Los farmacos que actian sobre canales T de calcio son especialmente
eficaces en el tratamiento de las epilepsias generalizadas, ya que se sabe
gue estos canales tienen un papel importante en las descargas de puntas-
onda a 3 Hz. La etosuximida es el farmaco que tiene este mecanismo de
accion. Otros farmacos que modulan los canales de calcio dependientes de
voltaje son gabapentina, topiramato y lamotrigina. La zonisamida modula la
conductancia de estos canales.

Hasta ahora no hay farmacos comercializados cuyo mecanismo de accion
principal se base en actuar sobre canales de potasio, pero el topiramato, la
zonisamida y la oxcarbacepina tienen un efecto débil sobre ellos.
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Figura 20. Principales mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos.

AMPA: acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico; BZD: benzodiacepinas; CBZ:
carbamacepina; ESM: estosuximida; FBM: felbamato; GABA: &cido y-aminobutirico; GABA-T:
GABA-transaminasa; GAD: acido glutamico-descarboxilasa; GBP: gabapentina; Glu: glutdmico;
LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; NMDA: N-metil-D-aspartato; OXC: oscarbacepina; PB:
fenobarbital; PHT: fenitoina; PRM: primidona; TGB: tiagabina; TPM: topiramato; VPA: valproato;
VGB: vigabatrina; ZNS: zonisamida. Tomada de [2].

Efectos adversos. Los efectos adversos posibles, con los diversos

tratamientos, son muy amplios, asi mismo éstos pueden o no depender de la dosis

administrada en el paciente (Tabla 11) 2.
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Tabla 11. Efectos adversos mas relevantes de los farmacos antiepilépticos

Farmaco

No dependiente de la dosis

Dependiente de la dosis

Carbamacepina

Aplasia de médula ésea, exantema
cutaneo (sindrome de Stevens-

Johnson), miocarditis

Mareo, nauseas, vémito, cefaleas,
hiponatreamia, leucopenia,
trombocitopenia, aumento de

transaminasas

Clobazam Confusién, sindrome depresivo Sedacion, ataxia, depresién
respiratoria, tolerancia
Clonacepam Confusion, sindrome depresivo Sedacion, ataxia, depresion
respiratoria, tolerancia
Felbamato Anemia aplasica, insuficiencia | Anorexia, pérdida de peso,
hepatica nauseas, vomito, cefalea, insomnio,
Fenitoina Hipertricosis, hiperplasia gingival, | Ataxia, nistagmo
osteomalacia, linfadenopatia,
extantema, hiperglucemia
Fenobarbital Excitacion paraddjica, e | Sedacion, sindrome depresivo,
hiperactividad (nifios y | depresion respiratoria, status

discapacitados mentales), exantema

epilepticus en la suspension

Gabapentina

Somnolencia, aumento de peso

Lamotrigina

Exantema (sobre todo en nifios y en

combinacion con valproato)

Insomnio, irritabilidad, somnolencia,

cefalea, mareo, nauseas

Levetiracetam

Somnolencia, agresividad

Oxcarbamacepina

Exantema

Somnolencia, ataxia, hiponatremia

Pregabalina

Mareo, somnolencia, aumento de
apetito, aumento de peso, alteracion
libido,

sequedad de boca,

de la estrefimiento,
flatulencia,
edemas periféricos, alteracion de la
atencién y la memoria, trastornos de

la marcha

Primidona

Excitacion paraddjica e
hiperactividad (sobre todo en nifios y

discapacitados mentales), exantema

Sedacién, sindrome  depresivo,

depresién respiratoria, intolerancia
status

gastrointestinal, mareo,

epilepticus en la suspension

Tiagabina

Status no convulsivo

Somnolencia, mareo, astenia,
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Tabla 11. Efectos adversos mas relevantes de los farmacos antiepilépticos (continuacion)

cefalea, nerviosismo, tembilor,

diarrea, psicosis, depresion

Topiramato Litiasis renal, acidosis metabdlica, | Somnolencia, anorexia, pérdida de
anhidrosis peso, dificultad de lenguaje,
parestesias
Valproato Perdida de pelo, hepatitis tdxica, | Temblor, trombocitopenia, nduseas,
pancreatitis, ovario poliquistico vOmito, aumento del tiempo de
hemorragia, aumento de peso
Vigabatrina Reduccion concéntrica del campo | Somnolencia, cansancio, cefalea,
visual, status no convulsivo mareo, aumento de peso, agitacién,
temblor, psicosis, depresion
Zonisamida Litiasis renal, exantema cutdneo | Anorexia, pérdida de peso, astenia,
(sindrome de Stevens-dohnson), | mareo, somnolencia, ataxia
anhidrosis
Tomada de [2].

1.4. Herbolaria en la terapéutica de afecciones del SNC

Tratamientos herbolarios se han investigado y evaluado para tratar la ansiedad,

depresion, epilepsia y/o minimizar los sintomas de estas enfermedades.

Dentro de la informacion via internet se pueden encontrar diversas

preparaciones de plantas con actividad sobre el SNC, pero sé6lo algunas de estas

cuentan con reportes de su actividad farmacolégica estudiada.

Tortoriello y Romero reportaron la actividad de diversas plantas con

actividad en el SNC. En este estudio se mencionaron con mayor numero citas las

siguientes especies (Tabla 12) (3.
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Tabla 12. Plantas medicinales utilizadas en la medicina tradicional mexicana para
el tratamiento de problemas relacionados con el SNC, organizados por grupos de

uso médico
Anticonvulsivos Sedantes Hipnéticos
Ruta chalepensis Tilia spp. Citrus aurantium |
Chirantodendron Citrus aurantium | Calamintha macrostema
pentadactylon Citrus auratium Il Casimiroa edulis
Tilia spp. Passiflora spp. Valeriana spp.
Ocimun basilicum Valeriana spp. Citrus auratium Il
Jacobina spicigera Cymbopogon citratus

Casimiroa edulis

Agastache mexicana

Ruta chalepensis

Ocimun basilicum

Tagetes lucida

Galphimia glauca

Matricaria chamomilla

Papaver roheas

Turnera diffusa

Marrubium vulgare
Tomado de [3].

1.4.2 La herbolaria y la epilepsia

Para tratar esta enfermedad se disponen de diversos tratamientos herbolarios,
como por ejemplo de Argentina (Potentilla anserina), Romero (Rosmarinus
officinalis), Naranjo (Citrus aurantium), Valeriana (Valeriana officinalis), Muicle
(Justicia spicigera), Tila o Tilo (Tilia americana var. mexicana), la hierba mora
(Solanum nigrum), pero de igual manera, como lo vimos anteriormente, solo
algunas de ellas cuentan con reportes cientificos sobre su actividad farmacol6gica
[10, 11, 12]-

La epilepsia es mencionada con relativa frecuencia por los cronistas como
una de las enfermedades de los indios precolombinos. El gran nUmero de recursos
disponibles como tratamientos para la epilepsia, la mencion de casos especificos
de la epilepsia por los cronistas, la seccion especial en el Codice Badiano
dedicada a la epilepsia, y la presidén sobre el papel de la epilepsia en la magia y la
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religion, indican que la epilepsia era una enfermedad bien conocida en las culturas
precolombinas, y que la enfermedad era tratada con una serie de productos
medicinales. El uso de algunos de estos productos era puramente magico, pero
otros fueron utilizados sobre una base empirica. Queda por determinar si estos
productos contienen los principios farmacolégicamente activos contra la epilepsia
[13].

Una serie de plantas medicinales aztecas, de los que se disponia de datos
farmacolégicos y quimicos, se han evaluado, estas plantas con constituyentes
quimicos que segun los conocimientos recientes, fueron eficaces contra las
enfermedades para las que fueron aplicadas por los aztecas. Aunque no hay
plantas contra la epilepsia que se incluyan en esta evaluacién, no obstante, indica
que, como regla general, los médicos aztecas tenian un gran conocimiento
empirico de las plantas medicinales [13].

La medicina en la América precolombina estaba estrechamente asociada
con la religion y la magia. Segun muchos cronistas, el tratamiento de una
enfermedad indigena consistia en parte, y a veces incluso de manera exclusiva,
de las acciones religiosas y magicas, incluso en el caso de un tratamiento
empirico con plantas medicinales, estas acciones religiosas-magicas estaban
presentes hasta cierto punto, como se demuestra claramente en el Cddice
Badiano. La asociacion entre la epilepsia y religibn-magia era aun mas
pronunciada que la de otras enfermedades. La asociacién con la magia y la
religion se encuentra en las ideas aztecas sobre la patogénesis de la epilepsia, en
donde las diosas Cihuapipiltin o comportamientos indebidos podrian causar la
enfermedad [13].

De algunas de las plantas que se utilizan contra la epilepsia, especialmente
aquellas que fueron utilizados por los aztecas, una base empirica es probable, y
vale la pena investigar [13].

Desafortunadamente muchos de los conocimientos de los antiguos médicos
precolombinos se han perdido. Un nimero relativamente pequefio de las plantas
medicinales precolombinas llegé a Europa [13].
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Esto fue descrito por Monardes, uno de los médicos mas influyentes en
Espafia en el siglo XVI. El escribié un extenso tratado sobre los medicamentos de
América, y sobre su uso potencial en Europa, se refirié al guayacan (Guayacurn
sanctum), la raiz Michoacan, y sobre todo la raiz de Carlo Santo como
medicamentos utilizados contra la epilepsia, pero el uso contra la epilepsia no era
su aplicacion mas importante [13].

La medicina europea en aquel tiempo buscaba desesperadamente
remedios contra la sifilis y el guayacan, la raiz Michoacan y la de Carlo Santo se
crey6 que eran eficaces contra esa enfermedad [13].

Ninguna de las plantas medicinales utilizadas contra la epilepsia fue
transferida a Europa, y mucho menos investigada, lo que demuestra que la
transferencia de los conocimientos médicos precolombinos estaba lejos de ser

optima (13).

1.4.2 Moringa oleifera

Moringa oleifera Lam. (Moringaceae) fue descrita por Jean-Baptiste Lamarck y
publicado en Encyclopédie Méthodique, Botanique 1(2): 398. 1785. La M. oleifera
pertenece a la familia botanica de las Moringaceaes. Esta familia de plantas es
una especie muy pequefa e incluye en el género solo trece tipos. La Moringa esta
emparentada con plantas cruciferas y caparidaceas. Originalmente, este arbol de
las provincias de Agra y Oudh proviene de las estribaciones de la cordillera del
Himalaya en el noreste de la India. EI nombre botanico Moringa procede de la
denominacion habitual en la regién India de Malabar para la especie Moringa
oleifera: “Moringo”. Sin embargo, hay sub-especies como la Moringa ruspoliana o
la Moringa hilderandtii, que se sitlan en Africa como habitat natural [14].

El pequefio arbol llegd ya en tiempos prehistéricos por el sur de la India a
Ceilan, mas tarde los comerciantes la llevaron a la Costa Este de Africa. En el
siglo XIX los ingleses promovieron mas plantaciones en la India usaban las raices
de la Moringa como sustituto del rdbano picante debido a su fuente de
glucosinolatos, los cuales hacen que ambos huelan igual. La Moringa fue también
llevada a América. La especie emparentada, llamada Moringa peregrina, es
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también natural de la India y estaba desde la antigiiedad muy extendida en Africa
[14].

Hoy en dia la M. oleifera crece en la India, Indonesia, Sri Lanka, el Caribe,
Africa, América Central y América del Sur y, recientemente se ha cultivado en las
Islas Canarias, en Fuerteventura y Tenerife. La India, con plantaciones de casi 400
kilbmetros cuadrados, tiene una produccion anual de hasta 1,3 millones de
toneladas de frutos y es el mayor productor de Moringa en el mundo. Las
Moringas siempre crecen en grupos, individualmente casi nunca aparecen [14].

La Moringa es poco exigente, es inmune a las enfermedades y a las plagas
y prospera en climas secos sobre suelos arenosos. El arbol tiene raices
profundas, que garantizan la supervivencia en ambientes aridos. Su tasa de
crecimiento es impresionante, en sé6lo un afo la Moringa crece hasta seis metros
de altura y da frutos ya en el primer ano, un arbol produce hasta 5.000 semillas [14).

La M. oleifera crece hasta doce metros de altura si no se poda y vive mas
de veinte afnos. La madera es blanda y la corteza es de color claro. La corona
transllcida permite una combinaciéon de cultivo con otros vegetales porque pasa
suficiente luz solar. Las flores poseen cinco pétalos que crecen en inflorescencias
finas y paniculas. Son de color crema con un toque rosa y huelen dulce, como miel
o lirios del valle. Los sépalos son lanceolados lineales y simétricos, los pétalos son
de forma de espatula y veteados [14).

Las hojas son doblemente pinnadas y recuerdan a las hojas de la robinia.
Las vainas son triangulares y las semillas forman tres filas. Las vainas de las
semillas son blancas y negras y contienen hasta 35 semillas blancas. Las vainas
colgantes alcanzan hasta 90 cm de largo. De 10 Kg de semillas se pueden extraer
hasta 2-3 L de aceite de Moringa de calidad selecta [14;.

La Moringa crece mejor entre 25 y 40 °C de temperatura. La precipitacion
anual ideal debe ser de al menos 500 mililitros por metro cuadrado. La mejor altura
para su cultivo es entre el nivel del mar y los 300 m. No toleran temperaturas

inferiores a 15 °C, deteniendo entonces su crecimiento [14].
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Figura 22. Hojas y flores de M. oleifera. Tomada de [14].

1.4.2.1 Usos medicinales de la Moringa
Todas las partes del arbol de Moringa son comestibles, desde las raices hasta las
semillas de las frutas y sus beneficios son muy diversos, tanto para la agricultura,
la alimentacion y la medicina [15).

M. oleifera tiene vital relevancia en diversas enfermedades. Segun informes,

las diferentes partes de esta planta poseen actividad contra diversas afecciones
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(Tabla 13), ademas se ha utilizado durante décadas para luchar contra la

desnutricion [15).

En M. oleifera, los fitoconstituyentes como los esteroles, flavonoides, -

sitosterol,

glucésidos,

antocianinas,

proantocianidinas,

etc,

proporcionarle un valor nutricional y/o medicinal (Tabla 14)[15].

Tabla 13. Actividades farmacol6gicas de M. oleifera

participan en

Actividad Parte de | Extractos Resultados Referencias
farmacologica la planta
Actividad Hojas Acuoso-etandlico | Extracto acuoso-etandlico | Ouedraogo
antinefrotoxicidad de hojas atenta la lesion | etal, 2013
renal en conejos tratados
con gentamicina, mediante
la posible inhibicion de la
peroxidacién lipidica
Efecto Hojas Acuoso Extractos ejercen efectos | Tiloke et al.,
antiproliferativo antiproliferativos en células | 2013
(células humanas A549 de pulmoén mediante
epiteliales el aumento de estrés
alveolares oxidativo, la fragmentacién
cancerosos) del ADN vy la induccion de
apoptosis
Actividad Hojas Las hojas en|Las hojas en tabletas | Momh et al,
hipoglucemiante tabletas poseen buenas 2013
propiedades fisicoquimicas
y actividad
hipoglucemiante, ademas
de ser un suplemento
Potencial Corteza Etandlico El extracto redujo | Choudhary et
antiulceroso de raiz significativamente la acidez | al.,, 2013

libre, la acidez total y el
indice de ulcera y aument6
el pH del contenido gastrico
en comparacién con el
grupo control. Esto sugiere
Su valiosa actividad

antiulcerosa, antisecretora
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Tabla 13. Actividades farmacoldgicas de M. oleifera (continuacion)

y citoprotectora

Actividad

hipoglucemiante

Raiz

Metandlico

El extracto reduce
significativamente la
glucosa sérica y el ON, con
incremento  concomitante
de insulina sérica y niveles
de proteina. El tratamiento
con el extracto incrementd
los niveles de antioxidantes
en tejido pancreatico, con
un decremento
concomitante en los niveles
de sustancias reactivas de
acido tiobarbitdrico.

Ademas, ejerce efectos

protectores contra la

diabetes inducida con PTZ

Gupta et al,
2012

Actividad
hepatoprotectora
(hepatotoxicidad
inducida con

paracetamol)

Hojas

Hidro-alcohdélico

El extracto recupero
significativamente la
necrosis de células de
higado por un mecanismo

antioxidante

Fakurazi et
al., 2012

Actividad

antioxidante

Hojas

Etandlico

Fuerte actividad

antioxidante

Moyo et al,
2012

Actividad antiestrés

oxidativo

Hojas

frutos

Etandlicos

Ambos, hojas y frutos,
exhiben actividad antiestrés
mediante la reduccion de

los radicales libres

Lugman et
al., 2012

Actividad proteasa

Hojas

raiz

Acuoso

El extracto ejerce su

actividad procoagulante
hidrolizando selectivamente
las subunidades Aa y Bp
de fibrinégeno para formar
el coagulo de fibrina,
exhibiendo de ese modo la

actividad fibrinogenolitica

Satish et al.,
2012

Efecto

Semilla

Aislado

de

El estudio describe que la

Pereira et al.,
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Tabla 13. Actividades farmacolégicas de M. oleifera (continuacion)

antinociceptivo vy
antiinflamatorio

proteina de unién
a quitina a partir

de semillas

proteina de unién a quitina
a partir de semillas exhibe
propiedades

antiinflamatorias y

antinociceptivas

2011

Antiestrés oxidativo
(inducido con

radiacion)

Hojas

Etandlico

El  pretratamiento  con
extracto protege contra el
dafo hepatico inducido por
radiacion y. La proteccion
puede ser atribuida a la
actividad del extracto de
eliminar radicales libres, a
través del cual se puede
mejorar el estrés oxidativo

inducido por la radiacion

Sinha et al,
2011

Actividad
artritis
(Artritis

con adyuvante de

anti

inducida

Freund en ratas)

Hojas

raiz

y

Metandlico

Los extractos metandlicos
de la raiz o la hoja son
eficaces en la reduccién del
inducido

dolor por el

adyuvante completo de

Freund en ratas. Una

comparacion de las
terapias individuales y la
combinaciéon de extractos
de raiz y de hoja también
mostré un efecto sinérgico

en la reduccion del dolor

Manaheji et
al., 2011

Efecto

nefroprotector

Vainas

Hidroetanolico

Incrementando los niveles
de antioxidantes y los
niveles de ensayos
bioquimicos en la
carcinogénesis inducida
con DMBA,

formacion de

reducian la
radicales

libres

Sharma et
al., 2010

Antiinflamatorio,

actividad de

Frutos

4 Compuestos

polifendlicos

Los compuestos

polifendlicos fueron

Cheenpracha
etal, 210
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Tabla 13. Actividades farmacoldgicas de M. oleifera (continuacion)

con arsénico

contra el estrés oxidativo
inducido por el arsénico y
en el agotamiento de la

concentracion de arsénico

glucésidos responsables de la
fendlicos inhibicion de ON
Actividad Hojas Hidroalcohdlico El extracto posee un efecto | Nandave et
cardioprotectora cardioprotector significante, | al., 2009
(dano  miocardico lo que puede atribuirse a su
inducido con accion antioxidante,
isoproterenol en antiperoxidativa y
ratas) propiedades de

conservacion del miocardio
Actividad Hojas Acuoso El extracto indica reduccion | Jaiswal et al.,
antihiperglucémica significante de azucar en | 2009

orina
Efecto protector de | Semillas Etandlico El extracto exhibi6 una | Mahajan et
la actividad reduccién del peso | al., 2007
antiartritris corporal, del volumen de

edema de la pata vy

puntuacién del indice de

artritis en comparaciéon con

los animales de control

enfermos. Esta planta

posee propiedades como

antiartritico
Actividad Hojas Acuoso Aumenta la tasa de cierre | Rathi et al,
cicatrizante de la herida, la fuerza para | 2006
(Incision de romper la piel, la
resutura; modelos resistencia a la rotura del
de escision de la granuloma, el contenido de
herida y el espacio hidroxiprolina, el peso seco
muerto en la rata) de granulomas y la

disminucién del area de la

cicatriz
Inhibicion de la | Semilla Polvo de semillas | Extracto tiene un papel | Gupta et al,
toxicidad inducida importante en la proteccion | 2005
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Tabla 13. Actividades farmacolégicas de M. oleifera (continuacion)

Efecto

protector solar

como

Hojas

50% metandlico

El resultado demostr6 que
el pretratamiento con el
extracto metandlico de hoja
confiere proteccion contra
la radiacién a los
cromosomas de la médula
O6sea en ratones y esto
puede llevar a la
supervivencia mayor de 30
dias después de Ia
irradiacion letal de todo el

cuerpo

Rao et al,

2001

Promotor

antitumoral

Semillas

Etandlico

Los resultados indican que
fue un agente
quimiopreventivo  potente
en la carcinogénesis

quimica

Guevara
al., 2001

et

Regulacion de

hormona tiroidea

la

Hojas

Acuoso

Después de la
administracion del extracto,
la concentracién de
triyodotironina en suero y la
peroxidacion lipidica (LPO)
hepatica disminuy6é con un
aumento concomitante en
la concentracién de tiroxina
en suero, en ratas hembra,
mientras que en los
machos no se observaron
cambios significativos, lo
que sugiere que el extracto
es mas eficaz en hembras

que en los machos

Tahiliani
al., 2000

et

“Screening”
actividad
antiespasmaédica
antiinflamatoria

diurética

de

Ll

y

Flores,
hojas,
raices,
semillas y
tallos

Infusiones

La infusibn de semillas

mostr6  una  inhibicién
significativa de la
contraccion inducida por la

acetilcolina con una DEso

Caceres
al., 1992

et

62




Tabla 13. Actividades farmacolodgicas de M. oleifera (continuacion)

de 65,6 mg/mL
concentracion del bano, la
inhibicion de edema
inducido por carragenina
en 1,000 mg/Kg y actividad
diurética a 1000 mg/Kg.
Algunas actividades

también se demostraron en

las raices
Actividad abortiva Semillas Etandlico El extracto exhibié una | Sethi et al,
actividad abortiva | 1988
significante
Tomada de [15].
Tabla 14. Fitoconstituyentes presentes en M. oleifera
Partes de la | Fitoconstituyentes Referencia
planta
Hojas Dos glucésidos de nitrilo, niazirina y niazirinina, tres glucésidos | Bennett et
de aceite de mostaza, 4-[(4'-O-acetil-a-L'ramnosiloxi) bencil] | al., 2003
isotiocianato, niaziminina A y B, a-Lramnosidos de 4-hidroxi- | Faizi et al.,
bencil, compuestos con nitrilo, grupos carbamato vy | 1994
tiocarbamato, flavonoides, antocianinas, proantocianidina y | Faizi et al,
cinamatos, quercetina-3-O-glucésido y quercetina-3-O-(6'- | 1995
malonil glucésido, y cantidades méas bajas de canferol-3-O-
glucosido y canferol-3-O-(6'-malonil glucésido).
También contenian &cido 3-cafeoilquino y 4&cido 5-
cafeoilquinico
Corteza 4-(a-Lramnopiranosiloxi ) -benzilglucosinolato Bennett et
al., 2003
Brote 4-hidroximelleina, vanillina, B-sitosterona, acido octacosanico y | Saluja et
B-sitosterol al, 1978
Raices 4-(a-Lramnopiranosiloxi)-benzilglucosinolato y Bennett et
benzilglucosinolato al., 2003
Flores Azulcares D-manosa y D-glucosa , G-galactosa y acido D- Pramanik et
glucurénico al, 1998
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Tabla 14. Fitoconstituventes presentes en M. oleifera (continuacion)

Vainas Nitrilos, isotiocianato, Ticarbamatos, O-[2'-hidroxi-3'-(2"- | Bennett et
hepteniloxi)]-Propilundecanoato, O-etill-4-[(a-l-ramnosiloxi)- | al., 2003
benzil] carbamato, metil-pidroxibenzoato y B-sitosterol Faizi et al,
1998

Faizi et al.,
1995

Faizi et al
1994

Tomada de [15].
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tratamientos farmacol6gicos para la ansiedad, la depresidén y la epilepsia,
disponibles en el mercado, si bien se consideran eficaces para ciertos casos, se
sabe que son causantes de una serie de efectos adversos tan desagradables que
provocan la falta de apego de los pacientes y por tanto al abandono del
tratamiento. Ademas, la mayoria de los pacientes no pueden costear el precio de
estos tratamientos siendo también un problema que se requiere resolver.

Por lo anterior, nuevas alternativas como opcién de tratamiento para apoyar
a los pacientes en la recuperaciéon de la salud, las cuales reduzcan los efectos
adversos de los farmacos disponibles y que ayuden a mejorar la calidad de vida
son parte de la investigacion cientifica relacionada a la obtencién de nuevos
compuestos activos. El estudio de productos herbolarios que son utilizados
popularmente para tratar enfermedades, debido a su disponibilidad y bajo costo,
requiere de las evidencias cientificas que corroboren su potencial terapéutico. Tal
es el caso de las especies de Moringa a las cuales se les ha asociado con
propiedades como ansiolitico, antidepresivo y/o anticonvulsivo [ie, 23-26). Sin
embargo, pocos son los estudios que describen dicha accidn central; cabe sefnalar
que principalmente se ha reportado su efecto como anticonvulsivo preparado en
extracto acuoso, metandlico o etandlico pero no como extracto no polar. Por
tanto, en este proyecto se hace la evaluacion y comparacion del efecto

anticonvulsivo del extracto polar y no polar.
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3.

HIPOTESIS

Los extractos polar y no polar de hojas de Moringa oleifera presentan actividad

como ansiolitico, antidepresivo y/o anticonvulsivo en modelos experimentales con

roedores.

4.

OBJETIVOS

4.1 Objetivos generales

Evaluar los efectos como ansiolitico, antidepresivo y/o anticonvulsivo de los

extractos de hojas Moringa oleifera en modelos experimentales en roedores.

4.2 Objetivos particulares

5.

Manipular y evaluar conductualmente reactivos bioldégicos en modelos
experimentales de actividad sobre el SNC.

Obtener los extractos etandlico y hexanico de hojas de Moringa oleifera.
Valorar el efecto como ansiolitico del extracto de hojas de M. oleifera en los
modelos experimentales de campo abierto y tablero con orificios.

Examinar la interaccion farmacolégica del efecto depresor del pentobarbital
sédico (PBS) en presencia de los extractos de M. oleifera.

Evaluar el efecto antidepresivo del extracto de hojas de M. oleifera en el
modelo de nado forzado.

Analizar el efecto anticonvulsivo del extracto de hojas de M. oleifera en el
modelo de crisis tdnico-clonicas con pentilentetrazol (PTZ) y registro

electroencefalogréfico (EEG).

MATERIALES Y METODO

5.1 Materiales

5. 1.1 Equipo

Balanza granataria OHAUS ®,triple beam,700/800 series
Balanza analitica Sartorius ® 13L210S
Rotavapor BUCHI ® R-210

Matraces Erlenmeyer 2L
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e (Cajas de Petri

5.1.2 Material biologico
Ratones macho y hembra SW (25-30 g de peso corporal) y ratas de la cepa Wistar
(250-300 g de peso corporal) se utilizaron en condiciones estdndar de laboratorio

y con libre acceso al alimento y al agua.

5.1.3 Reactivos y farmacos
e Tween 80, Sigma ®
e Solucién salina isotdnica (SSI, 0.9%)
e Pentobarbital sédico, Pisabental ®, lote A08109
e FEtosuximida, Sigma ®, lote 101K1643
e (Carbamacepina, ICN Biomedicals ®, lote 85136
e Pentilentetrazol, Sigma ®, lote 101K1496
e Diazepam, Delazepam ®, lote B100494
e Clorhidrato de imipramina, Sigma ®, lote 79H0847
e Hexano, Fermont ®, lote 442231
e Acetona, J. T. Baker ®, lote M10C59
e Etanol, HYCEL ®, lote 295573

5.1.4 Material vegetal

Las hojas de Moringa oleifera Lam. se compraron en el area de cultivo del Rancho
San Antonio en Culiacan, Sinaloa. Un espécimen de referencia identificado por el
experto en Moringa Dr. Mark Olson de la UNAM fue depositado en el Herbario del
Instituto de Biologia con el numero de referencia No. MEXUS-1420215.

5.2 Preparacion de sustancias

El pentobarbital soédico (PBS), la etosuximida, la carbamacepina, el
pentilentetrazol y la imipramina se disolvieron en agua destilada. Mientras que los
extractos de M. oleiferay el diazepam se resuspendieron en tween 80 al 0.2%.
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El grupo control recibi6é el vehiculo (agua destilada o tween 80 al 0.2% en SSI,

respectivamente).

5.3 Preparacion de los extractos a partir del material vegetal

Pesar 50 g de
hojas secas y
molidas de M.
oleifera.

Colocar en
un matraz
Erlenmeyer
de2L.

Adicionar hexano al matraz
hasta cubrir las hojas de Moringa
oleifera (aprox. 900 mL).

Colocar el extracto
obtenido en una caja
de Petri para su
secado.

l

Retirar el disolvente
del macerado
mediante rotavapor.

Macerar y recolectar
el disolvente al tercer
dia.

Extracto hexanico. Rendimiento: 3.2%.

Pesar el residuo
del macerado con
hexano.

— > | matraz Erlenmeyer

*Colocar las
fracciones del
extracto obtenidas en
cajas de Petri para su
secado con ayuda de
acetona.

Colocar en un

de 2 L.

——» | hasta cubrir las hojas de

Adicionar etanol al matraz

Moringa oleifera. (aprox.

800 mL)

Retirar el disolvente
del macerado
mediante rotavapor.

Macerar y recolectar el
disolvente al tercer dia.
Repetir dos veces.

Extracto etandlico. Rendimiento: 7.5% con un precipitado de 3.3%.

*En la obtencién del extracto etandlico se obtuvieron dos fracciones, una de ellas

en forma de precipitado.

67



5.4 Evaluacion Farmacoldgica

e Evaluacién de la conducta tipo ansiolitica:
Los animales se agruparon en al menos 6 ratones, los cuales fueron
administrados (i.p.) con dosis uUnica de 100 mg/Kg de los extractos hexanico o
etandlico, o con el farmaco de referencia diazepam en las dosis de 0.3 y 1 mg/Kg.
Al grupo control se le administrd agua destilada o tween 80 al 0.2% en SSI.

Trascurridos 30 min de la administracién del tratamiento (extracto hexanico,
etandlico, diazepam o vehiculo) se realizaron las evaluaciones conductuales en el
modelo de campo abierto y tablero con orificios. Al concluir dichas evaluaciones,
los ratones fueron administrados con PBS a una dosis de 42 mg/Kg como modelo
de potenciacion de hipnosis.

e FEvaluacién de la conducta tipo antidepresiva:
Los ratones agrupados en al menos 6 por grupo fueron administrados (i.p.) con el
extracto hexanico (100 y 300 mg/Kg), etandlico (100 mg/Kg) o con el farmaco de
referencia imipramina (25 mg/Kg). El grupo control se administr6 con agua
destilada o tween 80 al 0.2% en SSI. Después de 30 min de la administracién de
alguno de los tratamientos se realizé el modelo de nado forzado.

Grupos independientes de ratones fueron administrados con el extracto
polar o no polar en la dosis de 100 mg/Kg/dia durante 4 dias consecutivos, y
posteriormente evaluados de la misma forma el modelo experimental de nado
forzado.

e Evaluacién de la respuesta anticonvulsiva:

Los ratones en grupos de 6 cada uno recibieron dosis aguda de los extractos
hexanico (100, 200 y 300 mg/Kg) o etandlico (300 mg/Kg), precipitado obtenido en
el extracto etandlico (30 mg/Kg), farmacos de referencia etosuximida (100 mg/kg)
y carbamacepina (100 mg/Kg), al grupo control se le administré agua destilada o
tween 80 al 0.2% en SSI. A los 30 min posteriores al tratamiento, los ratones
recibieron el agente convulsivante PTZ (85 mg/Kg) para el registro de la conducta
convulsiva.

Para corroborar la actividad anticonvulsiva de los extractos se realizaron

registros electroencefalograficos (EEG) en ratas Wistar mediante la instalacion de
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electrodos en la corteza cerebral. Después de 15 min de un registro basal, las
ratas fueron administradas (i.p.) con los extractos hexanico (100 mg/Kg), etandlico
(300 mg/Kg), etosuximida (100 mg/Kg) como farmaco de referencia y al grupo
control SSI (0.9%) o tween 80 al 0.2%. Pasados 5 min se administré el PTZ (35
mg/KQ) y se continud el registro de la actividad cerebral.

5.5 Modelos experimentales

5.5.1 Campo abierto. La prueba consisti6 en colocar individualmente a los
ratones en una caja de acrilico dividida en doce cuadros de 12X12 cm. Durante el
experimento se registré el nimero de cuadros explorados por cada roedor en un
periodo de 2 minutos. Si en el conteo hubo disminucion significativa en la actividad
locomotora comparado con el grupo control fue indicativo de respuesta ansiolitica

[17].

Figura 23. Campo abierto.
5.5.2 Tablero con orificios. Este modelo propuesto inicialmente por Boissier y

Simon (1962), propone el conteo del numero de veces que los animales
introducen la cabeza en un tablero con orificios. El decremento de veces al
sumergir la cabeza en los orificios y el incremento en la latencia de sumergirla
refiere la disminucién en la manifestacion aguda de estrés. El modelo permite
evaluar los cambios en los diferentes estados emocionales de los roedores, las
modificaciones en el comportamiento de introducir la cabeza refleja cambios de un

estado ansiogénico o ansiolitico [1g).
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Figura 24. Tablero con orificios.
5.5.3 Potenciacion de la hipnosis inducida con pentobarbital sédico. Los
ratones son administrados con el sedante-hipnético pentobarbital sédico (PBS, 42
mg/Kg, i.p.) y posteriormente colocados de manera individual en una caja de
acrilico para registrar el inicio de incoordinacion motora (latencia de sedacion), la
pérdida del reflejo de enderezamiento (latencia de hipnosis) y finalmente, realizar
el registro de la recuperacién del reflejo de enderezamiento (fin de la hipnosis). La
diferencia entre el tiempo registrado como inicio y recuperacion de la pérdida del
reflejo de enderezamiento es la duracién de la hipnosis. Una disminucion en las
latencias o un aumento significativo de la duracién de la hipnosis es indicativa de

actividad depresora y potenciacion del efecto depresor del PBS j19).

Figura 25. Potenciacion de la hipnosis inducida con pentobarbital sédico.
5.5.4 Nado forzado. La prueba de nado forzado fue propuesta por Porsolt y
colaboradores (1977) y se utiliza como una prueba de desesperanza que refleja el

estado deprimido en el roedor. En este modelo, los ratones se expusieron
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individualmente a un pre-nado de 15 min en tanques de vidrio con 1.7 L de agua, a
temperatura de 22 + 1°C. Al dia siguiente los animales se expusieron a la prueba
de campo abierto para observar su actividad ambulatoria, enseguida se
administraron los tratamientos (control, extractos de Moringa o el farmaco de
referencia imipramina a una dosis de 25 mg/kg) y se dejaron transcurrir 30 min;
entonces los animales se observaron y videograbaron para registrar su actividad
de nado por 5 min. El analisis de las conductas videograbadas se realiz6 para
registrar el tiempo de las conductas como nado, escalamiento, inmovilidad y
buceo.

La disminucién de la inmovilidad es interpretada en este modelo como un
efecto tipo antidepresivo, ya que en el animal hay un incremento de la motivacién

para salir del tanque de agua [20.

Figura 26. Nado forzado.

5.5.5 Crisis convulsivas cldénico-ténicas inducidas con pentilentetrazol.
Transcurridos 30 minutos de la administracion del extracto vegetal, el agente
convulsivante pentilentetrazol (PTZ) se administr6 en dosis de 85 mg/Kg.
Inmediatamente después de la administracion, los ratones se colocaron en una
caja de acrilico para la observacion y registro de la aparicion del mioclonus, crisis
generalizadas y/o crisis tdnicas. La observacion se realizd durante 30 min después
de la administracion del PTZ. Los ratones que no presentaron alguna de las crisis
durante este periodo de tiempo se consideraron protegidos o positivos a la

actividad anticonvulsiva del tratamiento 21, 22).
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Figura 27. Crisis clonico-ténicas inducidas con PTZ.

Para reforzar la evaluacion de actividad anticonvulsiva, ratas que fueron
implantadas con electrodos en la corteza cerebral mediante cirugia estereotéxica
se utilizaron con la finalidad de realizar el registro EEG de la actividad cerebral
paroxistica inducida por la administracién del PTZ (35 mg/Kg, i.p.). La evaluacion
se realizd 15 min después de un registro basal y 5 min después de la
administracion de los extractos hexanico (100 mg/Kg, i.p.) o etandlico (300 mg/Kg,
i.p.) de Moringa; la actividad convulsiva se registré durante 30 min después del
PTZ.

Figura 28. Registro electroencefalografico.

5.6 Analisis estadistico
Los datos se muestran como el promedio * el error estandar de al menos 6

repeticiones. Los datos se analizaron por ANADEVA de una via seguida de la
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prueba post-hoc Dunnett y t de Student con el programa Sigma-Stat version 3.5.

La diferencia estadistica significativa fue considerada para una p<0.05.

6. RESULTADOS.

6.1 Efecto de los extractos de hojas de Moringa oleifera en la sedacion y
ansiedad

En la figura 29 se observa que la conducta de ambulacién y exploracién de los
ratones no se modificé en el modelo de campo abierto ni en el tablero con orificios
en los ratones administrados con los extractos hexanico y etandlico en la dosis de
100 mg/Kg no presentando diferencia con lo observado en ratones que recibieron
el vehiculo (control) o el farmaco ansiolitico de referencia en las dosis de 0.3 o0 1
mg/Kg (diazepam).

En el caso del grupo que recibi6 el extracto hexanico (n=10), present6 una
tendencia a disminuir las conductas de exploracioén de los ratones. Este se dividié
en dos grupos considerados como de respuesta mas homogénea identificados en
los que respondieron (n=5) y los que no respondieron (n=5), con lo anterior se
observé que el 50% de la muestra presentd conducta depresora significativa en

comparacién con los demas grupos.
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Figura 29. Campo abierto y tablero con orificios. Control (n=6) agua destilada o tween 80 al
0.2% en SSI 0.9% i.p., Diazepam (n=6) 0.3 y 1 mg/Kg i.p., extracto etandlico (n=6) y
hexanico (n=10) 100 mg/Kg i.p. £ EEM, *p<0.05, diferencia significativa respecto al control.
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No obstante, la respuesta depresora no presentd sinergismo con el PBS en

el modelo de potenciacién de la hipnosis con ninguno de los tratamientos ni en las

dosis administradas en comparacion con el grupo control y a diferencia del

farmaco de referencia que redujo significativamente la latencia a la hipnosis y un

aumento en la duracion de la hipnosis. (Figura 30).
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6.2 Efecto de los extractos de hojas de Moringa oleifera como posible
antidepresivo.

En la figura 31 se describen las conductas de los ratones en la prueba de nado
forzado al comparar los grupos administrados con imipramina como referencia, el
extracto etandlico y hexanico vs el control en administracion aguda y en
comparacién con administracion repetida durante 4 dias.

La conducta de nado aumenta en los ratones con el farmaco de referencia
(Figura 31A) disminuyendo significativamente la inmovilidad que indica
desesperanza o depresion (Figura 31B). La administracion aguda del extracto
hexanico a las dosis de 100 y 300 mg/Kg, no modific6 o incluso aumento
significativamente la inmovilidad de los ratones, mientras que su administracion
repetida generd respuesta tipo antidepresiva significativa similar a la observada
con imipramina (Figura 31B). En cuanto a la conducta de escalamiento, el extracto
hexanico a la dosis de 300 mg/Kg administracion aguda produjo disminucion
significativa reforzando un efecto tipo depresivo (Figura 31C).

6.3 Efecto de los extractos de hojas de Moringa oleifera en las crisis
convulsivas clénico-ténico.

La figura 32 describe 3 fases de las crisis convulsivas en los roedores, la latencia
al mioclonus y a la crisis ténica aumentaron en presencia de etosuximida pero no
de carbamacepina. El extracto etandlico, el precipitado del extracto etandlico y el
extracto hexanico, esencialmente en las mioclonias (Figura 32A). Mientras que
sélo el extracto hexanico (300 mg/Kg) produjo efecto significativo en la prevencidn
del 100% en la presencia de la crisis tdnica similar al efecto producido por la
etosuximida (100 mg/Kg) (Figura 32C).
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Figura 31. Nado forzado.

Control (n=6) agua destilada o
tween 80 al 0.2% en SSI 0.9% i.p.,
imipramina (n=6) 25 mg/Kg i.p.,
extracto etandlico (n=6), extracto
etandlico repetido (n=6) 100 mg/Kg
i.p., extracto hexanico (n=6) 100 y
300 mg/Kg i.p. y extracto hexanico
repetido (n=6) 100 mg/Kg i.p.
Promedio + EEM, *p<0.05,
diferencia significativa respecto al
control, #p<0.05, t de Student.
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Respecto al EGG, una vez obtenidas las lineas basales del area de corteza
cerebral se continio con la administracion del tratamiento del extracto etanélico,
hexanico o el farmaco de referencia etosuximida, segun fuera el caso. A
continuacién se muestran los registro EEG obtenidos de una rata representativa
de cada grupo (n=4) de la administracién del vehiculo, extracto hexanico y
etandlico, y etosuximida en presencia del agente convulsivante (PTZ) a los 20 min
posteriores de la administracién de este ultimo (Figura 33 y 34A-B). Con el
extracto etandlico se obtuvo que aln cuando se observa actividad paroxistica
intermitente en el registro de estas ratas, este resultado no se asocié con la
presencia de conducta tipo mioclonus ni con crisis clénico-ténico generalizadas.
En el caso de las ratas que recibieron la administracion del extracto hexanico se
observé actividad paroxistica en el electroencefalograma menor a la observada en
el grupo que recibié el extracto etandlico; tampoco se presentd la conducta de tipo
mioclonus o de crisis generalizadas a lo largo de los 30 min después de la
administracion del convulsivante. Cabe sefialar que las ratas que fueron
administradas con el farmaco positivo presentaron un registro similar al registro
basal sin conductas ni actividad eléctrica cerebral paroxistica en contraste a lo
observado con aquellas que integraron al grupo que recibié el vehiculo. (Figura 33
y 34A-B).
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Figura 33. Registros electroencefalogréficos de una rata representativa de cada grupo de
tratamientos. CH1 y CH3 Corteza prefrontal, CH2 y CH4 Corteza somatosensorial.
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representativa de cada grupo de tratamientos.
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7. DISCUSION
Debido a que la especie M. oleifera ha sido reportada con propiedades
medicinales para tratar diversas patologias, y algunos de sus metabolitos se han
descrito como bioactivos para afecciones del SNC (p. ej. canferol y B-sitosterol)
(Tabla 13 y 14) 115, en el presente estudio se evalud la posible actividad como
ansiolitico, antidepresivo y/o anticonvulsiva de M. oleifera para evidenciar si los
extractos de naturaleza polar y no polar generan efectos depresores del SNC.

Con la evaluacion en los modelos de campo abierto, tablero con orificios y
potenciacion de la hipnosis con PBS en ratones se evaluaron los efectos
depresores de Moringa. Estos tres modelos estan validados y reportados en la
literatura [17, 18, 19. Los modelos de campo abierto y tablero con orificios muestran
que la administracion de los extractos etandlico y hexanico de esta especie no
producen efectos significativos como ansiolitico o sedante, lo cual se corroboré
con una nula modificacion en el efecto sedante e hipnético del pentobarbital
sédico. En la literatura no cientifica se reporta que Moringa se usa como
antidepresivo y facilitador del suefio 23, sin embargo en nuestras condiciones
experimentales no se reprodujo el efecto tranquilizante y/o sedante en todos los
ratones. El farmaco de referencia diazepam a la dosis de 1 mg/Kg potencié el
efecto hipnético del pentobarbital como se ha reportado previamente [21. Respecto
a este dato es bien sabido que el diazepam, como benzodiacepina, y los
barbituricos como el pentobarbital sédico involucran accién GABAérgica por su
interaccién en diferentes sitios alostéricos del receptor GABAA [2). Analizando los
resultados de los animales que recibieron el extracto hexanico y asociandolo a la
observacion de una conducta diferente entre los ratones del mismo grupo pudimos
notar que un 50% de los ratones si presentaban efecto tranquilizante significativo
en comparacion con el resto del mismo grupo. Estos efectos diferenciales se han
reportado para algunos farmacos antiepilépticos como la fenitoina, donde no todas
las ratas respondian al efecto del farmaco 24. Como se mencioné anteriormente,
el efecto sedante del pentobarbital tampoco se potencié en presencia de los

extractos. Nuestros resultados sugieren que existen algun mecanismo depresor
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por el cual actian los componentes del extracto hexanico de Moringa, quizas
diferente del GABAérgico. Lo anterior se refuerza con el aumento significativo en
la concentracién de serotonina en la corteza cerebral reportado en ratas tratadas
con Moringa [25).

Continuando con la evaluacién del posible efecto antidepresivo de ambos
extractos en el modelo de nado forzado, el cual simula en los roedores un estado
de depresion proyectado por la desesperanza y el permanecer inmoviles en lugar
de nadar intentando escapar [20.. Los resultados mostraron que el farmaco de
referencia imipramina, un farmaco antidepresivo triciclico, aumenta la conducta de
nado significativamente en comparacién con el control con la correspondiente
disminucion significativa en la inmovilidad. Sorpresivamente, con la administracion
del extracto hexanico en dosis de 100 y 300 mg/kg se observdé que de manera
contraria a lo esperado, hubo un aumento en la inmovilidad con menor tiempo de
nado sugiriendo la facilitacion en la conducta de desesperanza, efecto que se
revirtid6 cuando se realizé la administracion repetida con la dosis de 100 mg/Kg del
extracto hexanico por 4 dias consecutivos. Lo anterior sugiere que como sucede
en la clinica, para el tratamiento de la ansiedad y depresién con farmacos que no
son GABAEérgicos, se requiere de la administracion repetida y la espera de una
respuesta con mayor latencia en comparacion con las benzodiacepinas (2.

Finalmente, en el modelo de convulsiones clénico-ténicas inducidas con
PTZ 21, 225, un antagonista no competitivo de GABA, se observ6 que los extractos
hexanico y etandlico de M. oleifera producen disminucion de la excitabilidad
neuronal conocida como actividad paroxistica. Esta actividad se observo
preliminarmente en la conducta anticonvulsiva en los ratones que recibieron dosis
de 300 mg/Kg del extracto etandlico, 30 mg/Kg en el precipitado etandlico y dosis
de 100, 200 y 300 mg/Kg del extracto hexanico retardando significativamente las
mioclonias. De este ultimo, la respuesta fue significativa al retardar la crisis ténica
alcanzando una eficacia similar a la producida por el farmaco de referencia

etosuximida (100 mg/Kg, i.p.), un inhibidor de los canales de calcio tipo T [2].
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Y como se observd en los registros electroencefalograficos, la
administracion de este extracto no polar confirma la respuesta anticonvulsiva
significativa.

Como se mencion6 en los antecedentes, aunque escasos ya se han
descrito algunos estudios de actividad anticonvulsiva de M. oleifera, tal es el caso
del extracto acuoso de la raiz evaluado en ratas de la cepa Strain Holtzman. En
este estudio se emple6 una dosis de 350 mg/Kg del extracto, p.o., y los
investigadores aplicaron de manera cortical una solucion de cloruro férrico para
producir crisis convulsivas localizadas, ademas midieron la peroxidacién lipidica,
catalasa, superoxido dismutasa como parametros indirectos de dafo cerebral
inducido por radicales libres y concentraciones de serotonina, dopamina y
norepinefrina, pero no GABA, en diferentes regiones del cerebro. La presencia de
compuestos fendlicos, como los flavonoides, se involucraron en el papel
antioxidante y por tanto protectores de las crisis que implicaron presencia de
radicales libres. Una reduccion estadisticamente significativa en las actividades de
peroxidacion de lipidos, catalasa y superdxido dismutasa se observé en el grupo
pretratado con Moringa en comparacién con las ratas epilépticas no tratadas. El
nivel de serotonina se encontré que era significativamente elevado en la corteza
cerebral mientras que los niveles de dopamina y norepinefrina se redujeron en el
nucleo caudado y en el cerebelo de ratas pretratadas con Moringa en comparacién
con el grupo sin tratar y se sincroniza con los cambios con diazepam. Como
conclusiéon Moringa previno eficazmente la aparicidn de epilepsia inducida con
cloruro férrico por aminorar el dafo por los radicales libres y por la regulacion
protectora de los neurotransmisores para frenar la hiperexcitabilidad neuronal [2s).

Adicionalmente y de manera preliminar se han reportado las propiedades
del comportamiento neuroldgico y anticonvulsivo del extracto etandlico de hojas de
M. oleifera en ratones al realizar la evaluaciéon con los modelos experimentales de
campo abierto, tablero con orificios, Y-maze, laberinto elevado en cruz, hipnosis
inducida con pentobarbital y convulsiones inducidas con pentilentetrazol,
picrotoxina y estricnina. Los resultados mostraron que el extracto (250-2000
mg/Kg) causd una disminucion significativa dependiente de la dosis en las
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diferentes conductas, asi como en una mejora del aprendizaje y la memoria, pero
también reportaron un aumento de efecto ansiogénico. Donde el extracto (2000
mg/Kg) protegio a los ratones contra las convulsiones inducidas con PTZ, pero no
tuvo efecto en las convulsiones inducidas con picrotoxina y estricnina. La DLso
como parametro de toxicidad aguda via oral fue de 46.4 g/Kg [26].

Otro estudio reporté que M. oleifera (200 y 400 mg/Kg, i.p.) produjo efecto
anticonvulsivo como un extracto metandlico de hojas y evaluado en ratones en los
modelos de convulsiones inducidas con PTZ y electroshock maximo vy en
comparacién con diazepam (5 mg/Kg) y fenitoina (25 mg/Kg) i.p. respectivamente,
con la sugerencia de su utilidad en el control de epilepsias de gran mal y pequefio
mal. El andlisis fitoquimico revelé la presencia de alcaloides, flavonoides, taninos y
saponinas como principales constituyentes [27. Similar efecto fue reportado para la
Moringa concanensis, donde emplearon el extracto etandlico de hojas a una dosis
de 200 mg/Kg i.p. en los mismos modelos [2g).

Cabe sefalar que en la literatura no se ha reportado hasta el momento el
efecto del extracto hexanico de Moringa como posible ansiolitico, antidepresivo y
anticonvulsivo, y por lo observado en este proyecto, dicho extracto podria tener
mayor potencial como anticonvulsivo que los extractos de tipo polar, lo cual resulta
interesante explorar con mas detalle en el futuro.

Respecto al potencial de sustancias de naturaleza no polar en el tratamiento
y control de afecciones del SNC como la epilepsia, es bien sabido que el acido
valproico y la dieta cetogénica son actualmente reconocidos y reportados en
estudios cientificos que avalan su eficacia |29, 30.. El acido valproico es un acido
graso sintetizado por Burton en 1882 como un disolvente organico. En 1963,
Meunier et al., exploraron las propiedades antiepilépticas de nuevas moléculas y
sorprendié la habilidad del disolvente organico para proteger a los animales de
experimentacion contra las convulsiones. Sus propiedades antiepilépticas fueron
reconocidas en 1964, cuando Carraz et al., publicaron el primer estudio clinico y
asi se utilizé6 en toda Europa. Su introducciéon para uso clinico en los Estados
Unidos se produjo en 1978, en un principio sélo para crisis epilépticas de ausencia
y, en 1996, en las crisis parciales [29].
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Actualmente, el acido valproico es un farmaco antiepiléptico de amplio
espectro que es eficaz contra todos los tipos de convulsiones, la eficacia del
valproato es comparable a la de la fenitoina, carbamazepina y fenobarbital, el
valproato es generalmente considerado como un agente de primera eleccion para
la mayoria de las formas de epilepsia generalizada idiopatica y sintomatica 29 . Si
bien éste farmaco es eficaz incluso en la profilaxis de la migrana y en el
tratamiento de trastornos bipolares, entre otros usos. No obstante esta limitado por
dos raros pero potenciales efectos adversos que amenazan la vida,
teratogenicidad y hepatotoxicidad, ademas de las contraindicaciones establecidas
y es el menos potente de los farmacos antiepilépticos establecidos [29).

Por otro lado la dieta cetogénica, como un tratamiento de naturaleza no
polar, ha sido hasta el momento una opcion médica alternativa para tratar la
epilepsia, en especifico para tratar a nifos que padecen esta enfermedad. En
general, aproximadamente el 50-60% de los nifios muestran un 50% o mas en la
reduccion en las convulsiones, el 15% de los cuales quedan libres de convulsiones
después de 6 meses de tratamiento con la dieta [3o).

Esta dieta se remonta a los textos de Hipdcrates en el siglo 5 a.C., la cual
se compone de un alto contenido de grasas, proteinas moderadas y restriccién de
carbohidratos, lo cual resulta en un estado de cetosis. Las proporciones de uso
mas frecuente de grasas, carbohidratos y proteinas en la dieta son de 4:1 y 3:1j2g).
Se ha reportado el protocolo necesario para implementar esta dieta, que consiste
en consultar a un dietista, realizar una evaluaciéon nutricional, mantener un
régimen de comidas, realizar estudios de laboratorio, aumentar la dieta cetogénica
poco a poco, educar sobre esta dieta, conocer las reglas, disefar el mend, cémo
debe prepararse la comida, modificaciones necesarias y un seguimiento de los
pacientes es necesario (3o).

Otra opcion de terapéutica de naturaleza no polar para el control de la
epilepsia es la informacién reciente sobre el uso del aceite de la Canabis sativa,
donde se describe la experiencia de cinco clinicas de epilepsia pediatrica israelies,
donde tratan a nifnos y adolescentes con diagnostico de epilepsia intratable, bajo

tratamiento con un régimen de aceite medicinal de cannabis. En el estudio se
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incluyeron 74 pacientes (entre 1-18 afos) con epilepsia resistente a farmacos
antiepilépticos. Todos comenzaron el tratamiento con el aceite de cannabis y
fueron tratados durante al menos tres meses (media de seis meses). La férmula
seleccionada contenia cannabidiol y tetrahidrocannabidol 20:1 disueltos en aceite
de oliva, las dosis variaron de 1 a 20 mg/Kg/d. El tratamiento produjo un efecto
positivo significativo en donde el 89% de los nifios reportaron la reduccion en la
presencia de crisis convulsivas, el 18% informaron la reducciéon en 75-100% de
crisis, el 34% una reduccion de 50-75%, el 12% una reduccién de 25-50% Yy el
26% presentd una reduccién de crisis <25%. El 7% de los pacientes reportaron
empeoramiento y por tanto les fue retirado el tratamiento. Ademas, se observé una
mejora en el comportamiento y el estado de alerta, el lenguaje, la comunicacion,
las habilidades motoras y en el suefio. Las reacciones adversas incluyen
somnolencia, fatiga, trastornos gastrointestinales e irritabilidad que condujo al
abandono del consumo de cannabis en 5 pacientes (31.

Cabe hacer notar que nuestros resultados indican efectos anticonvulsivos

con el extracto hexanico que no se asociaron con respuestas de sedacién.

8. CONCLUSIONES.
Los extractos de M. oleifera producen efectos depresores diferentes, ya sea como
posible sedante, antidepresivo o principalmente como anticonvulsivos enfatizando
el potencial del extracto hexanico, el cual inhibi6 las crisis convulsivas sin producir
efectos sedantes, efectos adversos reconocidos con diferentes antiepilépticos
como por ejemplo las benzodiacepinas, entre otros.

9. PERSPECTIVAS.
Este trabajo se limit6 al inicio a evaluar sélo una dosis de ambos extractos polar y
no polar de las hojas de M. oleifera 'y con los avances se fueron explorando otras
dosis. De lo anterior quedan pendientes como perspectivas varias actividades de
interés, por ejemplo:
-Realizar curvas dosis-respuesta con al menos 5 dosis del extracto no polar de
hojas de M. oleifera en forma aguda en el modelo de crisis convulsivas inducidas
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con PTZ, y en forma repetida en los modelos de depresion y ansiedad para
obtener mas evidencia y aceptar o rechazar su utilidad en estas afecciones del
SNC, estableciendo parametros de DEso, DLso, Emax, € indice terapéutico,
-Fraccionar el extracto para identificar algin metabolito activo conocido o bien
dilucidar aquellos que no se hayan descrito si es el caso,

-Realizar la busqueda del mecanismo de accion o mediadores en su posible efecto

como antidepresivo y/o anticonvulsivo.
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