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|. RESUMEN

Importancia etnofarmacolégica

Erythrina americana Mill. es una planta endémica de México que tiene usos en la medicina
tradicional, se usa para curar abscesos, Ulceras, picaduras de insectos, como desinflamante,
como anticonceptivo, para tratar el insomnio, como anti malaria y como tranquilizante de los
nervios. Con base en el uso empirico que a esta planta se le da para atender trastornos del
sistema nervioso, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto tipo antidepresivo del extracto
metandlico de la corteza de tallo Erythrina americana.

Materiales y métodos

El efecto tipo antidepresivo del extracto metandlico de corteza de tallo de Erythrina americana
Mill. fue evaluado con los modelos animales de nado forzado (FST) y suspension por la cola
(TST) en ratones Swiss-Webster bajo los siguientes tratamientos: extracto metandélico en dosis
de 60 y 120 mg/kg (i.g.), Fluoxetina 15 mg/kg (i.p.) y vehiculo (solucién salina con Tween 80) 10
mL/kg (i.p.). Para descartar el posible deterioro motor ocasionado por los tratamientos, se evalu6
la actividad motora de los ratones con el modelo de campo abierto. Se realizé un analisis
preliminar fitoquimico (APQF) al extracto para detectar los metabolitos secundarios presentes,
ademas se determind el contenido de fenoles y flavonoides totales. También se realiz6 una
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) para identificar los flavonoides, acidos fenélicos
y terpenos presentes en el mismo.

Resultados

El extracto metandlico de corteza de tallo de Erythrina americana Mill. en dosis de 120 mg/kg
redujo significativamente el tiempo de inmovilidad de los ratones en la prueba de nado forzado,
mientras que, en el modelo de suspension por la cola, ningun tratamiento indujo efecto
antidepresivo, la prueba de campo abierto evidencié que los animales no presentaron deterioro
motor en las pruebas de depresion. EI APQF detectd la presencia de azucares reductores, taninos
derivados del acido galico, antraquinonas, glicésidos cardiacos, sesquiterpenlactonas y
flavonoides: flavonas y xantonas. La mayor concentracién de acidos fendlicos y flavonoides la
presentd el extracto de corteza de tallo en comparacién con los extractos de tallo y hoja. Se
detectd mayor concentracién de flavonoides y fenoles totales en el extracto metandlico de corteza
de E. americana. Los espectros de HPLC realizados al extracto metandlico de corteza de tallo de
Erythrina americana evidenciaron la presencia de los flavonoides: rutina, esperidina, miricetina,
luteolina, naringenina, floretina, kaempferol, y galangina; de los acidos fendlicos: acido galico,
acido clorogénico, acido siringico, acido cafeico, acido ferdlico y acido p-cumarico; asi como de
los terpenos: carnosol y 4cido ursdlico.

Conclusién

El extracto metandlico de corteza de Erythrina americana 120 mg/kg tiene un efecto tipo
antidepresivo en el modelo de nado forzado, esta actividad puede estar mediada por la sinergia
de flavonoides, acidos fendlicos y terpenos. Esto corrobora la actividad que se atribuye a especies
de género Erythrina, sobre el sistema nervioso. Este es el primer reporte de actividad
antidepresiva con Erythrina americana, especie endémica de México.
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Il. INTRODUCCION

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 suefio o del apetito, sensacion de cansancio y falta de concentracién (OMS,
2012). Se ha indicado que la depresién es el factor de riesgo mas importante para el
suicidio, una causa de muerte lider a nivel mundial, especialmente en adolescentes,
adultos jévenes y personas de edad (Nemeroff et al., 2009). Se calcula que afecta a mas
de 300 millones de personas en el mundo (OMS, 2017). En México, el 8.8% de la
poblacion ha presentado por lo menos un cuadro de depresién alguna vez en su vida y
un 4.8% lo presentd en el afio previo a la realizacion de la encuesta nacional de

epidemiologia psiquiatrica en 2005 (Medina-Mora, 2005).

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales IV (DSM-1V) clasifica a
la depresion dentro de los Trastornos del estado de animo: episodios afectivos, trastornos
del estado de animo y el curso de los episodios recidivantes (enfermedad o trastorno que

tiende a reaparecer después de un periodo de curacion).

La hipotesis de las aminas bidgenas, identifica a la serotonina y la norepinefrina
(noradrenalina), como dos moléculas neurotransmisoras altamente relacionadas con la
conducta depresiva. Se plantea entonces, que la depresion es producida por una
disminuciéon en el nivel de aminas cerebrales, principalmente serotonina y las
catecolaminas noradrenalina y dopamina (Schildkraut y Kety, 1967). Por otro lado, las
alteraciones neuroendocrinas estan mediadas por el eje hipotalamico hipofisiario
suprarrenal (HHS) y recientemente se han llevado a cabo estudios donde se demuestra
gue existe una relacion entre un eje HHS anormal y la depresion, en estos estudios se
ha encontrado que entre uno y dos tercios de los pacientes deprimidos muestran una

hiperactividad en este eje (Nemeroff et al., 1998).

El tratamiento farmacoldgico esta indicado en todos los casos de depresion, y la
psicoterapia y farmacoterapia combinada son mas efectivas (Secretaria de Salud, 2015).
Existen casi treinta clases diferentes de antidepresivos que pueden ser principalmente:
Triciclicos, IMAOs (Inhibidores de la monoaminoxidasa), ISRS (Inhibidores selectivos de

la recaptacion de serotonina), ISRSN (Inhibidores selectivos de la recaptura de

ALEJANDRINA ANTONIO VAZQUEZ 10
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serotonina y noradrenalina) y los NaASEs (Noradrenérgicos y antidepresivos
serotoninérgicos especificos). Otro tratamiento para la depresion es la Terapia
Electroconvulsiva (TEC), una técnica terapéutica basada en la induccion de manera
controlada de una convulsion ténica-clénica generalizada, a través de una estimulacion
eléctrica. Todos los tratamientos antes mencionados ocasionan efectos adversos, debido
a ello, existe un crecimiento de remedios farmacologicos de origen vegetal (Pino-
Rodriguez et al., 2004). Diferentes especies vegetales son usadas por sus propiedades
medicinales en padecimientos relacionados con el estado de 4nimo de las personas,
como el “susto o espanto”, el “mal de aire” o los “nervios”. Erythrina es un género muy
amplio que ha sido utilizado por sus propiedades medicinales, principalmente en América
Latina (Neill, 1993). Se reporta su uso como hipnético, purgante, diurético, narcotico,
sedante, como remedio para los nervios, hemorragias, disenteria, para calmar el dolor de
muelas, como anticonceptivo, entre otros (Hastings, 1990). En México, E. flaveliformis se
usa en Durango para el dolor de muelas y como anticonceptivo; y en Sonora para curar
la diarrea. E. herbacea es utilizada en San Luis Potosi para envenenar perros y ratas.
Los mayas huastecos utilizan E. standleyana para atender la hemorragia nasal y calmar
el dolor de muelas. E. berteroana Urban es usada en Veracruz para tratar los piquetes
de animales ponzofiosos. En Oaxaca esta planta se emplea para la tosferina. E.
coralloides DC. se usa en Oaxaca, Querétaro y Aguascalientes para devolver el suefio
(Atlas de las Plantas de la Medicina Tradicional Mexicana, 2009). Mientras que en el
noreste de México Erythrina herbacea y Erythrina. americana son utilizadas por los

indigenas Teenek como tranquilizante de los nervios (Garin-Aguilar & Ramirez, 1997).

Experimentalmente también se sabe que especies del género Erythrina tienen efectos
sobre el sistema nervioso central; Erythrina americana disminuye el comportamiento
agresivo en ratas (Garin-Aguilar et al., 2000) y un alcaloide de la misma deteriora la
consolidacion de la memoria (Garin-Aguilar et al., 2009), E. mulungu ejerce un efecto
ansiolitico (Onusic et al., 2002 y Onusic et al., 2003) y tiene un efecto depresor del sistema
nervioso central, E. velutina aumenta el tiempo de suefio inducido por pentobarbital
(Vasconcelos et al., 2007), bloquea la adquisicion de memoria (Dantas et al., 2004), y
también tiene efectos ansioliticos (Ribeiro et al., 2006 y Raupp et al., 2008), E. mysorensis

tiene también un efecto ansiolitico (Nagaraja et al., 2012), y E. berteroana posee actividad
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ansiolitica (Bonilla, 2013). Sin embargo, hasta el momento de la revision, no hay reportes

de actividad antidepresiva en las especies estudiadas experimentalmente.

Llama la atencién que aun cuando existe evidencia del efecto ansiolitico de especies de
Erythrina en diferentes partes del mundo, Erythrina americana no haya sido estudiada a
pesar de que esta planta, en la medicina tradicional mexicana, se recomienda para
atender trastornos del sistema nervioso. Por tal motivo en este estudio se evalu6 la
actividad antidepresiva del extracto metandlico obtenido de la corteza de tallo de Erythrina

americana Mill.

El estudio evidencié a través del modelo de nado forzado, el potencial antidepresivo de
la corteza de tallo de Erythrina americana especie endémica de México. Este es el primer
hallazgo de actividad antidepresiva en una especie del género Erythrina. El estudio
también corroboré la actividad que comunidades atribuyen a este recurso para atender

sus trastornos del sistema nervioso.
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IIl. DEPRESION

De acuerdo con la Organizacion 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 suefio o del apetito,
sensacion de cansancio y falta de concentracién (OMS, 2012). La depresion es distinta
de las variaciones habituales del estado de a&nimo y de las respuestas emocionales
breves a los problemas de la vida cotidiana. Puede convertirse en un problema de salud
serio, especialmente cuando es de larga duracion e intensidad moderada a grave, y
puede causar gran sufrimiento y alterar las actividades laborales, escolares y familiares
(OMS, 2017). Se haindicado que la depresion es el factor de riesgo mas importante para
el suicidio, una causa de muerte lider a nivel mundial, especialmente en adolescentes,

adultos jévenes y personas de edad (Nemeroff et al., 2009).

La depresion es una enfermedad frecuente en todo el mundo, y se calcula que afecta a
mas de 300 millones de personas (OMS, 2017). En México, los datos de la Encuesta
Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica (ENEP) en 2005 indican que el 8.8% de la
poblacién mexicana ha presentado por lo menos un cuadro de depresion alguna vez en
su vida y un 4.8% lo presentd en el afio previo a la realizacién de esta encuesta. La
depresion es 1.5 veces mas frecuente en mujeres que en hombres, y el embarazo y el

post-parto son periodos particularmente criticos (Medina-Mora, 2005).

El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales IV (DSM-1V) es el
referente en salud mental mundial. Este clasifica a la depresion dentro de los Trastornos
del estado de animo destacando tres etapas: episodios afectivos, estos episodios sirven
como fundamento al diagnostico de los trastornos. La segunda parte describe los
trastornos del estado de animo y la tercera parte incluye el curso de los episodios
recidivantes (enfermedad o trastorno que tiende a reaparecer después de un periodo de

curacion).

l1l.1. EPISODIOS AFECTIVOS
e Episodio depresivo mayor. La caracteristica esencial de este episodio es un
periodo de al menos dos semanas durante el que existe un estado de animo

deprimido o una pérdida de interés o placer en casi todas las actividades.

ALEJANDRINA ANTONIO VAZQUEZ 13



EVALUACION DEL EFECTO ANTIDEPRESIVO DE CORTEZA DE TALLO DE Erythrina americana Mill.

Episodio maniaco. Se define por un periodo concreto durante el cual el estado de
animo es anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable. Este periodo
de estado de &nimo anormal debe durar al menos una semana (0 menos si se
requiere hospitalizacion).

Episodio mixto. Se caracteriza por un periodo de tiempo de al menos una semana
en el que casi cada dia se cumplen los criterios tanto para un episodio maniaco
como para un episodio depresivo mayor.

Episodio hipomaniaco. Se define como un periodo delimitado durante el cual existe
un estado de animo anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable que

dura al menos cuatro dias.

[11.2. TRASTORNOS DEPRESIVOS

Trastorno depresivo mayor. Es un evento clinico caracterizado por uno 0 mas
episodios depresivos mayores sin historia de episodios maniacos, mixtos o
hipomaniacos.

Trastorno distimico. Estado de animo cronicamente depresivo que esta presente
en la mayor parte del dia de la mayoria de los dias durante al menos dos afios.
Trastorno depresivo no especificado. Incluye trastornos con sintomas depresivos
gue no cumplen los criterios para trastorno depresivo mayor, trastorno distimico,
trastorno adaptativo con estado de animo depresivo o trastorno adaptativo con
estado de animo.

Trastorno bipolar no especificado. Incluye los trastornos con caracteristicas
bipolares que no cumplen los criterios para ningun trastorno bipolar especifico.
(DSM-1V).

IV. MECANISMOS FISIOLOGICOS QUE SUBYACEN A LA DEPRESION

IV.1. HIPOTESIS DE LAS AMINAS BIOGENAS

Esta hipdtesis planteada en la década de los 50’s, identifica a la serotonina y la

norepinefrina (noradrenalina), como dos moléculas neurotransmisoras altamente

relacionadas con la conducta depresiva. Estas moléculas son sintetizadas en regiones

gue controlan la conducta emocional: el hipotdlamo, el hipocampo y la amigdala.
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En 1950, se descubrié que la serotonina (5-HT) y la noradrenalina (NA) desempefiaban
un papel importante en la depresion, cuando se utilizd reserpina (farmaco
antihipertensivo), se observd que el 15% de los pacientes que estaban bajo este
tratamiento, habian presentado un episodio de depresion que anteriormente no
mostraban. Posteriormente se hicieron estudios con animales y se corrobord que la
reserpina provocaba un sindrome semejante a la depresiéon con sedacion. Lo que el
farmaco provocaba en los pacientes, era que se eliminaba del espacio sinaptico la

serotonina y la noradrenalina.

Con base en este hallazgo se plantea la hipétesis monoaminérgica, donde se establece
gue la depresion es producida por una disminucion en el nivel de aminas cerebrales,
principalmente serotonina y las catecolaminas noradrenalina y dopamina (Schildkraut y
Kety, 1967).

IV.2. ALTERACIONES NEUROENDOCRINAS

En los ultimos afios se ha establecido una estrecha relacion de diversos estados
estresantes con los episodios de depresion, por ejemplo, la pérdida de un ser querido o
abuso sexual. Estas experiencias aversivas pueden alterar el funcionamiento de las
neuronas encargadas del control del factor liberador de corticotropina (CRF), lo que, por
consecuencia, provoca un desequilibrio en el Eje Hipotalamico Hipofisiario Suprarrenal
(HHS), cuya actividad estd mediada por algunos neurotransmisores, como la serotonina,

teniendo aqui una estrecha relacién con la hipétesis de las aminas biégenas.

Las personas con este tipo de eventos aversivos y cambios bioquimicos son mas
propensas a reaccionar de forma exagerada al estrés en etapas posteriores de su vida,
y, por lo tanto, mas vulnerables a la depresion. La respuesta neuroendocrina al estrés
estd mediada por el eje hipotalamico hipofisiario suprarrenal, donde la cascada de
sefalizacion es iniciada por el CRF en el sistema nervioso central, especificamente en el
hipotalamo para estimular los receptores de la adenohipofisis. La respuesta de la
adenohipofisis es estimular la produccion de corticotropina (ACTH), que a su vez
estimulara la liberacion de glucocorticoides (cortisol) en la corteza suprarrenal y la
Arginina Vasopresina (AVP) se expresa conjuntamente con el CRF en situaciones

estresantes.
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Recientemente se han llevado a cabo estudios donde se demuestra que existe una
relacién entre un eje HHS anormal y la depresion, en estos estudios se ha encontrado
gue entre uno y dos tercios de los pacientes deprimidos muestran una hiperactividad en
este eje (Nemeroff et al., 1998).

V. TRATAMIENTOS PARA LA DEPRESION

V.1. FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

El tratamiento farmacolégico esta indicado en todos los casos de depresion, de leve a
grave y la terapia combinada (psicoterapia y farmacoterapia) es mas efectiva (Secretaria
de Salud, 2015). El desarrollo de los farmacos antidepresivos empezo en los afios 50 y
desde entonces han sido usados con regularidad. Hoy en dia hay casi treinta
antidepresivos diferentes que pueden clasificarse principalmente en cinco tipos (Timms,
2010):

Triciclicos

IMAOSs (Inhibidores de la monoaminoxidasa)

ISRS (Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina)

ISRSN (Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y noradrenalina)

NaASEs (Noradrenérgicos y antidepresivos serotoninérgicos especificos)

V.1.1. ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC)

Este grupo de antidepresivos recibe su nombre por la estructura quimica que lo conforma,
dos moléculas de benceno (dibenzeno) y un anillo central de 7 atomos (epina), ademas
de la estructura triciclica, poseen una cadena lateral que termina con un grupo amino,

terciario o secundario.
Los ATC se clasifican de acuerdo al niumero de anillos por los que esté formado:

- Triciclicos: nucleo formado por tres anillos.
Aminas secundarias

Desipramina
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Nortriptilina
- Tetraciclicos: Nucleo formado por 4 anillos:

Amoxapina

Los ATC actian tempranamente bloqueando la recaptacién presinaptica de aminas (5-
HT y NA), por inhibicién de su transporte acoplado al sodio. De esta manera, los ATC
interfieren con el principal mecanismo de terminacion de accion de las aminas,
aumentando su biodisponibilidad a nivel de la biofase. Estos farmacos no bloquean la
recaptacion de la dopamina de forma directa, pero la facilitan mediante el aumento de

noradrenalina sinaptica.

Como consecuencia del aumento de 5-HT y NA en la hendidura sinaptica, se estimulan
los autorreceptores a2y 5-HT1a.1p inhibitorios, disminuyendo la descarga de las neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus y serotoninérgicas del nucleo del rafe y la velocidad
de sintesis y liberacion de aminas. Con la exposicion repetida a la droga, se genera la
sensibilizacién secundaria de estos receptores, y la frecuencia de descarga y el recambio

neuronal de estas aminas excede los niveles basales.

Los efectos adversos de los ATC ocurren en diferentes partes del cuerpo, en general,
producen un efecto sedativo, insomnio, viraje maniaco, episodios psicoticos, efecto
paradojal al inicio del tratamiento, confusion, delirio, temblor, efectos extrapiramidales,
hipotension ortostatica, taquicardia sinusal, funcion sexual alterada, retencién urinaria,
sequedad de boca, gusto acido o metélico, ardor epigastrico, obstruccién intestinal, vision
borrosa, aumento de la presion intraocular, aumento de peso, prurito, aumento de

sudoracion, etcétera (Rothlin, 2005).

V.1.2. INHIBIDORES DE LA MONOAMINOXIDASA (IMAOS)

Los IMAO se dividen en dos grupos: Inhibidores no selectivos (tranilcipromina) e
inhibidores reversibles y selectivos de la MAO-A (moclobemida). Los IMAO inhiben la
enzima MAO, que es la enzima que descompone a las monoaminas, de modo que su
inhibicién aumenta la disponibilidad de los neurotransmisores a nivel central y periférico,
elevando su concentracion neuronal y potenciando su efecto farmacolégico (Salazar et
al., 2009).
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Estos inhibidores tienen efectos farmacoldgicos deseables, pero también ejercen efectos
adversos por estimular otros sistemas de neurotransmision. Por ejemplo, bloquean los
canales de sodio en el corazén y cerebro, pueden causar paro cardiaco en el caso de
sobredosis; ademas bloquean los receptores a1 adrenérgicos causando hipotension y
mareo (Corr, 2008).

Los efectos secundarios mas frecuentes producidos por los IMAO clasicos son
hipotension, mareos, cefalea, sequedad de boca, estrefiimiento, nauseas, vomitos,
edema y aumento de peso, insomnio e inquietud. Por estos efectos, su uso esté limitado
por su toxicidad. Pueden producir alteraciones hepaticas, hipotension ortostatica,
insomnio e impotencia. Ademas, durante el tratamiento con los IMAO, no pueden co-
administrarse con ATC, alcohol etilico ni con la mayoria de los analgésicos e hipnoticos,
ya que reducen la actividad de las enzimas hepaticas responsables del metabolismo de

estos farmacos (Castells y Hernandez, 2007).

V.1.3. INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTURA DE SEROTONINA (ISRS)

Estos antidepresivos inhiben la recaptura del neurotransmisor 5-HT en el nivel de los
receptores serotoninérgicos presinapticos 1A, 2C y 3C, aumentando la neurotransmision

del sistema serotoninérgico, lo que da por resultado el efecto antidepresivo.

En México se encuentran disponibles seis antidepresivos ISRS: fluoxetina, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina, citalopram y escitalopram. La mejoria clinica ocurre
aproximadamente de la segunda a la tercera semana de administracion del ISRS. Los
efectos secundarios mas frecuentes de los antidepresivos ISRS son: nausea, diarrea,
insomnio, somnolencia, mareo e inquietud. Todos estos sintomas pueden ser transitorios
y varian de acuerdo al antidepresivo. Los ISRS pueden influir también en cualquiera de
las fases de la respuesta sexual: disminuye el deseo, interfiere con la excitacion e impide

o retarda el orgasmo (Chavez-Leodn et al., 2008).

En 1990 habian surgido informes de casos de que los antidepresivos ISRS podian inducir
pensamientos 0 comportamientos suicidas. No se conoce con exactitud el mecanismo
por el que el tratamiento con antidepresivos ISRS condiciona ocasionalmente la

suicidalidad durante las primeras semanas de tratamiento, se ha propuesto que la mejoria
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de algunos sintomas depresivos, como el impulso y el retardo psicomotor, podria tener

alguna relacion (Nutt, 2003).

V.1.4. INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTURA DE SEROTONINA'Y
NORADRENALINA (ISRSN)

El primer farmaco del grupo de los ISRSN utilizado para el tratamiento de la depresion
fue la venlafaxina. Estos farmacos se caracterizan por presentar una accion mixta o dual
sobre la recaptura de los neurotransmisores NA y 5-HT, que tiene gran importancia en la
patogenia de la depresién. Estos antidepresivos son semejantes a los ATC, imipramina 'y
amitriptilina que también son inhibidores duales de la recaptura de 5-HT y NA, siendo
inhibidores débiles de la recaptura de dopamina. Los ISRSN tienen la misma eficacia que

los ISRS, pero con menos efectos adversos.

La farmacodinamia de los ISRSN afecta en forma directa los sistemas de recaptura de
noradrenalina, serotonina y dopamina, estimulando una rapida desensibilizacién de los
receptores [ adrenérgicos lo que le da la propiedad de disminuir la latencia para la

aparicion de los efectos terapéuticos clinicamente observados en el paciente.

El efecto colateral que se presenta con mayor frecuencia en el tratamiento con
venlafaxina, son las nauseas causadas por la rapida absorcion y escasa union a
proteinas, desaparece a las tres semanas aproximadamente de tratamiento, a causa de

la desensibilizacion de los receptores 5-HT del tronco encefalico (Rothlin, 2005).

V.1.5. NORADRENERGICOS Y ANTIDEPRESIVOS SEROTONINERGICOS
ESPECIFICOS (NaASEs)

Estos medicamentos incrementan la transmision noradrenérgica y especificamente la
serotoninérgica, mediante un complejo sistema de antagonismo de receptores
noradrenérgicos y serotoninérgicos. Estas caracteristicas le confieren un perfil de
antidepresivo y ansiolitico eficaz, con menor riesgo de incidencia de efectos adversos en
la esfera sexual, escasos efectos anticolinéricos y cardiotéxicos y aceptable seguridad

en caso de sobredosis (Martinez, 2004).
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Los efectos adversos de los NaASEs incluyen somnolencia, convulsiones, sequedad de
boca, hiperhidrosis, visién borrosa y retencion urinaria, hipotension, hipertension, vértigo,
taquicardia, palpitaciones, incremento del apetito y aumento de peso (Chavez-Leobn et al.,
2008).

V.2. TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

Entre otros tratamientos para la depresién, se encuentra la terapia electroconvulsiva
(TEC). Es una técnica terapéutica basada en la induccién de manera controlada de una
convulsion ténica-clonica generalizada, a través de una estimulacion eléctrica. El
estimulo eléctrico puede ser pulsatil o de pulso breve con una corriente entre 0.5y 0.7
milisegundos, si esta corriente es menor de 0.5 milisegundos es ultra breve. Las
frecuencias utilizadas oscilan entre 90 y 240 Hz pero en la sesion inicial se utiliza
alrededor de 40, mientras se verifica la respuesta del paciente. La duracion del estimulo
es de 1 a 5 milisegundos. En el momento de la aplicacion del estimulo eléctrico se deben
proteger los dientes a través de la union de las dos arcadas dentales con la cabeza en
hiperextension. La convulsion se presenta 1 6 2 segundos después del estimulo. En
relacion con la descarga eléctrica, hay una dosis umbral y se puede llegar a una dosis
supraumbral. La dosis umbral es la cantidad de corriente necesaria para producir la
convulsiéon y la dosis supraumbral es la carga o energia eléctrica superior a la cantidad
minima necesaria para despertar una convulsion. La descarga inicial se multiplica por 1.5

para calcular la descarga posterior.

Hay un aumento de la transmision dopaminérgica, lo cual ha sido sustentado por diversos
estudios, por eso la eficacia en cuadros depresivos con mucha inhibiciéon en que hay un
déficit dopaminérgico, aumento de la transmisién serotoninérgica y sus metabolitos con
cambios en la densidad de receptores presinapticos y postsinapticos cerebrales y

plaquetarios de este neurotransmisor.

Hay ademas una variacién en la actividad neuronal con cambios en la plasticidad
neuronal, se aumenta el glutamato y la neurotransmisién, hay una hiperactividad de los
receptores de NMDA, aumenta la eficacia sinaptica y se producen cambios en los

sistemas de segundos mensajeros, se afecta la union de la proteina G al receptor, la
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actividad de la adenilciclasa y fosfolipasa C y la regulacion del calcio que entra en la

neurona (Vargas, 2011).

El nimero de sesiones lo determina el médico y dependiendo de las caracteristicas de
cada paciente. Los pacientes con depresion suelen mejorar entre las 5 y 10 sesiones.

La TEC se utilizaba hasta hace poco, dentro de los tratamientos de apoyo o como ultimo
recurso, cuando han fallado otras modalidades terapéuticas, sin embargo, hoy por hoy

esta técnica es muy segura.

Entre las patologias que se pueden beneficiar de la terapia electroconvulsiva se
encuentran: depresion mayor, mania y esquizofrenia. Y es recomendable para aquellas
pacientes con trastornos afectivos graves que no responden al tratamiento
psicofarmacoldgico indicado, pacientes con depresion delirante, ancianos que no toleran
los efectos cardiovasculares, genitourinarios o neurolégicos de los agentes
antidepresivos, pacientes cuyos sintomas agudos son tan llamativos y graves que
requieren una respuesta rapida e importante, y pacientes con episodios depresivos que
han tenido una buena respuesta a tratamientos electroconvulsivos previos (Fortes et al.,
2013).

No se ha demostrado un dafio cerebral como efecto secundario de la TEC, tampoco un
dafo estructural o funcionamiento permanente del cerebro, siempre y cuando este
tratamiento sea aplicado de forma correcta con miorrelajantes, anestesia y oxigenacion.

No hay trastorno cognitivo permanente, por el contrario, hay mejorias.

Los efectos secundarios de la terapia electroconvulsiva son los siguientes: apnea
prolongada, en convulsiones prolongadas mayores a 25 segundos hay arritmias
cardiacas, mayor confusion post-ictal y mayor déficit posterior de memoria. Confusién,
efectos cardiovasculares, euforia, dolor post-convulsivo, convulsiones tardias, delirio

post-ictal (Vargas, 2011).

Debido a los efectos adversos que ocasionan los farmacos sintéticos y la terapia
electroconvulsiva, existe un crecimiento notable de remedios farmacolégicos elaborados,

en su mayor parte con sustancias de origen vegetal (Pino-Rodriguez et al., 2004). Lo
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anterior, ha llevado a profundizar en el conocimiento de las especies vegetales, mismas
gue poseen un metabolismo secundario que les permite producir y acumular compuestos
denominados metabolitos secundarios o productos naturales, que se caracterizan por sus
diferentes usos y aplicaciones como medicamentos, insecticidas, herbicidas, entre otros
(Avalos y Pérez-Urria, 2009).

En el Atlas de la Medicina Tradicional Mexicana, se hallan descritos diversos
padecimientos relacionados con el estado de &nimo de las personas, entre ellos destacan
el susto o espanto, mal de aire y nervios. El “susto o espanto”, se describe como producto
de cualquier episodio traumatico cuyos sintomas incluyen la falta de apetito, debilidad,
depresion, suefio excesivo, rostro amarillento, apatia, sobresaltos durante el suefio,
fiebre, adelgazamiento, insomnio, ataques de ira, diarrea y vomito. El “mal aire”, se define
como el viento dafino, percibido como un espectro viviente o enfermedad ocasionada
por la penetracion de un vaho nocivo al interior del cuerpo. Los sintomas mas frecuentes
gue se presentan son: dolor generalizado, dolor de cabeza, pardlisis, trastornos mentales,
debilidad, mareo, lloriqueo, inapetencia, entre otros. Los “nervios” son un padecimiento
gue se define como un estado de intranquilidad en el que es usual padecer insomnio,
pérdida de apetito o ansiedad de comer, pulso acelerado, desesperacion, caida del pelo,
dermatitis y debilidad. Para atender estos padecimientos, se describe el uso de diversas
plantas; entre la mas utilizadas se encuentran el estafiate o ajenjo, que sirve como
remedio para las limpias que se hacen a personas con mal de ojo, caida de la mollera,
malos aires y susto, para este Ultimo padecimiento se administra el estafiate como té o
supositorio o se prepara la planta con alcohol para ingerirla o frotarla en el cuerpo. La tila
se utiliza para tratar los nervios y el insomnio, se prepara un cocimiento con canela, se
deja reposar y se bebe por las noches, también se cosen las flores con flores de azahar
y se bebe de 8 a 10 dias. El toronjil también es una planta que se utiliza principalmente
en el Estado de México contra el insomnio, se coloca una rama fresca en la almohada o

se bebe un té elaborado con toda la planta.

Las plantas de género Erythrina son usadas en varias partes de América Latina, por sus

propiedades medicinales. Este género cuenta con 115 especies con una amplia gama de
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variaciones morfolégicas y diversidad ecoldgica, que se distribuye en las regiones

tropicales, subtropicales y algunas templadas del mundo (Neill 1993).
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VI. GENERO Erythrina

El género Erythrina comprende aproximadamente 115 especies con un amplio range
intervalo de variacion morfoldgica y diversidad ecoldgica. Las especies de Erythrina se
encuentran distribuidas en los tropicos y subtropicos. 31 especies se encuentran en
Africa, 12 en Asia y Australiay 70 en América, de las cuales 27 se encuentran en México,

en varios estados del centro y sur del pais (Neill, 1988).

A pesar de esta diversidad, las especies de Erythrina tienen una serie de caracteristicas
en comun que hacen que el género sea facil de reconocer. La flor es larga y crece hacia
arriba; la base de las dos alas es un poco mas larga y ovalada; tiene 10 estambres los
cuales estan unidos abajo, y son un poco curveados, son desiguales en su longitud,
terminan por una flecha puntiaguda en la cima; tiene un con un pedunculo estrecho,

terminado por el estigma. Las semillas son en forma de rifiones (Miller, 1768).

Todas las especies de Erythrina son polinizadas por aves nectarivoras. Las 42 especies
del Viejo Mundo y 15 de las 70 especies del Nuevo Mundo son polinizadas por "aves
posadoras" de varias familias en el orden Passeriformes. Las aves paseriformes no
pueden posar mucho tiempo y las inflorescencias de Erythrina estan orientadas de tal
manera que las aves pueden posarse mientras se alimentan de néctar floral. El tamafio
de la corola generalmente es amplio, y las flores estan abiertas, con partes reproductivas
expuestas. El polen se deposita en el pecho del ave de alimentacion. Dependiendo de la
especie de Erythrina, la variacion en el tamafio, morfologia y comportamiento de los
polinizadores también varia, existen pajaros que pesan de 8 hasta 35 g. La mayoria de
las especies de Erythrina son polinizadas por colibries (Trochilidae). La corola de
Erythrina polinizada por colibries es estrecha y con duplicado para formar un
"pseudotubo”, ocultando los pétalos del ala y de la quilla, asi como las partes
reproductivas. La flor se asemeja a las corolas tubulares de muchas plantas gamopétalas,
pero en Erythrina el pseudotubo no esta sellado en el lado ventral donde se juntan los
margenes de la corola. El eje de inflorescencia de la especie polinizada por colibries esta
erecto, y las flores estan orientadas hacia afuera, o que no proporciona percha para los

colibries que se ciernen (Neill, 1988).
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VI.1. CLASIFICACION TAXONOMICA Eythrina americana
Reino: Plantae

Division: Embriophita siphonogama

Subdivision: Angiospermae

Clase: Dicotyledoneae

Orden: Rosales

Familia: Leguminoseae

Género: Erythrina

Especie: Eythrina americana

VI.2. DESCRIPCION Y DISTRIBUCION DE Erythrina americana

Erythrina proviene del griego erythrds, que significa rojo, y se refiere al color de las flores,
y americana se refiere a su origen. Erythrina americana es un arbol que llega a medir
hasta 9 m de alto, con tronco grueso, corteza café lisa con estrias verde claro y cicatrices
circulares. Copa globosa, con ramas espinosas Yy follaje durante algunos meses. Hojas
compuestas grandes, con 3 hojuelas triangulares de 7 a 11 cm. Flores rojas bisexuales y
alargadas, que crecen en racimos piramidales en las puntas de las ramas, las flores son
polinizadas por insectos y aves. El fruto es una vaina enroscada que se abre liberando
semillas (frijoles) de 1.5 cm, ovaladas, rojas y lustrosas. Este arbol es originario de México
y habita en matorrales y selvas secas, asi como bosque de encino entre 1,180 y 1,900
msnm. Es utilizado como cerca viva, para sombra y para fabricar artesanias, sus flores

son comestibles y tiene muchos usos medicinales (Biodiversidad Mexicana, 2013).

Erythrina americana se encuentra en México, desde Veracruz hasta Hidalgo, Estado de
México, Ciudad de México, Puebla, Chiapas y Yucatan. Los nombres comunes en estos
estados son muy parecidos y las personas pueden no diferenciarlos. En México estas
especies han estado intimamente ligadas en la vida diaria y religiosa, las flores jovenes
se conocen como “judias verdes” y se comen. Desde Chihuahua hasta Oaxaca las flores
se cocinan y consumen mas comunmente con huevo para el desayuno, pero también se

cocinan como vegetales cocidos o ensaladas frescas (Tropicos, 2012).
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Fig. 1. Flor, hojas y fruto de Erythrina americana Mill.
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VII. ANTECEDENTES

VII.1. ANTECEDENTES EMPIRICOS

Hastings (1990) reportdé que, en Brasil la corteza se emplea en pequefias dosis como
hipnético, purgante y diurético. Las flores de Erythrina se cocinan y se comen, y se cree
gue acttan como un hipnotico débil. En Guatemala la decoccién de los brotes jovenes de
E. berteroana se utiliza como narcético, sedante, y es remedio para el nerviosismo,
hemorragias, y disenteria; mientras que las ramas trituradas son utilizadas para
envenenar peces. E. breviflora contiene los alcaloides erisodina, erisovina, erythravina,
erisopina y erisotina. Por otro lado, E. folkersii se usa en Colombia como diurético para

animales domésticos y para envenenar animales nocivos.

En México, las semillas de E. flaveliformis se usan en Durango para calmar el dolor de
muelas y como anticonceptivo; en Sonora la coccion de hojas es utilizada para curar la
diarrea. Las semillas E. herbacea son utilizadas en San Luis Potosi para envenenar
perros y ratas. Los mayas huastecos utilizan las raices de E. standleyana para atender
la hemorragia nasal, y calmar el dolor de muelas. E. berteroana Urban es usada en
Veracruz para tratar los piquetes de animales ponzofiosos, se elabora una maceracion
con hojas y corteza en agua, y el liquido resultante de toma a manera de cataplasma. En
Oaxaca esta planta se emplea para la tosferina. E. coralloides DC. se usa en Jalahui,
Oaxaca, San Juan del Rio, Querétaro, y Tres Arroyos en Aguascalientes para devolver
el suefio, se hierven dos o tres hojas en un poco de agua y después se toma en forma
de té junto con la planta hervida (Atlas de las Plantas de la Medicina Tradicional
Mexicana, 2009).

En Veracruz, las hojas de Erythrina americana Miller se aplican en abscesos y Ulceras,
también se toman cuando hay picaduras de insectos. Las vainas se aplican en los brazos,
piernas, cabeza y ojos para desinflamar. Los mayas huastecos del noreste de México
bebian la corteza hervida en el parto y como anticonceptivo 40 dias después de que
naciera el nifio. También tomaban infusiones de flor verde para el insomnio. En Guerrero
se cree que Erythrina americana es anti-malaria. Las semillas de Erythrina americana son

rojas y brillantes, por eso a menudo suelen ser utilizadas en collares, ademas, estas
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semillas contienen una variedad de alcaloides venenosos. Los alcaloides tdéxicos
identificados son erysothiovina, alfa y beta eritroidina, erythrocoraloidina, hypaphorina,
erythratina, eritralina, eritramina, erisotopina y coraloidina. Otros alcaloides incluyen
erisodina, erisovina y erisopina (Hastings, 1990).

En el noreste de México E. herbacea y E. americana son utilizadas por los indigenas
Teenek como tranquilizante de los nervios (Garin-Aguilar & Ramirez, 2000).

VII.2. ANTECEDENTES EXPERIMENTALES
Interesados en los efectos que las plantas del género Erythrina tienen en el estado de
animo de las personas, grupos de investigacion, en varias partes del mundo, han

evaluado sus propiedades ansiolitica y antidepresiva.

Garin-Aguilar et al. (2000), reportaron la disminucion del comportamiento agresivo de
ratas a las que les administraron 3 mg/kg de la fraccion de alcaloides libres en hexano,
alcaloides libres en metanol o de la fraccion de alcaloides liberados obtenidos a partir de

semillas de Erythrina americana.

Onusic et al. (2002), investigaron el efecto de la administracion aguda del extracto
hidroalcoholico de inflorescencia de Erythrina mulungu (100, 200 y 400 mg/kg) en ratas
sometidas al laberinto T elevado, transicién de luz/obscuridad y la prueba de olor de gato
para evaluar ansiedad. Se utilizé diazepam como farmaco de referencia. La dosis de 200
mg/kg tuvo un efecto similar al farmaco en el laberinto T de acuerdo al tiempo de latencia
en el brazo abierto y cerrado. Los mismos tratamientos incrementaron el nimero de
transiciones entre los compartimentos de luz/oscuridad, la dosis de 400 mg/kg también
aumentod esta medida. Por otro lado, ningun tratamiento alteré la conducta de las ratas
en respuesta a la exposicién al olor a gato. Los resultados obtenidos sugieren que el
extracto hidroalcohdlico de inflorescencia de Erythrina mulungu ejerce un efecto

ansiolitico sobre las ratas Wistar en dosis de 200 mg/kg.

Onusic et al. (2003), evaluaron el efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de
inflorescencia de Erythrina mulungu en ratas Wistar. Administraron dosis crénica de 50,
100 y 200 mg/kg, en el 8° dia los animales se expusieron al laberinto T elevado para

evaluar ansiedad. En esta prueba se registr6 el tiempo en que el animal tardé en dejar

ALEJANDRINA ANTONIO VAZQUEZ 28



EVALUACION DEL EFECTO ANTIDEPRESIVO DE CORTEZA DE TALLO DE Erythrina americana Mill.

los brazos donde se colocé inicialmente; al término de la prueba, se sometié al animal a
la prueba de campo abierto para evaluar la actividad motora donde se hizo el conteo de
los cruces que realiz4. Los animales se mantuvieron bajo las mismas condiciones, en el
dia 14, las ratas recibieron las mismas dosis del extracto de Erythrina mulungu y 30
minutos después fueron sometidas al modelo de luz/oscuridad, las ratas se colocaron en
el compartimento iluminado, y se midi6 el nimero de cruces que se hicieron entre los dos
compartimentos y el tiempo que permanece en el compartimento encendido. Después de
la prueba luz/oscuridad, las ratas se sometieron a la prueba de olor de gato, y se colocé
un pafio con olor a gato en sus jaulas, en esta prueba se contabilizé el nimero de contacto
de las ratas con el pafio, y el tiempo de refugio en el extremo opuesto al pafio. Los
resultados sugieren que Erythrina mulungu en dosis crénica, ejerce efectos ansioliticos
en comportamientos defensivos relacionados con la ansiedad generalizada y el trastorno

de panico.

Dantas et al. (2004), evaluaron en roedores los efectos del extracto crudo de hojas de
Erythrina velutina en el sistema nervioso central. Realizaron una prueba de potenciacion
del suefio inducido por pentobarbital, administrando a ratones suizos dosis de 10, 100, y
300 mg/kg i.p. de extracto acuoso de EV, se midio el tiempo de la duracidén de suefio
durante dos horas. También evaluaron la actividad motora y la habituacion al campo
abierto en un area circular con cuadrantes, administrando dosis de 10, 50 y 200 mg/kg
i.p. del extracto acuoso. Para la actividad motora se contabilizé el nimero de cruces que
realizaron durante 3 min y para la habituacién se registré6 el nimero de cruces en 3
minutos durante 3 dias consecutivos. La disminucion en el nUmero de cruces se tomo
como medida de retencién. Adicionalmente, realizaron una prueba de evitacidon
inhibitoria, para lo cual, colocaron ratas Wistar en una caja dividida por una puerta, donde
un lado estaba iluminado y otro lado permanecia oscuro y cuando el animal entraba en
este apartado recibia un choque de 0.4 mA en las patas, la prueba estaba dividida en dos
fases, una de entrenamiento y una de prueba, se midio el tiempo de latencia para entrar
a la camara oscura. Los resultados obtenidos muestran que el extracto acuoso de hoja
de Erythrina velutina aumento el tiempo de suefio inducido por pentobarbital, a una dosis

superior a 50 mg/kg, el extracto disminuyo la actividad motora de los animales, mientras
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qgue a 10 mg/kg bloqued el comportamiento de habituacion al campo abierto y bloqued la

adquisicion de memoria en el procedimiento e evitacion.

Ribeiro et al. (2006), evaluaron la ansiedad y depresion en ratas administrando extractos
hidroalcohdlicos de corteza de tallo de Erythrina velutina (EV) e inflorescencias de
Erythrina mulungu (EM). Utilizaron ratas Wistar macho (n=12) realizando dos
experimentos. Experimento 1: a ratas Wistar se les administro v.o. dosis agudas de 100,
200, y 400 mg/kg y crénica de 50, 100 y 200 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de corteza
de tallo de EV, utilizando como referencia el farmaco diazepam, se sometieron al laberinto
T elevado para evaluar ansiedad de acuerdo con la evitacion y nimero de escapes desde
los brazos abiertos/brazos cerrados. Este experimento sugiere que EV ejerce efectos
ansioliticos. Experimento 2: a ratas Wistar (n=7-10) se administraron v.o. de forma aguda
dosis de 100, 200 y 400 mg/kg, y 50, 100 y 200 mg/kg dosis crénica de extracto
hidroalcoholico de corteza e inflorescencias de EM y EV, y como referencia el farmaco
imipramina. Se sometieron a la prueba de natacion forzada para evaluar actividad
antidepresiva. Los resultados mostraron que los extractos no redujeron los tiempos de
inmovilidad con respecto a la imipramina, por lo que no se demostré un efecto
antidepresivo. Los resultados obtenidos no se atribuyen a alteraciones motoras de

acuerdo a la exposicién a campo abierto.

Vasconcelos et al. (2007), obtuvieron los extractos hidroalcohdlicos de corteza de tallo
de Erythrina velutina y Erythrina mulungu para evaluar el efecto anticonvulsivo y el tiempo
de suefio inducido por pentobarbital en ratones Swiss machos en dosis de 200 y 400
mg/kg. Los resultados obtenidos en el modelo de convulsiones inducidas con
pentilentetrazol, mostraron que no hubo alteraciones significativas en la latencia para las
convulsiones. Por otro lado, con el modelo de convulsion inducida con estricnina, el
extracto de Erythrina velutina incremento significativamente la latencia para la convulsion
y el tiempo de muerte con ambas dosis. Los resultados sugieren que los extractos
hidroalcohdlicos de corteza de tallo de Erythrina velutina y Erythrina mulungu tienen una
actividad depresora del sistema nervioso central, la cual se mostr6 a través de la
potenciacion del tiempo de suefio inducido por pentobarbital y por medio de la accion

anticonvulsiva en el modelo de convulsion inducida por la estricnina.
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Raupp et al. (2008), evaluaron el efecto de la administracién aguda y crénica (23-26 dias)
del extracto hidroalcohdlico de la corteza de tallo de Erythrina velutina en ratones Swiss.
Los experimentos con administracion cronica fueron de 5, 10, 25, 50 y 100 mg/kg v.o. La
administracién crénica fue de 50 y 100 mg/kg. Se realiz6 la prueba de laberinto en cruz
elevado para evaluar ansiedad. Se midio el nimero de entradas en los brazos abiertos y
cerrados, y el tiempo de permanencia en los brazos abiertos. Otra prueba que se llevé a
cabo fue nado forzado para evaluar depresion, los ratones se colocaron en un acuario de
vidrio individual durante 6 minutos, se contd el tiempo de inmovilidad durante los 4
primeros minutos, y para evaluar la actividad locomotora, se utilizaron camaras
adaptadas con fotoceldas y se midié el numero de interrupciones del haz. Los resultados
muestran que la administracion cronica del extracto de Erythrina velutina en dosis de 100
mg/kg aumento el porcentaje de entradas a los brazos abiertos del laberinto méas, este
efecto también se observo con el farmaco de referencia clordiazepoxido. En la prueba de
nado forzado, so6lo el farmaco imipramina disminuyé el tiempo de inmovilidad. Por lo tanto,
sugieren que la administracion cronica del extracto hidroalcohdlico de la corteza de tallo

de Erythrina velutina solo ejerce un efecto tipo ansiolitico en los ratones Swiss.

Garin-Aguilar et al. (2009), utilizaron el alcaloide Erisodina, aislado de semillas del género
Erythrina. Se sometieron a ratas macho Wistar a una camara de evitacion inhibitoria,
administrando, en el hipocampo dorsal de los animales: erisodina, obtenida a partir de
semillas de Erythrina herbacea, dihidro-p-eritroidina, nicotina y solucion salina. Se
evidencioé que el bloqueo de los receptores nicotinicos asf32 y ay del hipocampo dorsal,
encontrdndose que los antagonistas erisodina y dihidro- B-eritroidina, deterioraron la

consolidacion de la memoria de la tarea aversiva.

Nagaraja et al. (2012), evaluaron el efecto ansiolitico del extracto etandlico y cloroférmico
de corteza de tallo de Erythrina mysorensis en ratones Swiss. Utilizaron el laberinto en
cruz elevado para evaluar la actividad ansiolitica, la prueba de campo abierto para
detectar actividad ansiogénica y ansiolitica, y la prueba de varilla rotatoria para evaluar
la coordinacion motora. Los resultados obtenidos revelan que los extractos etandlico y
cloroféormico (200 y 400 mg/kg) tienen actividad ansiolitica. La actividad ansiolitica fue

demostrada nuevamente con la prueba de campo abierto en dosis de 200 y 400 mg/kg
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del extracto etandlico y cloroférmico. Bajo las mismas dosis, se redujo significativamente
la caida de tiempo de los ratones de la varilla de rotacion, lo que indica la actividad
relajante del musculo esquelético. Los autores indican que es posible que el mecanismo
de accion ansiolitico de Erythrina mysorensis puede ser mediado por la accion sinérgica
de alcaloides, glucésidos, esteroides, saponinas, taninos, proteinas, compuestos

fendlicos y flavonoides, los cuales se encuentran presentes en los extractos utilizados.

Bonilla (2013) evalu6 la toxicidad, actividad sedante y ansiolitica del extracto acuoso
liofilizado de las flores de Erythrina berteroana utilizando ratones NIH. Para evaluar la
toxicidad, se administraron 2000 mg/kg v.o. del extracto. Para evaluar la actividad
sedante se administraron dosis de 100, 250 y 500 mg/kg v.o. del extracto de Erythrina
berteroana utilizando el modelo de suefio inducido por pentobarbital sédico, se registrd
el tiempo en que el animal tardé en perder el equilibrio (periodo de latencia) y el tiempo
en que tardd en recuperarlo (tiempo de suefo). Para evaluar la actividad ansiolitica, se
llevé a cabo la prueba de enterramiento de esferas, las dosis fueron también de 100, 250
y 500 mg/kg v.o., los ratones fueron colocados en jaulas con aserrin por 30 minutos, se
retiraron y se introdujeron nuevamente a la jaula inicial y se le agregaron a esta, 20
esferas de vidrio espaciadas a 2 cm de distancia, 30 minutos después, se contaron las
esferas que fueron cubiertas. Se llevé a cabo también la prueba de suelo agujerado para
evaluar ansiedad, se utilizaron las mismas dosis, en esta prueba se us6 una plataforma
de madera con orificios, durante 5 minutos se contabilizé el nimero de veces que el
animal espio los orificios. Se llevé a cabo la prueba de laberinto en cruz elevado para
evaluar ansiedad, con las dosis antes mencionadas. Se cuantifico el tiempo que
permanece el raton en los espacios, asi como el nimero de entradas a cada espacio.
Los resultados mostraron que el liofilizado de flores de Erythrina berteroana no provocé
alteraciones serias en el estado de salud general de los ratones, que no posee

propiedades sedantes, pero tiene una leve actividad ansiolitica.

Aun cuando en la literatura se ha evidenciado el efecto ansiolitico de especies de
Erythrina en diferentes partes del mundo, y etnofarmacolégicamente en la medicina

tradicional mexicana se recomiendan para atender trastornos del sistema nervioso, no
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hay reportes de la actividad antidepresiva de especies mexicanas. Por tal motivo en este

estudio de planted el siguiente objetivo.
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VIIl. OBJETIVOS

VIIL.1. OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto tipo antidepresivo del extracto metandlico de la corteza de tallo Erythrina

americana.

VIII. 2. OBJETIVOS PARTICULARES

Detectar cualitativamente los metabolitos secundarios en el extracto hexanico, de
acetato de etilo y metandlico de la corteza de tallo de Erythrina americana Mill.
Determinar el contenido de fenoles y flavonoides totales en los extractos de tallo,
corteza de tallo, y hojas de Erythrina americana Mill.

Evaluar la actividad antidepresiva del extracto metandlico de corteza de tallo de
Erythrina americana Mill. en el modelo animal de nado forzado (FST) en ratones.
Evaluar la actividad antidepresiva del extracto metandlico de corteza de tallo de
Erythrina americana Mill. en el modelo animal de suspension por la cola (TST) en
ratones.

Evaluar la actividad motora de ratones bajo el efecto de Erythrina americana Mill.

con la prueba de campo abierto.
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IX. MATERIALES Y METODOS

IX. 1. MATERIAL VEGETAL

Los ejemplares de Erythrina americana Mill. se recolectaron en la Delegacion Gustavo A.
Madero en la Ciudad de México, para la recoleccion se siguié el método propuesto por
Lot & Chiang (1986), se recolectaron hojas maduras, flores y/o frutos, descartando
individuos juveniles. Se cortaron transversalmente ramas de 40 cm aproximadamente sin
incluir hojas, flores y/o frutos. Los ejemplares se colocaron extendidos en hojas de
periddico y se anotaron los datos necesarios para su determinacion, posteriormente se
colocaron entre carton corrugado en una prensa botanica con las mismas dimensiones
gue el periddico para ser transportadas al herbario. La determinacion taxondmica se

realizé en el Herbario IZTA en la Facultad de Estudios Superiores Iztacala.

IX.2. EXTRACCION

El material vegetal se llevo al laboratorio donde los tallos fueron descortezados y secados
a temperatura ambiente. La corteza de tallo se corté en fragmentos de 0.5 cmy se realizo
una extraccion por maceracion en disolventes de diferente polaridad (hexano, acetato de
etilo y metanol). Una muestra mas se extrajo por reflujo en metanol durante 30 minutos.
Posteriormente los extractos se filtraron y concentraron en rotavapor BUCHI R-205. Los

extractos secos se guardaron en viales y se mantuvieron en refrigeracion hasta su uso.

IX.3. ANALISIS PRELIMINAR FITOQUIMICO (APFQ)

La deteccion de metabolitos secundarios presentes en los diferentes extractos de
Erythrina americana se realiz6 siguiendo el procedimiento descrito en el Manual de
Productos Naturales y el Manual de Practicas de Fitoquimica (Valencia y Garin, 2010;
Soto-Hernandez, 2007).

El APFQ se realiz6 a partir de muestras de 25 g de cada uno de los extractos de corteza
de tallo: hexanico, de acetato de etilo y metandlico obtenidos por maceracion y del
extracto metandlico de corteza obtenido por reflujo. La presencia o ausencia de los
diferentes metabolitos se determind en funcién de las reacciones de coloracion y/o
precipitacion generadas cuando las muestras de los extractos se pusieron en contacto

con diferentes reactivos quimicos.
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Para los alcaloides, se realizd la prueba con reactivo de Dragendorff y con reactivo de
Sonneschain. Se determing la presencia de flavonoides con la reaccion de Shinoda para
determinar presencia de auronas o chalconas, flavonoles y flavononas. Y se realiz6
también, la reaccion de hidréxido de sodio al 10% para indicar la presencia de xantonas,
flavonas, flavonoles, chalconas y antocianinas. Para determinar la presencia de
glicosidos cianogénicos, se utilizé el reactivo de Grignard. Los azucares reductores se
determinaron con la reaccion de Fehling y Benedict. Se realizdé una prueba de altura y
estabilidad de espuma para determinar la presencia de saponinas. La presencia de
taninos se determind con la reaccion de gelatina. Se determiné la presencia de derivados
de acido galico y derivados de catecol con la reaccion de cloruro férrico. La determinacion
de quinonas, se realizé con la reaccion de hidroxido de amonio. La reaccion con acido
sulfurico se hizo también para antraquinonas. La reaccion de Bérntraguer se realizo para
determinar la presencia de derivados de antrona. Para determinar la presencia de
cumarinas, se llevo a cabo la reaccion de Erlich. Se determino la presencia de glicosidos
cardiacos con la reaccion de Legal, y la reaccion de Baljet, y la presencia de

sesquiterpenlactonas se determin6 con una reaccién con hidroximato férrico.

IX.4. FENOLES TOTALES

Se determino el contenido de fenoles totales en los extractos: metanolico de corteza de
tallo, hidroalcoholico de tallo y de hojas de Erythrina americana, por el método
colorimétrico de Folin-Ciocalteu (Kumazawa et al., 2002). Este método se realizé para
determinar el contenido de compuestos fendlicos totales en los diferentes extractos. Los
compuestos fendlicos reaccionan con el reactivo de Folin-Ciocalteu, a pH béasico, dando
lugar a una coloracion azul que puede ser determinada espectrofotométricamente, el
principal constituyente de este reactivo es el acido fosfomolibdotingstico, de color
amarillo, que al ser reducido por los grupos fendlicos da lugar a un complejo de color azul
intenso, cuya intensidad es la que se midié para evaluar el contenido en polifenoles. La
oxidacion de los polifenoles presentes en la muestra, causa la aparicion de una coloracién
azulada que presenta un maximo de absorcién a 765 nm, y que se cuantificé por

espectrofotometria con base a una recta patrén de acido galico.
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IX.5. FLAVONOIDES TOTALES

Los flavonoides totales se determinaron siguiendo el método de Woiski y Salatino (1988).
Este método se realiz6 a los extractos: metandlico de corteza de tallo, hidroalcohdlico de
tallo y de hojas de Erythrina americana. Se realiz6 una curva de calibracion con
concentraciones de 1:5y 1:10 de quercetina, preparadas a partir de una solucion stock
de 0.1 mg/mL en etanol 80%. y se registrd la absorbancia a 420 nm. El contenido de
flavonoides totales fue calculado como equivalentes de quercetina a partir de la curva de
calibracién de este compuesto.

IX.6. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION (HPLC)

Para la identificacion de flavonoides, acidos fenolicos, y terpenoides se utilizO un
cromatografo de liquidos marca Agilent modelo 1100, equipado con un inyector
automatico marca Agilent modelo 1200 y un detector de arreglo de diodos. La columna
fue una Zorbax SB-C8, 4.6 x 75 mm, la fase movil fue: A: agua con 0.1% de acido
trifluoracético y B: acetonitrilo con 0.1% de acido trifluoracético. El analisis fue por
gradiente 22% B a 50% B en 1.5 min. La velocidad de flujo fue de 3.0 mL min* a una
temperatura de 60 °C y el detector se ajusté a 254 nm. Para obtener la curva de
calibracion de los compuestos se utilizaron como referencia estandares comerciales

marca Sigma-Aldrich, USA.

IX.7. SUJETOS

Se emplearon ratones Swiss-Webster machos con un peso de 20 a 25 g provenientes del
Instituto de Neurobiologia campus Juriquilla-UNAM, se trasladaron al bioterio del
laboratorio de Farmacobiologia (L-514) de la Facultad de Estudios Superiores lIztacala y
se mantuvieron a una temperatura de 21°C + 1 con ciclo luz/oscuridad de 12 horas y

alimento y agua ad libitum.

IX.8. DISENO EXPERIMENTAL

Los animales se distribuyeron al azar en grupos independientes (n=5) y cada grupo
recibié administracién aguda, via intragdstrica (i.g), de uno de los siguientes tratamientos:
Extracto metandlico en dosis de 60 y 120 mg/kg, otro grupo recibié 15 mg/kg (i.p.) de
Fluoxetina (farmaco antidepresivo) y uno mas recibié 10 mL/kg (i.p.) del vehiculo

(solucién salina con Tween 80).
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IX.9. MODELO DE NADO FORZADO (FST)
Este modelo se llevé a cabo siguiendo el procedimiento propuesto por Porsolt etal. (1977)
adaptado para ratones, con algunas modificaciones. Este modelo se divide en dos

sesiones: entrenamiento y prueba, estas sesiones se videograbaron.

Entrenamiento: Se instald un cilindro de acrilico con agua a 24-25°C, verificando la
temperatura con el termoémetro, el cilindro se llend hasta 15 cm de altura. Las sesiones
se llevaron a cabo en un cuarto oscuro iluminado con luz roja, ya que los ratones tienen
una vision dicromética y sus retinas solo tienen conos de color azul y verde, por lo tanto,
no perciben la luz roja (Magani et al., 2013). Una vez montado el sistema de
videograbacion se dio inicio a la sesion de entrenamiento introduciendo al raton durante
15 minutos en el cilindro con agua. Durante este tiempo se observé que el animal nado
vigorosamente alternando momentos de inmovilidad y suaves movimientos de
extremidades delanteras para mantener su cabeza a flote. En esta sesion solo se
registraron, la hora de inicio del entrenamiento y los datos que permitieron la identificacion
de los sujetos experimentales (nimero de animal, color de la marca y peso en gramos).
Después de este tiempo, el animal se retir6 del agua, se seco y se coloco en un lugar
caliente antes de regresarlo a su jaula. El agua del cilindro se cambié al término de cada

sesion, teniendo el agua limpia y a temperatura adecuada.

Prueba: La sesion de prueba se realiz0 24 horas después del entrenamiento,
administrando el farmaco y vehiculo 30 minutos antes y el extracto 60 minutos antes de
introducir al ratdbn nuevamente al cilindro bajo las mismas condiciones, y se midi6 el
tiempo de inmovilidad acumulada durante los 3 primeros minutos de los 5 totales que
dura la prueba, ya que en los dltimos 2 minutos el tiempo de inmovilidad se cuenta como
cansancio del animal. Se define como inmovilidad al momento en que el raton mantiene

inmoviles sus 4 extremidades, conservando so6lo el hocico fuera del agua.

IX.10. MODELO DE SUSPENSION POR LA COLA (TST)
La prueba de suspension por la cola se llevd a cabo también en un cuarto obscuro,
sonoamortiguado iluminado con una lAmpara de luz roja donde se instalé el aparato

disefiado para tal fin siguiendo el protocolo propuesto por Stéru et al. (1985).
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Una vez administrados los tratamientos, los animales se fijaron de la cola con cinta
adhesiva (aproximadamente a 2 cm de la punta de la cola) a la varilla de acero inoxidable
del aparato. Esta prueba consta de 6 minutos en total, sin embargo, en los 2 primeros no
se registré el tiempo de inmovilidad porque este tiempo se considera de lucha y sélo se
registrara el tiempo durante los 4 minutos restantes. Se consideré que el animal
permanecio inmovil cuando éste dej6 de mover sus extremidades y no hizo intento por

levantar siquiera la cabeza.

Para esta prueba también se monto6 el sistema de videograbacion, que consta de una
laptop conectada a una videocamara. Las videograbaciones fueron analizadas por dos
observadores a doble ciego.

IX.11. PRUEBA DE CAMPO ABIERTO

Con la finalidad de descartar el posible deterioro motor ocasionado por los tratamientos,
se evaluo la actividad motora de los ratones, introduciéndolos en una caja rectangular
(40x40x25 cm) de polietileno cuya base esta cuadriculada (Hall, 1934). Se contabilizaron
el nimero de cruces que hizo el animal a los cuadrantes durante 5 minutos. Todas las

pruebas fueron videograbadas.

IX. 12. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos conductuales se analizaron con ANOVA de una via y se aplicé como prueba

post-hoc la de Duncan (p<0.05). Los resultados se reportaron como la media tESM.
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X. RESULTADOS

X.1. MATERIAL VEGETAL

El ejemplar botanico fue identificado por la Biol Maria Patricia Jacquez Rios como
Erythrina americana Mill. (FABACEAE/LEGUMINOSAE) y qued6 depositado en el
Herbario de IZTA con el Namero de registro 2514 IZTA.

X.2. EXTRACTO

El rendimiento del extracto metandlico de corteza obtenido por reflujo (30 min) de
Erythrina americana Mill. fue de 9.49% a partir de una muestra seca de 50 g. Mientras
gue el rendimiento del extracto metandlico que se obtuvo por maceracion fue de 26.2 %

a partir de una muestra de 200 g de muestra seca de corteza.
X.3. ANALISIS PRELIMINAR FITOQUIMICO

En el andlisis preliminar fitoquimico del extracto metandlico de corteza de Erythrina
americana Mill se identificé la presencia los siguientes metabolitos secundarios: azicares
reductores, taninos derivados del acido galico, antraquinonas, glicésidos cardiacos,

sesquiterpenlactonas y flavonoides: flavonas y xantonas (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Resultados del analisis preliminar fitoquimico del extracto metandlico de corteza de
Erythrina americana Mill. obtenido por reflujo

Metabolitos
secundarios

Reactivos

Reaccién Fehling

Reaccion Benedict

Azlcares
Reductores + -
Reaccion Gelatina Reaccién cloruro férrico Ferricianuro de potasio
Taninos +++ Negro
Derivados de acido galico
. o Reactivo de
Saponinas Prueba de altura y estabilidad Reaccion Lieberman Bouchard Rosenthaler
Reactivo Dragendorff Reactivo Sonneschain
Alcaloides
ReaCCIona(;iT?OI:]Ii(ci)rOXIdO de Reaccion con acido sulfarico Reaccién de Borntrager
Quinonas T+t Rojo
Antraguinonas
Reaccién de Erlich Reaccién con hidroxido de amonio
Cumarinas

Glic6sidos Cardiacos

Reaccion de Legal

Reaccion de Baljet

+++

++

Sesquiterpenlactonas

Reaccion de Hidroximato férrico

+++

Reaccion de Shinoda

Reaccion de hidréxido de sodio al

Flavonoides 10%
+++ Rojo +++ Amarillo
Flavonas Xantonas y flavonas
Glicosidos Reactivo de Grignard

Cianogénicos

+ Presencia, - Ausencia

Debido a que éste APFQ se realiz6 al extracto metandlico de corteza de E. americana

obtenido por reflujo, un APFQ adicional se practicO posteriormente a los extractos de

corteza que se obtuvieron por maceracion (extractos hexanico, de acetato de etilo y

metanolico) Es importante precisar que este extracto metandlico fue el que se administro

a los animales durante los ensayos biolégicos, por lo que era necesario confirmar la

presencia o0 no de estos metabolitos. Los resultados se presentan en el Cuadro 2.
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Cuadro 2. Resultados del analisis preliminar fitoquimico de los extractos obtenidos

por maceracion de la corteza de Erythrina americana Mill.

Extractos
Hexanico Acetato de etilo Metanodlico

Alcaloides - - -
Taninos A + A
Saponinas i + ++
Fenoles + + ++
Flavonoides (flavonas + + ++

y xantonas)

Terpenos + + ++

+ Presencia, - Ausencia

X.4. FENOLES TOTALES

En la Figura 2 se presenta la curva de calibracion obtenida para la determinacion de
fenoles totales. El contenido de fenoles presentes en el extracto metandlico de corteza,
tallo y hojas de E. americana se calculo aplicando la ecuacion de la recta y los resultados

se presentan en el Cuadro 3.

Se observa que todos los extractos presentan cantidades significativas de componentes
fendlicos, comparados con las concentraciones obtenidas de extractos etandlicos de
propoleos de diferentes sitios del mundo (Kumazawa et al.,, 2004); sin embargo, el

extracto de corteza fue quien tuvo mayor concentracion de estos metabolitos, seguido del

extracto de tallo y con menor concentracion el extracto de hoja.
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Curva patrén para Fenoles

y =0.0392x + 0.014
1.0 - R? = 0.9985

0.8 -

0.4 -

Absorbancia
o
()]
1

0.2 -

0.0 T T T T T 1

Acido Galico pg/mL

Fig. 2. Curva de calibracién para determinar Fenoles totales.

X.5. FLAVONOIDES TOTALES

La curva de calibracion realizada para la determinacion de flavonoides totales de
extractos de Corteza, Tallo y Hojas se muestra en la Figura 3 y el contenido presente en
las muestras analizadas también se encuentra en el Cuadro 3. Los resultados muestran
gue una mayor concentracion de flavonoides se detecto6 en el extracto de corteza, seguido
del valor del extracto de hoja y fue el extracto de tallo quien presenté menor contenido de
flavonoides. También se considera una concentracion significativa de estos metabolitos
secundarios comparados con los reportados por Kumazawa et al. (2004). Este es el
primer reporte sobre la cuantificacion de flavonoides y fenoles en estructuras de Erythrina

americana.
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Curva patron para Flavonoides

0.5 -
0.5 - y =0.0875x + 0.0016

2 _
04 R? = 0.9883

0.4 -
0.3 -
0.3
0.2
0.2
0.1
0.1

O-O T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Absorbancia

Quercetina pg/uL

Fig. 3. Curva de calibracién para determinar Flavonoides totales.

Cuadro 3. Contenido de compuestos fendlicos y flavonoides totales en estructuras de Erythrina americana

Fenoles Flavonoides
Extracto
mg AG/g extracto Quer (mg/mL)/g extracto
Corteza 77.7848 384.00
Tallo 73.3418 151.62
Hoja 71.5100 204.00
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X.6. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION (HPLC)

EL andlisis HPLC realizado al extracto metandlico de corteza de tallo de Erthrina

americana, detectdé la presencia de los siguientes flavonoides: rutina, esperidina,

miricetina, luteolina, naringenina, floretina, kaempferol y galangina (Figura 4). También

se reveld la presencia de los siguientes acidos fendlicos: acido gélico, &cido clorogénico,

acido silingico, &cido cafeico, acido ferulico y &cido p-cumarico (Figura 5). Y de los

terpenos: carnosol y acido ursélico (Figura 6).

] DAD1 D, Sig=254.,4 Ref=360,100 (FLAVONOIDESW LAVONOIDES 2017-08-24 11-05-54\F LAVD00007.D)
mAU

30 +

20 +

Quercetina

Luteolina
Naringenina

Kaemferol
Galangina

Hesperidina

Miricetina

mi

Fig. 4. HPLC de flavonoides realizado al extracto metandlico de corteza de tallo de E. americana.

] DAD1 B, Sig=280,16 Ref=360,100 (ACIDOSFENOLICOSVACIDOSFENOLICOS 2017-08-25 11-58-34\AF ENOOODO7 D)
mAU ]
200

175
150 o
125
100 o
75 4

50 o

25 4
O-J

Ac. galico
Ac. ferulico
Ac. p-cumarico

Ac. sifingico
Ac. cafeico

Fig. 5. HPLC de acidos fendlicos realizado al extracto metandlico de corteza de tallo de E. americana.
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1 DAD1 B, Sig=220,16 Ref=360,100 (TERFENDIDES\TERFENDIDES 2017-08-28 12-40-374T ERPEOOD008.D)
mAU -

1200 o
1000
800 +

600 H

Fig. 6. HPLC de &cidos fendlicos realizado al extracto metandlico de corteza de tallo de E. americana.

X.7. NADO FORZADO (FST)

En la Figura 7 se muestra la media tESM del tiempo de inmovilidad obtenido en la prueba
de nado forzado. Se observa que el grupo de animales a los que se les administraron 60
mg/kg de extracto metandlico de corteza registré un tiempo de inmovilidad similar al del
grupo que recibio el vehiculo; en contraste, el tiempo de inmovilidad del grupo al que se
le administraron 120 mg/kg fue significativamente menor y similar al del farmaco de
referencia Fluoxetina [F(3,22)=8.649, P=0.001]. Los resultados evidencian que el extracto

metanolico de corteza de EA induce un efecto antidepresivo dosis dependiente.

140 -
~ 120 -
&£
()] -
5o 100
o® _
g—g 80 T
= T
Qo S 60 - *
(=
£ 40 .
20 A %
O J
NaCl Fx CxMeO CxMeO
10mg/kg 15mg/kg 60mg/kg 120mg/kg

Fig. 7. Media £ESM del tiempo de inmovilidad de los grupos durante la prueba de nado forzado.
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X.8. SUSPENSION POR LA COLA (TST)

Los resultados ilustrados en la Figura 8 muestran la media tESM del tiempo de
inmovilidad de los grupos experimentales bajo los efectos de los diferentes tratamientos
en la prueba de suspension por la cola. Se observa que los tiempos de inmovilidad
alcanzados con las dosis de 60 y 120 mg/kg de extracto metandlico de corteza obtenido
por reflujo, no difirieron del vehiculo, sin embargo, el tiempo de inmovilidad del farmaco
de referencia fluoxetina fue significativamente menor [F(3,19)=19.545, P=0.0001]. Estos
resultados sugieren que el extracto metandlico de corteza no tiene efecto antidepresivo

en el modelo de suspensién por la cola a las dosis empleadas.

250 -
»
o > 200 -
o8
@)
98 150 -
£ S
)
= g 100 - T
= I
50 A *
. 15
NacCl Fx CxMeO CxMeO
10mL/kg 15mg/kg 60mg/kg 120mg/kg

Fig. 8. Media £ESM del tiempo de inmovilidad de ratones administrados con solucion salina 0.9% (control),
fluoxetina y extracto metandlico de corteza en dosis de 60 y 120 mg/kg donde el numero de ratones por
grupo fue de 5 (n=5).

X.9. CAMPO ABIERTO

Los resultados de la media +ESM del nimero de cruces realizados por los ratones en la
prueba de campo abierto cuando se les administré 60 y 120 mg/kg de extracto metandlico
de corteza, 15 mg/kg de fluoxetina o vehiculo NaCl se muestran en la Figura 9. El ANOVA
no detectd diferencias significativas entre los grupos [F319=0.528, P=0.670]. Estos

resultados indican que los tratamientos no deterioraron la actividad motora de los sujetos,
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por lo tanto, los efectos de inmovilidad observados en los modelos de depresion no son

producto de interferencia motora.

70 ~
o 60 -
8
S0l ]
o
o 40 - J
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© 30 -
Sé 1
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NaCl Fx CxMeO CxMeO
10mg/kg 15mg/kg 60mg/kg 120mg/kg

Fig. 9. Media £ESM del nimero de cruces bajo el efecto de soluciéon salina 0.9%, fluoxetina y extracto
metanolico de corteza de Erythrina americana 60 y 120 mg/kg sobre la actividad motora general.
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XI. DISCUSION

La depresion es una enfermedad frecuente en todo el mundo, y se calcula que afecta a
mas de 300 millones de personas, en el peor de los casos, la depresion puede llevar al
suicidio, que actualmente es la segunda causa de muerte entre los jévenes de edad entre
15 a 29 afios. Aunque hay tratamientos eficaces para la depresion, mas de la mitad de
los afectados en todo el mundo (y méas del 90% en muchos paises) no reciben tratamiento
(OMS, 2017). Debido al impacto social que tiene la depresion y a los efectos adversos
que ocasionan los farmacos sintéticos, se ha incrementado el interés por entender la
neurobiologia de este trastorno y se desarrollan nuevas estrategias de manejo. En la
busqueda de nuevas alternativas terapéuticas se ha profundizado en el conocimiento de
las especies vegetales con propiedades medicinales, una opcion la constituye el género
Erythrina, fuente importante de especies utilizadas por la medicina tradicional de los
pueblos de diversas regiones del mundo (Pino, 2004). En el presente estudio, se
evidencio el efecto tipo antidepresivo del extracto de corteza de tallo de Erythrina

americana.

El uso de modelos animales en psicologia y psicopatologia ofrece la posibilidad de poner
a prueba un nuevo tratamiento o una teoria concreta, y en la psicopatologia humana,
éstos suponen la produccibn de fendmenos analogos a los desordenes
comportamentales que ocurren (de Pablo y Guillamén, 1992). Con el fin de evaluar el
efecto antidepresivo, en esta investigacion se utilizaron los modelos animales de nado

forzado (FST) y suspension por la cola (TST).

Los datos aqui presentados muestran que el tratamiento agudo del extracto metandlico
de corteza de Erythrina americana Mill. en dosis de 120 mg/kg redujo significativamente
el tiempo de inmovilidad de los ratones en la prueba de nado forzado, evidenciando su
efecto antidepresivo sin afectar la actividad locomotora. Los hallazgos de este estudio
difieren de los obtenidos por Ribeiro et al. (2006), quienes reportaron una ausencia del
efecto antidepresivo de los extractos hidroalcohdlicos de corteza de Erythrina velutina e
inflorescencias de Erythrina mulungu en la prueba de nado forzado en ratas en dosis
aguda de 100, 200 y 400 mg/kg y cronica de 50, 100 y 200 mg/kg. También difieren de

los resultados obtenidos por Raupp et al. (2008), quienes reportan nulo efecto
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antidepresivo de extracto hidroalcohdlico de corteza de Erythrina velutina en dosis de 5,
10, 25, 50 y 100 mg/kg en la misma prueba con ratones Swiss. Las inconsistencias de
nuestros resultados y los encuentros de Ribeiro et al. (2006) y Raupp et al. (2008) pueden
explicarse en términos de las diferencias en la especie de Erythina, las dosis y las
estructuras vegetales analizadas. Se ha sefialado que la concentracion y distribucién de
metabolitos secundarios puede variar en diferentes partes de la planta y también puede
depender de diversos factores ecoldgicos como cambios estacionales, luz, temperatura,
humedad, nivel de nutrientes y presion osmatica (Valares, 2011). Otro factor que hay que
considerar para explicar las diferencias, es la especie animal utilizada. Mientras Ribeiro
et al. (2006) utilizaron ratas Wistar (Rattus norvegicus) para sus ensayos, en el presente
estudio se utilizaron ratones Swiss-Webster (Mus musculus). Lucki et al. (2001) realizaron
la comparacion de los efectos de diferentes farmacos antidepresivos en diferentes cepas
de ratones en la prueba de nado forzado, demostrando que los ratones Swiss-Webster
es una de las cepas que mejor responde a los inhibidores de la recaptura de serotonina,

especificamente a fluoxetina en este modelo.

Por lo que respecta al modelo de suspension por la cola, ningun tratamiento excepto el
farmaco de referencia Fluoxetina, indujo efecto antidepresivo. Se ha sefalado que en
este modelo el tiempo de inmovilidad disminuye notablemente con la administracion de
Imipramina y Desipramina, antidepresivos triciclicos que actdan bloqueando los
receptores post-sinapticos de diferentes neurotransmisores (histamina, dopamina,
acetilcolina, serotonina y noradrenalina), asi como inhibiendo la recaptacion de estos
neurotransmisores (Cryan et al., 2005); mientras que el modelo de nado forzado es mas
sensible con los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(Lucki et al., 1997). Lo anterior sugiere que el extracto metanodlico de corteza de tallo de
Erythrina americana actia como un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina,
bloqueando los receptores presinapticos e impidiendo la recaptura de serotonina

provocando asi un aumento del neurotransmisor en la hendidura sinaptica.

Es importante hacer notar que el hecho de que los animales no presentaran deterioro
motor en la prueba de campo abierto es evidencia suficiente de que las ejecuciones de

los sujetos en las pruebas de depresion no tuvieron interferencia motora. Por lo tanto,
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este es el primer reporte de actividad antidepresiva con el extracto metanolico de corteza

de Erythrina americana en el modelo de nado forzado.

Ademas de los estudios reportados por Ribeiro et al. (2006) y Raupp et al. (2008) que
demuestran el efecto ansiolitico, existen otros que sefialan el efecto bioldgico de especies
del género Erythrina sobre el sistema nervioso, tal es el caso de Erythrina americana, de
la cual se reporta la disminucion del| comportamiento agresivo de ratas administrando 3
mg/kg de la fraccion de alcaloides libres en hexano, alcaloides libres en metanol o de la
fraccion de alcaloides de semillas (Garin-Aguilar et al., 2000). También se tiene el reporte
de Erythrina velutina, donde se evidencia que un extracto acuoso de hojas aumenta el
tiempo de suefo inducido por pentobarbital y bloquea la adquisicion de memoria en
ratones (Dantas et al., 2004). Vasconcelos et al. (2007) evaluan el efecto de los extractos
hidroalcoholicos de corteza de tallo de Erythrina velutina y Erythrina mulungu mostrando
gue hubo una potenciacion de suefio inducido por pentobarbital, y que presentan accion
anticonvulsiva. Garin-Aguilar et al. (2009), utilizan el alcaloide Erisodina, aislado de
semillas del género Erythrina para determinar su participacion sobre los receptores
nicotinicos neuronales asB2. En la consolidacion de la memoria, evidenciando que el
bloqueo de los receptores nicotinicos asf2y a7 del hipocampo dorsal, con los antagonistas
erisodina y dihidro- B-eritroidina, deteriord la consolidaciéon de la memoria de la tarea

aversiva.

Con respecto a los metabolitos responsables de la actividad antidepresiva evidenciada
con el extracto metandlico de la corteza de E. americana, tal efecto puede atribuirse a los
metabolitos presentes en el extracto, especificamente a los compuestos fendlicos y/o a

terpenos.

Se ha indicado que los metabolitos que se presentan con mayor frecuencia en la corteza
de plantas del género Erythrina son los alcaloides y flavonoides (Pino et al., 2004), sin
embargo, en el analisis preliminar fitoquimico practicado al extracto metandlico de la
corteza de Erythrina americana se detecto la presencia de acidos fendlicos, y flavonoides
(cuaro3). También se conoce que los flavonoides se distribuyen en las plantas vasculares
de manera ubicua, pero abundan, sobre todo en las partes aéreas jévenes y mas

expuestas al sol, ya que la luz solar favorece su sintesis (L6pez, 2002). y existen reportes
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de que en el género Erythrina, la corteza resulta ser el érgano del cual se aislaron
compuestos de la mayoria de las familias quimicas, que los alcaloides y flavonoides son
los metabolitos aislados en practicamente todos los 6rganos vegetales mayormente
utilizados para los estudios fitoquimicos. Los flavonoides se detectaron con mayor
frecuencia en las raices (96%), seguido de la corteza del tallo (70%).

Los flavonoides: rutina, esperidina, miricetina, quercetina, luteolina, naringenina, floretina,
kaempferol y galangina también estuvieron presentes en el extracto metandlico de

corteza de tallo de Erythrina americana.

En la revisidon bibliografica, se encontré que algunos de estos compuestos ejercen un
efecto antidepresivo en ratones, principalmente en los modelos de FST y TST. También
se sabe que los flavonoides y terpenos tienen efecto sobre el SNC y que tanto los
flavonoides hidrolizados (agliconas) como sus productos de conjugacion, son capaces de

atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) (Estrada-Reyes et al., 2012).

An et al. (2015) proponen que una fraccion de flavonoides obtenidos a partir de una
cromatografia en columna de un extracto hidroalcohdlico de Xiaobuxin-Tang (decoccién
tradicional a base de hierbas chinas) contribuye a la mejoria en las disfunciones
serotoninérgicas e inhibe la retroalimentacion del eje hipotalamico hipofisiario
suprarrenal, luego de que indujeran un comportamiento depresivo con lipopolisacarido

en ratones.

Ma et al. (2015) demostraron que miricetina atenu6 el comportamiento depresivo en
ratones sometidos a estrés por restriccion de alimento, este flavonoide restauro
parcialmente el aumento de la corticosterona en plasma, lo que podria contribuir en parte
al efecto antidepresivo. Miricetina también redujo los tiempos de inmovilidad en las
pruebas de FST y TST.

Butterweck et al. (2000) demostraron que dos fracciones que fueron obtenidas a partir de
un extracto metandlico de flores de Hypericum perforatum lograron disminuir el tiempo
de inmovilidad en ratones CD1 en la prueba de nado forzado. Las fracciones estaban
compuestas principalmente por los siguientes flavonoides: hiperdsido, isoquercitrina,

miquelianina, quercetina, quercitrina y astilbina. Luego probaron la actividad
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antidepresiva de hiperdésido, isoquercitrina y miquelianina donde obtuvieron que estos

flavonoides también tienen actividad antidepresiva.

Se ha resaltado que la activacion anormal del Eje Hipotalamico Hipofisiario Suprarrenal
(EHHS) esté estrechamente relacionada con la patologia de la depresién, Kawabata et
al. (2010) demostraron que la administracion oral de quercetina (flavonoide) obtenido del
laboratorio Sigma, atenud la activacion del EHHS en respuesta al estrés agudo de ratas

wistar.

Sloley et al. (2000) evaluaron la actividad antidepresiva de las hojas de Ginkgo biloba y
aislaron Kaempferol e Isorhamnetina, encontrando que estos flavonoides fueron eficaces
inhibidores de la MAO en el cerebro e higado de ratones, atribuyendo a estos el efecto
antidepresivo de las hojas de G. biloba.

Hesperidina es otro flavonoide con propiedades antidepresivas. Filho et al. (2013)
demostraron que disminuyd el tiempo de inmovilidad en ratones en la prueba de FST, y
gue este efecto esta relacionado con el receptor opioide K. Souza et al. (2013) evidencio
su efecto antidepresivo en dosis aguda y demostraron que esta actividad depende de la
interaccién con el sistema serotoninérgico, pero no con los sistemas noradrenérgicos ni
dopaminérgicos. La actividad antidepresiva fue evaluada con las pruebas de FSTy TST.
También Donato et al. (2014) demuestran que el tratamiento agudo y cronico de
hesperidina produce un efecto tipo antidepresivo en la prueba de FST, probablemente
mediado por el aumento del factor neurotréfico derivado del cerebro en el hipocampo. Li
et al. (2016) evaluan la actividad de hesperidina, en ratones expuestos a estrés leve
cronico, realizaron las pruebas conductuales de preferencia de sacarosa y FST. Se
encontré que la hesperidina mejoro el estado de anhedonia de los ratones en la prueba
de preferencia de sacarosa y disminuyo el tiempo de inmovilidad en FST, por lo tanto,

consideran que hesperidina posee una accién similar a los antidepresivos.

Yi et al. (2011) evaluaron con los modelos de FST y TST, la actividad antidepresiva de
nobiletina, flavonoide presente en la cascara de citricos. Los autores también estudiaron
el posible mecanismo de accién de este compuesto concluyendo que el efecto de

nobiletina parece estar mediado por la interaccion de los sistemas serotonérgico
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(receptores 5-HT1A y 5-HT2), noradrenérgico (a1-adrenoreceptor) y dopaminérgico

(receptores D1 and D2).

Cassani et al. (2014) demostraron con las pruebas de FST y TST el efecto antidepresivo
del flavonoide kaempferitrina aislado de las hojas de Justicia spicigera. Tal efecto lo

atribuyen a un mecanismo en el sistema serotoninérgico.

Hellién-lbarrola et al. (2016) sugirieron que el efecto antidepresivo de los rizomas de
Kyllinga breviflora reside en el flavonoide catequina, principal componente del extracto
etandlico, el cual fue comprobado con los modelos FST y TST.

Wang et al. (2010) reportaron el efecto antidepresivo de Scutellariae radix una raiz
comunmente usada en la medicina tradicional china, obtenida a partir de Scutellaria
baicalensis Georgi. Esta medicina tradicional china contiene 81.27% de baicalina y el
resto esta conformado por los flavonoides baicaleina, wogonina y wogonosida. El efecto

antidepresivo fue evaluado utilizando los modelos de FSTy TST.

También se determind la presencia de los acidos fendlicos: acido galico, acido
clorogénico, acido silingico, acido cafeico, acido ferdlico y acido p-cumarico en el extracto
metanolico de corteza de tallo de EA. Y se encontré que se ha demostrado la actividad

antidepresiva de algunos acidos fendlicos.

Chhillar y Dhingra (2013) evaluaron la actividad antidepresiva de acido galico en ratones
sometidos a estrés leve cronico mediante las pruebas de FST y TST. Este &cido fenolico
mostré actividad antidepresiva en ratones estresados y sugieren que es debida a su
actividad antioxidante y a través de la inhibicién de la MAO. También Turan et al. (2015)
evaluaron la actividad antidepresiva del acido galico, este acido fenélico se encuentra
comunmente en las hojas de diferentes plantas. Realizaron las pruebas de TST y FST,
donde demostraron que el acido galico disminuyé el tiempo de inmovilidad de los ratones,
sugiriendo que el efecto antidepresivo esta mediado por los niveles de serotonina,
dopamina y norepinefrina. Devrim et al. (2017) evaluaron la actividad antidepresiva del
acido gélico en ratones, utilizaron las pruebas de FST y TST, obtuvieron que éste acido
fendlico parece tener un doble mecanismo de accién al aumentar los niveles de

serotonina y dopamina en las hendiduras sinapticas del sistema nervioso central.
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Park et al. (2010) realizaron un estudio donde probaron la actividad antidepresiva del
acido clorogénico aislado de Artemisa capillaris. Los resultados que obtuvieron muestran
gue los tiempos de inmovilidad de los ratones, en las pruebas de FST y TST
disminuyeron, luego de haber sido sometidos a estrés cronico, por lo que sugieren que
el acido clorogénico muestra un efecto antidepresivo relacionado con el sistema opioide,

aumentando los niveles de 3-endorfina en plasma.

Lee et al. (2014) evaluaron el efecto antidepresivo del tratamiento cronico con éster
fenetilico obtenido del &cido cafeico (EFAC) mediante los modelos de FST y TST,
obtuvieron que EFAC tiene un efecto antidepresivo por la modulacion de la funcién del

receptor de glucocorticoides en el hipocampo de ratones CD-1.

El &cido ferdlico es un acido fendlico del cual se han hecho diferentes reportes sobre su
actividad antidepresiva, Bertarello et al. (2012) demostraron que el acido ferdlico ejerce
un efecto antidepresivo en ratones bajo las pruebas de FST y TST. Demostraron que la
combinacion de fluoxetina, paroxetina y serlatina, con acido feralico produce un efecto
sinérgico tipo antidepresivo. Chen et al. (2015) analizaron el acido feralico como
antidepresivo utilizando dos modelos, FST y TST. Los resultados demostraron que este
compuesto fendlico disminuyd los tiempos de inmovilidad en ambas pruebas. Los
ensayos neuroquimicos sugirieron que aumentaron significativamente los niveles de
serotonina y noradrenalina en el hipocampo y la corteza frontal de ratones, y este efecto
se debe a un mecanismo similar a un inhibidor de la MAO. También Liu et al. (2016)
evaluaron la asociacion del factor neurotrofico derivado del cerebro, asociada al efecto
antidepresivo del 4cido ferulico en ratones bajo estrés cronico impredecible, utilizando la
prueba de preferencia de sacarosa y FST. Obtuvieron que el tratamiento crénico con
acido ferdlico, disminuyo el tiempo de inmovilidad lo que indica que tiene un efecto
antidepresivo, sin embargo, no afecté la preferencia de sacarosa. También encontraron
gue el factor neurotréfico derivado del cerebro esta involucrado en el efecto antidepresivo

del acido ferulico.

El HPLC realizado al extracto metandlico de corteza de tallo de E. americana también

mostro la presencia de los terpenoides: carnosol y acido ursalico.
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Samarghandian et al. (2017) demostraron que la administracion crénica de carnosol
previene las alteraciones conductuales por la modulacion de la respuesta oxidativa del
hipocampo en los animales sometidos a estrés cronico por restriccion de alimento,

teniendo un efecto similar a la fluoxetina.

Machado et al. (2012) demostraron el efecto antidepresivo del &cido ursolico aislado de
una fraccién de acetato de etilo de hojas y tallos de Rosmarinus officinalis en ratones.
Obtuvieron que el acido ursélico tiene un efecto similar a farmacos como fluoxetina,
imipramina y bupropion, demostrando que el sistema dopaminérgico esta implicado en la
accion antidepresiva del 4cido ursélico, siendo mas sensible el TST a este compuesto.

Bonkanka (2006) evalud la actividad antidepresiva de Aetipinona, terpeno aislado
previamente de diferentes especies del género Teucrium, obteniendo que este terpeno
redujo significativamente el tiempo de inmovilidad en ratones sometidos a la prueba de

nado forzado, lo que indica un efecto antidepresivo.

Existen datos poblacionales que indican que alrededor de la mitad de las personas con
trastorno depresivo mayor cumplen criterios diagndsticos para uno o mas trastornos de
ansiedad (Agudelo et al., 2007). Bittner et al. (2004) han sefialado que padecer un
trastorno de ansiedad, constituye un importante factor de riesgo para desarrollar un
trastorno depresivo mayor en el futuro. El trastorno depresivo mayor y el trastorno de
ansiedad generalizada tienen una alta comorbilidad; hasta un 80% de los pacientes que
presentan ansiedad generalizada, desarrollan por lo menos un episodio depresivo mayor
a lo largo de la vida. Se sugiere que estos dos trastornos estan asociados porque
comparten factores de riesgo y genes comunes, (Gorwood, 2003). De acuerdo con la
revision bibliografica, se destaca la actividad ansiolitica que poseen las especies del
género Erythrina, por lo que el presente trabajo es una referencia para dar paso a huevos
estudios con Erythrina americana (planta endémica de México) en modelos animales que

evallen su potencial ansiolitico.

En el presente trabajo se encontré que el extracto metandlico de corteza de tallo de
Erythrina americana redujo el tiempo de inmovilidad de los ratones en la prueba de nado
forzado sin afectar la actividad motora. Ademas, se hizo una revision de los flavonoides,

acidos fendlicos y terpenos que tienen efecto en el sistema nervioso central, y
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especificamente actividad antidepresiva, donde se encontrd que existe una lista de estos
compuestos que demuestran tener un efecto antidepresivo en los modelos de nado
forzado y suspension por la cola. Por lo que se sugiere que la presencia y actividad de
estos metabolitos pueden ser relevantes para el efecto antidepresivo observado en el
extracto metandlico de la corteza de tallo de Erythrina americana y se sugiere que el
mecanismo de accién antidepresivo puede estar mediado por la sinergia de los mismos.
Ademas, se demuestra que estos resultados son consistentes con el efecto
etnofarmacoldgico informado sobre la actividad de especies del género Erythrina sobre
el sistema nervioso central, y es importante sefialar que el efecto del extracto de Erythrina
americana fue similar a fluoxetina, farmaco antidepresivo utilizado ampliamente en el

tratamiento farmacoldgico para la depresion.
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XIl. CONCLUSIONES

El extracto metandlico de corteza de E. americana 120 mg/kg tiene un efecto tipo
antidepresivo en el modelo de Nado forzado, lo que sugiere un mecanismo de
accion similar al de un antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina.

Este es el primer reporte donde se evidencia el efecto antidepresivo de una
especie del género Erythrina.

Este es el primer reporte de actividad antidepresiva con Erythrina americana,
especie endémica de México.

Los resultados sugieren que la actividad antidepresiva puede estar relacionada
con el contenido de flavonoides, acidos fendlicos y terpenos.

Este estudio corrobora la actividad que algunas comunidades atribuyen a las

especies del género Erythrina sobre el sistema nervioso.

ALEJANDRINA ANTONIO VAZQUEZ 58



EVALUACION DEL EFECTO ANTIDEPRESIVO DE CORTEZA DE TALLO DE Erythrina americana Mill.

Xlll. PERSPECTIVAS

& Aislar y purificar los componentes presentes con mayor abundancia en el extracto
metandlico de corteza de tallo de Erythrina americana para evaluar su actividad
antidepresiva con los modelos de FST y TST.

& Evaluar en el modelo de TST el efecto antidepresivo de la administracion crénica
del extracto metandlico de corteza de tallo de E. americana.

& Evaluar el efecto ansiolitico del extracto metandlico de corteza de tallo de Erythrina
americana.
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