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1. RESUMEN.

“EFECTO DEL EXTRACTO DE Cecropia sp. SOBRE LA CONDUCTA EN RATAS, EN
LA PRUEBA DE LABERINTO EN CRUZ ELEVADO ASIMETRICO Y TIEMPO DE
SUENO INDUCIDO POR PENTOBARBITAL SODICO.”

Se estudio el efecto del extracto hidroalcohdlico de Cecropia sp. sobre el sistema
nervioso central de ratas, mediante la realizacion de las pruebas de observacion en Laberinto
en Cruz Elevado Asimétrico y Tiempo de Suefio Inducido por Pentobarbital Sodico.

Se utilizaron 45 ratas machos Sprague-Dawley distribuidas al azar en 3 grupos de 15
animales cada uno. La distribucion de los grupos fue la siguiente: 1) Agua destilada; 2)
Diazepam mas agua destilada y propilenglicol (solucién al 0,02%), en dosis de 1 mg/kg; 3)
Agua destilada mas extracto hidroalcohélico de Cecropia sp. (solucion al 2%) en dosis de 100
mg/kg.

Las ratas se sometieron a un ayuno de 24 horas previo al inicio del experimento. Los
farmacos se administraron por via oral, a través de sonda bucoesofagica, 45 minutos antes del
inicio de las pruebas. La primera prueba fue la observacion en Laberinto en Cruz Elevado
Asimétrico por un tiempo de 5 minutos, durante los cuales se registraron las variables
estipuladas en la pauta de observacion programada. Inmediatamente después de terminada esta
prueba, se administrd Pentobarbital Sédico en dosis de 15 mg/kg, por via intraperitoneal,
iniciando la prueba de Tiempo de Suefio Inducido, registrandose el tiempo para cada variable
en medicion.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la prueba de Tiempo de Suefio Inducido, es
posible concluir, que el extracto hidroalcohdlico de Cecropia sp., en dosis de 100 mg/kg,
administrado por via oral, produce depresion del sistema nervioso central, debido a que
aumento el tiempo de Hipnosis y de Depresién Total. Sin embargo, en la prueba de Laberinto
en Cruz Elevado Asimétrico, no aument6 el nimero de entradas y el tiempo de permanencia
en el brazo abierto, indicando que no tiene efecto ansiolitico.

Palabras claves: Cecropia sp., ratas, ansiedad, Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico,
Pentobarbital Sodico.



2. SUMMARY.

“EFFECT OF THE ADMINISTRATION OF HYDROALCOHOLIC EXTRACT OF
Cecropia sp. ON THE BEHAVIOR OF RATS USING ELEVATED ASYMMETRIC PLUS
MAZE AND INDUCED SLEEPING TIME BY PENTHOBARBITAL SODIUM”.

The effect of hydroalcoholic extract from Cecropia sp. on the Central Nervous System
of rats was studied, by testing in Elevated Asymmetric Plus Maze and Induced Sleeping Time
by Penthobarbital Sodium.

Forty five Sprague — Dawley male rats were used and distributed at random in three
groups of fifteen animals each. The ditribution was as follows: 1) Distilled water 2) Solution
of Diazepam at 0,02%, in dose of 1 mg/kg, 3) Distilled water with hydroalcoholic extract of
Cecropia sp. (Solution at 2%) in dose of 100 mg/kg.

The rats were maintained in fasting for 24 hours previous to the beginning of
experiment. The solutions were given orally, through one oesophagic catheter, 45 minutes
before starting the test. The first test was the Elevated Asymmetric Plus Maze for five
minutes, where the considered variables in the programmed guide of observation were
recorded. Immediately after this test was finished, Penthobarbital Sodium was given in dose of
15 mg/kg, by ip injection, beginning the Induced Sleeping Time test, where time for each
variable measured were recorded

According to the results obtained in the test of Induced Sleeping Time, it is possible to
conclude that the hydroalcoholic extract of Cecropia sp. in dose of 100 mg/kg, administered
per o0s., depress the central nervous system, due to increasing time of Hypnosis and Total
Depression. However, in the test of Elevated Asymmetric Plus Maze, the number of entries
and time spent in the open arm was not increased, suggesting that it has not an anxiolytic-like
effect.

Keywords: Cecropia, rats, anxiety, Elevated Asymmetric Plus Maze, Induced Sleeping Time.



3. INTRODUCCION.

3.1. MEDICINA TRADICIONAL Y FITOTERAPIA.

El término “Medicina tradicional” se refiere al uso técnicas alternativas utilizadas
ancestralmente, a las cuales se les atribuye propiedades curativas, no siempre demostradas
cientificamente (Magalhaes, 1999). La “Fitoterapia” es un término procedente del griego
(Phytos: planta y Terapia: tratamiento), que corresponde a la ciencia del tratamiento de las
enfermedades por medio de las plantas o sustancias vegetales (Montes y Wilkomirsky, 1985;
Briones, 1990).

Desde la antigliedad, las culturas mas disimiles coincidieron en reconocer la utilidad
del uso de hierbas y plantas para el tratamiento de enfermedades (Magalhaes, 1999). El
hombre primitivo obtuvo de ellas los medios para su alimentacién, abrigo, salud y bienestar
general. Asi, los primeros medicamentos tuvieron su origen en las plantas, muchas de las
cuales, por sus propiedades curativas, estan actualmente en uso (Montes y col., 1992).

Se tiene conocimiento de que los primeros en detallar los usos de las hierbas y plantas
fueron los chinos entre los afios 2500 y 3000 antes de Cristo, al igual que los egipcios que
hacia el afio 2500 a.C. contaban con médicos herbolarios que trataban a sus pacientes en base
a plantas medicinales e incluso toxicas. Luego le siguieron los hindues y los griegos, estos
ultimos fueron los primeros en sistematizar el conocimiento de las plantas a través de libros
sobre hierbas, que luego se conocieron en occidente (Hoffman y col., 1992). La influencia
mas permanente de la fitoterapia, hasta nuestros dias, procede de la clésica obra “Materia
Médica de Dioscérides” (Siglo 1 d.C.), en la que describié mas de 600 plantas medicinales
(Montes y col, 1992).

En América, los Mayas, Aztecas, Incas y Aymaras, lograron un alto grado de
conocimiento en botanica médica. En Chile, las plantas medicinales de uso mas corriente
reconocen como fuente de origen, especies nativas usadas por lo mapuches y especies
introducidas por los europeos. Los cronistas espafioles reportaron que los mapuches conocian
y manejaban cerca de 200 especies de hierbas con propiedades terapéuticas (Farga y col.,
1988). Su uso se ha llevado a cabo por recomendacién popular, basado en las valiosas
experiencias recogidas y transmitidas de generacion en generacion (Montes y Wilkomirsky,
1985; Farga y col., 1988).



Durante el siglo XIX el uso de las plantas medicinales fue perdiendo adeptos,
restringiéndose su préactica a los lugares apartados debido a que los medicamentos se fueron
obteniendo cada vez mas por medio de procesos quimicos industriales (Hoffman y col., 1992).

Este desarrollo de la quimica establecio las bases para la caracterizacion detallada y
estudio experimental de los principios activos farmacoldgicos derivados de fuentes naturales,
posteriormente se produjo un rapido desarrollo en el aislamiento de principios activos de una
gran variedad de plantas medicinales (Booth y McDonald, 1988). En Chile, el uso de las
plantas medicinales disminuy6 considerablemente, a fines de los afios 40, desde que comenzé
la elaboracion industrial de medicamentos (Medina, 1998).

Al pasar el tiempo, se hizo evidente que los productos sintéticos, a pesar de ser muy
efectivos para atacar las enfermedades, pueden provocar efectos secundarios no deseados. Tal
hecho derivo en un control mas estricto de los medicamentos. Sin embargo, aumento el temor
a los farmacos sintéticos y comenz6 un movimiento popular encaminado a volver a lo natural
(Hoffman y col., 1992).

En los paises en vias de desarrollo, la falta de poder adquisitivo llevd a que la mayor
parte de la poblacion no tuviera acceso a los medicamentos industrializados, permitiendo de
tal manera, que las plantas medicinales adquieran cada vez mayor importancia (Hoffman y
col, 1992; Sharapin, 2000). Dentro de esta tendencia, la medicina tradicional fue reconocida
en los afios 70 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), lo que confirié un poderoso
impulso a la investigacién de las plantas medicinales (Magalhaes, 1999).

Actualmente, en varios paises, el empleo de plantas medicinales es importante en los
cuidados basicos de la poblacidn, siendo utilizados por grandes masas en el tratamiento de las
enfermedades a pesar de los avances en la medicina y farmacia moderna (Guerra y Sanchez,
1984; RIVAPLAMED, 1996; Medina, 1998).

La organizacién mundial de la salud esta estimulando a los paises a identificar y
aprovechar los aspectos de la medicina tradicional. Es asi, como a través de la resolucion
WHA 31.33, reconoci6 la importancia de las plantas medicinales, y recomendd que sean
establecidos “criterios cientificos y métodos para asegurar la calidad de las preparaciones
obtenidas con plantas medicinales y su efectividad en el tratamiento de condiciones y
enfermedades especificas; patrones internacionales y especificaciones de identidad, pureza,
potencia y buenas practicas de fabricacion, métodos para el uso seguro y eficaz de productos
fitoterapéuticos por diferentes profesionales del &rea de la salud y establecimiento de Centros
de Investigacién y Capacitacion para el estudio de plantas medicinales” (Sharapin, 2000). De
esta manera surge el concepto de “Validacién” de las plantas medicinales, que se refiere a la
serie de conocimientos y pruebas experimentales, que puedan permitir tener la razonable
garantia sobre la seguridad y la eficacia en su proyeccion terapéutica al ser humano (Villar,
1996).

Segun Villar (1996), para aceptar que las plantas puedan ser utilizadas como
medicamento se debe considerar que otorguen la garantia de:



- Seguridad, mediante el conocimiento de su uso y no toxicidad ancestral, la ausencia de
toxicidad mediante referencias bibliograficas y pruebas toxicoldgicas experimentales
sencillas.

- Eficacia, mediante el conocimiento tradicional y bibliografico de su aplicacién terapedtica,
y ensayos farmacoldgicos in vitro e in vivo que validen su uso terapéutico.

- Calidad, mediante el conocimiento de sus principios activos cuali- y cuantitativamente, o a
falta de ellos, de sustancias marcadoras de calidad.

- Y ademas, considera realizar ensayos farmacoldgicos clinicos como garantia de una
farmacovigilancia efectiva.

Se reconoce que las propiedades medicinales de las plantas, reside en la presencia de
principios activos, que tienen la capacidad de producir transformaciones fisioldgicas para
sanar algunos males o enfermedades (CETAL, 1993). Los principios activos son sustancias
que la planta ha sintetizado y almacenado en el curso de su crecimiento (Briones, 1990). Son
producidos y almacenados en diversas partes de la planta y se encuentran unidos a otros
constituyentes formando el fitocomplejo activo, del cual se liberan gradualmente en el
organismo. La mayoria de los principios activos pueden clasificarse en 2 grandes grupos:
alcaloides y flavonoides, uno u otro son componente mayoritarios en las plantas y de una u
otra manera determinan su accion (Montes y Wilkomirsky, 1985; Hoffman y col., 1992).

3.2. Cecropia sp. (Foto 1y 2)

Cecropia sp. pertenece al orden Urticales, familia Cecropiaceae, también conocida
como burriada, cético, embauba® , chancarro, hormiguillo, grayumbo, trompeto, guarumo,
yagrumo, guarumbo (Perez-Guerrero y col., 2001). Existen 61 especies dentro del género
Cecropia (Lobova y col., 2003).

Es un arbol de hasta 15 m de altura, poco ramificado, recto, con tronco liso y anillado.
Hojas orbiculares, de 30 a 50 cm de didmetro, generalmente con 7 a 9 Iébulos que Ilegan hasta
la mitad de la hoja 0 més, de obtusos a redondeados en el apice. Lamina algo escabrida en el
haz y densamente blanco-tomentosa en el envés. Peciolo grueso, de hasta 30 a 40 cm de largo,
pubescente. Estipulas de 6 a 9 cm de longitud. Espigas masculinas en grupos de 12 a 30, de
unos 2 a 5 cm de largo, cortamente pediceladas; espigas femeninas amarillentas, sesiles,
dispuestas en grupos de 2 a 6, de unos 4 a 5 cm de largo y algo méas gruesas que las
masculinas, agrandandose en la fructificacion. Fruto de 10 a 12 cm de largo, grisaceo con
punteado negruzco, carnoso, conteniendo una semilla’.

Es originario de América Central, cuya distribucion abarca desde el sur de México hasta
el norte de América del Sur. En selvas centroamericanas se puede encontrar a nivel del mar

! www.arbolesornamentales.com. Revisado el 26 de Abril de 2004.




como a una altitud de los 800 metros®. Es una especie que crece cerca de los arroyos. Se
desarrolla en suelos con buen drenaje como son los volcanicos y sedimentarios.

Foto 2: Hoja de Cecropia sp.’

No hay mucha informacién con respecto a la fitoquimica de Cecropia sp. Sin embargo,
algunas publicaciones se refieren a que las hojas y corteza contienen alcaloides, glicésidos
cardiotonicos y saponinicos, taninos, triterpenos y flavonoides (Perez Guerrero y col., 2001).
Siendo estos ultimos, los que se encuentran en mayor cantidad (Rocha y col., 2002). Se han
aislado dos flavonoides de la fraccion butandlica de Cecropia glazioui, estos son la orientina
e isoorientina, los cuales se relacionan con el efecto ansiolitico de la planta (Rocha y col.,
2002). Similares compuestos se han aislado de Cecropia obtusifolia, estos son: acido
clorogénico e isoorientina, los cuales poseen propiedades hipoglicemiantes (Andrade-Cetto y
Wiedenfeld. 2001).

Su principal uso en la medicina tradicional esta relacionado con el tratamiento de
diabetes y de enfermedades renales, para lo cual se ha usado infusiones de hojas, ramas, y

2 Botit.botany.wisc.edul.../cecropiaceae/cecropia. Revisado el 29 de diciembre de 2004.
% www.nybg.org/bsci/belize/cecropia.jpg. Revisado el 29 de diciembre de 2004.




raices. Un estudio etnofarmacoldgico realizado en México, confirmo el uso de infusiones de la
planta para tratar la diabetes tipo Il (Andrade-Cetto y Wiedenfeld, 2001). También ha sido
utilizada en casos de excesiva salivacion y picaduras de alacran y hormiga. Otras propiedades
terapéuticas se relacionan con su efecto antitusigeno, antinflamatorio y antidiarreico En el
Salvador, se han usado infusiones de hojas de esta planta como sedante y para el tratamiento
de artritis y reumatismo. (Vidrio y Garcia-Marquez, 1982).

La investigacion cientifica con ratas de laboratorio, ha indicado que el extracto acuoso
de Cecropia tiene propiedades antihipertensivas, administrandose por via endovenosa, en
dosis de 10, 30 mg/kg (Vidrio y Garcia-Marquez. 1982) y 50 mg/kg (Salas y col. 1987). Sin
embargo, administrandose por via oral, durante cuatro semanas, en dosis de 20 mg/kg, no
logré bajar la presion arterial. El efecto hipoglicemiante se ha demostrado en ratas y conejos,
en dosis de 150 y 528 mg/kg respectivamente (Andrade-Cetto y Wiedenfeld, 2001). Se ha
generado un leve efecto diurético, en dosis de 500 mg/kg, administrandose por via oral, sin
disminucion de la osmolaridad, ni de las concentraciones de sodio y potasio en la orina.
(Vargas y Montero, 1996). Se ha demostrado su efecto antinflamatorio tépico y sistémico,
sugiriendo que el mecanismo de accidn, es a través de la interferencia de los mediadores de la
inflamacion: histamina y prostaglandina (Perez — Guerrero y col., 2001).

Segun Pérez - Guerrero y col. (2001), la dosis letal media del extracto de Cecropia
obtusifolia corresponde a 1450 + 70 mg/kg, administrada por via intraperitoneal. Sin embargo
otro estudio, utilizando una dosis de 1000 mg/kg, administrada por la misma via, provocé la
muerte de todos los animales tratados (Vargas y Montero, 1996). Un estudio de genotoxicidad
de extracto de Cecropia peltata determind que no tiene efecto citotdxico, al ser administrado
por via oral en dosis de 2000 mg/kg (Montero y col., 2001). Con respecto a su efecto sobre el
sistema nervioso, un estudio realizado en ratas, concluyé que el extracto acuoso de Cecropia
obtusifolia, generd un marcado efecto depresor del sistema nervioso central, en dosis de 100 y
250 mg/kg, ademés de un efecto analgésico y relajante muscular (Pérez — Guerrero y col.,
2001).

3.3. ANSIEDAD.

De las multiples dolencias que afectan al ser humano, son particularmente importantes
las que alteran la salud mental, entendida por tal a la capacidad de las personas de interactuar
entre si, y con el medio ambiente, de manera de promover una condiciéon subjetiva de
bienestar, el desarrollo y uso éptimo de las potencialidades psicoldgicas, cognitivas, afectivas
y relacionales, y el logro de metas individuales y colectivas compatibles con la justicia y el
bien comtn®,

El malestar mental resulta del conflicto entre los factores individuales y grupales en
interaccion con el medio ambiente, produciendo malestar subjetivo, dafio o discapacidad en el
uso de las potencialidades psicoldgicas, incapacidad de lograr metas y conductas destructivas®

* www.who.int. Revisado el 9 de mayo de 2004



Existen diversos trastornos que pueden afectar la salud mental, dentro de los cuales, se
encuentra la ansiedad. Esta puede ser una emocion normal o un trastorno psiquitrico,
dependiendo de su intensidad y de su repercusién sobre la actividad de la persona. En
condiciones normales constituye uno de los impulsos vitales que motiva al individuo a realizar
sus funciones y a enfrentarse a situaciones nuevas. En términos patoldgicos, puede
describirse como la vivencia de un sentimiento de amenaza, de expectacion tensa ante el
futuro y de alteracion del equilibrio psicosomatico en ausencia de un peligro real o, por lo
menos, desproporcionada en relacién con el estimulo desencadenante (Hurlé, 1997).

Segun Hurlé (1997), en este cuadro coexisten varios componentes:

a) un sentimiento penetrante de aprension, temor o angustia, frente a algo que se valora como
amenazante,

b) un estado de irritabilidad que se puede llegar a la pérdida de la capacidad de concentracion
y

C) un conjunto de sintomas somaticos variables: sudoracién, palpitaciones, opresion
precordial, fatiga, micciones frecuentes, cefalea, mialgias, insomnio y molestias digestivas.

Es importante conocer como se manifiesta la ansiedad en los animales, debido a que
éstos son utilizados en los modelos etoldgicos del presente estudio.

En los animales la existencia de ansiedad, es un motivo de discusién lo que lleva a
muchos autores a definir estados de miedo, clasificandolos como agudo, subagudo y crdnico.
Este dltimo, seria equivalente al estado de ansiedad en los seres humanos. Por lo tanto, es
posible decir, que un animal se encuentra en un estado de ansiedad, cuando estd esperando
una sensacion no placentera, esperando la repeticion del estimulo que le es desagradable
(Hamon, 1994).

El animal puede expresar la ansiedad esencialmente por dos vias diferentes; una de
ellas es la actividad incesante y la otra se presenta como inmovilidad. En esta dualidad de
presentacion se encuentra la dificultad de decidir cual de estos aspectos corresponde a la
ansiedad maés profunda, sin embargo, se dan variaciones individuales dentro de cada especie.
En ratas el patron predominante para evidenciar ansiedad es la inmovilidad. Esto corresponde
a una respuesta especifica de temor frente a un depredador, en la que adoptan una posicién
gue le permita mantenerse lo mas desapercibido posible. (Pascual y col., 2003).

En relacién al tratamiento de la ansiedad, en los ultimos cuarenta afios, las
benzodiazepinas son los farmacos mas utilizados. (Rocha y col., 2002). En humanos, los
efectos mas destacados se ejercen sobre el sistema nervioso central y se caracterizan por
reducciéon de la ansiedad y de la agresividad, sedacion e induccion del suefio, relajacion
muscular y pérdida de coordinacion motora, ademas de un efecto anticonvulsivante; y en los
animales, inducen un efecto de mansedumbre. En consecuencia, modifican el comportamiento
en el hombre y en los animales (Hardman y Limbird, 2003).



Con respecto a la farmacodindmica de las benzodiazepinas, se sabe que existen
receptores que modulan el acido gamma amino butirico (GABA), potenciando su accion
inhibitoria sobre el sistema nervioso central. En el afio 1977, dos grupos de trabajos: Squires y
Baestrup; Mohler y Okada, descubrieron receptores especificos para las benzodiazepinas.
Actualmente se sabe que el complejo GABA esta compuesto por 3 o 4 lugares de
reconocimiento diferentes: el receptor GABA, el receptor benzodiazepinico, un receptor para
barbitdricos y picrotoxinas y un canal de cloro (Vallejo y Gastd, 2000). Para el tratamiento de
la ansiedad se han recomendado nueve derivados de la benzodiazepina: clodiazepdxido,
diazepam, oxazepam, clorazepam, lorazepam, prazepam, alprazolam, halazepam vy
clonazepam. (Hardman y Limbird, 2003).

Al igual gue la mayoria de los agentes psicotrépicos, las benzodiazepinas producen
efectos secundarios que pueden no estar relacionados con sus efectos terapéuticos (Hardman y
Limbird, 2003). EI Comité de Control de Medicamentos de Gran Bretafia, distingue dos
problemas principales con respecto a las terapias con las benzodiazepinas: addiccion y
sindrome de abstinencia o supresion. Respecto al primero, confirma que su potencial adiccién
es muy baja. Por el contrario, el nimero de personas con posibles cuadros de abstinencia es
elevado, siempre en relacion a la suspencion brusca del farmaco, incluso en tratamientos
cortos (Vallejo y Gastd, 2000). Otras reacciones adversas que se describen son sedacion,
somnolencia, ataxia, disartria, amnesia anterégrada e incapacidad de coordinar movimientos
finos o de generar una respuesta verbal o motora, frente a estimulos que requieran de una
respuesta rapida (RIVAPLAMED, 1996).

Debido a la existencia de estos efectos secundarios, ha aumentado el interés por los
extractos de plantas utilizadas en medicina popular, como una forma de conseguir nuevos
compuestos ansioliticos o sedativos con menos efectos indeseables que los farmacos ya
conocidos, y en lo posible mas potentes (RIVAPLAMED, 1998).

3.4. MODELOS EXPERIMENTALES.

Las pruebas que se realizaron para evaluar el extracto de Cecropia sp. fueron:
Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico y Tiempo de Suefio Inducido por Pentobarbital
Sadico.

La prueba de Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico permite realizar estudios de
comportamiento, valorando la accion depresora del sistema nervioso central de algunos
animales sometidos a tratamientos con ciertas sustancias (RIVAPLAMED, 1998).

Esta prueba esta basada en un modelo propuesto por Pellow y col. (1985) y modificado
por Ruarte y col (1997) para ser usado en ratas. Consiste en una estructura de madera ubicada
a 80 cm. del suelo, que consta de cuatro brazos formando una cruz, los cuales se juntan en el
centro a la plataforma central. Los brazos tienen diferentes caracteristicas (cerrado simétrico,
cerrado asimétrico, 1 pared y abierto), de tal manera, que ofrecen un estimulo graduado de
ansiedad para la rata (Ruarte y col., 1999)



Segun Pascual y col. (2003), esta prueba conductual posee los tres tipos de validez
necesarios para que un modelo animal logre su cometido satisfactoriamente:

1. Tiene validez predictiva, ya que la administracion de ansioliticos no sélo incrementa la
probabilidad de que el animal se aventure a explorar los brazos abiertos del laberinto, sino que
ademas contribuye a que éste permanezca en ellos por un tiempo mayor.

2. Presenta una importante validez aparente, ya que la aversion para explorar espacios abiertos
mostrada por los animales aislados es similar a algunos tipos de trastornos de ansiedad.

3. Posee validez de constructo, puesto que el sustrato biolégico que media los estados de
ansiedad es similar para todos los mamiferos, tanto a nivel de sistemas cortico-subcorticales
como neuroendocrinos.

Ademas, su validez se sustenta en que sOlo los farmacos ansioliticos mejoran la
frecuencia de ingresos y tiempo de permanencia en los brazos abiertos, en tanto que no se
producen cambios conductuales significativos al administrar otros psicofarmacos, como por
ejemplo, antidepresivos y neurolépticos (Pascual y col., 2003).

Las ventajas de este modelo etoldgico de estudio, ademas del costo y facilidad de
implementacién, son el empleo de estimulos de tipo natural y no requieren de entrenamiento
de los animales (Dawson y Tricklebank, 1985; RIVAPLAMED, 1998).

Dentro de las desventajas, se encuentra la posibilidad de confundir los efectos
ansioliticos y ansiogénicos por cambios de la actividad motora (Ruarte y col., 1997). No
permite investigar la administracion crénica de un farmaco, debido al habito exploratorio que
desarrolla en los animales, lo que no hace posible su reutilizacién (Dawson y Tricklebank,
1985).

La prueba de Tiempo de Suefio Inducido requiere el uso de un farmaco, como por
ejemplo, del grupo de los barbitdricos. Uno de los barbituricos de uso mas frecuente en la
elaboracion de esta prueba bioldgica, es Pentobarbital Sodico. La administracion paralela de la
sustancia con accion sobre el sistema nervioso central, potenciard o disminuira la hipnosis o
narcosis inducida por él mismo (Guillemain y Tetau, 1980).

El Pentobarbital Sodico se utiliza en dosis hipnética (15 mg/Kg), la cual es menor que
la utilizada para inducir anestesia en ratas (30 — 40 mg/Kg) (Muir y col., 2001).

3.5. HIPOTESIS.
En relacion a los antecedentes previamente descritos, se planteé como hipétesis de

trabajo que “el extracto hidroalcohdlico de Cecropia sp condiciona depresion del sistema
nervioso central”.
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3.6. OBJETIVOS.

1. Determinar el efecto del extracto de Cecropia sp sobre el sistema nervioso central de la
rata, mediante el uso de las pruebas: Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico y Tiempo de
Suefio Inducido.

2. Aportar al conocimiento cientifico sobre plantas medicinales de América Latina
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. MATERIAL.

4.1.1. Material Bioldgico:

Se utilizaron 45 ratas, machos, cepa Sprague-Dawley, con un peso aproximado entre

180 y 220 g, procedentes del Bioterio de Animales de Experimentacion del Instituto de
Farmacologia de la Universidad Austral de Chile.

4.1.2. Material Farmacoldgico:

4.1.3.

Pentobarbital Sédico® (solucion al 0,15%, en dosis de 15 mg/kg)

Diazepam® (solucién al 0,02%, en dosis de 1 mg/kg)

Extracto hidroalcohélico de Cecropia sp.” (Solucién acuosa al 2%, en dosis de 100
mg/kg).

Solucién de agua destilada.

El lugar de recoleccion de la planta fue en Alto el Guamo, Manizales, Colombia, con
fecha de 15 de julio de 2003.

Material de laboratorio:

Balanza electrdnica, con un margen de error equivalente a +/- 0,1 g.
Lépices de tinta indeleble.

Jaulas colectivas.

Jeringas rotuladas de 3 ml.

Sondas Bucoesofagicas de polietileno.

Agujas 26G%5.

Cronometro.

Alcohol etilico absoluto 96%.

Toalla de papel absorbente.

Céamara de video

> Nembutal, Laboratorio Sigma.

® Diazepam. Laboratorio Chile.

" Otorgado por el Dr. Mario F. Guerrero P. Departamento de Farmacia de la Facultad de Ciencias. Universidad
Nacional de Colombia. Bogota. Colombia



4.1.4. Material de experimentacion:
- Caja porta - rata (foto 3): es una caja de plastico con tapa de alambre y dos
manillas de 29 cm. de ancho, de 36 cm. de largo y 20 cm. de alto, donde las ratas se
mantuvieron durante el periodo de latencia.

Foto 3: Caja porta — rata

- Mesa metalica: es una mesa de 40 cm. de ancho, 109 cm. de largo y 67 cm. de alto,
la que fue cerrada con paredes de carton de 25 cm de alto. Se utilizo para la
administracion de las soluciones farmacolégicas y para la observacion del animal
durante la prueba de Tiempo de Suefio Inducido.

- Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico (Figura 1): es una estructura de madera
ubicada a 80 cm. del suelo, consta de cuatro brazos formando una cruz, con una
superficie lavable de color negro. Los brazos miden 40 cm. de largo y 10 cm. de
ancho, y la plataforma central es un cuadrado de 20 cm. de lado. Las caracteristicas
de cada brazo, segun (Ruarte y col., 1999), son las siguientes:

- Plataforma central (20 x 20 cm.)

- Zona 1: Brazo abierto.

- Zona 2: Brazo cerrado de dos paredes simétricas (15 cm. de altura).

- Zona 3: Brazo cerrado de dos paredes asimétricas (15 y 6 cm. de altura).
- Zona 4: Brazo con una pared (15 cm. de altura).

La iluminacion del laberinto en cruz elevado asimétrico, se realiz6 con una lampara
fluorescente de 30 W (Ruarte y col. 1997)
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Figura 1: Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico

4.1.5. Condiciones de trabajo:

Manipulacién y alimentacion: Los animales se mantuvieron en jaulas colectivas en
una sala del Bioterio para evitar situaciones estresantes que pudiesen generar temor
y afectar su comportamiento. La alimentacion consistié en pelet estandar para ratas
y agua de bebida, esta ultima ad libitum. El dia previo a las pruebas de observacion,
fueron separadas de su respectivo grupo y depositadas en una jaula previamente
asignada.

14



Condiciones ambientales: se mantuvieron ciclos alternados de luz/oscuridad de
12 horas cada uno, (ciclo luz 8: 00 AM a 20:00 horas PM). La temperatura se
mantuvo entre 18 y 22°C, no existiendo olores, ni ruidos extrafios que pudieran
alterar la conducta.

Momento de medicion: las observaciones se realizaron siempre en la tarde, entre
las 14:00 y 18:00 hrs., con la finalidad de reducir el efecto de la hora del dia sobre la
conducta debido a que los roedores al ser animales nocturnos, presentan gran
actividad durante la mafana y al final de la tarde (RIVAPLAMED, 1996).

Animales: se utilizaron ratas machos para evitar la influencia de los ciclos estrales
sobre el comportamiento de las hembras. Las ratas no fueron sometidas a ningun
tipo de estrés fisico.

Ayuno: se establecidé un periodo de ayuno de 24 hrs. Con la finalidad de evitar que
los alimentos ingeridos interfieran en la biodisponibilidad de los farmacos
administrados.

Volumen a administrar: 0,5 ml por cada 100 g de peso vivo de las ratas.

4.2. METODOS.

4.2.1. Diseiio Experimental:

Todos los animales fueron filiados con un ndmero correlativo puesto en la base de la
cola, posteriormente se asignaron al azar empleando un sistema de sorteo simple, formando 3
grupos de 15 ratas cada uno, cuya distribucion fue la siguiente:

Grupo 1: control negativo, con agua destilada.
Grupo 2: control positivo, con Diazepam, en dosis de 1 mg/kg.
Grupo 3: testigo, con extracto de Cecropia sp, en dosis de 100mg/kg .

Las soluciones se administraron por via oral, a través de sonda bucoesofagica.

Una vez administrado el tratamiento, se ubicaron los animales en la caja porta - rata
durante 45 minutos, tiempo que fue establecido como periodo de latencia para la absorcion de
la solucién administrada. Transcurrido este lapso se realizaron las pruebas de comportamiento
en forma individual. La primera prueba realizada, fue la observacién, durante 5 minutos, en el
Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico, registrandose las variables estipuladas en la pauta de
observacion programada (Anexo 4). Una vez realizada esta prueba se administré Pentobarbital
Sddico en dosis de 15 mg/kg, por via intraperitoneal, dando inicio a la prueba de Tiempo de
Suefio Inducido, registrandose el tiempo de cada variable en medicion.

Los animales no fueron reutilizados para evitar la tolerancia farmacodinamica y
farmacocinética (Hardman y Limbird, 2003). Una vez concluidas las pruebas, se efectuo la
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eutanasia de los animales, aplicando una sobredosis de Pentobarbital Sédico (80 mg/kg) por
via intraperitoneal. Con el fin de mantener constante las condiciones experimentales, la
superficie del Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico, fue limpiada prolijamente con alcohol y
toalla de papel absorbente después de realizar los experimentos con cada animal.

4.2.2. Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico:
Se midieron las siguientes variables, registrandose el tiempo en minutos:

El tiempo de permanencia en la plataforma central.
El nimero de entradas y el tiempo de permanencia en el brazo abierto (Zona 1).

El nimero de entradas y el tiempo de permanencia en el brazo cerrado de dos
paredes simétricas (Zona 2).

El nimero de entradas y el tiempo de permanencia en el brazo cerrado de dos
paredes asimétricas (Zona 3).

El nimero de entradas y el tiempo de permanencia en el brazo con una pared (Zona
4).

4.2.3. Prueba de Tiempo de Suefio Inducido por Pentobarbital Sodico:

Se midieron las siguientes variables, registrandose el tiempo en minutos:

Periodo de Latencia para Hipnosis: Se registré el tiempo transcurrido desde la
administracion de Pentobarbital Sodico por via intraperitoneal, hasta que la rata
dejo de deambular y apoy6 toda su region ventral, incluyendo el menton, sobre la
mesa de observacion.

Duracion de Hipnosis: se registré el tiempo transcurrido desde que la rata dejé de
deambular y apoyd toda su region ventral, incluyendo el ment6n, sobre la mesa de
observacion, hasta que perdio el reflejo de enderezamiento.

Duracion de Narcosis: se registré el tiempo transcurrido desde que la rata perdio
el reflejo de enderezamiento, hasta que lo recupero.

Duracion de Depresion Total: Se registro el tiempo transcurrido desde que la rata
dej6 de deambular y apoy6 toda su regién ventral, incluyendo el menton, sobre la
mesa de observacion, hasta que se recuperé totalmente y volvié a deambular.
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos en ambas pruebas realizadas fueron procesados mediante el paquete
estadistico “GraphPad Prism TM”version 4.0 y se utiliz6 una planilla de célculo Excel. Los
resultados obtenidos se expresaron como medias aritméticas y su error estandar.

Se utiliz6 como nivel de significancia 0,05 siendo significativo un p<0,05 y no
significativo un p>0,05 (Naranjo y Bustos, 1992). Ademas se realizaron pruebas inferenciales
intergrupos, paramétricas y no paramétricas. La metodologia estadistica aplicada en el analisis
de los valores obtenidos fue la siguiente:

- Al cumplirse los resultados de normalidad y homocedasticidad se recurrio al
analisis de varianza paramétrico (Anova) de una via, cuyo objetivo fue comparar
promedios de dos 0 mas grupos de datos (Domenech, 1980).

- Prueba de comparaciones multiples de Tukey, usando en los casos en el que Anova
paramétrico resultd significativo (Zar, 1974).

- Anadlisis de varianza no paramétrico de Kruskal — Wallis, que fue utilizado en
casos de no cumplirse los requisitos de normalidad y/o homocedasticidad de los
datos (Siegel, 1996).

- Prueba de comparaciones multiples no paramétrico de Dunn, esta prueba fue
aplicada en los casos en el que la prueba de Kruskal-Wallis resultd significativa
(Hollander y Wolfe, 1973).

- Se utilizé la prueba t de Student de datos pareados, para realizar las comparaciones
intergrupo de las variables.
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5. RESULTADOS.

5.1. LABERINTO EN CRUZ ELEVADO ASIMETRICO (LCEA).

5.1.1. Tiempo de permanencia en plataforma central:

El andlisis de los resultados de tiempo de permanencia, presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) entre el grupo Control y Diazepam (Gréaficol) (Anexo
2).

Tiempo de permanencia
en plataforma central

4.0+
3.5+
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= 1.0 —
0.5+ —1 —_—
0.0 a b ab

Control Diazepam Cecropia
Grupos

Gréfico 1: Tiempo de permanencia en la plataforma central del LCEA, de las ratas de los
grupos Control, Diazepam y Cecropia,. Resultados expresados como medias aritméticas +
EE~

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).



5.1.2. Numero de entradas y tiempo de permanencia en el brazo abierto (zona 1):
El andlisis de los resultados de numero de entradas, no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) entre los grupos en estudio (Grafico 2) (Anexo 1).

N° de entradas en zona 1

NP° de entradas

14 —_—

ol [ —2— 1 “a_ a

Control Diazepam Cecropia
Grupos

Gréfico 2: Numero de entradas en el brazo abierto (zona 1) del LCEA, de las ratas de los
grupos Control, Diazepam y Cecropia. Resultados expresados como medias aritméticas =+

EE

El andlisis de los resultados de tiempo de permanencia, no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) entre los grupos en estudio (Gréafico 3) (Anexo 2).

Tiempo de permanencia en zona 1
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Gréfico 3: Tiempo de permanencia en el brazo abierto (zona 1) del LCEA, de las ratas de los
grupo Control, Diazepam y Cecropia. Resultados expresados como medias aritméticas + E.E.*

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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5.1.3. NUmero de entradas y tiempo de permanencia en el brazo cerrado de paredes

simétricas (zona 2):
El andlisis de los resultados de nimero de entradas, no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) entre los grupos en estudio (Gréafico 4) (Anexo 1).

N° de entradas en zona 2

N° de entradas

a a a
Control Diazepam Cecropia
Grupos

Gréfico 4: Numero de entradas en el brazo cerrado de paredes simétricas (zona 2) del LCEA,
de las ratas de los grupos Control, Diazepam y Cecropia,. Resultados expresados como medias

aritméticas + E.E.”

El andlisis de los resultados de tiempo de permanencia, no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) entre los grupos en estudio (Gréafico 5) (Anexo 2).
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Grafico 5: Tiempo de permanencia en el brazo de paredes simétricas (zona 2) del LCEA, de
las ratas de los grupos Control, Diazepam y Cecropia. Resultados expresados como medias

aritméticas + E.E.*

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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5.1.4. Numero de entradas y tiempo de permanencia en el brazo cerrado de paredes

asimétricas (zona 3).

El analisis de los resultados de numero de entradas,
estadisticamente significativas (p>0.05) entre los grupos en estudio (Grafico 6) (Anexo 1).

N° de entradas en zona 3

N° de entradas
I
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no presentd diferencias

Grafico 6: Numero de entradas en el brazo cerrado de paredes asimétricas (zona 3) del LCEA,

de las ratas de los grupos Control, Diazepam y Cecropia,.

medias aritméticas + E.E.”

Resultados expresados como

El analisis de los resultados de tiempo de permanencia, no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) entre los grupos en estudio (Gréfico 7) (Anexo 2).
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Grafico 7: Tiempo de permanencia en el brazo de paredes asimétricas (zona 3) del LCEA, de
las ratas de los grupos Control, Diazepam y Cecropia,. Resultados expresados como medias

aritméticas + E.E.*

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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5.1.5. Numero de entradas y tiempo de permanencia en el brazo de una pared (zona 4):

El andlisis de los resultados de nUmero de entradas, presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) entre los grupos Control y Diazepam (Gréfico 8)
(Anexo 1).
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Gréfico 8: NUumero de entradas en el brazo de una pared (zona 4) del LCEA, de las ratas de
los grupos Control, Diazepam y Cecropia. Resultados expresados como medias aritméticas *
EE.~

El andlisis de los resultados de tiempo de permanencia, presentd diferencias

estadisticamente significativas (p>0,05) entre los grupos Control y Diazepam (Grafico 9)
(Anexo 2).
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Grafico 9: Tiempo de permanencia en el brazo de una pared (zona 4) del LCEA, de las ratas
de los grupos Control, Diazepam y Cecropia. Resultados expresados como medias aritméticas
+tEE*

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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5.2. PRUEBA DE TIEMPO DE SUENO INDUCIDO POR PENTOBARBITAL
SODICO.

5.2.1. Periodo de Latencia para Hipnosis:
El andlisis de los resultados de esta variable, presentd diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) entre los grupos Control y Diazepam (Gréfico 10) (Anexo 3).

Periodo de Latencia
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Grafico 10: Periodo de Latencia para Hipnosis de las ratas de los grupos Control, Diazepam y
Cecropia. Resultados expresados en minutos, como medias aritméticas + E.E.

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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5.2.2. Duracion de Hipnosis:

El analisis de los resultados de esta variable, presentd diferencias estadisticamente

significativas (p<0,05) entre el grupo Cecropia, y los grupos Control y Diazepam (Grafico
11) (Anexo 3).
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Gréfico 11: Duracion de Hipnosis de las ratas de los grupo Control, Diazepam y Cecropia.
Resultados expresados en minutos, como medias aritméticas + E.E.

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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5.2.3. Duracion de Narcosis:

El andlisis de los resultados de esta variable, present6é diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre el grupo Diazepam y Cecropia (Gréfico 12) (Anexo3).
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Grafico 12: Duracion de Narcosis de las ratas pertenecientes a los grupo Control, Diazepam y
Cecropia. Resultados expresados en minutos, como medias aritméticas + E.E.

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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5.2.3. Duracién de Depresion Total:

El analisis de los resultados de esta variable, presentd diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre el grupo Control y los grupos Diazepam y Cecropia (Grafico 13)
(Anexo 3).
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Grafico 13: Duracion de Depresion Total de las ratas de los grupo Control, Diazepam y
Cecropia. Resultados expresados en minutos, como medias aritméticas + E.E.

“ Letras iguales indican que no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).



6. DISCUSION.

6.1.PRUEBA DE LABERINTO EN CRUZ ELEVADO ASIMETRICO (LCEA).

6.1.1. Tiempo de permanencia en la plataforma central:

El tiempo de permanencia en la plataforma central, es considerado como un tiempo en
que la rata se encuentra en una zona de conflicto, donde toma la decisién de dirigirse a uno de
los cuatro brazos (RIVAPLAMED, 1998).

El grupo Control presentdé valores mayores que el grupo Diazepam, existiendo
diferencias estadisticamente significativas (p< 0,05) entre ellos. Esto significa que el grupo
Control presentd un comportamiento de mayor ansiedad con respecto al grupo Diazepam. Lo
cual coincide con lo descrito por Rocha y col. (2002).

Los resultados del grupo Cecropia fueron menores que el grupo Control, sin embargo,
no presentaron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05).

6.1.2. Numero de entradas y tiempo de permanencia en el brazo abierto (zona 1):

Las ratas evitan ingresar a este brazo por la sensacion de miedo que les provoca
(Ruarte y col., 1999). Esta sensacion esta condicionada por dos factores. El primero, es la
luminosidad, ya que las ratas sienten rechazo por los lugares iluminados. El otro factor es la
ausencia de paredes, que no les permite realizar tigmotaxis. ElI aumento del ndmero de
entradas y tiempo de permanencia en este brazo, es un claro indicador de menor ansiedad por
parte de las ratas (Ruarte y col. 1999).

El andlisis intergrupo de los resultados de ambas variables no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05). Lo cual difiere parcialmente, con lo expuesto por
Rocha y col. (1999), donde Diazepam aumentd significativamente el nimero de entradas en
relacion con el grupo Control.

Los resultados obtenidos del grupo Cecropia, indican que no tiene efecto ansiolitico,
ya que, en comparacién al grupo control, no aumentd el nimero de entradas y tiempo de
permanencia en el brazo abierto.

6.1.3. Numero de entradas y tiempo de permanencia en el brazo cerrado de dos paredes

simétricas (zona 2):

El nimero de entradas en esta zona, es un factor relacionado con la exploracién del
espacio por parte del animal, y es importante que sea registrado, con el objeto de considerar el
numero total de entradas como un indicador de actividad locomotora (RIVAPLAMED, 1998).
Los resultados obtenidos en este estudio, reflejan que la actividad locomotora del grupo
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Diazepam y Cecropia, no se vio afectado, ya que las ratas de estos grupos ingresaron similar
namero de veces que el grupo Control.

El tiempo de permanencia en este brazo, segun Rocha y col. (2002), es alto, debido a
que los brazos cerrados les proporcionan una mayor proteccién a las ratas. Lo cual coincide
con los resultados obtenidos en este estudio, ya que todos los grupos permanecieron
mayormente en este brazo. El andlisis intergrupo de los resultados de esta variable, no
presento diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

6.1.4. Numero de entradas y tiempo de permanencia en el brazo cerrado de dos paredes
asimétricas (zona 3):

Segun Ruarte y col. (1999), se presenta una alta exploracién y permanencia en esta
zona, lo que coincide con los resultados obtenidos en este estudio. EI nimero de entradas en
esta zona es un indicador de actividad locomotora por parte de las ratas (RIVAPLAMED,
1998), el cual no se vio afectado, ya que las ratas del grupo Diazepam y Cecropia ingresaron
similar nimero de veces que el grupo Control, no presentando diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05).

El tiempo de permanencia en este brazo fue similar para los tres grupos, ya que no
presentaron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

6.1.5. Namero de entradas y tiempo de permanencia en el brazo de una pared (zona 4):

Segun Rocha y col. (1999), el nimero de entradas y el tiempo de permanencia en esta
zona, es mayor para el grupo Diazepam en comparacion al grupo Control, debido a sus
propiedades ansioliticas. Lo cual coincide, parcialmente, con los resultados obtenidos en este
estudio, ya que, a pesar de que el grupo Diazepam presento los valores méas altos en ambas
variables, solo fueron estadisticamente significativos(p<0,05) para la variable nimero de
entradas.

Aunque el grupo Cecropia, en la variable nimero de entradas, presentd valores mas
altos que el grupo Control, no presentd diferencias estadisticamente significativas (p>0,05),
indicando que no posee propiedades ansioliticas.

6.2. PRUEBA DE TIEMPO DE SUENO INDUCIDO POR PENTOBARBITAL
SODICO.

6.2.1. Periodo de Latencia para Hipnosis:

El grupo Diazepam, present6 el menor tiempo de los tres grupos (2,5+0,2), existiendo
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con respecto al grupo Control (3,5+0,35),
situacion explicable, debido a que Diazepam estaria potenciando el efecto de Pentobarbital
Saédico, por ser un farmaco de conocido efecto depresor del sistema nervioso central, a través
de la inhibicion de los reflejos polisinapticos de la médula espinal e induciendo una
miorrelajacion de tipo central (Hardman y Limbird, 2003).
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El grupo Cecropia presenté un menor tiempo que el grupo Control, sin embargo, no
presentaron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

6.2.2. Duracion de Hipnosis:

El grupo Diazepam, presentd el menor tiempo de duracion de hipnosis de todos los
grupos en estudio, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). Lo cual
coincide con los resultados obtenidos por Gallegos (1995), Hauck (1995), Ruiz (2000) y
Ahumada (2000). Esta respuesta es atribuible al sinergismo de este farmaco sobre el efecto
depresor del sistema nervioso central del Pentobarbital sodico, que llevo a las ratas
rapidamente a un estado de narcosis, con un periodo de hipnosis muy breve (Hardman y
Limbird, 2003)

El grupo Cecropia presentd el mayor tiempo en esta variable (39+4,6), presentando
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con el grupo Control (22+1,2) y Diazepam
(1444,6). Con esto se demuestra que se generd un sinergismo con el Pentobarbital Sodico,
potenciando su efecto depresor sobre el sistema nervioso central (Hardman y Limbird, 2003).
La Literatura consultada no entrega informacion sobre esta variable para el extracto estudiado.

6.2.3. Duracion de Narcosis:
Las ratas del grupo Control no entraron en narcosis, lo cual coincide con los resultados
obtenidos por Ruiz (2000) y Ahumada (2000).

El tiempo que durd este periodo fue mayor para el grupo Diazepam (25+5,4), lo que
coincide con los resultados obtenidos por Gallegos (1995) y Hauck (1995). Esta diferencia fue
estadisticamente significativas (p < 0,05) con el grupo Cecropia (1,2+0,85), lo que significa
gue el sinergismo demostrado, para el grupo Cecropia, en la duracion de hipnosis, no fue tan
potente como para generar un estado de narcosis, como el mostrado por Diazepam.

6.2.4. Duracion de Depresion Total:

El tiempo que duré este periodo fue menor para el grupo Control (22+1,2),
presentando diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) con el grupo Diazepam
(61%4) y Cecropia (43+3). Lo que significa, que tanto el grupo Diazepam como Cecropia
sinergizaron el efecto depresor de Pentobarbital Sodico sobre el sistema nervioso central.

Aunque el tiempo del grupo Diazepam fue mayor que Cecropia, no presentaron
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05), sugiriendo que la duracion del efecto
depresor del sistema nervioso central, es similar para ambos grupos.

Si bien, se desconoce el mecanismo exacto mediante el cual el extracto de Cecropia
ejerce su efecto depresor del sistema nervioso central, es posible que actie a nivel del sistema
serotonérgico, aumentando los niveles de 5 HT (serotonina) en el hipocampo. Otra alternativa
posible, es que actue bloqueando los canales de calcio a nivel del sistema nervioso central
(Rochay col., 2002).
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6.3. CONCLUSIONES.

De los resultados obtenidos en las pruebas realizadas con ratas machos Sprague
Dawley, en el presente trabajo, es posible concluir que el extracto hidroalcohélico de Cecropia
sp. administrado por via oral, en dosis Unica de 100 mg/kg:

e No tiene efecto ansiolitico, segin la prueba de Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico
(LCEA).

e Condiciona depresion del sistema nervioso central, segun la prueba de Tiempo de Suefio
Inducido por Pentobarbital Sédico. Siendo este efecto menos potente que Diazepam.

En relacién a los resultados obtenidos en este estudio y considerando, la dosis y via de
administracion, se valida la hipotesis de este trabajo: “El extracto hidroalcoholico de Cecropia
sp., condiciona depresion del sistema nervioso central”.
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8. ANEXOS

ANEXO 1: Tabla 1. Valores de la variable Numero de Entradas en las diferentes zonas del
Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico (LCEA), expresados como medias aritméticas + EE.

Grupos
Zona Control Diazepam Cecropia
2 5511 51+£09 52+1,1
3 2,8+£0,7 25+0,6 40£0,9
4 16+04 38%£0,7 2,1+£0,6
5 0,7+0,3 1,1+0,6 1,0+£05

ANEXO 2: Tabla 2. Valores de la variable tiempo de permanencia en las diferentes zonas
del Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico (LCEA), expresados en minutos, como medias

aritméticas + EE.

Grupos
Zona Control Diazepam Cecropia
Plataforma Central 1,7+0,5 0,54+0,1 0,72+0,3
2 2,00+0,5 2,82+0,5 2,718+0,4
3 0,49+0,2 0,50+0,2 1,00£0,2
4 0,70+0,3 1,00£0,4 0,46 £0,3
5 0,07 £ 0,03 0,10+0,1 0,08+0,4

ANEXO 3: Tabla 3, Valores de la prueba de Tiempo de Suefio Inducido, expresados en

minutos, como medias aritméticas + EE.

Grupos
Variables Control Diazepam Cecropia
Latencia para Hipnosis 3,5+0,35 2,5%0,2 3,0+0,23
Hipnosis 220+£1.2 14,0+ 4,6 39,0+4,6
Narcosis 0 25,0+5,4 1,2+0,85
Depresion Total 220+£1.2 61,0+ 4,0 43,0+£3,0




ANEXO 4: Pauta de Observacién programada:

Fecha

Examinador Rata N°
Grupo Peso
Dosis de Solucion Vol. Adm.
Dosis de Pentobarbital Vol. Adm.

1. Prueba de Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico:

NUmero de Tiempo de
Entradas permanencia
Plataforma central
Zonal
Zona 2
Zona 3
Zona 4

2. Tiempo de Suefio Inducido:

Inicio

Término

Duracién

Latencia para Hipnosis

Hipnosis

Narcosis

Depresion Total
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