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VI. Resumen 

El Sargazo, está constituido por una mezcla de macroalgas particularmente del género 

Sargassum que se encuentran en masa flotando en el Océano. Actualmente, en México, el 

sargazo se ha concentrado en las costas de Yucatán y Quintana Roo, representando un 

problema de salud, económico y ambiental. Aunque existen algunas evidencias generadas 

a partir de la Medicina Tradicional China que especies de Sargassum pueden tener 

propiedades farmacológicas. En México no se tiene documentado algún uso terapéutico a 

estas especies vegetales marinas.   

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la posible utilidad terapéutica en la ansiedad y 

la epilepsia de dos especies de Sargassum, seleccionadas porque se encuentran 

mayoritariamente en el Sargazo que llega a las costas de la Península de Yucatán. De las 

especies S. fluitans y S. buxifolium, se obtuvo un extracto metanólico, al cual se le realizó 

una prueba preliminar de citotoxicidad en Artemia salina. S. fluitans y S. buxifolium también 

se evaluaron en modelos de ansiedad y epilepsia a nivel preclínico en ratones. Los 

resultados obtenidos mostraron que ambos extractos presentan una inhibición de la 

actividad exploratoria de forma dependiente de la dosis, este efecto no está relacionado 

con un efecto sedante hipnótico debido a que los extractos no potenciaron el efecto de 

pentobarbital en los ratones. Y tampoco presentaron efecto anticonvulsivo en la prueba de 

pentilentetrazol.  

Con los resultados obtenidos se sugiere que S. fluitans y S. buxifolium podrían tener utilidad 

terapéutica para el tratamiento de la ansiedad. Se requiere hacer más estudios para 

establecer el mecanismo transduccional de esta respuesta observada. 
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VII. Introducción 

La búsqueda de nuevos compuestos químicos con potencial efecto terapéutico es una 

actividad constante debido a que la mayoría de los fármacos que se emplean en la 

actualidad pueden presentar baja eficacia terapéutica y/o reacciones adversas. Los 

organismos marinos representan una parte importante de la biodiversidad total existente en 

nuestro planeta. Algunas especies, como las algas, esponjas, corales, bacterias y peces 

entre otros son capaces de sintetizar moléculas bioactivas para defenderse de sus 

predadores o adaptarse a cambios ambientales como la temperatura, la luz, los nutrientes 

y de otros organismos; y son estas moléculas bioactivas las que son de interés 

farmacológico en el área de desarrollo de fármacos. 

La fauna y la flora marina se caracterizan como una fuente promisoria de compuestos con 

potencial terapéutico y biomédico. Sin embargo, sólo una pequeña fracción de éste ha sido 

estudiada en el área de desarrollo de fármacos. El género Sargassum contiene cerca de 

400 especies y de éstas se han aislado aproximadamente 200 compuestos bioactivos [Liu 

et al., 2012]. 

Las algas del género Sargassum forman grandes mantos en aguas tropicales y 

subtropicales alrededor del mundo. En México, se les encuentra en forma muy abundante 

en todas sus costas; y desde el 2014 se han observado mayoritariamente en el Golfo de 

México y el Caribe. Anualmente se pueden colectar toneladas de Sargassum, a este 

material vegetal no se le ha dado aún utilidad, por lo que es considerado como un 

desperdicio y un problema en la actualidad. 

El aumento de florecimientos de especies de Sargassum en las costas del Caribe Mexicano, 

la acumulación y descomposición de algas en playas y aguas litorales ha tenido grandes 

afectaciones sobre el ecosistema costero, la salud humana y la industria turística.  

 

En el presente trabajo se muestra la evaluación farmacológica preliminar del efecto 

ansiolítico y anticonvulsivo en ratones de dos especies de Sargassum, S. fluitans y S. 

buixifolium, colectadas en la península de Yucatán.   
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1 Antecedentes 

1.1 Desarrollo de fármacos 

 

De acuerdo con la Ley General de Salud, en el artículo 221, se define como Fármaco a toda 

sustancia natural, sintética o biotecnológica que tenga alguna actividad farmacológica y que 

se identifique por sus propiedades físicas, químicas o acciones biológicas, que no presente 

forma farmacéutica, pero que reúna condiciones para ser empleada como ingrediente de 

un medicamento (LGS, Art 221).  

Para que un fármaco sea considerado medicamento se requiere tener una forma 

farmacéutica. El desarrollo del medicamento conlleva muchos años de investigación; una 

vez que se detecta un compuesto con posible actividad biológica, este debe pasar por un 

proceso de caracterización y purificación para poder ser evaluado en la fase preclínica, en 

donde se establecen tanto los efectos terapéuticos como los efectos adversos o 

secundarios (Aulton, 2004).  

El desarrollo de fármacos generalmente inicia con la etapa de descubrimiento, o fase cero, 

en la que se reúne información de una enfermedad que se desea controlar. Posteriormente 

se buscan compuestos con actividad biológica; esto puede llevar varios años de estudio. 

Los fármacos pueden provenir de un proceso químico sintético, pueden ser aislados a partir 

de plantas o animales, o pueden ser sintetizados mediante técnicas de ingeniería genética 

(Rang et al., 2012). Afortunadamente, el tiempo de investigación poco a poco se va 

reduciendo gracias al desarrollo de distintos métodos computacionales que permiten 

predecir el acoplamiento de compuestos nuevos con las dianas terapéuticas a través de la 

detección de estructuras proteicas. A nivel in silico se puede hacer un cribado virtual 

mediante modelos multiescala, así además de reducirse el tiempo también se disminuyen 

costos haciendo que el descubrimiento de fármacos se cada vez más específico (Lin y Li, 

2020).  

La fase preclínica de los compuestos con posible actividad terapéutica inicia con las 

pruebas de toxicidad, mutagenicidad y carcinogenicidad. Posteriormente, se evalúa la 

farmacodinamia (mecanismos de acción) y la farmacocinética (procesos de absorción, 

distribución, metabolismo y excreción).  
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Después se continua con las fases clínicas I, II, III y IV. En la fase I se ensaya el compuesto 

bioactivo en pocos voluntarios sanos; se evalúa la seguridad, la tolerancia, la 

farmacocinética y se demuestra el efecto terapéutico en humano. En la fase II, se cuentan 

de 100-500 voluntarios enfermos, se evalúa la eficacia de las dosis propuestas como 

terapéuticas y se analizan los efectos adversos en los pacientes. En la fase III, se evalúan 

de 1000 a 12000 individuos, y en esta fase se establece la seguridad, la eficacia y los 

efectos adversos en pacientes que lo usarán de forma crónica, por lo tanto, se tiene un 

mejor control del grupo de estudio y es probable que el fármaco que aprueba en esta fase 

sea comercializado. Finalmente, en la fase IV, se envía a evaluación el fármaco a las 

instancias de regulación sanitaria y una vez que es aprobado, entra al mercado el fármaco, 

y con esto se tiene un seguimiento a largo plazo, se conocen comorbilidades, interacciones 

farmacológicas y efectos no deseados, y todo esto es apoyado de la farmacovigilancia 

(Shader, 2017). 

Este proceso antes descrito se lleva a cabo en aproximadamente 15 años, y de casi 10, 

000 compuestos farmacológicos, sólo 1 o 2 llegan a ser aprobados, el desarrollo es muy 

ineficiente y la tasa de deserción del proceso abarca miles de productos (Brodniewicz y 

Grynkiewicz, 2010), esto implica una inversión económica vinculada a mucho tiempo y 

trabajo.  

Ante emergencias sanitarias, o enfermedades crónicas de carácter público que requieren 

terapias de baja efectividad se recurre al reposicionamiento. El reposicionamiento de un 

fármaco significa que éste puede ser utilizado en una patología para lo cual no fue diseñado 

y que no se sabía que tenían esa actividad farmacológica en particular. Esto permite la 

disminución de mucho tiempo de investigación y de la gran inversión que conlleva el 

desarrollo de un fármaco para una sola enfermedad. El principal problema del 

reposicionamiento es encontrar la relación fármaco-enfermedad, para esto se han 

desarrollado aproximaciones mediante enfoques computacionales, que se combinan con la 

evaluación biológica experimental. Así como el desarrollo de micro arreglos de biología 

molecular, en donde se combinan las bases de datos de los fármacos y bases de datos 

masivas de genómica (Xue y Li, 2018). 

El origen de los compuestos bioactivos se remonta a la medicina tradicional, el 

conocimiento etnobotánico de la medicina tradicional permite obtener información empírica 
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referente al uso de las plantas como un remedio a enfermedades. Dentro de esta medicina 

tradicional, se tiene documentado el uso de plantas medicinales que provienen del mar. En 

la medicina tradicional China, por ejemplo, hay una gran aplicación de distintas especies de 

Sargazo, ya que se ha demostrado que los polisacáridos que tienen son los ingredientes 

bioactivos y, estos se utilizan como marcadores de control de calidad (Long y Zhang, 2016), 

y para el tratamiento de enfermedades. 

1.2 El Sargazo 

 

El sargazo tropical y subtropical de praderas marinas poco profundas está constituido por 

una mezcla de macroalgas (algas marinas pardas o cafés que flotan en el océano); 

particularmente, el género Sargassum perteneciente a la familia Sargassaceae del orden 

Fucales. Estas macroalgas dominantes de las regiones tropicales juegan un papel 

importante en la estructuración de los ecosistemas, a menudo el sargazo se separa de los 

arrecifes y forma una capa pelágica que llega a las costas. El género Sargassum se 

caracteriza morfológicamente por ser rizoide, lo que le permite fijarse al sustrato, tienen 

muchas hojas’ laterales en forma de talo y diversas vesículas en forma de esferas que le 

ayudan a la flotación (Figura 1) [Mattio y Payri, 2011; Liu et al., 2012].  

A 

 

B 

 

Figura 1. Sargassum buxifolium (panel A) y Sargassum fluitans (panel B) 

El sargazo en México se ha convertido en un problema de salud pública (por ser capaz de 

provocar irritación de la piel, de los ojos y del tracto respiratorio) ya que al llegar a la playa 

el muestra una apariencia parda el alga, además de liberar sulfuro de hidrógeno, el cual 

produce un mal olor que aleja a las personas de la playa, por esto, representa un problema 
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también de carácter ambiental, mismo que afecta la economía y, por ende, el turismo en la 

zona de la península de Yucatán y Quintana Roo. Aunque la llegada de sargazo a la playa 

es impredecible, puede durar semanas, meses y en algunos años llega más que en otros. 

Por ejemplo, a partir del 2011 se incrementó la llegada de sargazo a las costas del caribe 

mexicano, pero en 2015 hubo un mayor incremento de la llegada de esta biomasa con 

respecto al 2014 (Figura 2) [Van Tussembroek et al., 2017]. Actualmente llegan toneladas 

de sargazo en el Caribe Mexicano (Cancún, Puerto Morelos, Isla Mujeres, Tulum y 

Mahahual entre otras playas de gran afluencia turística) por lo que los hoteleros han 

solicitado el apoyo federal para retirar este material vegetal.  

 

Figura 2. Aumento de la cantidad de sargazo en el caribe mexicano (año 2014-2015) [Van 

Tussembroek et al., 2017] 

1.3 Usos del Sargazo 

El sargazo es una biomasa rica en compuestos como vitaminas, carotenoides, fibra, 

proteínas y minerales. Algunos metabolitos secundarios aislados de algunas especies de 

Sargassum spp son ficocoloides, terpenoides, flavonoides, esteroles, polisacáridos 

sulfatados, y polifenoles entre otros [Yende et al., 2014]. Se estima que menos del 20% de 

todas las especies de Sargassum identificadas han sido investigadas por sus propiedades 

químicas y farmacológicas [Liu et al., 2012]. A manera de ejemplo en la Figura 3 se 
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muestran algunos de los metabolitos aislados de Sargassum incisifolium [Nyambe et al., 

2019]. 

 

Figura 3. Metabólitos aislados de Sargassum incisifolium: ácido sargahidroquinoico (1), 

ácido sargaquinoico (2), fucoxantina (3) y sargaquinal (4), derivado semi-sintético de ácido 

sarganaftoquinoico (5) y ácido sargachromenoico (6) [Nyambe et al., 2019]. 

1.4 Utilidad del Sargazo en la actividad biológica 

 

Las algas marinas han sido utilizadas desde hace siglos dentro de la medicina tradicional, 

sobre todo en países como China [Liu et al., 2012]. Particularmente, de algunas especies 

de Sargassum se han aislado metabolitos activos como terpenoides, flavonoides, esteroles, 

polisacáridos sulfatados, polifenoles, sargacromenol, ácido sargaquinoico y feofitina son 

algunos ejemplos. Estos compuestos han mostrado tener actividad antinociceptiva, 

antiinflamatoria, hipotensora, antioxidante, antimicrobiana, anticoagulante, antitumoral y 

antiviral; efecto fibrinolítico, inmunomodulador, hepatoprotector, y neuroprotector también 

ha sido reportado [Yende et al., 2014]. Uno de los compuestos más prometedores que se 

ha aislado de Sargassum fulvellum es la fucoxantina, este compuesto ha demostrado tener 

propiedades antioxidantes, anticancerígenas, antidiabéticas y se ha sugerido para el 

tratamiento de la obesidad [D'Orazio et al., 2012]. En la Tabla 1, se muestra una lista de 

actividades terapéuticas que se le han atribuido a especies de Sargassum. 
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Tabla 1. Actividad biológica de algunas especies de Sargassum. 

Especie Actividad biológica de los 

extractos 

Referencia 

Sargassum thunbergii  Antioxidante Kang et al., 2019 

Sargassum pallidum  Antioxidante e hipoglucémica Xiao et al., 2019 

Sargassum fluitans  Hepatoprotector Quintal-Novelo et al., 2018 

Sargassum 

serratifolium  

Antioxidante Lim et al., 2018 

Sargassum polycystum  Antibacterial Palanisamy et al., 2018 

Sargassum 

serratifolium  

Antiinflamatorio Park et al., 2018 

Sargassum 

stenophyllum 

Antitumoral Dias et al., 2018 

Sargassum wightii  

 

Anticancerígena, antimicrobiana 

y actividad fotocatalítica 

Pugazhendhi et al., 2018 

 

Sargassum 

angustifolium  

Citotóxica en líneas celulares de 

cáncer cervical y mama 

Vaseghi et al., 2018 

Sargassum 

sagamianum  

Actividad inhibitoria moderada 

de acetilcolinesterasa 

Yende et al., 2014 

Sargassum 

hemiphyllum  

Efecto neuroprotector Huang et al., 2017 

Sargassum crassifolium  Efecto neuroprotector Yang et al., 2017 

 

1.5 Utilidad del Sargazo en la agricultura 

 

El sargazo también se ha propuesto como una fuente potencial para producir fertilizantes, 

en la Tabla 2, se puede observar el contenido de N-P-K (Nitrógeno-Fósforo-Potasio) de 

acuerdo a esto, la proporción de 1:10:3 es adecuada para los cultivos [Williams y Feagin, 

2010; Oyesiku y Egunyomi, 2014].  
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Tabla 2. Contenido de Nitrógeno-Fósforo-Potasio presente en Sargazo. 

Componente Contenido 

Nitrógeno 6.3mg/100mg 

Fósforo 96.5mg/100g 

Potasio 28mg/100g 

Compuestos de tipo polisacáridos de alginato aislados del sargazo contribuyen al 

crecimiento adecuado crecimiento en cultivos de maíz [Wang et al., 2016]. 

1.6 Utilidad del Sargazo en la industria cosmética 

 

Algunas especies de sargazo han sido estudiadas con la finalidad de utilizar los extractos 

en productos cosméticos. Se conoce que algunas especies tienen propiedades bondadosas 

para el cuidado de la piel; por ejemplo, el sargafurano es un compuesto aislado de 

Sargassum macrocarpum, con actividad antibacterial y actúa sobre bacterias presentes en 

el acné [Kamei et al., 2009]. Otros extractos obtenidos de Sargassum polycystum y 

Sargassum silquastrum reducen la síntesis de melanina en células de murino y en peces 

cebra respectivamente, ambas algas se han propuesto para el tratamiento de pigmentación 

en la piel [Cha et al., 2011; Chan et al., 2011]. Así mismo, se ha demostrado que el extracto 

acuoso de Sargassum glaucescens es útil para el cuidado de la piel, ya que tiene actividad 

antioxidante y efecto para contrarrestar los daños causados por radiación UVA en 

fibroblastos dérmicos y queratinocitos epidérmicos; el extracto fue capaz de suprimir la 

producción de especies reactivas de oxígeno y estimular la viabilidad celular [Zih-yi et al., 

2019]. 

1.7 Utilidad del Sargazo como alimento 

 

Algunos estudios indican que el sargazo es fuente de minerales, carbohidratos y algunos 

aminoácidos esenciales como la isoleucina, leucina, lisina, metionina, cistina, fenilalanina, 

tirosina, treonina, valina, arginina, histidina, alanina, asparagina, triptófano, ácido aspártico, 

glutamina, glicina, prolina y serina [Castro-González et al., 1994; Chen et al., 2005]. En la 

tabla 3, se muestra el contenido químico del alga marina Mucrocystis pynfera. 
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Tabla 3. Contenido químico del alga marina Mucrocystis pynfera 

Modificado de Castro-González y Carrillo-Domínguez, 1994. 

Mucrocystis pynfera 

Carbohidratos 46.27 Fenilalanina 3.78 Alanina 11.47 

Isoleucina 3.20 Tirosina 2.68 Prolina 3.73 

Leucina 5.76 Serina 4.44 Triptofano 0.99 

Lisina 5.05 Valina 4.45 Ácido 

aspártico 

10.04 

Metionina 2.05 Arginina 3.82 Ácido 

glutámico 

13.83 

Cisteína 3.15 Histidina 1.30 Glicina 4.83 

* Contenido de aminoácidos y carbohidratos en el alga marina Mucrocystis pynfera 

recolectada en verano (g/100 g de proteína). 

Así mismo, en la tabla 4, se muestra a manera de ejemplo el contenido bromatológico de 

Sargassum filipendula, este tipo de algas tienen un alto contenido de hierro y fibra; la mayor 

parte de sus polisacáridos estructurales y de reserva incluyen alginatos, furanos y celulosa 

[Sierra-Vélez y Álvarez-León, 2009]. 

Tabla 4. Contenido bromatológico de S. filipéndula  

Modificado de Sierra-Vélez y Álvarez-León, 2009. 

Sargassum filipéndula 

Humedad 12.5 Fibra bruta 48.95 Calcio 5.71 

Materia seca 87.5 Grasa Total  0.15 Magnesio 1.02 

Nitrógeno 1.44 Cenizas 

totales 

38.06 Potasio 2.9 

Proteína bruta 9.0 Fósforo  0.05 Sodio 0.15 

Hierro* 28.84 Zinc*  11.67 Manganeso* 49.35 

Cobre* 3.57     

Resultados en base seca. Concentraciones expresadas en % *expresado en ppm 

 

De acuerdo a su composición bromatológica se ha propuesto que el sargazo puede ser de 

utilidad como alimento para algunas especies animales. Por ejemplo, la harina preparada 

con Sargassum spp mejora la tasa de crecimiento del camarón blanco (Litopenaeus 
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vannamei) y café (Farfantepenaeus californiensis) debido al alto contenido de potasio, 

sodio, magnesio, calcio, trazas de hierro, cobre y zinc, además de contener carbohidratos, 

vitamina C y retinol [Casas-Valdez et al., 2006]. Incluso contribuye a mejorar la respuesta 

inmune de Litopenaeus vannamei [Chen et al., 2015; Shi et al., 2018] y reduce su 

concentración de colesterol [Casas-Valdez et al., 2006]. La harina de Sargassum spp 

también ha sido empleada como suplemento en dietas para gallinas, mejorando la calidad 

del huevo y disminuyendo el contenido de colesterol [Sierra-Vélez y Álvarez-León, 2009]. 

El sargazo, también se utilizó de forma experimental en la alimentación de ovejas, 

obteniendo buenos resultados a nivel metabólico [Sierra-Vélez y Álvarez-León, 2009; 

Casas-Valdez et al., 2006a] y se ha propuesto como una alternativa para la elaboración de 

forraje para cabras [Casas-Valdez et al., 2006]. 

1.8 Investigación del Sargazo en México 

Actualmente, el uso del Sargassum en México es un tema político y económico más que 

científico. Aunque se sabe que el Sargassum   se podría considerar como una fuente para 

la extracción de alginatos, la falta de un diseño industrial, el costo internacional de los 

alginatos, las políticas para otorgar las concesiones de los mantos de algas explotables y 

el papel de los inversionistas han limitado la producción de alginatos a nivel comercial en 

México [Hernández-Carmona et al., 2012]. A continuación, se presenta algunas 

investigaciones efectuadas para darle uso a este recurso natural que se está 

desperdiciando en las costas mexicanas y que pueda aportar un posible beneficio a la 

población. 

Considerando las propiedades bromatológicas del Sargassum spp, se ha propuesto utilizar 

harina de Sargassum para la elaboración de galletas, debido a que tienen mayor contenido 

mineral (3.2 veces) y en fibra (2.7 veces), comparada con la harina de trigo [Velasco-

González et al., 2013]. También se ha propuesto el uso del Sargassum spp como forraje 

suplementario para ganado vacuno debido a sus altas concentraciones de carbohidratos, 

minerales y lípidos que pueden ayudar a satisfacer los requerimientos de mantenimiento de 

éstos animales, especialmente cuando no hay disponibilidad de gramíneas en temporada 

de sequía en Baja California [Vega-Villasante et al., 2006; Gojon Báez et al., 1998]. Sin 

embargo, no se ha impulsado mucho el uso del sargazo en el área de alimentos debido a 

que algunas especies como Sargassum fusiforme presentan altas concentraciones de 

arsénico [Yokoi y Konomi 2012]  
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En el ámbito farmacológico, son mínimas las investigaciones que se han desarrollado sobre 

las especies Sargassum. Algunos estudios son los siguientes; el extracto etanólico de 

Sargassum horridum tiene la capacidad de revertir la resistencia a antibióticos en contra de 

Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes [Muñoz-Ochoa et al., 2010]. De esta 

especie de Sargassum se aisló el fucosterol, un compuesto con actividad para inhibir a la 

acetilcolinesterasa [Castro-Silva et al., 2018]. Otra especie que se ha estudiado es 

Sargassum fluitans, el extracto etanólico tiene propiedades hepatoprotectoras, inhibiendo 

la inflamación y fibrosis en ratones [Quintal-Novelo et al., 2018]. 

1.9 Generalidades de la ansiedad 

La ansiedad es un estado emocional negativo frecuente que se caracteriza por sentimientos 

de preocupación y aprensión, y que se acompaña de manifestaciones somáticas, cognitivas 

y conductuales específicas. La ansiedad se puede distinguir del miedo en que es un estado 

inespecífico de mayor conciencia y aprensión, mientras que el miedo se dirige a una 

amenaza identificada específica. Es común asociar la angustia con la ansiedad, Joseph 

Lévy-Valensi, definió a la ansiedad, "Ansiété", como un oscuro y angustiante sentimiento 

de expectativa e incluye los aspectos psicológicos y cognitivos de la preocupación. Por el 

contrario, la angustia, "angoisse", la definió como la experiencia que afecta a los músculos 

de todos los sistemas: espasmo bronquial, dificultad para respirar, calambres intestinales, 

vaginismo, urinaria urgencia, pseudoangina de pecho, dolor de cabeza (Crocq, 2015). 

La ansiedad es parte del repertorio conductual normal y es valiosa como mecanismo de 

defensa para aumentar la conciencia y la capacidad de respuesta para enfrentar situaciones 

nuevas. No obstante, cuando es excesivamente grave o frecuente o aparece en contextos 

inadecuados, puede interferir en el funcionamiento normal y por tanto puede considerarse 

patológico (Mula, 2016). El límite entre la ansiedad "normal" y la ansiedad "patológica" no 

es fácil de definir y puede variar entre los individuos en función de los rasgos de 

personalidad o, en particular, en función de lo que se ha descrito como un "estilo cognitivo 

propenso a la ansiedad" (Uhlenhuth et al., 2002; Ganellen et al., 1986; Starcevic et al., 

2012). 

Muchas regiones del cerebro parecen estar involucradas en el reconocimiento y la 

regulación de estímulos emocionales negativos y en la generación de respuestas 

cognitivas, conductuales o somáticas a estos estímulos. No obstante, un conjunto de 
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estructuras límbicas parece ser fundamental para la regulación de las emociones negativas. 

En particular, la amígdala, núcleos situados en los lóbulos temporales medianos, parece 

jugar un papel crucial. A través de la investigación en animales de experimentación se ha 

establecido un circuito neuronal. Aunque los datos de las imágenes funcionales son 

consistentes con este modelo, debe tenerse en cuenta que estas vías no se han 

demostrado de manera concluyente en el cerebro humano. 

En los seres humanos, las lesiones bilaterales de la amígdala se han asociado con 

deficiencias en el reconocimiento de las expresiones faciales de miedo y otras emociones 

negativas. Los pacientes con trastornos de ansiedad parecen activar la amígdala en 

respuesta a un estímulo dado, el reconocimiento de que la activación de la amígdala está 

vinculada a la ansiedad, los tratamientos con la terapia cognitivo-conductual conduce a la 

extinción de esta hiperactivación de la amígdala (Straube et al., 2006). 

La amígdala está compuesta por varios núcleos distintos uno de ellos es el complejo 

amígdala basolateral (BLA) y el complejo amígdala centromedial, en particular el núcleo 

central (CeA). El BLA recibe información entrante sobre señales emocionales 

potencialmente negativas del tálamo y la corteza de asociación sensorial (Figura 1). El BLA 

activa el CeA directamente a través de una vía glutamatérgica excitadora, así como 

interneuronas GABAérgicas inhibitorias, las neuronas intercaladas, que se encuentran 

entre el BLA y el CeA y ejercen una influencia inhibidora sobre este último. Las neuronas 

inhibidoras GABAérgicas se proyectan desde el CeA hasta el hipotálamo y el tronco 

encefálico; La activación de estas neuronas conduce a las manifestaciones somáticas de 

ansiedad. Además del papel de la amígdala en la regulación de la ansiedad, las áreas del 

prosencéfalo como la corteza prefrontal medial (CPF) y la corteza cingulada anterior 

también parecen desempeñar un papel importante. Estas áreas corticales reciben y envían 

proyecciones glutamatérgicas excitadoras hacia y desde el BLA, y se activan 

concomitantemente con la amígdala durante la presentación de estímulos emocionales. 

La neurotransmisión GABAérgica en la amígdala es un candidato prometedor para la 

modulación de las respuestas relacionadas con la ansiedad. Varias líneas de investigación 

en animales de experimentación han proporcionado evidencia de un papel importante de la 

neurotransmisión GABAérgica en la amígdala en la modulación de los comportamientos 

relacionados con la ansiedad. Por ejemplo, las infusiones de GABA o agonistas del receptor 
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de GABA en la amígdala disminuyen las medidas de miedo y ansiedad en varias especies 

animales, mientras que las infusiones de antagonistas de GABA tienden a tener efectos 

ansiogénicos (Sanders et al., 1995; Barbalho et al., 2009). Asimismo, la desactivación 

selectiva de la expresión de la enzima sintética GABA ácido glutámico, la descarboxilasa 

en la amígdala conduce a la pérdida de la respuesta ansiolítica a las benzodiazepinas. En 

humanos, la administración de benzodiazepinas atenúa la activación de la amígdala en 

presencia de estímulos emocionales negativos. 

Como se describió anteriormente, las neuronas intercaladas GABAérgicas que se 

encuentran completamente dentro de la amígdala regulan la activación de la CeA por la 

BLA. Además, estas neuronas también son un objetivo principal de la proyección 

glutamatérgica excitadora de la CPF a la amígdala y hacen numerosos contactos 

monosinápticos entre diferentes grupos de neuronas intercaladas (Busti et al., 2011). Estas 

neuronas poseen una conductancia de potasio que se desactiva lentamente, lo que confiere 

ellos tienen la capacidad de modificar su patrón de activación en respuesta a cambios en 

la actividad general dentro de la amígdala (Pinto et al., 2008). Estas neuronas GABAérgicas 

están, por lo tanto, bien ubicadas para desempeñar un papel modulador clave en la entrada 

de información relacionada con la ansiedad en la amígdala (Marowsky et al., 2005). 

GABA es el principal neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso central (SNC) y se 

ha estimado que al menos un tercio de todas las neuronas del SNC utilizan GABA como su 

neurotransmisor principal. La inhibición GABAérgica es esencial para mantener un equilibrio 

entre la excitación y la inhibición neuronal, para tener un estricto control temporal y espacial 

de la señalización trans-sináptica, la modulación temporal de la excitabilidad neuronal y 

para mantener las actividades oscilatorias de "marcapasos" en numerosas regiones del 

cerebro. La mayoría de las neuronas que contienen GABA son interneuronas, que controlan 

la excitabilidad de los circuitos locales dentro de un cerebro determinado, el tálamo y la 

corteza son algunas vías de proyección principales GABAérgicas (Klausberger y Somogyi, 

2008). 

La inhibición neuronal por GABA está mediada por dos clases distintas de receptores 

GABA. Los receptores ionotrópicos GABAA son canales de cloruro regulados por ligando 

de acción rápida responsables de la inhibición rápida, (Sieghart et al., 2006) mientras que 

los receptores metabotrópicos GABAB se acoplan indirectamente a través de proteínas G a 
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los canales de calcio o potasio para producir respuestas inhibitorias lentas y prolongadas 

(Bowery, 2010).  

La activación de los receptores GABAA provoca un aumento inmediato y sustancial de la 

conductancia del ion cloruro a través de la membrana celular, lo que hace que la neurona 

no pueda aumentar su potencial de acción y conduce a una inhibición "fásica" de la neurona. 

Las concentraciones bajas (submicromolares) de GABA en el espacio extracelular puede 

activar persistentemente los receptores extrasinápticos GABAA para generar un estado 

inhibidor persistente o "tónico", por el cual la neurona responderá menos a los estímulos 

excitadores (Mody y Pearce, 2004). 

El receptor GABAA es un heterooligómero compuesto por cinco subunidades de proteínas 

que atraviesan la membrana neuronal (formando un cilindro), la activación del receptor por 

GABA provoca un cambio conformacional en las subunidades proteicas que conduce a la 

creación transitoria de un poro a lo largo del eje del cilindro a través del cual, los iones 

cloruro pueden fluir de un lado de la membrana a otro. Las subunidades de proteínas que 

componen el receptor GABAA pueden agruparse en diferentes familias en función de su 

secuencia de aminoácidos. La mayoría de los receptores GABAA en el SNC están 

compuestos por dos subunidades α, dos subunidades β y una subunidad γ. Otras familias 

incluyen las subunidades δ, ε y π, que sustituyen a la subunidad γ en ciertos tipos de 

células, la subunidad θ, que puede sustituir a la subunidad β, y la subunidad ρ, expresada 

predominantemente en la retina, que forma homo- receptores oligoméricos GABAA 

(Sieghart et al., 2002). 

Los trastornos de ansiedad se encuentran entre los trastornos psiquiátricos incapacitantes 

más prevalentes en todo el mundo. La investigación básica ha proporcionado 

conocimientos críticos sobre el mecanismo que regula el comportamiento del miedo en los 

animales y se han desarrollado una serie de modelos animales para seleccionar 

compuestos en busca de propiedades ansiolíticas. A pesar de este progreso, en más de 

dos décadas no ha salido al mercado ningún agente mecánicamente nuevo para el 

tratamiento de la ansiedad. (Locke et al., 2015).  

La ansiedad, está casi siempre relacionada directamente a la depresión, la depresión cada 

vez se vuelve un más peligrosa para la salud física y mental de los humanos, la OMS en el 

año 2017 predecía que para el año 2020 sería una de las causas de muerte poco comunes 
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y de discapacidad, y pese a que se cuenta con tratamientos farmacológicos, no se 

descartan tratamientos alternativos, como los que ofrece la Medicina Tradicional China 

(MTC), de forma natural (Zhang y Tian, 2017). 

Los trastornos de ansiedad tienen una comorbilidad psiquiátrica en pacientes con epilepsia, 

mismo que afecta tanto el pronóstico como la calidad de vida, desde una perspectiva 

neurobiológica, y gracias a los modelos de este tipo, se puede conocer que la existe una 

red extensa anatómica del cerebro con la amígdala como centro, la amígdala es de 

importancia ya que es determinante en la experiencia de miedo, la activación de forma 

espontánea de estos circuitos del miedo es la hipótesis más podría explicar los síntomas 

en los trastornos de ansiedad, en dicho proceso, las neuronas tienen un papel fundamental, 

ya que el estallido típico de las neuronas epilépticas, y esto explica por qué los tratamientos 

que son utilizados para epilepsia, son de igual forma efectivos para el tratamiento de la 

ansiedad (Mula et al., 2007) 

1.10 Generalidades de la epilepsia 

La Liga Internacional contra la Epilepsia, redefinió la epilepsia como una "enfermedad" y no 

como un "trastorno" (Fisher et al., 2014). Es una de las enfermedades más comunes del 

Sistema Nervioso Central (SNC), el término "enfermedad" enfatiza mejor a los pacientes, 

médicos y sociedad la importancia y el impacto de la epilepsia, como el que tienen otras 

enfermedades (Falco-Walter, et al., 2018). 

La clasificación de las convulsiones ha ido cambiando a lo largo de los años, desde 1981, 

cuando se dividieron en parciales o generalizadas, para posteriormente las convulsiones 

parciales definirse como epilépticas, siguiendo con la clasificación se introdujeron 

clasificaciones que involucraban síntomas y o activaciones específicas, dado que esto fue 

en la década de los 80’s se tuvo un avance en tecnología e investigaciones, por lo cual, 

actualmente se cuenta con una clasificación actualizada (Figura 4),  mucho más amplia y 

útil para el tratamiento de estas crisis.  
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Figura 4. Clasificación de las crisis de epilepsia (Modificado de Pack, 2019). 

La epilepsia se caracteriza ampliamente por una excitabilidad neuronal aberrante. La 

señalización neuronal normal requiere una orquesta compleja de eventos presinápticos y 

postsinápticos mediados por vías de señalización intracelular y expresión génica. Tales 

cambios a corto y largo plazo pueden ocurrir simultáneamente y por separado, de manera 

dependiente e independiente. Sin embargo, la señalización normal falla en condiciones 

patológicas, como la epilepsia. La actividad celular y de red aberrante resultante produce 
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un cambio en la conectividad y la sincronicidad que contribuye a la progresión de la 

enfermedad.  

En la epilepsia, la actividad de la red asincrónica crónica induce descargas neuronales 

extrañas y alteraciones patológicas en la señalización que pueden surgir de múltiples vías. 

Un factor que está muy implicado en gran parte de la señalización aberrante y la patología 

resultante de la epilepsia es el neurotransmisor glutamato.  

El glutamato es el neurotransmisor excitador predominante del cerebro de los mamíferos 

adultos y es fundamental para la ejecución normal de numerosos procesos. La liberación 

presináptica de glutamato dependiente del calcio en la hendidura sináptica es impulsada en 

respuesta a la despolarización neuronal. El glutamato, como el neurotransmisor inhibidor 

del ácido γ-aminobutírico (GABA), media sus efectos excitadores a través de varias 

subclases de receptores ionotrópicos y metabotrópicos. De los receptores de glutamato 

ionotrópicos postsinápticos, los receptores de ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolpropiónico (AMPA) son fundamentales para la neurotransmisión excitadora rápida, 

mientras que los receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA) median gran parte de los 

potenciales excitadores postsinápticos lentos esenciales para el procesamiento de la 

información global. El glutamato también puede interactuar con un receptor de glutamato 

ionotrópico adicional, el receptor de kainato (KA). El receptor KA tiene un papel menos 

claramente entendido en la señalización neuronal que puede incluir tanto la modulación pre 

y postsináptica de la neurotransmisión excitadora (Contractor et al., 2000; Lerma y Marques 

2013). El efecto del glutamato sobre estos subtipos de receptores estimula así una serie de 

eventos presinápticos y postsinápticos, todos los cuales subyacen a la actividad neuronal 

normal y anormal. 

La mayor parte de la transmisión sináptica excitadora rápida se produce a través de la 

regulación presináptica de la liberación de glutamato o mediante el fortalecimiento o 

debilitamiento postsináptico de las conexiones neuronales en las sinapsis a través de 

cambios en la localización del receptor AMPA. El ciclo del receptor AMPA sinápticos 

promueve la potenciación a largo plazo y la depresión a largo plazo (Anggono y Huganir 

2012). Además, la plasticidad homeostática facilita las respuestas plásticas de larga 

duración a las modificaciones subcelulares en la transmisión sináptica sin alteraciones a 

gran escala en la conectividad regional (Turrigiano 2007, 2012). La actividad del circuito 
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neuronal y la actividad sináptica pasada en las sinapsis individuales regulan el número, la 

localización sináptica (externalizada o internalizada) y la composición de subunidades de 

los receptores AMPA. Por lo tanto, las neuronas pueden fortalecer o debilitar su respuesta 

a la entrada de excitación. Los cambios en la fuerza sináptica relativa ciertamente 

contribuyen a cambios a largo plazo en los neurocircuitos del cerebro. La remodelación 

sináptica contribuye en última instancia a la desestabilización neuronal, debido a la facilidad 

aumentada o disminuida con la que una neurona postsináptica puede despolarizarse por 

entrada presináptica. Por esta razón, la actividad neuronal aberrante como se ve dentro de 

una red epiléptica probablemente conduce a un recableado a largo plazo dentro de las 

redes neuronales, un efecto que contribuye a la hiperexcitabilidad de la red asociada con la 

epilepsia (Chen et al., 1999; Leite et al., 2005). 

Para contrarrestar estos cambios rápidos y desestabilizadores en las espinas individuales, 

las neuronas también experimentan plasticidad homeostática, que puede estabilizar la 

actividad a nivel de neurona individual y también a nivel de circuito (Anggono y Huganir 

2012), efectos que ayudan a mantener un "punto de ajuste" específico (Turrigiano 2012). 

Cuando la actividad neuronal o del circuito se desvía de este punto de ajuste, responden 

de una manera que intenta restaurar la actividad y reducir la excitabilidad. En la epilepsia, 

la actividad repetida de la red desincrónica puede modificar el "punto de ajuste" del circuito, 

como se observa dentro del microcircuito corteza entorrinal-hipocampo (Coulter et al., 

2011). Mecánicamente, la actividad sináptica extraña da como resultado un aumento del 

calcio intracelular, la transcripción de genes y la activación de las quinasas de señalización 

(Seeburg et al. 2008; Goold y Nicoll 2010). En conjunto, estos cambios probablemente 

contribuyan a las características distintivas de la epilepsia del lóbulo temporal, incluida la 

pérdida neuronal, la gliosis y el brote de fibras musgosas (Leite et al., 2005). Estos cambios 

también pueden cambiar el grado de acumulación del receptor AMPA inducida por la 

actividad en las sinapsis (Seeburg et al., 2008), lo que podría dar lugar a una mayor 

eficiencia sináptica o contribuir a una mayor liberación de glutamato aberrante. De hecho, 

la expresión del receptor AMPA que contiene GluA2 impermeable al calcio aumenta en la 

corteza cerebral de rata después del estado epiléptico inducido por pilocarpina (Russo et 

al., 2013), lo que demuestra un cambio potencial a largo plazo en la neuroplasticidad que 

puede contribuir a la neuroprotección contra la neurotoxicidad inducida. Con la 

hiperactividad de red observada de la epilepsia, el cambio de punto de ajuste resultante 
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puede ser la base de modificaciones a largo plazo en la conectividad neuronal y los circuitos 

para contribuir a la ictogénesis y la epileptogénesis. 

La evidencia del papel del glutamato en las convulsiones y la epileptogénesis se encuentra 

en modelos animales y humanos durante la estimulación eléctrica. Por ejemplo, la epilepsia 

inducida por dosis elevadas de agentes nerviosos subletales a letales se asocia con una 

acumulación excesiva de acetilcolina y un reclutamiento secundario de señalización 

glutamatérgica excitadora (Lallement et al. 1991). La liberación de glutamato inducida por 

un estatus epiléptico provoca una sobreestimulación de los receptores de glutamato, 

incluidos los NMDAR, actividad convulsiva sostenida a largo plazo y desarrollo de daño 

cerebral inducido por convulsiones (McDonough y Shih 1997; Dorandeu et al. 2013a). Con 

estatus epiléptico prolongado, los receptores GABA se internalizan y los NMDAR migran a 

las sinapsis neuronales (Wasterlain y Chen 2008; Naylor et al., 2013; Wasterlain et al., 

2013), todos los efectos que conducen a una inhibición e hiperexcitabilidad reducidas. Estos 

cambios inducidos por SE en la localización del receptor destacan por qué los fármacos 

que se dirigen a la neurotransmisión GABAérgica probablemente no supriman las 

convulsiones asociadas con SE sostenida, mientras que el tratamiento con antagonistas de 

NMDAR en combinación con agonistas de GABA y otros agentes a menudo puede atenuar 

con éxito el SE experimental. 

Los antagonistas de NMDAR como MK-801 o ketamina pueden suprimir las convulsiones y 

ser neuroprotectores después de una estimulación eléctrica prolongada (Dorandeu et al. 

2013a, b). Por tanto, la modulación de la señalización glutamatérgica a nivel del receptor 

NMDA juega un papel crítico en la mitigación del daño inducido por el estatus epiléptico. Se 

reconoce ampliamente que el daño extenso asociado con la estimulación eléctrica 

prolongada representa un riesgo para el desarrollo de epilepsia. La remodelación a largo 

plazo de la conectividad sináptica y la morfología dendrítica mediada por el receptor NMDA 

puede contribuir a la aparición de convulsiones recurrentes espontáneas. Las subunidades 

del receptor NMDA experimentan modificaciones postranscripcionales y cambios 

epigenéticos en respuesta a estatus epiléptico (Ryley Parrish et al., 2013), efectos que 

contribuyen a cambios duraderos en la conectividad del circuito. Por estas razones, dirigirse 

específicamente al sistema glutamatérgico con antagonistas del receptor NMDA puede 

prevenir eficazmente la epileptogénesis después del estatus epiléptico (Osterweil et al., 

2013). Además, la inhibición del micro ARN-134 específico del cerebro, que participa en los 
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procesos necesarios para la remodelación de la columna dependiente del receptor NMDA 

(Schratt et al., 2006), puede prevenir convulsiones recurrentes espontáneas meses 

después de la estimulación eléctrica.  

El tratamiento para estas enfermedades del Sistema Nervioso Central, son generalmente 

de carácter farmacológico. Las benzodiazepinas, incluidos el diazepam y el midazolam, son 

la base del tratamiento para las emergencias convulsivas, incluidas las convulsiones 

agudas repetitivas (Rogawski y Heller, 2019).  Estos son eficaces para reducir la ansiedad 

y existe una relación dosis-respuesta asociada a la tolerancia, sedación, confusión y 

aumento de la mortalidad (Locke et al., 2015). La medicina tradicional a base de hierbas 

juega un papel importante en el tratamiento de la epilepsia, aunque la medicina herbolaria 

se usa ampliamente en el tratamiento antiepiléptico, hay una falta de evidencia sólida sobre 

la eficacia y toxicidad de la mayoría de las plantas medicinales (Liu y Ge, 2017). 

Los fármacos antiepilépticos (FAE) no suelen clasificarse en categorías por su mecanismo 

de acción, sino por su acción a nivel molecular, ya que actualmente se conoce que es más 

de uno. Entre los posibles, se encuentra la potenciación de la inhibición GABAérgica y la 

modulación de los canales de calcio son probablemente los que pueden ser valiosos porque 

que se relaciona la fisiopatología de la ansiedad. La subunidad GABAA del receptor GABA, 

es la encargada de regular la excitabilidad y los cambios repentinos en la excitación que 

producen el miedo, la ansiedad, el pánico y la respuesta aguda al estrés.   

Para esto, existen los fármacos que estimulan el GABAA y se acoplan a los receptores, 

como las benzodiacepinas que tienen efectos ansiolíticos y los barbitúricos que tienen 

efectos anticonvulsivos, a través de la reducción mediada por GABAA de excitabilidad 

neuronal (Mula et al., 2007) 

Los receptores GABA se componen de proteínas unidas a la membrana que se pueden 

dividir en dos subtipos. Los receptores GABA A de carácter ionotrópico y se forma a partir 

de cinco subunidades (Figura 1), estas forman un canal de cloruro integral. Son los 

receptores GABA A en su mayoría responsables de la neurotransmisión de carácter 

inhibitorio en el sistema nervioso central y los receptores GABA B, de carácter 

metabotrópico, formados por péptidos individuales, su mecanismo de transducción de 

señales se basa en el acoplamiento con las proteínas G (Olkkola y Ahonen, 2008). 
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Figura 5. Estructura general del complejo receptor GABA. A, B, Vista superior y vistas 

laterales de la reconstrucción 3D del complejo Fab-receptor GABA, por subunidad. α1, 

verde; β2, azul; γ2, magenta; Fab, gris. (Modificado de Zhu-Noviello, 2018). 

La evidencia de estudios clínicos indica que el receptor GABA tiene un importante papel en 

el mecanismo y el tratamiento de la epilepsia, Las convulsiones epilépticas pueden estar 

relacionadas con las descargas eléctricas transitorias de forma explosiva en el cerebro que 

resultan de demasiada excitación o muy poca inhibición en la zona en la que la descarga 

anormal empieza. De acuerdo a estudios, los agonistas de GABA suprimen las 

convulsiones, y los antagonistas de GABA producen convulsiones (Treiman, 2001). 
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2 Planteamiento del problema 

El sargazo proveniente del Atlántico Sur, se ha convertido en un problema principalmente 

para la zona de la Riviera maya, ya que llegan en toneladas anuales a las costas de la 

península de Yucatán y Quintana Roo. Actualmente el gobierno mexicano, ha invertido 

recursos para mitigar el problema, ya que, al presentarse este problema, representa un 

desincentivo para los visitantes tanto nacionales, como extranjeros de estos lugares y 

playas mexicanas. Hoy en día en países como Cuba, China, Filipinas, Japón, Colombia 

etc., se genera investigación científica para darle utilidad al sargazo en diferentes áreas, 

mientras que en México solo es retirado de las costas y no se le ha dado mucha utilidad, 

aunque si ha despertado la curiosidad científica y actualmente hay proyectos aislados para 

generar biodiesel con el alga, construir casas con ladrillos hechos de sargazo, cultivar 

hongos y fabricar zapatos y cuadernos. 

El presente proyecto tiene como finalidad realizar un cernimiento farmacológico para 

establecer el posible potencial terapéutico de algunas especies de Sargassum como 

Sargassum fluitans y Sargassum buxifolium y así proponer un uso a este material vegetal. 

3 Hipótesis 

 

Los extractos metanólicos de S. fluitans, y S. buxifolium no son tóxicos en el bioensayo de 

A. salina y presentan actividad ansiolítica y anticonvulsiva en ratón.  

4 Objetivos 

4.1 Objetivos general 

 

Determinar la toxicidad de los extractos metanólicos de S. fluitans y S. buxifolium en A. 

salina y evaluar su actividad ansiolítica y anticonvulsiva en ratón.  
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4.2 Objetivos específicos 

 

 Determinar la CL50 de los extractos MeOH de S. fluitans y S. buxifolium mediante un 

bioensayo de toxicidad en Artemia salina. 

 Establecer el potencial ansiolítico y anticonvulsivo de los extractos MeOH de S. 

fluitans y S. buxifolium en modelos farmacológicos en ratón.  

5 Metodología 

5.1 Material biológico 

5.1.1 Colecta y clasificación de especies de Sargassum 

 

La colecta de sargazo se realizó mediante buceo en apnea en el puerto de Telchac en el 

estado de Yucatán, durante los meses de junio, julio y agosto de 2019. La colecta del 

sargazo estuvo dirigida por el Dr. Emmanuel Hernández Núñez del CINVESTAV - Unidad 

Mérida. El sargazo se separó en las diferentes algas que lo componen, cada especie fue 

guardada en bolsas de plástico contra la luz solar y posteriormente se lavaron con agua y 

se liofilizaron.  La identificación taxonómica fue realizada por el Dr. Luis Alberto Rosado de 

la Universidad Autónoma de Yucatán. Para este estudio se seleccionaron dos especies S. 

fluitans y S. buxifolium.  

 

5.1.2 Preparación de los extractos 

 

Para la preparación de los extractos se colocaron 500 g de cada material vegetal de S. 

fluitans y S. buxifolium con 500 mL de metanol (MeOH), se dejaron durante 48 horas y 

posteriormente se filtraron. Se concentraron a presión reducida en un evaporador rotatorio, 

para eliminar el disolvente. Se pesó el extracto crudo libre de disolvente y se guardó para 

la evaluación biológica.  
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5.2 Fármacos y reactivos 

 

La cafeína, el pentilentetrazol y el Tween 20 fueron obtenidos de Sigma-Aldrich (St. Louis, 

MO); el metanol fue adquirido de Fluka Sigma-Aldrich (St. Louis, MO); Los huevos de 

artemia (San Francisco Bay Brand, ASF65031 Brine Shrimp Eggs), el diazepam (Valium, 

Laboratorios Roche), la permetrina (Frontline, laboratorios Boehringer Ingelheim), la sal 

marina (Comercial), la solución salina (NaCl 0.9%, laboratorios Pisa), y el pentobarbital 

(Pisabental, laboratorios Pisa) se adquirieron de manera comercial. 

5.3 Animales 

 

En este proyecto se utilizaron como animales de estudio a la Artemia salina y ratones Swiss-

Webster. Las artemias fueron obtenidas a partir de huevos comerciales y como se indica 

en la metodología del bioensayo de Artemia salina. Los ratones de la cepa Swiss-Webster 

fueron hembras de (20-30 g), proporcionados por el bioterio del CINVESTAV sede Sur, los 

cuales se mantuvieron en condiciones de bioterio (libre acceso a agua y alimento, 

temperatura controlada 25oC y ciclos de luz/oscuridad de 12 h cada uno). Cada grupo de 

evaluación estuvo formado por 6 ratones y al término de cada experimento los animales se 

sacrificaron en una cámara de CO2. Todas las pruebas fueron realizadas siguiendo las 

recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 sobre las 

especificaciones técnicas para la producción cuidado y uso de los animales de laboratorio. 

El protocolo fue autorizado por la Secretaria de Investigación y Posgrado (SIP-20196843) 

como parte del programa especial de Proyectos para la Innovación 2019 en el tema 

particular de Tecnología para la recolección o aprovechamiento del sargazo. 

5.4 Bioensayo en Artemia salina 

 

La toxicología es la rama de la farmacología relacionada con los efectos indeseables de las 

sustancias químicas sobre los sistemas vivos, desde células aisladas hasta seres humanos 

o ecosistemas complejos (Katzung. et al., 2013). Dentro de los ensayos de toxicidad, se 

cuenta con nanoensayos, en especies pequeñas, que nos permiten determinar la toxicidad 

a nivel celular, como lo es la prueba de Artemia salina, el cual es un método rápido, 
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conveniente y asequible (Rajabi et al., 2015). El género Artemia sp. Es aceptado como un 

modelo confiable, para experimentos de toxicidad aguda, ha sido aceptada por la ISO TS 

20787 se ha publicado recientemente para estandarizar la nanotoxicidad (Asadi. et al., 

2019). 

Para determinar la Concentración Letal 50 (CL50) de los extractos metanólicos de S. fluitans 

y S. buxifolium se llevó a cabo el cultivo de Artemia salina a partir de huevos liofilizados 

(Diagrama 1); se utilizó una pecera dividida en fase oscura y fase luminosa por una rejilla, 

con agua de mar preparada artificialmente (16 g de sal marina en 500 mL de agua 

embotellada, marca Bonafont®), se colocaron 10 µg de huevos liofilizados en la fase 

oscura, y se dejaron 48 horas a 26-28°C en incubación para obtener los nauplios. 

Posteriormente, se tomaron 10 nauplios con ayuda de una pipeta pasteur para colocarlos 

en un frasco vial de 5 mL, 3 réplicas por cada concentración a evaluar, los cuales se 

colocaron a exposición del extracto de S. fluitans y S. buxifolium en concentraciones de 0.1, 

1, 10, 100, 300, 1000 y 3000 µg/mL, como control positivo se utilizó permetrina en 

concentraciones de 0.1, 1, 10, 100, 300, 1000 y 3000 µg/mL, un compuesto altamente tóxico 

y se realizó un blanco de muestra (solución marina). Después de 24 h de exposición, se 

contaron los nauplios que sobrevivieron y los que murieron, para determinar la CL50 se 

realizó un análisis probit (Bustos-Obregón y Vargas, 2010).  

 

Diagrama 1: Método para la obtención de CL50 del extracto metánolico de S. fluitans y S. 

buxifolium mediante un bioensayo de Artemia salina. 
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Diagrama 2. Bioensayo en Artemia salina.  

Cuando se realizan investigaciones científicas concretas, es necesario eliminar variables 

que puedan interferir, en este proyecto se emplearán fármacos que nos sirven como control 

positivo. 

Para determinar la toxicidad de los extractos, como control positivo, se empleará 

Nitrofurantoína, un nitrofurano antibacteriano que se utiliza específicamente para el 

tratamiento de las infecciones urinarias producidas por gérmenes gram-negativos y por 

algunos gram-positivo, como mecanismo de acción inhibe la acetil-coenzima A bacteriana, 

interfiriendo con el metabolismo de los carbohidratos e impidiendo la formación de la pared 

celular. La actividad antibacteriana de la nitrofurantoína depende de la acidez de la orina. 

En general, es bacteriostática, pero a altas concentraciones puede ser bactericida frente a 

determinados microorganismos. Son sensibles a la Nitrofurantoína, los Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Citrobacter, Corynebacterium, Salmonella, 

Shigella, Neisseria y Staphylococcus epidermidis. Los Enterobacter y Klebsiella requieren 

dosis más altas y algunas cepas pueden ser resistentes. Se consideran susceptibles a la 

nitrofurantoína aquellos gérmenes que son inhibidos por concentraciones de hasta 25 

µg/mL, mientras que son considerados como resistentes aquellos que requieren 

concentraciones de 100 µg/mL o más. 
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5.5 Pruebas de conducta exploratoria 

5.5.1 Prueba de campo abierto 

 

La prueba de campo abierto es un espacio en donde el ratón muestra su orientación 

espacial. En este proyecto se utilizó una caja de acrílico transparente (18 x 27 cm), en la 

que la base fue dividida en cuadrantes de 9 x 9 cm (Figura 5). En esta prueba se contó el 

número de cuadros que el ratón cruza en un periodo de tiempo de 2 minutos, siempre y 

cuando el cuerpo del ratón pasara más de la mitad de un cuadro a otro. También se evaluó 

el número de veces que el ratón apoya ambas patas delanteras en las paredes de la caja, 

estas conductas indican que el ratón está explorando el entorno (González-Trujano et al., 

2017). 

 

Figura 6. Prueba de campo abierto. El ratón es colocado en una caja de acrílico dividida en 

6 cuadrantes. Se cuenta el número de cuadros recorridos y levantamientos durante 2 

minutos.  

 

5.5.2 Prueba de tablero perforado 

 

En esta prueba se colocó el ratón en el centro de un tablero perforado abierto (sin paredes 

laterales), colocado a 20 cm de altura. El tablero se compone de 9 orificios, de 2cm de 

diámetro, los cuales se encuentran distribuidos en la base a la misma distancia, en esta 
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prueba se contó el número de veces que el ratón inclina la cabeza a la altura de sus orejas 

en el orificio durante 2 minutos (Clark et al., 1971). 

 

Figura 7. Prueba de tablero perforado para determinar el efecto sobre la actividad 

exploratoria en ratones. Se cuenta número de exploraciones durante 2 min. 

5.5.3 Prueba del cilindro de exploración 

 

Se utilizó un cilindro de acrílico de (23 cm altura x 17.5 cm de diámetro), el ratón se coloca 

en el centro del cilindro y se contó el número de veces que el ratón se apoya en sus 

extremidades delanteras en las paredes del cilindro, la conducta se registró durante 5 

minutos (Pérez et al., 2017). 

 

Figura 8. Prueba del cilindro de exploración, se cuenta el número de levantamientos del 

ratón durante 5 min.  
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5.5.4 Diseño experimental de las pruebas de conducta exploratoria 

 

Se formaron 11 grupos de ratones, cada uno con seis animales. Todos los ratones fueron 

pesados y administrados por vía intraperitoneal considerando 0.1 mL por cada 10 g de 

peso.  

A un grupo se le administró solución salina 0.9% como vehículo, a otro grupo se le 

administró diazepam (2 mg/Kg, i.p) y a otro más, cafeína (10 mg/Kg). Se utilizó diazepam 

como como un fármaco control inhibitorio y cafeína como fármaco control excitatorio. Los 

extractos metanólicos de S. fluitans y S. buxifolium se administraron en dosis crecientes 

(30, 100, 300 y 600 mg/Kg, i.p).  

Después de la administración, los ratones pasaron 20 minutos en la caja antes de colocarlos 

en la caja de campo abierto, el conteo de los cuadrantes y levantamientos se realizó durante 

2 min. Posteriormente, los ratones pasaron al tablero perforado en donde se midió la 

conducta exploratoria durante 2 min y luego se pasaron al cilindro de exploración en donde 

se contó en número de levantamientos durante 5 min. Es importante mencionar que cada 

ratón fue evaluado de uno en uno. Se inició con el grupo vehículo, después con el grupo de 

diazepam y luego el grupo de cafeína. Una vez que se establecieron las conductas de los 

controles se procedió a la evaluación de los extractos iniciando con la dosis de 30 mg/kg 

hasta 600 mg/kg. Al finalizar las 3 pruebas los ratones se utilizaron para evaluar la prueba 

de convulsiones. En el diagrama 3 se muestra el diseño experimental antes descrito.  
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Diagrama 3. Diseño experimental para evaluar la actividad motora en ratones. 

 

5.6 Evaluación de la actividad sedante-hipnótica 

 

Para la evaluación de la actividad de sedación e hipnosis se utilizó la prueba de 

potenciación del efecto de pentobarbital (Aguirre et al., 2007). Los ratones fueron 

administrados con solución salina (0.9%), Diazepam (2 mg/Kg, i.p.) y los extractos S. 

fluitans y S. buxifolium (30, 100, 300 y 600 mg/Kg, i.p.), 30 min después se les administró 

pentobarbital sódico (42 mg/kg i.p.). Se registraron tres conductas; latencia de sedación, 

cuando el ratón comenzó a perder la coordinación motora; latencia de hipnosis, cuando el 

ratón perdió el reflejo de enderezamiento y; la duración de la hipnosis, cuando el ratón logró 

enderezarse de nuevo. En la Figura 8, se muestran las fases de sedación-hipnosis antes 

descritas.  
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Figura 9. Evaluación de la actividad sedante-hipnótica. 

 

5.7 Evaluación de la actividad anticonvulsiva 

 

Para medir el efecto anticonvulsivo se utilizó como modelo de convulsión la administración 

de Pentilentetrazol (PTZ). Los ratones fueron administrados con solución salina (0.9%), 

Diazepam (1 mg/Kg, i.p) y los extractos de S. fluitans y S. buxifolium (30, 100, 300 y 600 

mg/Kg, i.p), 30 minutos después de haber sido administrados los ratones recibieron una 

inyección de PTZ (90 mg/Kg i.p).  Inmediatamente se colocaron en una caja convencional 

de acrílico, y se determinó la latencia de la primera convulsión clónica (primer movimiento 

de oreja/cabeza del ratón), tónica (rigidez muscular) y muerte. Se consideró un tiempo de 

corte de 30 min, es decir, si el animal no muere en 30 min se sacrifica y se considera que 

previene las convulsiones, este tiempo fue establecido con respecto al ensayos previos con 

diazepam (Wang, 2014). 
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Diagrama 4. Diseño experimental para evaluar la actividad anticonvulsiva en ratones 

mediante la administración de PTZ. 

Como fármacos de referencia se utilizó Diazepam, la cual es una benzodiazepina oral y 

parenteral de acción prolongada, se usa por vía oral para el tratamiento a corto plazo de los 

trastornos de ansiedad, como relajante del músculo esquelético.  Por vía parenteral está 

indicado como un agente contra la ansiedad, como anticonvulsivo, sedante, inductor de una 

anestesia complementaria, como tratamiento para la abstinencia de alcohol. 

Adicionalmente, posee actividad hipnótica, anticonvulsivante, sedante, relajante muscular 

y amnésica, las benzodiacepinas como mecanismo de acción actúa incrementando la 

actividad del ácido gamma-aminobutírico (GABA). Un neurotransmisor inhibidor que se 

encuentra en el cerebro, al facilitar su unión con el receptor GABAérgico.  

Para inducir de forma química las convulsiones se utilizará pentilentetrazol (PTZ), el cual 

es un antagonista no competitivo de los receptores GABAA, la mayoría de las evidencias 

indican que el PTZ interacciona con el sitio de unión a picrotoxina en el receptor GABAA 

bloqueando el canal de Cl-. Aunque el efecto del PTZ en el cerebro es inespecífico, se 

sugiere que la expresión de las crisis inducidas por este fármaco, este mediada por 

estructuras cerebrales como la neocorteza, mientras que la extensión tónica se modula en 

regiones del diencéfalo y el tallo cerebral, incluyendo la formación reticular, el bulbo y la 

sustancia gris central (Ramos-Morales, et al., 2012) 
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También se utilizó cafeína como fármaco de referencia ya que es un alcaloide que está 

presente en más de 60 especies de plantas, su estructura molecular pertenece a un grupo 

de xantinas trimetiladas con sus compuestos íntimamente relacionados: teobromina 

(presente en el cacao) y la teofilina (presente en el té). Químicamente, esos alcaloides se 

parecen a las purinas, xantinas y al ácido úrico, que son compuestos metabólicamente 

importantes, es absorbida por el tracto gastrointestinal de forma rápida y presenta una 

biodisponibilidad del 100%, es un estimulante del sistema nervioso central, aumentando el 

3,5-AMP-cíclico por la inhibición de la fosfodiesterasa. Así aumenta la sensibilidad del 

centro respiratorio bulbar al dióxido de carbono, estimula el impulso respiratorio central y 

aumenta la contracción de la musculatura esquelética, mejorando la contractilidad 

diafragmática. (Tavares-Sakata, 2012). 

 

5.8 Análisis de Resultados 

5.8.1 Cálculo de la CL50 por el método Probit 

 

El modelo probit es un tipo de regresión donde la variable dependiente puede tomar solo 

dos valores, de todo o nada. Específicamente en el bioensayo de Artemia salina estos 

valores son de muerte o no muerte. La palabra probit es un acrónimo, viene de probabilidad 

+ unit (unidad). El propósito del modelo es estimar la probabilidad de que una observación 

con características particulares caerá en una categoría específica; Además, clasificando las 

observaciones basadas en sus probabilidades predichas es un tipo de modelo de 

clasificación binario. 

Un modelo probit es una especificación popular para un modelo de respuesta ordinal o 

binario. En donde se emplea una función de enlace probit, se suele estimar utilizando el 

procedimiento estándar de máxima verosimilitud, que se denomina una regresión probit. 

A continuación, se muestran los cálculos para determinar la concentración letal 50 (CL50) 

mediante una regresión probit. 
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Considerando la viabilidad de artemias en diferentes concentraciones; se tiene que cada 

concentración fue evaluada con varias repeticiones, en donde ri es el número de individuos 

muertos y ni el número total de individuos por cada repetición.  

1.- Calcular Pi, para cada repetición en el experimento; 

𝑃𝑖 =
𝑟𝑖

𝑛𝑖
 

2.- Con la finalidad de eliminar la participación del vehículo, en cada repetición se tiene un 

grupo control y se hace una corrección de acuerdo a la fórmula de Abbott; 

𝑃𝑖 𝑐𝑜𝑟𝑟𝑒𝑔𝑖𝑑𝑎 =
𝑃𝑖 𝑝𝑟𝑢𝑒𝑏𝑎 − 𝑃𝑖 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙

1 −  𝑃𝑖 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
 

3.- Posteriormente se hace la corrección de Miller-Tainter, cuando Pi es igual a 0 a la 

concentración más alta y cuando Pi es igual a 1, a la concentración más baja; 

𝑃𝑖 𝑐𝑜𝑟𝑟𝑒𝑔𝑖𝑑𝑎 =
0.5

𝑛𝑖
 

𝑃𝑖 𝑐𝑜𝑟𝑟𝑒𝑔𝑖𝑑𝑎 =
𝑛𝑖 − 0.5

𝑛𝑖
 

4.- Se calculan las unidades probit (Yi), con la fórmula: 

𝑌𝑖 = 𝑍𝑖 + 5 

Donde Zi es el área de acuerdo a la curva normal estándar. 

5.- Se realiza una regresión lineal del logaritmo de la concentración (Xi) vs Yi. Se calcula la 

pendiente (β) y la ordenada al origen (α) y procedemos a calcular la CL50 con la siguiente 

fórmula: 

𝐶𝐿50 = 10
5−𝛼

𝛽  

 

Adicionalmente se pueden establecer los límites de confianza calculando la CL84 y la CL16, 

con las siguientes fórmulas: 
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𝐶𝐿84 = 10
5.99−𝛼

𝛽  

𝐶𝐿16 = 10
4.01−𝛼

𝛽  

Se determina la desviación estándar (S) con la siguiente fórmula: 

𝑆 =
𝐶𝐿84 − 𝐶𝐿16

2
 

Y el Error Estándar de la Media (EEM): 

𝐸𝐸𝑀 =
2 𝑆

√2 𝑁′
 

Donde N’ es el número de unidades experimentales entre Pi=0.07 y Pi=0.93 

Finalmente se establece el valor de t de la prueba estadística T de Student para calcular 

los límites de confianza inferior y superior: 

𝑡(𝛼=0.05.𝑔𝑙=𝑁−2) 

LIC= Límite inferior confiable 

𝐿𝐼𝐶 = 𝐶𝐿50 − (𝑡(𝛼=0.05,𝑔𝑙=𝑁−2) ∗ 𝐸𝐸𝑀) 

LSC= Límite superior confiable 

𝐿𝑆𝐶 = 𝐶𝐿50 + (𝑡(𝛼=0.05,𝑔𝑙=𝑁−2) ∗ 𝐸𝐸𝑀) 

Entonces se puede reportar la CL50 o el intervalo de confianza 95 (IC95): 

CE50= CL50 ± EEM mg/mL  

IC95= (LIC – LSC) mg/mL 
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5.8.2 Análisis de pruebas conductuales 

 

Todos los datos obtenidos se expresan como el promedio de 6 animales ± el error estándar 

medio (e.e.m.). Para determinar diferencias estadísticas significativas se utilizó un análisis 

de varianza (ANOVA, una vía), para verificar la normalidad de los grupos. Posteriormente, 

se utilizó una prueba post-hoc de prueba de Dunnett. 

6 Resultados 

6.1 Bioensayo de Artemia salina 

En el bioensayo de Artemia salina se determinó la letalidad de los extractos metanólicos de 

S. buxifolium y S. fluitans a diferentes concentraciones logarítmicas (0.1 µg/mL a 3000 

µg/mL). Cómo control positivo se utilizó como fármaco de referencia a la permetrina (0.01 

µg/mL a 3000 µg/mL). En el apartado 5.8 Análisis de resultados, se describe el método por 

el cual se estableció la CL50. La permetrina es un compuesto altamente tóxico, se determinó 

su CL50 y fue de 0.15686933 g/mL. En el caso de los extractos evaluados ninguno de éstos 

presentó toxicidad, por lo que se clasificaron sin toxicidad.  

6.2 Evaluación de la actividad motora 

6.2.1 Prueba de campo abierto 

 

En la prueba de campo abierto se registró el número de plazas exploradas de cada ratón 

durante un periodo de 2 minutos. Los ratones fueron administrados con el vehículo (solución 

salina 0.9%, i.p.), diazepam (2 mg/kg, i.p.) y cafeína (10 mg/kg, i.p.). En el panel A de la 

figura 9, se observa que la administración de diazepam disminuye 69.29% el número de 

cuadros explorados y la administración de cafeína los incrementa 20.08%, en ambos casos 

la diferencia con respecto al vehículo es estadísticamente significativa (ANOVA, una vía y 

post hoc de Dunnett). Esto se debe a que diazepam es un fármaco depresor del SNC y 

cafeína es un estimulante del SNC.  

Cuando se administró el extracto metanólico de S. buxifolium (30-600 mg/kg, i.p.) a los 

ratones, éstos mostraron una disminución gradual del número de cuadros explorados, a la 

dosis de 100 mg/kg se observó una diferencia estadísticamente significativa con respecto 
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al vehículo. La movilidad entre los cuadros explorados disminuyó hasta 77% con la dosis 

de 600 mg/kg con respecto al vehículo (Figura 9A).  

En el caso del extracto S. fluitans se observa en la figura 10A un efecto dependiente de la 

concentración obteniéndose una inhibición del número de cuadros explorados hasta de 

71.66% con la dosis de 600 mg/kg con respecto al vehículo (ANOVA, una vía y post hoc de 

Dunnett).  

 

6.2.2 Levantamientos en caja de exploración 

 

En la prueba de campo abierto, además de contar el número de cuadros, también se evaluó 

el número de levantamientos que el ratón realiza mientras explora la caja de acrílico. En el 

panel B de la figura 8 se observa que después de administrar diazepam (2 mg/kg, i.p.) hay 

una disminución estadísticamente significativa del número de levantamientos, estos 

decrecen hasta 87.43%, con respecto al vehículo. Cuando se administró cafeína se observó 

un incremento en el número de levantamientos y aunque no se encontró una diferencia 

estadística con respecto al vehículo si se pudo observar un incremento de la conducta.  

La administración de S. buxifolium (30-600 mg/kg, i.p.) generó una disminución dependiente 

de la dosis del número de levantamientos, a partir de la dosis de 100 mg/kg se observa 

diferencia estadística significativa (P ≤ 0.01) y el máximo efecto obtenido fue una reducción 

77.97 % con la dosis de 600 mg/kg.  

En el panel B de la figura 10 se observa una disminución del número de levantamientos 

cuando se administró S. fluitans, a partir de la dosis de 30 mg/kg se observó un 22.82% de 

disminución. Y a la dosis más alta evaluada de 600 mg/kg se presentó en un 88.99% de 

disminución de la actividad, en todos los casos hubo una diferencia estadísticamente 

significativa con respecto al vehículo (P ≤ 0.01). 

6.2.3 Prueba de tablero perforado 

 

En la prueba de tablero perforado, se cuantificó el número de veces que los ratones 

exploran las perforaciones, inclinando su cabeza hacia el fondo del orificio del tablero. La 
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administración de diazepam (2 mg/kg, i.p.) disminuyó el número de exploraciones del ratón 

en un 75.63% con respecto al vehículo, este valor fue estadísticamente significativo. 

Cuando se administró cafeína no se pudo observar diferencia estadística con respecto al 

vehículo.  

La administración del extracto metanólico de S. buxifolium en los ratones no disminuyó el 

número de observaciones en el tablero hasta las dosis más altas evaluadas; así, la dosis 

de 300 mg/kg disminuyó en 49.63% y la dosis de 600 mg/kg un 66.9% (Figura 9C).  

En la Figura 10C se muestra que cuando se administró el extracto S. fluitans en los ratones 

se observó una disminución desde la dosis de 30 mg/kg, en la dosis de 300 mg/kg se ve el 

efecto máximo (disminuyendo un 80.32%) un efecto similar al que genera diazepam 

(disminución del 75.59%).  

6.2.4 Prueba del cilindro de exploración 

 

Se utilizó un cilindro de acrílico para determinar cuántas veces el ratón se apoyaba sobre 

las patas traseras durante 5 minutos. En esta prueba la administración de diazepam 

disminuyó al 100% el número de levantamientos con respecto al vehículo. La administración 

de cafeína no modifico el número de levantamientos con respecto al control. 

 La administración del extracto de S. buxifolium disminuyó significativamente el número de 

levantamientos a la dosis de 30 mg/kg, pero las siguientes dosis 100 (83.79%), 300 mg/kg 

(86.36%) y 600 mg/kg (91.48%), redujeron considerablemente la actividad.  

En el panel D de la Figura 10, se observa muy interesantemente que la administración del 

extracto de S. fluitans presenta una disminución del número de levantamientos totalmente 

al igual que la administración de diazepam y es que a la dosis de 300 mg/kg disminuyó el 

100 % de la actividad con respecto al vehículo. 
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Figura 10. A. Prueba de campo abierto. B. Levantamientos en la caja de exploración. C. 

Prueba de Tablero perforado. D. Número de levantamientos en cilindro de exploración 

después de la administración del vehículo (solución salina 0.9%, V), diazepam (DZP, 2 

mg/kg, i.p.), cafeína (10 mg/Kg), S. buxifolium (30-600 mg/kg, i.p.). Cada barra representa 

el promedio de 6 animales ± e.e.m. *Estadísticamente diferente con respecto al vehículo 

***p<0.001, utilizando una ANOVA de 1 vía con una prueba de Dunnett.   
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Figura 11. A. Prueba de campo abierto. B. Levantamientos en la caja de exploración. C. 

Prueba de Tablero perforado. D. Número de levantamientos en cilindro de exploración 

después de la administración del vehículo (solución salina 0.9%, V), diazepam (DZP, 2 

mg/kg, i.p.), cafeína (10 mg/Kg), S. fluitans (30-600 mg/kg, i.p.). Cada barra representa el 

promedio de 6 animales ± e.e.m. *Estadísticamente diferente con respecto al vehículo 

***p<0.001, utilizando una ANOVA de 1 vía con una prueba de Dunnett.  

 

6.3 Evaluación de la actividad anticonvulsivante 

 

En esta prueba, para medir la actividad anticonvulsiva se utilizó pentilentetrazol para inducir 

las convulsiones, se midió la latencia de mioclonias y convulsiones tónicas, obteniendo una 
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mortalidad de 6/6 en vehículo y ambos extractos. Sin embargo, para la dosis de 300 mg/kg 

de S. fluitans, que se observa en la Tabla 5, pudiera retrasar la presencia de mioclonias y 

convulsiones tónicas con respecto al vehículo, pero al aumentar la dosis se demuestra que 

no es posible esta actividad. Sin embargo, al tratarse de un extracto, es importante tener 

presente esta actividad, ya que podría algún componente de este ser el que provoque este 

resultado.  

Tabla 5. Efecto de la actividad anticonvulsiva de S. buxifolium y S. fluitans  

Grupo Dosis 

(mg/kg) 

Latencia (min) 

 

Mortalidad 

 

Mioclónica                 Tónicas 

 

Veh ---- 0.77 ± 0.05 2.03 ± 0.38 6/6 

DPZ 2 ---- ------ 0/6 

     

Sargassum buxifolium 30 0.61 ± 0.05 2.29  ± 0.52 6/6 

 100 0.69 ± 0.05 2.92  ± 0.68 6/6 

 300 0.66 ± 0.04 2.22  ± 0.21 6/6 

 600 0.57 ± 0.02 1.54  ± 0.21 6/6 

 

 30 0.61  ± 0.01 2.86  ± 1.27 6/6 

Sargassum fluitans 100 0.70  ±  0.03 7.91  ± 0.97 6/6 

 300 0.95  ± 0.05 8.59  ± 3.66 6/6 

 600 0.63  ± 0.03 1.98  ± 0.40 6/6 

Los datos representan el promedio de la actividad anticonvulsiva de 6 animales ± e.e.m. 

después de la administración del vehículo (solución salina 0.9%), diazepam (DPZ, 2 mg/kg, 

i.p.), S. buxifolium (30-600 mg/kg, i.p.) y S. fluitans (30-600 mg/kg, i.p.) sobre la latencia de 

las convulsiones mioclónicas, tónicas y la mortalidad. 

6.3.1 Evaluación de la actividad sedante-hipnótica 

 

Para evaluar esta actividad, se utilizó la prueba de la potenciación del efecto de 

pentobarbital para inducir la hipnosis, se midió la latencia de sedación, hipnosis y la 
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duración de hipnosis, como se muestra en la Tabla 6, el grupo del vehículo tuvo una 

duración de hipnosis de 33.6 minutos en promedio, y se puede observar que no hay 

actividad en los extractos, ya que no hay una diferencia significativa, como, en el caso de 

diazepam, que al ser un depresor del SNC como el pentobarbital, se ve un efecto 

potenciado ya que la hipnosis que inducen duró en promedio 144.5 minutos.   

 

Tabla 6. Efecto de la actividad sedante-hipnótica de S. buxifolium y S. fluitans  

Grupo Dosis 

(mg/Kg) 

Latencia (min) 

 

Duración de la 

hipnosis 

Sedación                    Hipnosis  (min) 

Veh ---- 1.71 ± 0.01 0.75 ± 0.06 33.6 ± 3.94 

DPZ 2 1.71 ± 0.06 0.58 ± 0.08 144.5 ± 12.28 

     

Sargassum buxifolium 30 1.80 ± 0.14 1.18 ± 0.05 49.33 ± 5.48 

 100 1.86 ± 0.03 1.27 ± 0.15 42.50 ± 2.42 

 300 1.70 ± 0.03  1.09 ± 0.05 62.24 ± 4.92 

 600 1.80 ± 0.12 1.50 ± 0.26 51.33 ± 3.46 

 30 1.62 ± 0.08 0.52 ± 0.10 33.75 ± 3.49 

Sargassum fluitans 100 1.77 ± 0.03 0.69 ± 0.07 31.54 ± 3.36 

 300 2.01 ± 0.09 0.76 ± 0.13 44.75 ± 4. 39 

 600 1.67 ± 0.20 1.09 ± 0.11 52.78 ± 5.77 

Los datos representan el promedio de la actividad sedante-hipnótica de 6 animales ± e.e.m. 

después de la administración del vehículo (solución salina 0.9%), diazepam (DZP, 2 mg/kg, 

i.p.), S. buxifolium (30-600 mg/kg, i.p.) y S. fluitans (30-600 mg/kg, i.p.) sobre la latencia de 

sedación e hipnosis y a la duración de la hipnosis. 

7 Discusión de resultados 

 

En el presente proyecto se propuso evaluar la posible actividad ansiolítica o anticonvulsiva 

de dos especies de Sargassum, con la finalidad de establecer un potencial terapéutico para 
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el sargazo, material vegetal, que literalmente ha inundado el caribe mexicano. Además de 

evaluar la toxicidad de los extractos. 

Los primeros experimentos que se hicieron se centraron en explorar un posible efecto 

citotóxico por parte de los extractos de algas. El bioensayo de A. salina se utiliza como 

bioindicador de toxicidad, sobre todo para explorar como los contaminantes en aguas 

residuales afectan a los organismos acuáticos. Se seleccionó este modelo porque la A. 

salina vive en aguas superficiales y proporciona nutrición a otros organismos. En las 

evaluaciones realizadas se demostró que S. buxifulium y S. fluitans no generaron toxicidad 

en el crustáceo de A. salina. De acuerdo con reportes previos, una concentración mayor a 

1000 g/mL no tiene interés biológico como marcador de daño (Déciga-Campos et al., 

2007). Así, ambos extractos metanólicos de Sargassum fueron considerados de nula 

letalidad de acuerdo con los criterios de toxicidad de la (OECD) (Walum 1998). 

Con los resultados obtenidos se sugiere que los extractos metanólicos de S. buxifolium y 

S. fluitans podrían tener actividad ansiolítica. Ya que la administración oral de los extractos 

a ratones disminuye la actividad locomotora en dos pruebas de campo abierto y una prueba 

en un ambiente cerrado. Las pruebas que se utilizaron fue una caja de acrílico y un tablero 

perforado que representan un campo abierto (open field, en inglés) y la actividad en un 

cilindro de acrílico que corresponde al espacio cerrado. Tanto en condiciones naturales 

como de laboratorio, las ratas y ratones al encontrarse en un ambiente nuevo de forma 

espontánea tienen un comportamiento característico de explorar ambientes nuevos, 

manifiestan también un comportamiento defensivo que refleja la ansiedad o miedo en los 

animales.  

De acuerdo con los resultados obtenidos se determinó que ambos extractos metanólicos 

de S. buxifolium y S. fluitans disminuyen de forma gradual el número de cuadros explorados, 

él número de levantamientos y el número de perforaciones exploradas. Con estos 

resultados se puede concluir que los extractos presentan un efecto ansiolítico dependiente 

de la dosis.  

Los modelos preclínicos utilizados para evaluar el efecto ansiolítico son pruebas sencillas, 

rápidas, económicas y que pueden brindar resultados confiables (Walsh y Cummins; 1976). 

En el modelo de campo abierto se evalúa una conducta de un ambiente desconocido; una 

vez que se coloca al animal en un ambiente nuevo, este tiende a explorar y se mueve en 
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dirección hacia el centro en la nueva área asignada. También intenta salir del nuevo medio, 

por ello realiza los levantamientos. Se ha establecido que esta prueba permite determinar 

una conducta ansiolítica, debido a que un animal tranquilo disminuye la actividad 

exploratoria (González Trujano, 2017). En algunos estudios también se cuenta la latencia 

de la permanencia del ratón en la parte central del campo abierto, entre menor sea la 

latencia en llegar a la parte central se atribuye a un mayor efecto ansiolítico (Calabrese, 

2008; Pérez-Ortega, 2017; González Trujano, 2017). En el caso del tablero perforado se 

han propuesto algunas variantes y algunos autores utilizan modelos de tableros de 4 

perforaciones y otros cuentan toda la trayectoria del ratón mediante el movimiento del 

animal medio de sensores con un mecanismo infrarrojo (Fernández, 2006). El efecto 

observado en el campo abierto se ha correlacionado también con la prueba del cilindro; el 

cilindro es un espacio cerrado en donde el ratón trata de escapar, pero si tiene un fármaco 

que disminuya su actividad o lo tranquilice, este disminuirá el número de levantamientos, 

así en las tres pruebas se puede tener una disminución de la actividad motriz vinculada a 

un efecto ansiolítico (Pérez-Ortega et al., 2017). 

Estos modelos de ansiedad han sido utilizados en evaluaciones previas en donde se ha 

demostrado que algunos extractos de plantas medicinales disminuyen la actividad 

locomotora; como el aceite de lavanda (Kumar, 2013), el extracto acuoso y etanólico de 

Tagetes erecta (Pérez-Ortega, 2017), el extracto de acetato de etilo de Lippia graveolens  

(González-Trujano et al., 2017) y el extracto de Brickellia cavanillesii  (Ávila Villareal). Así 

como algunos metabolitos como la naringenina y su glucósido (naringina) (Fernández et 

al. 2006).  La actividad de estos extractos se ha atribuido a la activación del sistema de 

neurotransmisión GABAérgica (González-Trujano et al., 2017).  

La expresión de la ansiedad implica una actividad coordinada de numerosas vías cerebrales 

que involucran diferentes neurotransmisores, todos los cuales interactúan y son modulados 

por papeles sinápticos locales y distantes. El papel del neurotransmisor inhibidor GABA se 

ha considerado durante mucho tiempo como fundamental para la regulación de la ansiedad 

y este sistema de neurotransmisores es el objetivo de las benzodiazepinas y los fármacos 

relacionados utilizados para tratar los trastornos de ansiedad. No obstante, debe 

reconocerse que el GABA no es el único neurotransmisor importante en la modulación de 

las respuestas de ansiedad en la amígdala, y se han implicado muchos otros 

neurotransmisores, como la serotonina (Gordon et al., 2004; Durant et al., 2010) péptidos 
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opioides (Van’t Veer et al., 2013) endocannabinoides (Hill et al., 2009; Ruehle et al., 2012), 

oxitocina (Neumann et al., 2012), hormona liberadora de corticotropina y neuropéptido Y 

(Thorsell et al., 2010).  

Por lo anterior, es importante mencionar que en muchas de las evaluaciones a nivel 

preclínico de posibles tratamientos para la ansiedad se utiliza el diazepam como fármaco 

prototipo. Se ha demostrado que el diazepam disminuye la conducta de campo abierto y 

del cilindro. El resultado obtenido coincide con reportes previos en donde se ha establecido 

que las benzodiacepinas como el fluracepam, oxacepam y diazepam muestran una 

disminución de la conducta en las pruebas antes mencionadas (Calabrese, 2008; Pérez-

Ortega et al., 2017).  

Se ha establecido que las benzodiazepinas como el diazepam son moduladores alostéricos 

de las subunidades α que confieren sensibilidad al receptor GABA. El GABA se une dentro 

de la interfaz entre las subunidades α y β; dado que hay dos pares de subunidades α y β 

en cada receptor, dos moléculas de GABA se unen a cada receptor y, por lo tanto, permite 

una cooperación positiva en la activación de la conductancia del cloruro, lo que transmite 

una alta sensibilidad a la respuesta. Así, las benzodiazepinas como el diazepam y 

moléculas afines se unen dentro de la interfaz entre las subunidades α y γ, y su unión 

aumenta la probabilidad de apertura del canal en respuesta a GABA (Sigel y Luscher, 2007). 

A través de este mecanismo, las benzodiazepinas facilitan la inhibición GABAérgica. La 

afinidad de las benzodiazepinas por el receptor GABAA está determinada por la naturaleza 

de las subunidades α y γ, y dado que los receptores GABAA en diferentes regiones del 

cerebro tienen diferentes estructuras de subunidades, su sensibilidad a los moduladores 

alostéricos varía (Sigel y Luscher, 2007). También se ha demostrado que agonistas como 

el muscimol y el ácido amino-oxiacético o inhibidores del catabolismo de GABA como el 

valproato de sodio disminuyen la actividad locomotora, por lo que se propone que la 

neurotrasmisión GABAérgica debe estar vinculada a la disminución de la actividad 

locomotora (Calabrese 2008). El hecho de que los extractos hayan disminuido la conducta 

al de forma dependiente de la dosis como el diazepam sugeriría la posible participación de 

algunos de sus componentes en este tipo de receptor. Sin embargo, se requieren de más 

estudios que permitan confirmar esta hipótesis.  
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Es importante resaltar que las diferentes subunidades α del receptor GABA muestran 

patrones de expresión anatómicamente específicos en el SNC, con circuitos neuronales 

funcionalmente diferentes que expresan receptores GABAA de composiciones específicas 

de subunidades α. Esta diferenciación se observa entre regiones cerebrales, entre 

diferentes compartimentos subcelulares (por ejemplo, presináptico vs postsináptico, 

somático vs dendrítico) e incluso entre sinapsis individuales de la misma neurona (Sieghart 

et al., 2002). Esta heterogeneidad estructural sugiere que las diferentes subunidades α 

pueden conferir diferentes funciones conductuales y por tanto, pueden constituir blancos 

terapéuticos específicos (Sigel y Luscher, 2011). Se ha dedicado mucho esfuerzo a adaptar 

la selectividad de las moléculas que se dirigen a estos receptores con el fin de desarrollar 

medicamentos más eficaces o evitar efectos secundarios no deseados como la sedación o 

la dependencia. A este respecto, se ha sugerido, por ejemplo, que la relativa especificidad 

para los receptores GABAA que contienen α1 del fármaco hipnótico zolpidem puede explicar 

su relativa falta de efectos miorrelajantes (Korpi et al., 1997). Se ha establecido por ejemplo 

que la subunidad α2 es particularmente relevantes para las manifestaciones de ansiedad 

(Löw et al., 2000; Mohler, 2002). 

Adicionalmente, se ha establecido que las moléculas pequeñas que promueven 

selectivamente la síntesis de neurosteroides dentro del SNC o imitan la acción de los 

neuroesteroides en los receptores GABAA pueden ser más prometedoras para determinar 

un efecto ansiolítico (Nothdurfter et al., 2012). Por ejemplo, la etifoxina, es una molécula 

pequeña estructuralmente no relacionada con las benzodiazepinas que demuestra efectos 

ansiolíticos en animales de experimentación (Poisbeau et al., 2018) y ejerce un efecto 

modulador de la acción de los neuroesteroides. Los ensayos clínicos aleatorizados que 

comparan etifoxina con buspirona, sulpirida o lorazepam han demostrado la eficacia de este 

agente en pacientes con trastorno de adaptación (Servant et al., 1998; Nguyen et al., 2006). 

Además, en comparación con lorazepam, la etifoxina tiene efectos sedantes relativamente 

bajos y se asocia con menos deterioro de la memoria e interferencia con la función 

neuropsicológica (Micallef et al., 2001). Así los extractos de S. buxifolium y S. fluitans 

podrían tener componentes que pudieran también interactuar como los neuroesteroides en 

el receptor GABA.  

El efecto tranquilizante del extracto metanólico de S. Buxifolium y S. fluitans podría también 

ser considerado como un efecto de sedación ya que hay una disminución de la actividad 
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locomotora debido a una inhibición general en el sistema nervioso central. Por ello en el 

presente proyecto se evaluó la actividad sedante-hipnótica de ambos, midiendo el tiempo 

de latencia de sedación y el tiempo de hipnosis o sueño inducido por pentobarbital, 

(González-Trujano, 2017; Usami, 1999; Deng, 2018) obteniendo que las especies de 

Sargassum no tienen un efecto sedante-hipnótico significativo. Esta prueba se estableció 

como complementaria al efecto ansiolítico ya que se ha establecido que algunos extractos 

tienen actividad depresora del SNC cuando hay disminución de actividad en las pruebas de 

campo abierto correlacionado con el efecto sedante (González-Trujano et al., 2017). Sin 

embargo, no es este el caso ya que los extractos no mostraron actividad sedante.  

Para la evaluación de la actividad anticonvulsiva se indujeron convulsiones con 

Pentilentetrazol (PTZ), vía i.p., (Aricioglu et al., 2003) algunos autores manejan otra vía de 

administración como la subcutánea (Usami, 1999), de acuerdo a los resultados obtenidos, 

la latencia de las convulsiones no fue significativa del grupo control, con la administración 

de PTZ, excepto la dosis de 300mg/Kg de S. fluitans que aparentemente podría retrasar la 

presencia de convulsiones, por lo tanto, no se considera que tengan un efecto dependiente 

de la dosis. 

8 Conclusión 

 

En el presente proyecto se concluye que los extractos metanólicos de S. fluitans y S. 

buxifolium no son tóxicos, en el bioensayo de Artemia salina, de acuerdo a los criterios de 

la OECD. También, se sugiere que S. buxifolium y S. fluitans pueden tener un efecto 

ansiolítico. La evaluación preliminar de ambas especies de sargazo permitió establecer que 

no tiene un efecto sedante-hipnótico ni anticonvulsivo. Por lo que en futuras investigaciones 

se sugiere investigar el mecanismo a nivel del sistema GABAérgico de los extractos 

evaluados para confirmar su efecto ansiolítico.  
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