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RESUMEN

La depresion es un padecimiento muy comun en la poblacion mundial, este es
generalmente tratado con antidepresivos ftriciclicos que ademas de presentar
efectos adversos tienen un tiempo de respuesta lento a diferencia de tratamientos
naturales a base de extractos herbales. Por ello se hizo una comparacion del efecto
antidepresivo de Hipericum perforatum, Passiflora alato-caerulea, Ligusticum porteri
y una férmula alimentaria contra la imipramina en ratones C57BL/6J por el método
de nado forzado, encontrando que los extractos etandlicos de las tres plantas y la
formula alimentaria tuvieron el mismo efecto antidepresivo que el ftriciclico
imipramina, pero sin efectos secundarios visibles por lo que estos extractos

etandlicos podrian servir para el tratamiento de la depresién leve a moderada.



INTRODUCCION

La depresion es la alteracion mas frecuente del estado de animo. Se observaen 5 a
10% de la poblacion general, siendo mas frecuente en las mujeres que en los
hombres y apareciendo en particular entre los 25 y 35 afios de edad. En un informe
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se reporta que 340 millones de

personas en el mundo sufren depresion (Ostrosky-Solis, 2001).

La OMS y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) indican que en
Latinoamérica y El Caribe hasta 3 de cada 10 personas presentan algun problema
de salud mental. En una encuesta de adolescentes escolarizados de nueve paises
del Caribe se evidencié que 12% de los encuestados habia intentado suicidarse y
50% habia tenido sintomas de depresién. No obstante, el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF) asegura que en algunas entidades federativas, las

tasas de suicidio infantil se han triplicado durante los ultimos afos (Morales, 2009).

Por iniciativa de OMS en el ano 2000 se realizd una encuesta en varios paises,
incluido México, para determinar de manera mas objetiva el grado de afectacion de
la salud mental en la poblacion general. En México se llevd a cabo la encuesta
nacional de epidemiologia psiquiatrica (ENEP), las entrevistas se hicieron en la
poblacion general entre 18 y 65 aios de edad, se utilizé un método estadistico que
permite generalizar los resultados, estos se publicaron en agosto de 2003 en la
revista Salud Mental del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente”
donde se hallaron que tres de cada 10 mexicanos han sufrido una enfermedad
mental a lo largo de su vida, tres de cada 20 la han sufrido en el ultimo afo, y uno
de cada 20 la ha sufrido en los presentes 30 dias. En los casos de depresién mayor,
solo el 20% busca ayuda profesional. A lo largo de la vida hay dos picos en el
numero de casos de depresion mayor que se presentan anualmente: alos 17 y a los
35 afios, son las etapas con mayor probabilidad de presentarse un episodio

depresivo (Thomas, 2007).



En México, se estima que entre 6% y 8% de la poblacién general ha sufrido de
depresion (Ostrosky-Solis, 2001). Jalisco es la entidad con mayor numero de
suicidios, al concentrar 9.3%; Veracruz 8.5%; Distrito Federal 6.6%; Chihuahua
5.4%; Guanajuato, Nuevo Leon y Sonora 5.0%; Yucatan 4.9% y Tabasco 4.5%.
Segun el INEGI, durante el 2003 ocurrieron 3 mil 327 suicidios, en promedio, 104 en
cada estado de la Republica, estos casos fueron los que se concretaron; por lo que

concierne a intentos se reportaron 222 (Morales, 2009)

La depresion es un trastorno clinico multifactorial, en el que intervienen tanto
factores genéticos/biolégicos asi como psicosociales (personalidad, acontecimientos
vitales, soporte social, etc), afecta el estado de animo y hace sentir a la persona
triste, abatida, pesimista e incapaz de experimentar placer, pero ademas tiene
serias consecuencias en la salud, tales como modificar la respuesta del sistema
inmunolégico; debilitandolo y haciendo a la persona mas susceptible a las
enfermedades, aumenta el riesgo de osteoporosis, enfermedades cardiacas y
demencia, altera la memoria, la capacidad de concentracion (con la posibilidad de
degenerar y destruir células cerebrales) y los niveles hormonales, modifica la
percepcion del dolor fisico intensificandolo y puede haber alteracion del apetito con
riesgo de obesidad o desnutricion. Asi podriamos hablar de unos factores
predisponentes, otros precipitantes y otros mas mantenedores del transtorno
depresivo, que habra que tener en cuenta en la exploracion y en el momento de
planificar el tratamiento (Pérez, 1999). El animo es un conjunto de reacciones que
nos permite adaptarnos a las circunstancias que vivimos. Los transtornos afectivos
ocurren cuando algo afecta el funcionamiento de las células que constituyen los

circuitos reguladores del animo (Thomas, 2007).

Teniendo en cuenta tanto su prevalencia real entre la poblacidn general como el
volumen de interés e investigacion cientifica generada a su alrededor en los ultimos
afos podemos destacar como los principales Trastornos Depresivos los siguientes:
La depresién mayor, la distimia, el trastorno maniaco-depresivo, el trastorno afectivo

estacional y el trastorno disférico premenstrual (Puchol, 2003).



Entre los sintomas mas caracteristicos de la depresion mayor, sumados a los que
se mencionan en la definicién general de depresion, se incluyen modificaciones en
los patrones de suefio habitual (bien por exceso o por defecto), pérdida de energia,
enlentecimiento fisico y apatia y pensamientos recurrentes sobre el suicidio o la
muerte. La depresion mayor es el trastorno emocional mas comunmente
diagnosticado (Puchol, 2003).

La distimia, una forma menos severa, aunque de caracter mas crénico, que la
depresién mayor, es diagnosticada cuando el estado de animo depresivo persiste
durante al menos dos afios en adultos (un afo en nifos y adolescentes) y se
encuentra acompafado por, al menos, otros dos sintomas depresivos. Muchas
personas con trastornos distimicos también experimentan episodios depresivos

mayores (Puchol, 2003).

El trastorno bipolar o trastorno maniaco-depresivo se caracteriza por la presencia de
episodios de depresion mayor que se alternan con episodios de mania, definidos
estos ultimos por la presencia de periodos de estados de animo anormal y
persistentemente elevados/sobreexcitados que se acompafian de sintomas
caracteristicos como una sobrevaloracion de si mismo, descenso en la necesidad
de descanso y suefo, agitacion fisica, sentimientos desproporcionados e
injustificados de bienestar y euforia, delirios de grandeza, dificultades de
concentracion, sentimiento de invencibilidad, creencias no realistas sobre las
propias capacidades y posibilidades, hiperactividad, incapacidad para relajarse o
permanecer inactivo, irritabilidad, patrones de pensamiento especialmente rapidos y
acelerados, tendencia al abuso de drogas (particularmente cocaina, alcohol y
barbituricos), patrones de comportamiento significativamente diferentes a los
habituales, habla rapida y en ocasiones de dificil comprensién por citar algunos de

los sintomas mas caracteristicos de este trastorno depresivo (Puchol, 2003).

En cuanto a la manifestacion clinica del trastorno bipolar, normalmente el episodio

aparece de forma aguda, los sintomas pueden manifestarse en cuestion de dias o

semanas. La duracion de los episodios, es muy variable, desde unos pocos dias
3



hasta varios meses, incluso en el mismo paciente. Previamente a la aparicién de
medicamentos efectivos, la duracion media oscilaba entre seis meses y un afo,
pero en la actualidad suelen ser notablemente mas cortos (semanas o pocos
meses). Incluso con medicacion, por lo general la duracion de los episodios
depresivos suele ser mayor que la de los episodios maniacos (Puchol, 2003). La
causa exacta no se conoce, y se ha propuesto que en este caso existe un
desbalance bioquimico en ciertas partes del cerebro. En muchos casos los factores
genéticos hereditarios estan involucrados (Ostrosky-Solis, 2001). Finalmente los
familiares de primer grado de un enfermo deprimido (hermanos, padres y abuelos)
presentan cuadros de depresidn mas frecuentemente que el resto de la poblacién.
Lo anterior ha llevado a la busqueda del gen o genes de la depresiéon (Salin-
Pascual, 1997). Se han identificado algunos factores de riesgo en la depresion,
como son: historia familiar de depresién, ansiedad, alcoholismo y adiccién a las
drogas (Ostrosky-Solis, 1997).

Los tratamientos mas frecuentes incluyen la psicoterapia y el uso de antidepresivos.
La psicoterapia puede ayudarnos a manejar la pérdida de control. Una aproximacién
frecuente es la llamada terapia cognitiva. Dura generalmente entre 12 y 20
semanas. Durante las sesiones se le ayuda a la persona a identificar la visién poco
realista de uno mismo, del mundo y del futuro. Se trata de identificar los
pensamientos depresivos y desarrollar pensamientos y patrones de conducta que

contrarresten los pensamientos depresivos (Ostrosky-Solis, 2001).

Los antidepresivos son medicamentos que actuan directamente en los
neurotransmisores, aumentando la disponibilidad de estos en el cerebro. Lo que
buscan es corregir el desequilibrio quimico que ha provocado la depresion. Estos
van a actuar sobre el animo mas que las emociones (Diaz y Carrasco, 1997). Los
antidepresivos mejoran la sintomatologia después de tres a seis semanas de
iniciarse. Es recomendable continuar el tratamiento por lo menos de seis a nueve
meses. Se recomienda la hospitalizacion en casos con alto riesgo de suicidio
(Ostrosky-Solis, 2001).



Los mecanismos de accion de los farmacos empleados en el tratamiento de la
depresion son variados y dependeran de los diferentes sistemas de

neurotransmisién sobre la que actuan (Diaz y Carrasco, 1997).

Mecanismos de accion de los antidepresivos cominmente utilizados.

Ha sido hasta hace pocas décadas en que se iniciaron los primeros tratamientos
antidepresivos eficaces (1950’s) y con ello se propician las primeras teorias
biolégicas de la depresion, favorecidas por progresivas anomalias biolégicas
detectadas en las depresiones enddégenas. Desde que se sientan las primeras
bases del conocimiento funcional del sistema nervioso central, surgen las primeras
hipétesis bioldgicas de la fisiopatologia de los trastornos afectivos y los posibles
mecanismos de accion de los farmacos antidepresivos. Las primeras hipétesis
bioldgicas valorables fueron la de la deficiencia catecolaminica (noradrenalina; NA)

y la deficiencia indolaminica (serotonina; 5-HT 6 5-hidroxitriptofano) (Pérez, 1999).

La hipdtesis de deficiencia catecolaminica postula que a la administracion de drogas
(DOPA, anfetaminas, salbutamol, antidepresivos triciclicos) con un efecto activador
de la noradrenalina (NA) y aumentando su concentracidén sinaptica se producia un
efecto antidepresivo. Es decir, la depresion seria el resultado de un déficit central de
NA. Por otro lado la hipotesis indolaminica se refiere a un déficit de serotonina (5-
HT). Algunos farmacos que aumentan la 5-HT sinaptica como la 5-hidroxitriptamina
(5-HTP), el I-triptéfano (Trp), algunos antidepresivos triciclicos (como la imipramina)
y los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) mejoran la sintomatologia
depresiva (Pérez, 1999). La Fig.1 muestra algunos mecanismos de accion

actualmente descritos.

El conocimiento del mecanismo de accidn de algunos antidepresivos es
desconocido y se dificulta su estudio debido a la inexistencia de un modelo animal

homologado de esta patologia (Alamo et al., 1998).

En la actualidad existe un gran interés por la medicina popular y natural que algunos

llaman complementaria, holistica o alternativa (Oramas & Rodriguez, 1999). En
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México, es generalmente aceptado que los principios activos que dan los efectos
benéficos a las llamadas plantas medicinales puedan ser obtenidos de los diversos
organos en las mismas (en sus frutos, flores, tallos, raices y hojas) (Rodriguez-
Fragoso, 2007).



lsoniozada,
inhieldores
de la MAD

Anfidepresive:s
friciclicos

Sistema de
Recaptacion . .°7, « '+«

Receptores 0
H e
Neuroktras misores Q
st

s e . Meurotrofinas

-
-
=]
=
g
=
=T}
o
W

Canalidnico m B v g

F3f 3anig } Jan b4 F
| g 5
Segundos Mensajeros: 5egundus_Mensajerus Protein-
AMPc, GMPc, Ca++, NO, DAG dependientes de tirosin-
protein-cinasas b

rF v ¥ *
= PR S Segundos Mensajeros
Proteinas Protein-tirosin-cinasas 'gd oni ]d
Fosforlizadoras inaependientes de
protein-treonil-serin-cinasa

w r

Respuestas Biologicas

Terceros Mensajeros

Factores Transcripcion Constitutivos Factores Transcripcion Inducibles

F 3
k4

GRR

Procesos moduladores
a largo plazo

v

GRT

Procesos modulares
a corto plazo

v

- Modificaciones de la

S'ME,S i.s expresion génica
proteinica

Fig.1 Mecanismos de accidn de los psicofarmacos. Se incluyen los sistemas intracelulares de
trans duccion de las sefiales externas.
MO (dxido nitrico); DAG (diacilgliceral); GRT (genes de respuesta temprana); GRR (genes de
respuesta retardada).
Modificada de Alamo y LépezMufioz, 1998,




En los ultimos anos, el uso de hierbas para el tratamiento tanto de la depresion

como de la ansiedad ha generado un gran interés.

La hierba de “San Juan” o “corazoncillo” (Hypericum perforatum), es muy utilizada
en Europa para el tratamiento de la depresibn moderada. Es una planta de
crecimiento lento que se cubre de flores amarillas en el verano, ha sido usada

durante siglos en muchos remedios naturales y populares (Salin-Pascual, 1997).

En México y como componente de las plantas a evaluar en la depresion se puede
incluir a la “pasiflora” o “pasionaria”. Esta planta fue muy importante para los nativos
americanos ya que su fruto tenia un valor econémico como moneda de intercambio
con otros pueblos. Los eclécticos del siglo IX la utilizaban en casos de insomnio,
nerviosismo, problemas menstruales, diarrea, epilepsia y tosferina. También
recomendaban el jugo de la hoja por via topica en casos de quemaduras, heridas y

odontalgias (Alonso, 2004)

Las partes secas aéreas de el género Passiflora se han usado histéricamente como
sedante e hipndtico (para el insomnio), y para las molestias gastrointestinales
"nerviosas". Sin embargo, no existen pruebas clinicas claras controladas que
apoyen ningun uso terapéutico en seres humanos. Los estudios preclinicos ofrecen
apoyo preliminar de una accion calmante similar a aquella de las benzodiazepinas
(Natural Standard Inc, 2007).

Liguisticum porteri, conocido comunmente como “chuchupate” o la “raiz Osha” es un
miembro de la familia Umbellifera, aunque algunos autores la manejan como un
sinbnimo de Ligusticum madrensis perteneciente a la familia Apiaceae, segun lo
establecido por la Convencién sobre el Comercio Internacional de especies
Amenazadas de Fauna y Flora Silvestres en el 2000. Es nativa de Sonora y
Chihuahua en México, aunque su habitat incluye a los estados norteamericanos de
Arizona, Colorado, Idaho, Nuevo Mexico, Nevada, y Utah (Cronquist et al., 1997).



El “chuchupate”, se considera, como una hierba "calentadora", fuerte para el
sistema respiratorio y suavemente para otros sistemas del cuerpo, incluyendo el
gastrointestinal, cardiovascular, el sistema nervioso central, linfatico, sistemas
reproductivos, tegumental y comprensivos nerviosos. Este es usado para el
resfriado seco, irritante, las etapas iniciales de faringitis aguda, la gripe aguda con la
tos y dispnea (la dificultad de respiracion) y la pulmonia aguda de los bronquios con

dispnea (Santabarbarabotanicals, 2004).

Por otro lado, existen diferentes suplementos alimenticios que ayudan a la liberacién
de neurotransmisores que benefician el tratamiento de la depresion; tales como:
Tiamina (B1), Acido pantoténico (B5), Biotina (B8), Taurina, Inositol, triptéfano, y

Acido glutamico.

La deficiencia de Tiamina (vitamina B1 o aneurina) causa la enfermedad llamada
beriberi, se clasifica normalmente en forma seca (paraliticas) y humeda
(edematosas) (McCormick, 1998; McCormick, 1997a). El beriberi ocurre en infantes
alimentados con leche materna de mujeres deficientes de la vitamina. Esto también
ocurre en adultos que tienen alta ingesta de carbohidratos (principalmente arroz
molido) y la ingesta de alimentos que contengan factores anti-tiamina, como

tiaminasas bacteriales que se encuentran en pescados crudos (McCormick, 1998).

La tiamina funciona como la coenzima tiamina pirofosfato (TPP) en el metabolismo
de carbohidratos y en la unién de cadena de aminoacidos. Especificamente en la
coordinacion TPP-Mg?" para la formacion de o-cetoles (ejem. entre hexosa y
pentosa fosfato) catalizado por transcetolasa y en la oxidacién de a-ceto acidos
(ejem. piruvato, a-cetoglutarato, y una cadena abierta de o-ceto &acidos) por
complejos deshidrogenasa (McCormick & Greene, 1995; McCormick, 1997b). De
ahi, cuando hay deficiencia de tiamina existe una disminucion total en el
metabolismo de carbohidratos y su interconexion con el metabolismo de
aminoacidos (via a-ceto acidos), y esto tiene consecuencias severas, como una

disminucion en la formacién de la acetilcolina para la funcion de los nervios.



El acido pantoténico es una vitamina del complejo B (B5) y un componente de la
coenzima A (CoA), un cofactor que carga grupos acil para diferentes procesos
enzimaticos, y de fosfopanteteina dentro de las proteinas portadoras de acil, un
componente del acido graso del complejo sintetasa. Los compuestos que contienen
pantotenato estdn mas implicados en el metabolismo de acidos grasos y el
pantotenato con grupo prostético facilita la union con enzimas apropiadas
(McCormick, 1996; 1997b).

La biotina es una vitamina B esencial y soluble en agua. El nombre biotina viene de
la palabra griega bios que significa "vida". Sin biotina, ciertas enzimas no funcionan
adecuadamente, y pueden ocurrir varias complicaciones con la piel, el intestino y el
sistema nervioso. Pueden también ocurrir problemas metabdlicos, incluyendo
niveles de azucar muy bajos entre comidas, altos niveles de amoniaco en la sangre,
0 sangre acidica (acidosis). Tedricamente, la muerte es posible, aunque no se han
reportado casos claros. Estudios recientes sugieren que la biotina es también
necesaria para los procesos celulares a nivel genético (como la replicacién del ADN
y expresion genética). La deficiencia de biotina es extremadamente rara. Esto se
debe a que los requerimientos diarios de biotina son relativamente bajos, a que la
biotina se encuentra en muchos alimentos, y a que el cuerpo puede reciclar mucha
de la biotina que ya ha sido usada. En la literatura disponible no se ha reportado un

nivel de toxicidad significativo con el consumo de biotina (Medlineplus, 2009).

La biotina juega un papel importante en el metabolismo energético, actuando como
una coenzima en la reaccion quimica que produce energia. Los sintomas de
deficiencia de biotina incluyen pérdida de cabello, salpullido, depresién, cansancio y

entumecimiento o aturdimiento en las extremidades (UltimateFatBurner.com, 2007).

La taurina es un aminoacido que contiene azufre que es sintetizado en cantidades
limitadas de cisteina y metionina, pero también esta presente en la dieta. La taurina
tiene muchas funciones metabdlicas asi como no metabdlicas (Kulakowski y Maturo,
1984; Hansen, 2001). El metabolismo de la taurina es regulado principalmente por
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la excrecion via urinaria, mientras solo una pequefia parte es excretada como sales
de bilis (Sturman et al., 1975).

El promedio de consumo diario de taurina en el hombre esta entre 80 y 225 mg,
proviniendo principalmente de los productos de origen animal (Laidlaw et al., 1988).
Oficialmente, no hay ningunas recomendaciones para su consumo diario (Laidlaw et
al., 1988; Hayes y Sturman, 1981). Son necesarias mas investigaciones del
potencial alimenticio de la taurina y el conocimiento sobre su funcion bioldgica en la
gente (Kum-Ho et al., 2006).

La taurina estd presente en altas concentraciones en todas partes del cerebro y
juega un papel importante tanto en la neuroproteccibn como en el realce de
neurotransmision (Chepkova et al., 2002). Se supone que ingerir taurina con la
cafeina realza la concentracion de alguien y la velocidad de reaccidon mejorando el
estado emocional. Muchos experimentos fueron realizados para probar estos
efectos propuestos de la taurina y la cafeina. Sin embargo, ninguno de los estudios
claramente manifesté que la taurina y la cafeina tienen efectos combinatorios sobre

el funcionamiento cognoscitivo (Kum-Ho et al., 2006)

El inositol podria estar implicado en la depresion. Las personas que se deprimen
tienen niveles mucho mas bajos de inositol en su fluido espinal. Ademas el inositol
participa en la accidén de la serotonina, un neurotransmisor que se sabe es un factor
para la depresion. Por esta razdén, el inositol se ha recomendado como un
tratamiento para la depresién y la evidencia preliminar sugiere que éste podria ser
de utilidad. El inositol también ha sido probado para otras enfermedades
psicologicas y relacionadas con los nervios (EBSCO CAM Medical Review Board,
2003)

El triptéfano tiene dos funciones importantes: la primera, en pequenas cantidades
que tengamos en la dieta (cerca del 3%) es convertido a niacina (vitamina B3) por el
higado. Esta conversién puede ayudar a prevenir; la agitacién, la ansiedad, el

letargo mental y la depresion que se pueden producir con la deficiencia de niacina
11



cuando su consumo es bajo. La funcion principal del triptéfano es la de construir
bloques en la sintesis de proteinas. Sirve como precursor de la serotonina, un
neurotransmisor que ayuda al cuerpo a regular el apetito, los patrones del suefo y el
humor. Debido a su habilidad de incrementar los niveles de serotonina el triptéfano
ha sido utilizado como terapia en el tratamiento de varias condiciones, mas

notablemente insomnio, depresiéon y ansiedad (HealthVitaminsGuide, 2007).

El acido glutamico es un aminoacido y puede funcionar como el neurotransmisor
excitatorio por excelencia de la corteza cerebral humana. Su papel como
neurotransmisor esta mediado por la estimulacion de receptores especificos,
denominados receptores de glutamato, que se clasifican en: ionotropicos (canales
idénicos) y receptores metabolotropicos (de siete dominios transmembrana y

acoplados a proteinas G) de acido glutamico.

Todas las neuronas contienen glutamato, pero sélo unas pocas lo usan como
neurotransmisor. Es potencialmente excitotoxico, por lo que existe una compleja

maquinaria para que los niveles de estas sustancias estén siempre regulados.

Para facilitar el papel central en relacion con los procesos de transaminacién y en la
sintesis de distintos aminoacidos que necesitan la formacion previa de este acido,
como es el caso de la prolina, hidroxiprolina, ornitina y arginina. Se acumula en
proporciones considerables en el cerebro (100-150 mg / 100 g de tejido fresco)
(Reeds et al., 2000).
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ANTECEDENTES
RESUMEN ANTECEDENTES DEPRESION

AUTOR ANO ESTUDIO REALIZADO

Kop et al. 2010 Depresion y Padecimientos resultantes.
Kinrys et al. 2009 Remedios Naturales.
Freeman etal. 2010 Tratamientos complementarios.

Sarris et al. 2010 Adyuvantes con antidepresivos.

En estudios recientes llevados acabo por Kop et al. (2010), se ha observado una
contribucién considerable en el incremento del riesgo de mortalidad cardiovascular
asociado a la depresién y ligado a disfunciones autondémicas e inflamacion, aunque
han sido insuficientes las pruebas neuroinmunoldgicas para medir algunos aspectos

predecibles de la depresion.

Kinrys y cols. (2009), sugieren que los remedios naturales tienen menores riesgos
de efectos secundarios comparados con los agentes convencionales, ademas de
que son muy aceptados para los tratamientos de desordenes depresivos, lo que
genera una creciente necesidad de comprobar su eficacia y su mecanismo de

accion.

Freeman y cols. (2010), evaluaron algunos tratamientos complementarios de la
medicina alternativa para tratar la depresibn mayor revisando literatura de
investigaciones hechas entre 1965 y enero del 2010 encontrando que los
tratamientos con omega-3, Hypericum perforatum, folato, S-adenosil-metionina
(SAMe), acupuntura, ejercicio y psicoterapias de atencidén revelaron resultados

prometedores para este padecimiento.

Sarris y cols. (2010), mencionan que existe evidencia prometedora para el uso de
omega-3, SAMe, acido fdlico y L-triptéfano como un adyuvante con antidepresivos

para aumentar su respuesta y eficacia.
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Hypericum perforatum
RESUMEN ANTECEDENTES
AUTOR ANO ESTUDIO REALIZADO

Caccia & Gobbi 2009 Mecanismos neuroquimicos.

Borrelli & 1Izzo 2009 Ingredientes activos famacolégicos.
Mennin & Gobbi 2004 Hiperforina principal activo.
Chatterjee etal. 1998 Mecanismos de accion.

Baruch 2009 Comparacién de estudios.

Vorbach etal. 1997 H. perforatum v.s. imipramina.

Bennet et al. 1998 Hipericina a fin a receptores sigma.
Tortoriello et al. 2003 Compuestos con actividad antedepresivas.

Mannel etal. 2010 Efecto benéfico del extracto LI160.

Wan et al. 2010 Previsor de estrés en SN Autbnomo.

El mecanismo neuroquimico de como actuan los extractos de H. perforatum es aun
debatido pero es sabido que algunos de sus componentes trabajan como
antidepresivos y ansioliticos en animales, o que interaccionan con sistemas de
neurotransmisioén, lo que se cree que es la causante del beneficio en padecimientos
depresivos, de ansiedad y en enfermedades psiquiatricas en general. Sin embargo,
se requieren mas datos en su farmacocinética sobre sus concentraciones en el
cerebro para mejorar el entendimiento sobre sus efectos centrales segun lo
reportado por Caccia & Gobbi (2009).

Borrelli & Izzo (2009), encontraron que los extractos de H. perforatum preparados
con sus partes aéreas contienen numerosos ingredientes activos farmacolégicos,
incluyendo naftodiantrones (como hipericina y sus derivados), derivados de
ploroglucinoles (como hiperforina, que inhibe la recaptacion de algunos
neurotransmisores, incluyendo la serotonina) y flavonoides. Estos extractos son
ampliamente usados en el tratamiento de la depresion media a moderada y como
monoterapia se considera bastante segura. Aunque hay evidencias de que
combinada con medicamentos recetados para otros padecimientos podria tener

efectos contraproducentes.
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Mennini & Gobbi (2004), comprobaron que los extractos etandlicos de H. perforatum
sirven para el tratamiento de la depresion leve a moderada con menores efectos
secundarios, encontraron que el principio activo mas importante es la hiperforina.
Los efectos in vitro de los extractos de hiperforina no tienen efectos presinapticos
especificos, resultando wuna inhibicion no selectiva de la reactivacion de
neurotransmisores y de una interaccion con dopamina D1 y receptores a-opioides.

En ratones puede activar los receptores sigma in vivo.

Chatterjee y cols. (1998), caracterizaron el extracto etanolico de Hipericum
perforatum como un extracto altamente enriquecido con hiperforina (38.8%)
desprovisto de hipericina y otros compuestos de extractos alcohdlicos. Ademas
indica que es su derivado acilfloroglucinol el que puede inhibir las respuestas
inducidas por serotonina y la recaptacion de este neurotransmisor en células
peritoneales, sin embargo también afirma que el efecto antidepresivo del extracto no

es resultado unicamente de la hiperforina.

Baruch (2009), realizé6 un meta-analisis que incluia a 37 estudios sobre el efecto
antidepresivo de H. perforatum, planta usada como antidepresiva desde 1500, pero
que solo hace 20 afos entré a la medicina convencional. Baruch concluye que los
productos tradicionales hechos con ella son efectivos contra la depresion moderada
con pocos efectos secundarios comparados con los antidepresivos tradicionales.

Vorbach y cols. (1997), demostraron una reduccion similar de la sintomatologia
depresiva con el extracto LI160 de H. perforatum comparado con imipramina
(antidepresivo triciclico) en pacientes con depresion leve a moderada, demostrando
ademas una disminucion favorable de efectos adversos, indicando que el

tratamiento alternativo con el extracto puede sustituir al tratamiento con imipramina.

Bennett y cols. (1998), concluyeron que el extracto de Hipericum tiene poca
actividad en los ensayos relacionados al mecanismo de los antidepresivos sintéticos
tales como, inhibicion de la MAO, catecol O-metiltransferasa, o recaptacién de

serotonina. Al mismo tiempo se atribuye que la eficacia clinica del extracto se debe

15



a la contribucidon combinada de diversos mecanismos, recientemente incluida la

afinidad significativa de la hipericina a los receptores sigma.

Tortoriello y cols. (2003), descubren que la actividad antidepresiva del extracto de H.
perforatum atribuida a diferentes constituyentes como son la hiperforina, la
hipericina y los compuestos flavonoides, pero especificamente a la naftodiantrona,
hipericina no actuan individualmente, y son en realidad el conjunto de compuestos

con actividad antidepresiva.

Mannel y cols. (2010), reportaron un efecto beneficioso en el extracto de H.
perforatum LI160 contra la depresion con caracteristicas atipicas, ademas de tener
efectos significativos en los rangos de hipersomnia con lo que se consider6 como

beneficiosa para los tratamientos en pacientes con depresién moderada y atipica.

Wan, y cols. (2010), evaluaron el efecto antidepresivo del extracto de H. perforatum
en mujeres con sindrome de intestino irritable, encontrando que mejora las
condiciones psicologicas, previniendo el estrés a nivel sistema nervioso autdbnomo

en los pacientes.
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Passiflora alato-caerulea

RESUMEN ANTECEDENTES

AUTOR ANO ESTUDIO REALIZADO
Miyasaka et al. 2007 Comparacion de estudios Passiflora.
Wheatley et al. 2005 Efecto sedante y necesidad de estudios.
Gosmann et al. 2011 Efectos P. alata.

Provensi 2007 Interaccion receptor GABA y efectos.
Barbosa et al. 2007 Efecto ansiolitico sin afectar memoria.

Fenner
Dhawan et al.
Dhawan et al.
Dhawan et al.

Koch & Steinegee
Hernandez et al.
Soulimani et al.
Frye & Haustein

Barema et al.
ESCOP
Speroni & Minghetti

Grundmann et al.

2006
2001
2003
2001
1980
2002
1997
2007
2008
1992
1998
2008

Accion de extracto y toxicidad.

Partes utilizadas en estudio.

Efectos en SNC.

Posible bioatividad de efecto ansiolitico.
Comparacion entre fracciones.
Extractos v.s. Diazepam.

Componentes quimicos.

Harmol y Harmina.

Harmina y harmalina inhibidores de MAO.
Maltol inductor de depresién central.
Efectos de extractos.

Flavonoides de extractos comprados con Diazepam.

Miyasaka y cols. (2007), exponen que la ansiedad es un problema de salud mental

muy comun en la poblacion y se proponen investigar la efectividad y seguridad de

tratar este desorden con el extracto de Passiflora revisando literatura cientifica al

respecto y encontrando que hay una falta de diferencias en la eficacia de

benzodiazepinas y pasiflora. Finalmente concluyen que los estudios con pasiflora

son muy pocos para permitir una conclusiéon contundente y menciona la necesidad

de mas investigacion con placebos incluyendo antidepresivos comerciales.

Wheatley (2005), encuentra en su revision que la pasiflora puede tener un efecto

sedante importante, pero que aun falta mucha investigacion para determinar la

accion de todas sus variedades.
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Gosmann et al. (2011), encontraron que la Passiflora alata tiene un efecto depresor
en el sistema nervioso central y que a dosis altas se produce el efecto sedante,
caracterizado por la reduccién de actividad motora. También comprobaron que la
administracion prolongada de los extractos hidroetandlicos ademas de tener un

efecto sedante y tranquilizante producen un efecto ansiolitico.

Provensi (2007), estudid la actividad ansiolitica de P. alata asi como la interaccién
con el complejo receptor GABAA. Comprobando que la administracion prolongada
de los extractos via oral en los modelos de laberinto de cruz elevado, tiempo de
sueno barbiturico, evaluacion de actividad espontanea locomotora, evaluacién de
coordinacién motora en el aparato rota-rod y proteccion de las convulsiones
inducidas con pentilenotetrazol, tienen un efecto tipo ansiolitico, trasladando un
ligando especifico de [3H]-TBOB en las membranas sinapticas de la corteza en ratas
adicionadas con GABA, indicando una modulacién positiva del canal de cloruro
activado por GABA, sin embargo el efecto no esta mediado por el sitio
benzodiazepinico ya que ambos se desplazan débilmente a la conexion de [3H]-
flunitrazepam, provocando el efecto tipo ansiolitico. Asi como también encontré que
la concentracion de 600 mg/kg tiene un efecto ansiolitico, pero fue verificada una
reduccion de actividad motora en los animales, indicando una sedacion.
Demostrando asi el efecto hipnoético-sedativo y ansiolitico en ratones, los cuales
parecen estar mediados por el complejo receptor benzodiazepinico/ GABAa que

puede estar relacionado con la presencia de flavonoides y saponinas.

Barbosa et al. (2007), estudiaron si el extracto acuoso de Passiflora alata y
Passiflora edulis reduce el comportamiento relativo ansiolitico sin afectar los
procesos de memoria en ratas, encontrando que similar al diazepam el tratamiento
con P. alata y P. edulis inducen un efecto ansiolitico en ratas, no afectando la
memoria como con el diazepam el cual interrumpe los procesos de memoria en
ratas. En su analisis fitoquimico, el contenido de flavonoides es doblemente mayor
en el extracto acuoso de P. edulis que en el de P. alata lo que podria explicar por

que P. edulis actua en una dosis menor comparado con P. alata.

Fenner (2006), evalud la toxicidad y accidén hipnética-sedativa y ansiolitica de un

extracto seco nebulizado de Passiflora alata por via oral con los métodos de tiempo
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de sueno barbiturico, evaluacién de actividad espontanea locomotora, coordinacién
motora, induccion de catatonia, laberinto de cruz elevado, convulsiones inducidas
por pentilenotetrazol y temperatura corporal. Encontrando que una dosis de 300
mg/kg reduce la latencia y potencia el tiempo de suefio barbiturico, asi como
también reduce la actividad motora y crea un efecto hipotérmico, tiene un efecto
ansiogénico al ser administrado consecutivamente, sin embargo aumenté el numero
de convulsiones inducidas por pentilenotetrazol. Comprobd que la dosis letal es de
4800 mg/kg. Los ratones presentaron conductas irritables y no hubo una ganancia

de peso corporal.

Dhawan y cols. (2001), probaron varios extractos de P. incarnata para comprobar su
actividad ansiolitica en sus partes aéreas y subterrdaneas en modelos de ratones,
encontrando que los extractos de hojas, tallos, flores y toda la planta en extracto
metandlico exhibian tales efectos en dosis de 100, 125, 200 y 300 mg/kg. Concluyen
ademas, que tanto la raiz como las flores actian como un adulterante natural

causando un incremento significativo en la dosis ansiolitica.

Dhawan y cols. (2003), confirman que P. incarnata L. ha sido usado para el
tratamiento de insomnio, ansiedad y otros desdrdenes del Sistema Nervioso Central
(SNC) desde tiempos antiguos. A pesar de una historia muy larga de empleo, el
potencial de cura y el modo de accidon de esta planta nunca fueron descritos
claramente, quiza debido a la identidad polémica de P. incarnata con Passiflora
edulis Sims. En muchas referencias, estas plantas fueron consideradas como
sinbnimo y eran llamadas como la flor de la pasion, maracuja o maypops. En esta
investigacion, el extracto metandlico de las hojas de P. incarnata fue evaluado para
varios efectos de SNC en animales experimentales. El extracto metandlico de las
hojas de P. incarnata expuso un efecto sedante significativo, anticonvulsante y
actividades SNC-SEDANTES en una dosis de 200 mg/kg en ratones. El extracto
también expuso actividades analgésicas y antiinflamatorias contra el acido acético
inductor de dolor y contra carrageninos inductores de edema, respectivamente

cuando fue evaluado en animales experimentales.
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Dhawan y cols. (2001), reportaron el uso de P. incarnata Linn para curar la ansiedad
y el insomnio desde tiempos inmemoriales, sin embargo no se ha encontrado el
mecanismo de accion o el fitoconstituyente responsable de su efecto ansiolitico y
sedante, en algunos intentos por caracterizarlo se han observado, en los extractos
metandlicos, fracciones con actividad ansiolitica significativa en una dosis de 10
mg/kg en ratones, concluye que posiblemente el fitoconstituyente tendra un nucleo

de benzoflavona que realiza la mitad de la bioactividad en P. incarnata.

Koch & Steinegee (1980), reportaron que tanto la fraccion rica en alcaloides como la
fraccion rica en flavonoides eran responsables por la produccion de los efectos
sedantes. Sin embargo, la fraccion de alcaloides demostré poseer actividad
estimulante, tanto in vitro como in vivo, por lo cual el supuesto efecto farmacoldgico

ha sido cuestionado en extractos de P. incarnata.

Hernandez y cols. (2002), trabajaron con 120 pacientes con trastornos de ansiedad
tratados con P. incarnata L, encontrando que era un tratamiento menos téxico y
mas barato y con un efecto similarmente eficaz al Diazepam. El tiempo de mejora
en los pacientes varia entre el mes (21.7%) y tres meses (75.0% y 70.0%

respectivamente).

Soulimani y cols. (1997), confirmaron las propiedades ansioliticas del extracto
hidroalcohdlico liofilizado, asi como los componentes quimicos de la planta, indol
alcaloides (harmana, harmina, harmalina, harmol, y harmalol) maltol y flavonoides
(orientina, isoorientina, vitexina e isovitexina) fueron evaluados para efectos
conductuales en ratones en una concentracion de 400 mg/kg teniendo un aumento
en la prueba de escalera, asi como también un aumento de locomocion y el tiempo
empleado en la prueba de caja luz/oscuridad. Algunas pruebas conductuales
confirmaron que el uso de P. incarnata tiene propiedades psicotropicas en ratones.
Ademas, el extracto acuoso indujo suefio en los ratones después del tratamiento

con una dosis subhipndtica de pentobarbital.

Los alcaloides Harmala son comunes en extractos de plantas con un numero

reportado de usos incluyendo como estimulante y como inhibidores de monoamino
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oxidasa (MAO) segun Frye & Haustein (2007). En su estudio concluyen que la
concentracion de harmol y harmina en P. incarnata esta presente en cantidades
menores, mientras que en P. caerulea se encontré una enorme cantidad de los

mismos.

Barema y cols. (2008), comprueban la presencia de los alcaloides harmina vy
harmalina en las varias especies de pasiflora y concluyen que estos pueden tener
actividad inhibidora de la MAO. Asi también reportan la presencia del maltol, el cual

tiene efectos sedantes en los ratones.

La ESCOP (1992), reportd que el maltol es capaz de inducir depresion central en
ratones ademas de exhibir otras propiedades de sedacion. Dado que el maltol se
encuentra en la fraccion de alcaloides, se ha postulado que el efecto depresor del

maltol antagoniza el efecto estimulador de los alcaloides inddlicos.

Segun Speroni & Minghetti (1988), los extractos de Passiflora reducen la actividad
locomotora espontanea en ratones y prolongan su tiempo de suefio al ser

administrados por via oral e intraperitoneal.

Grundmann y cols. (2008), evaluaron las propiedades ansioliticas de un extracto
fitoquimico comercial caracteristico de P. incarnata (Passifloraceae) en la prueba de
laberinto elevado en ratones. Fueron identificados los flavonoides homoorientina,
orientina, vitexina, e isovitexina como compuestos principales. Después de la
administracion oral, el extracto ejercié un efecto ansiolitico que era comparable con
el diazepam (1.5 mg/kg) en una dosis de 375 mg/kg y expuso una curva de
respuesta de dosis en forma de U. La dosis activa fue eficazmente antagonizada
por la Flumazenil, pero no por el WAY 100635. Este estudio es la primera
demostracion in vivo, de la actividad ansiolitica mediada por GABA de un extracto

caracteristico de P. incarnata.
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Ligusticum porteri
RESUMEN ANTECEDENTES

AUTOR ANO ESTUDIO REALIZADO
Déciga-Campos et al. 2007 Toxicidad.
Linares et al. 1987 Importancia en México y Estados Unidos.
Appelt 1985 Aspectos farmacoldgicos y necesidad de estudios.
Wing 2001 Afinidad a GABA y 5HT1a.
Native American Botanics 2004 Constituyentes quimicos principales.

Wun-Chan et al. 1994 Butildeneftalido antagonista de NA.

Matsumoto et al. 1998 Ligustide y butildenoftalido inductores de NA y GABA.

De Saizieu et al. 2010 Componentes y reduccion de neurotransmision.

Déciga-Campos y cols. (2007), evaluan los parametros de seguridad de algunas
plantas medicinales incluyendo a Ligusticum porteri encontrando un grado de

toxicidad con una dosis letal entre los valores de 1085 y 2 mg/kg.

Linares y cols. (1987), colocan a Ligusticum porteri como una de las plantas
medicinales mas importantes en el norte de México y suroeste de Estados Unidos
(donde la llaman chuchupate) y menciona las grandes confusiones entre planta-

nombre de la misma, pues se han encontrado sustitutos con plantas locales.

Appelt (1985), detecta algunos aspectos farmacoldgicos del Ligusticum porteri

(osha) y menciona la necesidad de estudiarla mas a fondo.

Wing (2001), encuentra que Ligusticum chuanxion de la familia Umbelliferea es
usado como un antireumatico, un analgésico y un activador de la sangre. También
es incluido en algunas férmulas herbarias como Suanzaoren Tang para el
tratamiento de insomnio. Los extractos han demostrado una afinidad a receptores
de gamma-acido aminobutirico (GABA) y 5HT1a. Esta hierba contiene

butilideneftalido, butilftalido, tetrametilpirazino e indol.

Se ha reportado por la Native American Botanics (2004) que Ligusticum porteri tiene

como constituyentes quimicos principalmente alcaloides (perlolirino,
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tetrametilpirazina), esteroles, saponinas, lactones (E- y Z-ligustilide), ftalidos
(butilideneftalido, ligustido, 4-hidroxi-3-butilftalido, senkiunolido y otros), pinenos,
furocoumarinas y aceite volatil. Es considerada segura, sin efectos secundarios
reportados, ni contraindicaciones, ampliamente usada por los nativos de montanas
rocallosas para padecimientos respiratorios, pero existe una necesidad de encontrar

Mas Usos para promover su conservacion y reproduccion.

Wun-Chan y cols. (1994), demostraron en un estudio con ratones que el
butilideneftalido (Bdph) antagoniza a la noradrenalina (NA). Asi Matsumoto et al, en
1998, determiné que Ligustide y butilidenoftalido estaban implicados en los sistemas

centrales de induccion de noradrenalina y/o GABA.

De Saizieu y cols. (2010), describen que los compuestos ligustilido, 3-butilftalido, 3-
butilidenftalido, 3-propilideneftalido, sedanolido, senkiunolido A, senkiunolido B y
senkiunolido C, asi como la mezcla de ellos, son utilizados para el tratamiento de
desordenes que implican la reduccién de neurotransmision o bien para la creacién
de una mezcla o farmaco util para los tratamientos de una neurotransmisién anormal

(disminuida en fuerza, calidad o utilidad).

23



Formula alimentaria
RESUMEN ANTECEDENTES

AUTOR ANO ESTUDIO REALIZADO
Butterworth etal. 1982 Tiamina funcion.
Gionta 2007 Complejo B afecciones por deficiencia.
Kelly 1999 Vitaminas v.s. estrés.
Vecsei & Widerlov 1990 Pantetina degradacion de CoA.
Tsai 2006 Pantetina efecto antidepresivo.
Osada et al. 2004 Biotina depresion inducida por deficiencia.
Davison 1971 Taurina similitud a GABA.
Perry et al. 1975 Taurina inihibidor de transmision por deficiencia.

Chepkova etal. 2002 Taurina efectos.

Fux et al. 1996 Inositol efectos.
Einat et al. 1999 Inositol v.s. depresion.
Levine et al. 1995 Inositol dosis.
Smith et al. 1997 Triptofano importancia.
Thomson etal. 1982 L-triptofano v.s. depresion.
Perry et al. 2003 Acido glutamico v.s. demencia y depresion.

Hettema et al. 2006 Acido glutamico y GABA.

Butterworth y cols. (1982), proponen que la encefalopatia causada por una ausencia
severa de tiamina de mamiferos en el SNC es acompanada por cambios selectivos
regionales en la funcion neurotransmisora. La deficiencia de tiamina inducida por la
administracion de un antagonista central de tiamina, piritiamina, causa lesiones y
cambios acompanados en la funcidon neurotransmisora que el estado de deficiencia
induce por una privacion cronica de la vitamina. Esta es una evidencia convincente
para una lesion colinérgica muscarinica central en ratas tratadas con piritiamina y
estudios farmacoldgicos muestran que esta lesion es parcialmente responsable del
déficit neuroldgico resultante de este tratamiento. También existe buena evidencia
para sugerir que la privacion de tiamina afecta selectivamente a los sistemas
neuronales aferentes y eferentes. Incluidos en estos esta la pérdida de fibras
serotonérgicas y de la integridad funcional de las células granulo glutamatérgicas.

Ademas, anormalidades de ambas terminaciones nerviosas y células gliales son
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encontradas en los nucleos vestibulares laterales y se ha propuesto que la pérdida
de células terminales Purkinje y agregado al decremento de GABA pontina deben
reflejar estos cambios. La vulnerabilidad selectiva de las estructuras del cerebro a la
ausencia de tiamina es reflejada a su vez en el rango total de tiamina en estas areas
y el decremento selectivo en la actividad de la enzima dependiente de tiamina

pirofosfato; piruvato deshidrogenasa.

Gionta (2007), plantea que las vitaminas del complejo B, especificamente en
relacion con el estrés, contribuyen al funcionamiento de las glandulas suprarrenales,
a la regulacion del metabolismo de la glucosa, mantienen en marcha al sistema
inmune y nervioso. El grupo B incluye a las vitaminas B1, B2, B3, B5 (acido
pantoténico), B6 y B12. La deficiencia del acido pantoténico puede provocar
depresion, pérdida de funciones nerviosas, dificultades para dormir y hormigueo en
extremidades. En momentos de estrés, el ac. pantoténico ayuda a las glandulas

suprarrenales amortiguando la produccion de cortisol.

Entendiendo por estrés el resultado de un desequilibrio mental o emocional ligado
también a factores fisicos como la desnutricidn, ejercicio excesivo, falta de sueno,
entre otros factores dando como resultado altos niveles de la hormona cortisol,
afectando al sistema inmunolégico (provocando citotoxicidad o disminucion en
niveles de Inmuno globulinas tipo A 0 mucosales; IgA), Kelly (1999), encuentré que
algunas sustancias botanicas y nutricionales como acido ascorbico, vitamina B1, B6,
B5 (pantetina) y B12 (metilcobalamina, tirosina) permiten a las personas minimizar

algunos de los efectos sistémicos del estrés.

Vécsei & Widerlov (1990), explican que la cisteamina es formada a partir de la
degradacion de CoA y causa una disminucion de somatostatina, prolactina y
noradrenalina en el cerebro y tejidos periféricos. Pantetina es un componente
natural que es metabolizado a cisteamina, y también disminuye los mismos
compuestos pero con una eficacia menor aunque es mejor tolerada por los

pacientes.

Tsai (2006), en su busqueda por un antidepresivo con un mecanismo de accién mas

rapido que los comercialmente usados en la actualidad, reporta que la cisteamina y
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sus derivados, entre ellos la vitamina B5 (pantetina) puede tener un efecto
antidepresivo potencial. La cistamina es un producto natural de las células y el
constituyente de la region terminal de la molécula de CoA que incrementa los
niveles centrales del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), que es el
mismo efecto que ocurre con los antidepresivos sintéticos, con la ventaja de que con
el consumo de la B5 no se ha reportado efectos adversos y es parte de un

mecanismo natural de la célula.

Osada y cols. (2004), observan la relacion entre la fatiga y la deficiencia de biotina
en dos grupos de ratones con dieta libre de biotina por tres y siete semanas,
respectivamente. En ambos grupos el nivel de biotina en musculo y cerebro no
cambio en ningun momento, pero si hubo una diferencia significativa en el tiempo de
nado cuando fueron sometidos a nado forzado (presentando una fatiga mayor en el
grupo de siete semanas) y en sintomas dermatolégicos, con una deficiencia
evidente de biotina (27% y 72.3% respectivamente). Estos pueden ser
contrarrestados con una sola inyeccion de biotina facilmente. Los resultados
sugieren que la depresién y/o fatiga es inducida en ratones mediante la deficiencia

de biotina.

Davison (1971), describe a la taurina con una estructura muy parecida al acido
aminobutirico (GABA), presenta una distribucién similar en cuanto a la localizacion
de sus enzimas sintetizantes en las diferentes regiones del cerebro, ademas de ser
abundante en las fracciones terminales de los nervios, por lo que se llego a

considerar como un neurotransmisor.

Perry y cols. (1975), reportan el analisis bioquimico de una familia con desérdenes
psiquiatricos y neuronales, tales como depresibn mental no asociada a
antidepresivos, desordenes del suefio y una marcada pérdida de peso, y encuentra
una concentracion de taurina muy baja en plasma, en el liquido cerebroespinal y en
multiples regiones del cerebro. Ya que la taurina es un conocido inhibidor de la
transmision sinaptica, su deficiencia en el cerebro posiblemente fue la causa de este

desorden.
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Chepkova y cols. (2002), caracterizaron los efectos de la taurina sobre la
transmisién sinaptica corticostriatal. Teniendo como resultado que la inhibicion
rapida y reversible por la taurina fue acompafada por una despolarizacién y un
aumento de conductancia de neuronas medias espinosas y era sensible a un
antagonista [J- acido aminobutirico (GABA) y un receptor antagonista de glicina
(GlyR). La activacion de GlyRs y el transportador especifico de taurina por taurina

evoca un realce duradero de transmision corticostriatal.

Fux y cols. (1996), estudiaron la eficacia del inositol en pruebas controladas de
pacientes con depresidén y panico, asi como también en el trastorno obsesivo-
compulsivo, concluyen que el inositol es eficaz en la depresion, el panico, y el
trastorno obsesivo-compulsivo, un espectro de desoérdenes sensibles a inhibidores

selectivos de nueva respuesta de serotonina.

Einat y cols. (1999), experimentaron en dos modelos de depresién, la prueba de
nado forzado y la prueba de inmovilidad teniendo como resultado la disminucion en
la inmovilidad y el aumento de movimiento en el nado forzado. Concluyendo que el
efecto del inositol en los modelos de animal de depresion apoya su importancia
como un nuevo y posible tratamiento para el desorden, y permite la busqueda de

Sus mecanismos de accion.

Levine y cols. (1995), probaron que administrar inositol (12 g/dia) a pacientes
depresivos puede ser el primer paso de la estrategia del precursor para un segundo
mensajero mas bien que un neurotransmisor en el trato de la depresiéon. Aunque el
inositol tuvo un efecto significativamente antidepresivo en este estudio, la replicacion

es esencial.

Smith y cols. (1997), reportan la importancia de mantener los niveles adecuados de
serotonina en pacientes con depresion mayor, observando que la disminucion del
triptofano, el aminoacido precursor de la serotonina, en la dieta provocaba una

depresién temporal.

Thomson y cols. (1982), compararon el L-triptofano, amitriptilina, L-triptofano-

amitriptilina (la combinacion) y el placebo en el tratamiento de depresion. El analisis
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por la Escala de Hamilton Depression y una posicion global de depresion mostré
que los 3 tratamientos activos eran mas eficaces que el placebo.
Considerablemente mas pacientes fueron retirados como fracasos del tratamiento
en el grupo de placebo comparado con los grupos de tratamiento activos. Los
efectos secundarios hicieron necesario la retirada de mas pacientes del grupo
amitriptilina que de otros grupos activos de los tratamientos, pero esta diferencia no
era significativa. El plasma amitriptilina y niveles de nortriptilina era similar, sin
embargo en la diferencia no era significativo. El plasma amitriptilina y nortriptilina y
perfiles bioquimicos no cambié considerablemente en ningun grupo, pero significd
que el ritmo del corazéon aumentara considerablemente en pacientes que reciben
amitriptilina. No se presentd ningun cambio del plasma libre o la concentracion total

del triptéfano con el tratamiento o sobre la remision de sintomas.

Perry y cols. (2003), encontraron una reduccién de las enzimas sintetizadoras de los
neurotransmisores acido glutdmico decarboxilasa (GAD) y colin acetiltransferasa
(CAT) en demencias de diferentes origenes, incluyendo demencia senil (tipo

Alzheimer). En depresiones (unipolares) se observa una disminucién de la GAD.

Hettema y cols. (2006), reportan anormalidades en el sistema neurotransmisor del
acido gamma-aminobutirico (GABA) en sujetos con desérdenes de ansiedad y del
humor, ademas resaltan que es la enzima acido glutamico descarboxilasa (GAD) la
que sintetiza a GABA a partir de glutamato, por lo que analizan el factor genético en
genes de GAD llamados GAD1 y GAD2 encontrando que GAD1 podria crear una

susceptibilidad hacia desérdenes de ansiedad y depresiones mayores.
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OBJETIVOS

Objetivo General
= Evaluacién del efecto antidepresivo por el método de nado forzado en

ratones C57BL/6J de los extractos etanolicos de Hypericum perforatum,

Passiflora alato-caerulea, Ligusticum porteri y una férmula alimentaria.

Objetivos Particulares

o Elaboracion de los extractos etandlicos de las plantas antes mencionadas,

para su posterior evaluacion.
e Elaboracién de una férmula alimentaria con un conjunto de componentes con
antecedentes bibliograficos que pudieran ser efectivos en la disminucion de

este padecimiento.

e Comparacion entre los tratamientos y el antidepresivo comercial.

29



MATERIALES Y METODOS

1.1. Seleccién y Manejo de Animales

Se utilizaron ratones de la cepa C57BL/6J de 12-14 semanas de edad y un peso
aproximado de 28 g, estos fueron obtenidos del Bioterio General de la Facultad de
Estudios Superiores lztacala. Tuvieron acceso libre de comida y agua y fueron

mantenidos en condiciones asépticas de laboratorio.

1.2. Identificacion de las especies vegetales a trabajar

Se confirmaron las especies Passiflora alato-caerulea, Ligusticum porteri e
Hipericum perforatum en el Herbario “IZTA” de la FES lztacala. Estas fueron
colectadas: Passiflora alato-coerulea en el jardin botanico de la FES Iztacala,
Ligusticum porteri fue colectado en el estado de Chihuahua, los cuales se
encuentran los ejemplares en el Herbario “IZTA”, mientras que Hipericum
perforatum se compro en “CEDROSA, S.A. de C.V.”

1.3. Preparacién de los extractos y formula alimentaria:

Se elaboraron extractos etandlicos de Hipericum perforatum (planta completa),
Ligusticum porteri (rizoma) y Passiflora alato-caerulea (partes aéreas; flor, tallo y
hojas), los cuales fueron administrados utilizando como vehiculo al propilen glicol.
Se hizo la férmula alimentaria conteniendo la: Tiamina (B1), Acido pantoténico (B5),
Biotina (B8), taurina, inositol, triptéfano, y acido glutdmico. Se les administré a los
ratones via oral por medio de una jeringa y una pequefia canula, en la
concentracién, en el caso de los extractos etandlicos, de 300 mg/kg; en el caso de la
Imipramina de 15 mg/kg (Basso et al., 2009); en la formula alimentaria se usaron
concentraciones variables conforme al componente en cuestion, siendo: 1.2 mg de
Tiamina, 30 pg de Biotina (Patifio, 2006), 10 mg de Acido pantoténico (Cervera et
al., 2000), 120 mg de taurina (Laidlaw et al., 1988), 900 mg de Inositol, 780 mg de
Triptofano (Scheider, 1987) y 12 mg de Acido glutdmico (Zimmerman et al., 1947) es
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decir, conforme a las dosis diarias recomendadas para un sujeto promedio de 70 kg

y extrapoladas a nuestro modelo experimental de ratén.

1.4. Grupos de animales

Los animales se dividieron en 6 grupos de forma azarosa, cada grupo compuestos
por 5 ratones de la cepa C57BL/6J (knockout del receptor de serotonina o 5-HT;
Van Bogert et al., 2005). Del Grupo | al VIl fueron tratados por un periodo de 7 dias
por via oral, el séptimo dia se tomé el periodo de inmovilidad tras transcurrir 90
minutos de la ultima toma conforme a la técnica descrita en la seccion de Nado

Forzado. Los grupos se diferenciaron como sigue:

Grupo | (Grupo Control) Propilén glicol (0.3 ml)

Grupo Il Imipramina 15 mg/kg

Grupo lll Extracto de Hipericum perforatum 300 mg/kg

Grupo IV Extracto de Passiflora alato-caerulea 300 mg/kg

Grupo V Extracto de Ligusticum porteri 300 mg/kg

Grupo VI Férmula alimentaria: 0.3 ml de la formulacion antes mencionada.

Grupo VIl Sin tratamiento: Se realizé unicamente el nado forzado, pues fue utilizado

como control de la misma técnica.

1.5. Nado Forzado

La prueba de nado forzado fue propuesto por Porsolt y cols., (1977, 1978) como un
modelo de desamparo para probar la actividad antidepresante y ha sido utilizado en
diversos estudios que buscan esta finalidad (Basso et al., 2009; Nahas et al., 2009).
El procedimiento es esencialmente el mismo descrito por Kulkarni & Mehta (1985).
Los ratones seran forzados a nadar individualmente en un recipiente de plastico no
transparente (25x12 c¢m®) conteniendo agua estéril hasta una altura de 15 cm y
mantenida a 25°C (£3°C) de temperatura. El tiempo total de la prueba fue de 6 min
en total, después de los primeros 2 min de actividad vigorosa, el animal debe asumir

una postura inmévil tipica, a partir de los siguientes 4 minutos restantes de la prueba
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fue tomado el tiempo (segundos) de inmovilidad. Un animal es considerado ‘inmévil’
cuando se mantiene flotando en el agua sin patalear haciendo los minimos
movimientos necesarios para mantener su cabeza fuera del agua. Al final de cada
sesion, los animales fueron retirados del agua, secados con una toalla y colocados
de vuelta en su respectiva jaula. Los periodos de inmovilidad de cada raton fueron
registrados y estudiados después de la administracién de los tratamientos durante 7
dias, segun los grupos sefalados anteriormente (1.4), cada animal fue evaluado una
sola vez (Dhingra & Sharma, 2006).

1.6. Andlisis de resultados

Se grafico el tiempo promedio de inmovilidad de cada ratdn por grupos (grafica 2-6).
Se calculo el promedio total de cada grupo considerando los 5 ratones. El grupo
control de nado forzado sin tratamiento fue restado a todos los grupos para

posteriormente ser graficado (grafica 1).

Los promedios graficados de cada uno de los grupos fueron sometidos a un analisis

unifactorial de Anova con una significancia del 90 y 95% (Microsoft Excel, 2003).
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RESULTADOS

Las especies utilizadas en este estudio fueron determinadas en el Herbario “IZTA”

con los numeros de registro como sigue:

Familia Especie Numero de Registro
Umbellifera Ligusticum porteri 42649 IZTA
Passifloraceae Passiflora alato-coerulea 42153 IZTA
Lindl
Hypericaceae Hipericum perforatum H235

Todas las graficas se han escalado a un mismo valor para evitar confusiones y

mejorar la percepcion de nuestros resultados, en los que se muestran que a mayor

tiempo de inmovilidad aumenta el grado depresivo y por lo tanto, menos efecto

antidepresivo del tratamiento; a continuacidn se presentan los tiempos de

inmovilidad de cada grupo.
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Gréfica 1. Tiempo promedio de inmovilidad en los grupos de tratamiento.

El promedio de los datos obtenidos en nado forzado (Grupo VII) se han restado a
todos los tratamientos, pues se considerd un control que todos los tratamientos

tuvieron y que no debia afectar la interpretacion de los tratamientos.

Podemos observar que el grupo Il tratado con Hypericum perforatum tuvo un mayor
efecto antidepresivo en los sujetos experimentales, contrarrestando al bajo efecto de
la Passiflora alato-caerulea. El grupo Il también supera el efecto del antidepresivo
comercial; Imipramina. Ademas se observa que el vehiculo usado en los
tratamientos (propilén glicol) presenté también efectos antidepresivos similares a la
férmula alimentaria y al tratamiento con Ligusticum porteri. La grafica nos hace
suponer que solo el grupo Il no se vio influenciado en su efecto antidepresivo,

mientras que no podemos asegurar que esto haya pasado en los demas grupos.
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Gréfica 2. Tiempo de inmovilidad de los ratones del Grupo | tratado con

Propilén Glicol.

En la grafica anterior se observan las repeticiones del Grupo I. Los valores fueron
estandarizados, tomandose la media del grupo como valor unico para evitar el
exceso de variacion, que pudiera afectar la interpretacion de los grupos
experimentales de interés, ya que el Propilén Glicol fue el vehiculo para todos los
tratamientos. El valor mas alto reportado fue alrededor de los 10 segundos de

inmovilidad al nado forzado.
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Grafica 3. Tiempo de inmovilidad de los ratones del Grupo Il tratado con

Imipramina.

La Imipramina es un farmaco usado comunmente como antidepresivo. Observamos
que entre los sujetos experimentales del grupo hubo mucha variacion en su efecto
antidepresivo y por lo mismo la variacion estandar es muy alta. Al ser este farmaco
comercial, no esperabamos ver tanta variacién en un grupo experimental de ratones
estandarizado como con el que se trabajo. El valor mas alto (menos efecto
antidepresivo) reportado fue alrededor de los 20 segundos de inmovilidad al nado
forzado, mientras que el menor fue de alrededor de 5 segundos (mayor efecto

antidepresivo).
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Gréfica 4. Tiempo de inmovilidad de los ratones del Grupo lll tratado con

Hipericum perforatum.

Esta grafica nos muestra el menor tiempo de inmovilidad reportado en todos los
tratamientos, por lo tanto, podria interpretarse como que Hipericum perforatum ha
tenido el mayor efecto deseado. El valor mas alto reportado fue alrededor de los 10
segundos (menor efecto antidepresivo) de inmovilidad al nado forzado, mientras que

el menor fue de alrededor de 3 segundos (mayor efecto antidepresivo).
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Grafica 5. Tiempo de inmovilidad de los ratones del Grupo IV tratados con
Passiflora alato-caerulea.

Se observa un efecto uniforme en el grupo tratado con Passiflora alato-caerulea, y
sin embargo ha presentado, al ser promediado, el menor efecto antidepresivo en
todos los tratamientos. El valor mas alto reportado fue alrededor de los 14 segundos
(menor efecto antidepresivo) de inmovilidad al nado forzado, mientras que el menor

fue de alrededor de 12 segundos (mayor efecto antidepresivo).
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Gréfica 6. Tiempo de inmovilidad de los ratones del Grupo V tratados con la

féormula alimentaria.

Observamos una variabilidad bastante notoria en el grupo tratado con la férmula
alimentaria. El valor mas alto reportado fue alrededor de los 18 segundos (menor
efecto antidepresivo) de inmovilidad al nado forzado, mientras que el menor fue de

alrededor de 5 segundos (mayor efecto antidepresivo).
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Gréfica 7. Tiempo de inmovilidad de los ratones del Grupo VI tratados con

Ligusticum porteri.

Se observa un efecto uniforme en el grupo tratado con Ligusticum porteri. El valor
mas alto reportado fue alrededor de los 12 segundos (menor efecto antidepresivo)
de inmovilidad al nado forzado, mientras que el menor fue de alrededor de 10
segundos (mayor efecto antidepresivo).
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Gréfica 8. Tiempo de inmovilidad de los ratones del grupo VII, a los cuales

solo se les sometid a nado forzado.

Se muestra que el nado forzado presenta un efecto antidepresivo considerable, sin
embargo, y ya que este estudio busca mostrar el efecto antidepresivo de los
diferentes grupos tratados esta grafica se ha promediado y restado a todos los datos
mostrados en la Grafica 1, donde se observa con mayor claridad la comparacion
entre todos los grupos.
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ANALISIS Y DISCUSION

Aunque se observé una diferencia en el efecto antidepresivo en la Grafica 1 entre la
Imipramina y el Hypericum perforatum el analisis estadistico no mostrd diferencia
significativa entre los tratamientos. Esta falta de diferencia estadistica apoya una
reduccién similar de la sintomatologia depresiva descrita por Vorbach y cols., 1997,
donde ademas se demuestra una evidente diferencia en cuanto a los efectos
adversos de la Imipramina hacia el paciente, denotando una superioridad en los
antidepresivos herbales, y comprobando a su vez, que H. perforatum tiene
componentes antidepresivos y ansioliticos con beneficios en padecimientos
depresivos tipicos y atipicos (Mannel et al., 2010), de ansiedad y enfermedades
psiquiatricas (Caccia & Gobbi, 2009). Por otro lado, nosotros atribuimos el efecto
favorable observado en el estudio con el extracto etanolico de H. perforatum a la
accion combinada de los multiples mecanismos de accién que han sido descritos,
donde destacan la inhibicion de la MAO, catecol O-metiltransferasa, la recaptacion
de serotonina, y la afinidad significativa de hipericina por los receptores sigma
(Bennett et al., 1998). Se ha reportado que es la actividad combinada de hiperforina,
hipericina y los compuestos flavonoides en el extracto la responsable de su accion

antidepresiva (Tortoriello et al., 2003).

Passiflora alato-caerulea produce el menor efecto antidepresivo segun lo
comprobado en este estudio (Grafica 1) comparado con los tratamientos evaluados,
sin embargo, esto no significa que carezca de él. Podemos afirmar que el extracto
etandlico de P. alato-caerulea tiene efectos antidepresivos similares a los demas
tratamientos evaluados en este estudio, asemejandose mayormente al efecto de
Imipramina, un antidepresivo ftriciclico comercial, gracias a nuestro analisis
estadistico. Esto a pesar de ser usada generalmente para padecimientos de la
ansiedad. Passiflora alato-caerulea ayuda a la sintomatologia de estos gracias a su
efecto sedante y ansiolitico (Wheatley, 2005; Akhondzabeth et al., 2001; Dhawan et
al., 2001 y 2003), presumiblemente logrado a la presencia de dos principios activos
en Pasiflora; harmina y harmol con accién inhibidora de la MAQO, logrando un efecto
estimulante (Bartman et al., 2008), pero, ademas, se sabe que existe un

componente en su fracciéon alcaloide (generalmente estimulante), (Soulimani et al.,
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1997) llamado Maltol, que tiene un efecto sedante (Bartman et al., 2008; ESCOP,
1992). Creemos que el efecto menguado como antidepresivo es debido a una
posible existencia de una accidén antagonista entre estos componentes (harmina y
harmol contra maltol), sin embargo y gracias al estudio llevado a cabo por Frye &
Haustein en 2007, donde afirma que todas las especies de Pasiflora contienen estos
componentes, P. caerulea presenta una mayor cantidad de harmol lo que potencia
su efecto llevandolo a ser similar al de la imipramina. Comprobamos que las partes
aéreas en extractos alcohdlicos de esta planta contienen los principios activos
responsables de su accién (Dhawan et al., 2001). El efecto hipnético-sedativo puede
estar mediado por el complejo receptor benzodiazepinico/ GABAA relacionado con la
depresion, dicho efecto provocado por la presencia de los flavonoides y saponinas
de P. alato-caerulea (Provensi, 2007). El tratamiento con P. alato-caerulea es un
tratamiento menos tdxico, mas barato y con un efecto similarmente eficaz al
Diazepam (Hernandez et al., 2002, Grundmann et al., 2008) y como se comprobé en
este estudio, a la Imipramina. Sin embargo, el efecto se puede haber menguado
debido a que P. alato-coerulea tiene una menor cantidad de flavonoides a
comparacion con su compafiera de familia P. edulis (Barbosa et al., 2007), asi como
también una posible falta o disminucién de absorcion de las sustancias activas de la

planta, asi como también quiza por la época de colecta (Provensi, 2007).

Ligusticum porteri es una planta nativa de Chihuahua, comunmente usada en el
norte del pais para padecimientos respiratorios, sin embargo se ha reportado la
presencia de compuestos activos como z-ligustido y butilidenftalido de los cuales se
han reportados efectos inhibitorios de la noradrenalina (Wun-Chang et al.,1994) y
estan relacionados con los receptores GABA (Matsumoto et al., 1998), estos efectos
pueden ser relacionados con lo visto en el estudio (Grafica 1) donde se presenta
una actividad antidepresiva similar observada en todos los tratamientos, mas
cercana al tratamiento con propilén glicol y la férmula alimentaria. Anteriormente, en
una especie de Ligusticum chuanxiong se reportaba una mejoria en tratamientos
contra el insomnio demostrando la afinidad a receptores GABA y 5HT1a en sistema
nervioso (Wing, 2001). Apoyando a nuestros estudios se reporta que los
componentes principales de Ligusticum porteri han sido utilizados para tratamientos

con desordenes de neurotransmision (De Saizieu et al., 2010).
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Nuestra férmula alimentaria que contiene los componentes como la tiamina (B1),
acido pantoténico (B5), biotina (B8), taurina, inositol, triptéfano y acido glutamico
presentd un efecto antidepresivo mayor a la imipramina y similar a lo reportado para
L. porteri (grafica 1), este resultado era lo esperado pues sabemos que la tiamina
afecta selectivamente a la funcién neurotransmisora y a los sistemas neuronales
aferentes y eferentes, incluyendo la pérdida de fibras serotonérgicas causando

diferentes patologias neuroldgicas (Butterworth, 1982).

El &cido pantoténico y mas comunmente su derivado, pantetina, la cual es
naturalmente metabolizada a cisteamina puede tener efectos antidepresivos (Vécsei
& Widerldv, 1990) ya que es el constituyente de la region terminal de la molécula de
CoA la cual es la responsable de incrementar los niveles centrales del factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) que es el mismo efecto que ocurre con los

antidepresivos de sintesis (Tsai, 2006).

La deficiencia de biotina ha sido ligada a un estado de fatiga y/o depresion en
animales experimentales, aunque aun no se conoce su mecanismo de accion se ha
visto que la administracion de biotina mejora significativamente estas condiciones
(Osada et al., 2004).

La inhibicion de la taurina reporta una despolarizacibn y un aumento de
conductancia de neuronas medias espinosas sensible a un antagonista gamma-
acido aminobutirico (GABA) y un receptor antagonista de glicina (GlyR), causando la
activacion de GlyRs, esto sumado a el transportador especifico de taurina por

taurina provoca una elevacion de transmision corticostriatal (Chepkova et al., 2002).

El inositol ha sido manejado en diversos tratamientos clinicos contra padecimientos
depresivos y de panico con gran éxito (Fux et al., 1996) se cree que su efecto
antidepresivo esta ligado a un precursor para segundo mensajero mas que a un
neurotransmisor (Levine et al., 1995) lo que apoya su importancia como un nuevo y
posible tratamiento del padecimiento, ademas de la busqueda de su mecanismo de
accion (Einat et al., 1999).
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Es conocido que el triptéfano es el aminoacido precursor del neurotransmisor
serotonina y se ha visto en pacientes con depresion mayor una mejoria en su

sintomatologia (Smith et al., 1997).

Se han reportado que la reduccion de enzimas sintetizadoras de neurotransmisores
como son acido glutamico decarboxilasa (GAD) y colin acetiltransferasa (CAT) estan
presentes en depresiones unipolares o demencia (Perry et al., 2003), estos son
esenciales en el sistema de neurotransmision del GABA (Hettema et al., 2006)
anormalidades en este sistema provocan desordenes de ansiedad y del humor, sin
embargo, y aunque se sabe que el acido glutamico interviene en la sinapsis
normalmente no se encontraron antecedentes de que este o algun derivado
presentara un potencial efecto antidepresivo por lo que se sugiere una investigacion

centrada en este aspecto.
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En la Figura 2 observamos las diversas estructuras quimicas a las que se les ha
atribuido los posibles efectos antidepresivos observados en este estudio, estos
fitoconstituyentes han sido previamente descritos por diversos autores y solo
algunos han sido aislados para probar su efecto y mecanismo de accién, sin

embargo, su posible interaccion con un efecto antidepresivo ha sido generalizado.

La imipramina (Figura 2, a) tiene una estructura triciclica, y es una amina terciaria
que tiene mayor efecto proporcionalmente sobre el aumento de serotonina (5-HT)
que sobre noradrenalina, produciendo mayor sedacion, efectos anticolinérgicos e
hipotension (Cole, 2003).

Podemos observar diferentes familias en estos principios activos, desde
naftodiantronas, derivados del floroglucinol, alcaloides, alquiftalidas y ftalidas.

La Hipericina (Figura 2, b) es una naftodiantrona (Hansel, 1993), un derivado de
compuestos llamados antraquinonas, se sabe que puede inhibir la accién de la
enzima dopamina B-hidroxilasa elevando los niveles de dopamina. Aunque, con ello
posiblemente se de una disminucion de la concentracion de adrenalina y
noradrenalina (Kubin et al., 2005). Mientras que la Hiperforina (Figura 2, b) es un
derivado de acilfloroglucinol, estas estructuras son algo inestables (Maisenbacher &
Kovar, 1992), pero han sido encontradas en soluciones hidroetandlicas con un
efecto inhibitorio de la MAO (Sparenberg et al., 1993).

La Harmina y el Harmol (Figura 2, c) son dos alcaloides verdaderos por lo tanto son
nitrogenados (derivados de aminoacidos), son basicos y poseen accién fisioldgica
intensa en los animales a bajas dosis con efectos psicoactivos por lo que son muy
utilizados en medicina para tratar problemas de la mente y calmar el dolor
(Robinson, 1981).

La Ligustilida y su variable 3-butilidenftalida (figura 2, d) pertenecen a la familia
ftalida, un grupo relativamente pequeno de acetogeninas usadas en medicina
tradicional en diferentes partes del mundo, la variedad de propiedades
farmacoldgicas asociadas a estas ha estimulado el interés por la sintesis de
analogos de ftalidas (Rios & Delgado, 1999). Las ftalidas han sido utilizadas con

efectos relajantes para padecimientos del suefio (Matsumoto et al., 1998).
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Figura 2. Comparacion quimica de los antidepresivos triciclicos vs fitoconstituyentes de

Hypericum perforatum, Passiflora alato-caerulea y Ligusticum porteri
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CONCLUSIONES
Los datos obtenidos en este estudio parecen tener una diferencia significativa a
simple vista pero al realizar el analisis estadistico de ANOVA de un solo factor nos
demuestra que no existe una diferencia significativa en un nivel de significancia de
95% y 90% entre los tratamientos, por lo que concluimos que todos tuvieron efectos

antidepresivos parecidos.

Este estudio nos permite concluir, por lo tanto que:

Hipericum perforatum tiene un efecto antidepresivo mayor que la imipramina y los
demas tratamientos, aunque este no es significativo, por lo que puede ser util para

padecimientos depresivos y de ansiedad.

Passiflora alato-caerulea presenta un menor efecto antidepresivo comparado con H.
perforarum, pero se acerca a la imipramina y gracias a su accién ansiolitica puede

ser usado para estos padecimientos.

Ligusticum porteri tuvo un mayor efecto antidepresivo que imipramina, por lo que se

podria usar para la depresién y ansiedad leve.

La formula alimentaria tuvo un mayor efecto antidepresivo que la imipramina, muy
similar a Ligusticum. Pero siendo la formula un método de productos de sintesis,

representa mas costos que el uso del extracto etandlico de L. porteri.
Los extractos etandlicos de las plantas evaluadas en esta investigacion contienen

los fitoconstituyentes con efectos antidepresivos, aunque los resultados no

presentaron una diferencia significativa con respecto a la imipramina.
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SUGERENCIAS

Realizar mas estudios sobre: L. porteri, P. alato-caerulea y el acido glutamico, asi

como estudios mas profundos sobre sus mecanismos de accion.

Realizar cultivos de L. porteri para su conservacion

Se requieren mas estudios que expliquen un posible antagonismo de harmina y

harmol con el maltol.
Realizar mas estudios acerca de Passiflora edulis con respecto al tratamiento de la
depresién, debido a su mayor concentracion de flavonoides y saponinas que P.

alato-coerulea.

Realizar estudios en las diferentes épocas del afio y comparar cada uno de los

organos de las plantas para ver su diferencia significativa.
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