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RESUMEN

La ansiedad es un problema de salud mental que afecta a una parte importante de la
poblacion mundial. El objetivo de esta investigacion fue evaluar el efecto ansiolitico del
extracto hidroalcohdlico (EH) de hojas y tallos del Rosmarinus officinalis L. El disefio
aplicado fue basico-experimental, la muestra fue colectada en el distrito de Carmen Alto,
provincia de Huamanga y se utilizaron las pruebas de Rota Rod, natacion forzada y
laberinto elevado en cruz. Los animales de experimentacion fueron divididos en cinco
grupos de cinco distribuidos aleatoriamente. El grupo | recibié suero fisiolégico, el grupo
Il recibié diazepam 10 mg/kg y los grupos lll, IV y V recibieron las dosis de 500, 750 y
1000 mg/kg del EH, respectivamente. El tamizaje fitoquimico demostré la presencia de
azucares reductores, taninos, aminoacidos libres, flavonoides, triterpenos, alcaloides y
catequinas. En la prueba de laberinto elevado en cruz, el EH de 750 mg/kg tuvo mejor
resultado en el porcentaje de cuantificacién del tiempo de permanencia con 43,53 % y el
namero de ingresos siendo 51,58 % (p<0,05), en la prueba de Rota Rod el analisis de
tiempo de la inhibicion de la coordinacién motora mostré que el EH de 1000 mg/kg obtuvo
el mejor resultado de 71,6 segundos (p<0,05), finalmente, en la prueba de natacion
forzada el mayor tiempo de inmovilidad fue del EH de 750 mg/kg con 2,5 segundos
(p<0,05). En conclusion, la dosis del EH de 750 mg/kg mostré un mejor efecto ansiolitico,

aungue no superior al control.

Palabras clave: Rosmarinus officinalis L., extracto hidroalcohdlico, actividad ansiolitica
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l. INTRODUCCION

La ansiedad es un estado de miedo y preocupacion excesiva que surge como reacciéon
al estrés, el cual afecta al 4,05% de la poblacién mundial, lo que equivale a 301 millones
de personas. En América Latina se estima que entre 7% a 10% de la poblacion general
padece algun tipo de trastorno de ansiedad. En Perq, el 49,3% de la poblacion presenta
sintomas graves de depresién y ansiedad, siendo uno de los paises con mas afectados.
El Ministerio de Salud indica que la ansiedad es el principal trastorno de salud mental,
afectando a cuatro de cada diez peruanos. Ayacucho, después de Lima, es la region
con mas casos atendidos en los Ultimos tres afios, con un 61% de adolescentes

reportando abuso en algiin momento de sus vidas. 1-°

El Rosmarinus officinalis L., cominmente conocido como romero, es una planta
aromatica ampliamente utilizada en la medicina tradicional por sus propiedades
terapéuticas. Entre sus usos se ha destacado por sus potenciales efectos sobre el
sistema nervioso central, lo que sugiere que podria tener propiedades ansioliticas.®’ Sin
embargo, la evidencia cientifica sobre la efectividad del extracto hidroalcohdlico de hojas
y tallos de romero para tratar la ansiedad sigue siendo limitada. El creciente interés por
los tratamientos naturales para la ansiedad responde tanto a la busqueda de alternativas
mas seguras a los medicamentos convencionales, como a la necesidad de practicas de
salud méas sostenibles. Los farmacos ansioliticos actuales, aunque efectivos, estan
asociados a efectos secundarios como sedacion, dependencia y alteraciones cognitivas,

lo que subraya la importancia de explorar opciones terapéuticas naturales. 810

La investigacion de los efectos del extracto hidroalcohdlico de romero no solo podria

aportar una solucion mas accesible y con menos efectos adversos, sino también ampliar



el conocimiento sobre los recursos naturales disponibles para mejorar la salud mental.
Este estudio es de naturaleza béasica-experimental, centrado en evaluar los efectos
ansioliticos del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de romero en modelos
animales. Se limitara a investigar la respuesta ansiolitica a corto plazo en un entorno
controlado de laboratorio, lo que restringe la generalizacion de los resultados a

humanos, pero sienta las bases para futuras investigaciones en contextos clinicos.

Aunqgue el romero ha sido ampliamente estudiado por sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias, hay poca investigacion sobre su efecto ansiolitico, especialmente del
extracto hidroalcohdlico de sus hojas y tallos. La escasez y limitacion de estudios previos
resalta la necesidad de investigaciones mas profundas. El resultado de esta presente
investigacion pretende abordar esa falta de informacién, aportando datos
experimentales que podrian ser clave para desarrollar nuevos tratamientos naturales

contra la ansiedad.
Por estas consideraciones se planteé el presente estudio, teniendo como objetivos:
Objetivo general

Evaluar el efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de

Rosmarinus officinalis L. “romero”.
Objetivos especificos

o Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de

las hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L. “romero .

o Determinar la dosis con mejor efecto ansiolitico del extracto hidroalcohélico de las

hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L. “romero “.

o Comparar el efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de

Rosmarinus officinalis L. “romero” con el estandar diazepam.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1.Internacionales
Malik et al.*}, (2022) en su tesis titulada “Rosmarinus officinalis L. and Methylphenidate
Exposure Improves Cognition and Depression and Regulates Anxiety-Like Behavior in
AICI3-Induced Mouse Model of Alzheimer’'s Disease”, se traduce al espafiol como “La
exposicion al Rosmarinus officinalis L. y al metilfenidato mejora la cognicién y la
depresion y regula el comportamiento similar a la ansiedad en AlCls-Modelo de raton
inducido de la enfermedad de Alzheimer". Dividieron los ratones en ocho grupos,
exponiéndolos a tratamientos con Rosmarinus officinalis, metilfenidato y ambos.
Evaluaron los cambios en el comportamiento cognitivo y emocional utilizando pruebas
de laberinto acuatico y de nado forzado, donde hubo un incremento en el tiempo en
brazos abiertos en un 40 % para el romero y un 50% para el metilfenidato a comparacion
del grupo control, a su vez, en el nado forzado disminuy6 el tiempo de inmovilidad en un
20% para el romero y un 30% para el metilfenidato; posteriormente analizaron muestras
de tejido cerebral para medir biomarcadores relacionados con el Alzheimer y el estrés
oxidativo. Concluyeron que a exposicion a Rosmarinus officinalis L. y metilfenidato
mejoro significativamente la cognicion y redujo sintomas de depresion y ansiedad en el
modelo de ratén con Alzheimer, lo que sugiere su potencial como terapia para esta
enfermedad.

Rafael et al.?, (2019) en su tesis titulada “Rosmarinus officinalis L. (rosemary) as
therapeutic and prophylactic agent”, se traduce al espafiol como “Rosmarinus officinalis
L. (romero) como agente terapéutico y profilactico”. Evaluaron el alivio del estrés en
situacién de peligro real con el extracto hidroalcohdlico de hojas en ratas sometidas a
una situacion estresante de ansiedad. Los animales recibieron dosis del extracto vegetal
(100, 200 y 400 mg/kg) mediante inyeccion intraperitoneal y de los grupos de control
recibieron solucién salina y diazepam (1 mg/kg). Utilizaron el dispositivo laberinto
elevado en cruz, para generar y medir la ansiedad, asi como, para comprobar el efecto
de los medicamentos ansioliticos; los resultados evidenciaron que el tiempo de
permanencia en brazos cerrados se redujo con el extracto de 400 mg/kg comparado al
medicamento estandar. Concluyeron que el romero tiene un notable potencial como

agente neuroprotector ofreciendo beneficios significativos en la reduccion del dafio



oxidativo, mejora de la funcién cognitiva y la proteccién contra la degradacion de

neurotransmisores esenciales.

Ferlemi et al.'?2, (2015) en su trabajo de investigacion titulado "Rosemary tea
consumption results to anxiolytic and antidepressant like behavior of adult male mice
and inhibits all cerebral area and liver cholinesterase activity; phytochemical
investigation and in silico studies”, se traduce al espanol como® El consumo de té de
romero genera un comportamiento ansiolitico y antidepresivo en ratones machos
adultos, inhibiendo la actividad de la colinesterasa en el cerebro y el higado
Investigacion fitoquimica y estudios in silico". Administraron el té de romero (2% p/v) en
ratones machos adultos divididos aleatoriamente en dos grupos: un grupo que recibieron
té por via oral durante 4 semanas y el control recibi6 agua potable. Evaluaron el
comportamiento mediante pruebas de evitacion pasiva, laberinto elevado y natacion
forzada. Los andlisis revelaron que el té inhibi6 significativamente la actividad de la
enzima colinesterasa tanto en el cerebro (hasta un 45%) como en el higado (35%),
sugiriendo un potencial efecto protector para el cerebro también identificaron
compuestos beneficiosos, como acidos fendlicos, presentes en el romero, que podrian
estar detras de estos efectos concluyendo que la administracion del té afecté de manera

significativa sobre la ansiedad, miedo y el comportamiento similar a la depresién.

2.1.2.Nacionales

Lava y Garcia®?, (2022) realizaron una investigacion sobre el efecto antidepresivo del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Rosmarinus officinalis “romero” en ratones
albinos, aplicaron el modelo animal del estrés leve crénico impredecible mediante la
prueba de preferencia de sacarosa donde midieron la anhedonia en los animales
después de 40 dias de estrés y complementariamente, realizaron la prueba de natacién
forzada. En la prueba de preferencia de sacarosa se observd que los grupos que
recibieron 300 y 500 mg/kg del extracto, obtuvieron un aumento en el porcentaje de
preferencia por la sacarosa del 73,73 y 81,17 % respectivamente, posterior al periodo
de estrés. Ademas, en la prueba de natacion forzada a todos los grupos que se les
administr6 el extracto, disminuyeron el tiempo de inmovilidad significativamente
(p<0,05). Concluyeron que el extracto hidroalcohdlico tuvo efecto antidepresivo

comparado a la fluoxetina.

Hernandez 4, (2020) realizé una investigacién sobre el efecto ansiolitico del extracto

acuoso de las hojas de Verbena officinalis (Verbena) en Rattus rattus var. Albinus. En



el cual generd ansiedad experimental con el método de natacion forzada y laberinto en
cruz elevada. El extracto acuoso fue administrado a los grupos experimentales a dosis
de 150mg/kg y 300mg/kg por via oral, durante siete dias y al grupo estandar se
administré diazepam a una dosis de 50 mg/kg por via intraperitoneal en dosis Unica. Sus
resultados indicaron un valor de significancia de p=0,000. Concluyé que el extracto
presentd efecto ansiolitico y la dosis de 300 mg/kg mostré ser superior a dosis de 150

mg/kg, sin embargo, no mostré un efecto ansiolitico superior al diazepam.

Cahuana y Llamocca®®, (2015) desarrollaron su tesis titulada “Evaluacion del efecto
ansiolitico de la raiz de Centranthus ruber (valeriana roja) en animales de
experimentacién”. Los animales fueron divididos en cuatro grupos de cinco donde
administraron 250mg/kg, 1000mg/kg del extracto etandlico, suero fisioldgico como
blanco y diazepam como control; y emplearon los ensayos del método de laberinto en
cruz elevada, nado forzado y campo abierto; los resultados obtenidos de laberinto en
cruz en el tiempo de permanencia fueron de 65,87 segundos, en el método de nado
forzado el mayor tiempo de inmovilidad fue de 9,61 segundos y en la prueba de campo
abierto tuvo el numero de intromisiones de 11,40 veces el grupo tratado con la dosis de
1000mg/kg (p< 0,05). Concluyeron que el extracto etandlico de 1000 mg/kg si presentd

actividad de tipo ansiolitico, sin embargo, fue menor al diazepam.
2.1.3.Locales

Prado?®, (2014) en su tesis titulada “Efecto sedante del extracto hidroalcohdlico del
rizoma de Perezia coerulescens Wedd. “mancharisqa” en ratones albinos”, con el
objetivo de determinar el efecto sedante y comparar con el estandar, dividieron los
animales en cinco grupos de cinco a dosis de 100, 300 y 500 mg/kg en ratones albinos,
para el cual, utilizé las pruebas de placa agujereada, Rota Rod, chimenea y de natacion
forzada, como farmaco de referencia al diazepam 15 mg/kg. Los resultados para el
extracto mostraron p<0,005 en las diferentes pruebas mostrando diferencia significativa
entre los grupos experimentales. Concluy6 que, el extracto a dosis de 100 y 300 mg/kg
de peso, mostraron mejor efecto sedante, respectivamente, pero tuvieron menor efecto

sedante con relacion al efecto del diazepam.



2.2. Bases tebricas
2.2.1.Rosmarinus officinalis L. “romero”

a. Clasificacion taxondmica

Division : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Sub clase : Asteridae

Orden : Lamiales

Familia : Lamiaceae

Geénero : Rosmarinus

Especie : Rosmarinus officinalis L.
N.V. : “romero”

Fuente: Constancia emitida por la Bi6loga Laura Aucasimi Medina especialista en taxonomia y
sistematica de plantas (Anexo 1).

b.  Sinonimia

o Salvia rosmarinus Schleid.

o Salvia rosmarinus Spenn.

o Rosmarinus flexuosus Jord. y Cuatro.

o Rosmarinus laxiflorus Noé ex Lange

o Rosmarinus officinalis L.

o Rosmarinus officinalis fo. laxiflorus (No€) Batt.

o Rosmarinus officinalis subsp. laxiflorus (Noé ex Lange) Nyman

o Rosmarinus officinalis subsp. palaui (O. Bolos & Ant. Molina) Malag.

o Rosmarinus officinalis subsp. valentinus PP Ferrer, A. Guillén & Gomez
o Rosmarinus officinalis subvar. macrocaliz Font Quer ex O. Bolos & Vigo
o Rosmarinus officinalis var. angustifolius (Mill.) DC.

o Rosmarinus officinalis var. angustissimus Foucaud y E. Mandon

o Rosmarinus officinalis var. argentatus Alef.

o Rosmarinus officinalis var. auratus Alef.

o Rosmarinus officinalis var. latifolius (Mill.) DC.

. Rosmarinus officinalis var. nutans Cout.


https://tropicos.org/name/100252346
https://tropicos.org/name/100252348
https://tropicos.org/name/17600561
https://tropicos.org/name/100496973
https://tropicos.org/name/100252351
https://tropicos.org/name/100252353
https://tropicos.org/name/100496979
https://tropicos.org/name/100252354
https://tropicos.org/name/100252355
https://tropicos.org/name/100252356
https://tropicos.org/name/100496969
https://tropicos.org/name/100496970
https://tropicos.org/name/100252357
https://tropicos.org/name/100496974

o Rosmarinus officinalis var. palaui O. Bolds & Ant. Molina

o Rosmarinus officinalis var. postrado Pasq.

o Rosmarinus officinalis var. rigidus (Jord. & Fourr.) Cariot & St.-Lag.
o Rosmarinus officinalis var. trogloditarum Maire & Weiller

o Rosmarinus officinalis var. vulgaris Alef.

o Rosmarinus palaui (O. Bolos & Ant. Molina) Rivas Mart. & MJ Costa
o Rosmarinus rigidus Jord. y cuatro.

o Rosmarinus serotinus Loscos.

. Rosmarinus tenuifolius Jord. y cuatro.t’

C. Descripcién botanica

Es un arbusto perenne, lefioso, pueden alcanzar hasta 1,5 m de altura. Sus hojas son
rigidas, lineales, lanceoladas, en forma de aguja y de aspecto coriaceas; tienen un largo
que va desde los 2 a 4 cm, mientras que, el ancho mide de 2 a 5 mm; por el envés
presentan un color blanquecino y aspecto lanoso, ya que las recubre una capa de
diminutos tricomas, por ello, manifiestan un fuerte olor caracteristico y fragante. En la
zona de unién de la hoja con el tallo, nacen los ramilletes floriferos y las flores son
pequefas y se disponen en racimos cortos de unos 5 mm de largo. Tienen la corola
bilabiada de una sola pieza. Acampanado y bilabiado, tiene un céliz verde y un tono de
azul violeta pélido o rosa. Con un pequefio diente y dos estambres encorvados soldados
a la corola, sus flores son axilares, muy aromaticas y meliferas (contienen miel) y se

encuentran en la cima de las ramas. 1820
d. Distribucién y habitat

Es una planta mediterranea, sin embargo, se ha adaptado a diferentes tipos de habitats
en el mundo, como el sur de Europa, Asia occidental, Africa y América. Se puede
encontrar en la naturaleza en zonas rocosas y arenosas cercanas al mar, pero debido
a su capacidad de adaptacion, se reproduce facilmente. En el Perq, crece en la costa,
sierra y selva hasta los 3,500 msnm, formando parte del sotobosque, en laderas de

tierras bajas y en lugares secos.'® 2


https://tropicos.org/name/100252358
https://tropicos.org/name/100252359
https://tropicos.org/name/100252360
https://tropicos.org/name/100252363
https://tropicos.org/name/100496971
https://tropicos.org/name/100252364
https://tropicos.org/name/100252367
https://tropicos.org/name/100252368
https://tropicos.org/name/100252369

e. Composicion guimica

Los compuestos quimicos se pueden clasificar en flavonoides, terpenoides, aceites

esenciales, alcaloides y derivados hidroxicinamicos (Tabla 1).722

Tabla 1. Componentes quimicos

Composicion quimica

Partes de la planta

Fenoles y acidos fendlicos

Acido cafeico
Acido carndsico
Carnosol

Acido rosmarico
Acido ursolico
a-pineno
B-pineno
Alcanfor
a-cariofileno
B-cariofileno
0-3-careno
a-felandreno
Sabineno
Geraniol

Acido p-cumarico
Acido clorogénico
P-cimeno
a-terpineol
Acido cafeico
Canfeno
Mirceno
Verbenona
Rosmaridifenol

Hojas y flores 7-22-27

Hojas y flores 7 23-25

hojas, tallos, flores y raices 723
Hojas y flores 7 22-27

Hojas y tallos 7 22-26

hojas, flores y raices 725 26
Hojas y flores 725

Hojas y tallos 7-23-25

Hojas y flores 7-23-25

Hojas y tallos 2425

hojas, tallos, flores y raices 7-2526
Hojas y tallos 7 23-26

hojas, tallos, flores y raices 72425
hojas, flores y raices 2425

hojas, flores y raices 7-23-25
Hojas y tallos 7 23-25

Hojas y flores 23 24

Hojas y tallos 7-23-25

Hojas y flores 7-22-27

Hojas y tallos 7-23-25

hojas, tallos, flores y raices 725 26
Hojas y tallos 7-23-25

Hojas, tallos, flores y raices %25

Flavonoides

Apigenina hojas, tallos, flores y raices 7-22-27
Quercetina Hojas 72324

Luteolina Hojas y flores 72227

Hispidulina hojas, flores y raices 7-23-25
Diosmina Hojas 724 25

Galocatequina Hojas y tallos 7 22-27

Terpinoleno hojas, tallos, flores y raices 7-22-27
Salvigenina Hojas y tallos. 7 22-27

Rosmanol Hojas y flores 7-23-26

Rosmadial hojas, flores y raices’ 25 26
Aceites esenciales

Limoneno hojas, flores y raices’: 22-27
a-terpineno Hojas y flores? 23-27

Timol hojas, flores y raices 7> 22-27
Carvacrol Hojas 7:22. 2627

Eugenol hojas, flores y raices?324
1,8-cineol hojas, tallos, flores y raices 7- 22
Acetato de bornilo hojas, tallos, flores y raices 7:2526
Alcaloides Hojas 7- 22

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia. 7- 2227



f. Estudios farmacoldgicos y toxicologicos

Las propiedades terapéuticas y los beneficios de diferentes tipos de extractos de romero
y sus principales constituyentes, como el &cido carnédsico, el carnosol, el &cido
rosmarinico, etc., ya sea en modelos animales o en células cultivadas, indican la amplia
gama de propiedades medicinales del romero y sus compuestos como antiinflamatorio,
antioxidante, antinociceptivo, neuroprotector, antidepresivo, antihistérico, mejora de la
memoria y fatiga mental 28 2°, Asimismo, contiene polifenoles como acido rosmarinico,
luteolina, &cido carndsico y otros componentes, quienes poseen efectos sobre los
trastornos psiquiatricos o funciones neuroldgicas, como propiedades antidepresivas,
ansioliticas, propiedades neuroprotectoras y efectos cognitivos’3%32 | Ademas, la
seguridad del romero ha sido demostrada, en el cual, el valor medio de la dosis letal
(DLso) del extracto metandlico de hojas de romero prescrito por via intraperitoneal a
ratones fue de 4,125 g/kg de peso corporal. El romero también ha sido clasificado como

"generalmente seguro” por la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos.3*
34

g. Usos tradicionales

En la medicina tradicional se ha usado en el tratamiento del asma bronquial, epilepsia,
el dolor de cabeza, malestares gastrointestinales, coélicos biliares y renales el control de
alergias, pérdida del apetito, anomalias circulatorias, complemento en el tratamiento del
dolor muscular, de articulaciones e inflamaciones, también como antiespasmadico,
carminativo, diurético, antirreumatico, antidepresivo, ansiolitico, potenciador de la
fertilidad humana y la memoria, en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y de la
diabetes mellitus, potenciador de la cogniciébn y de la circulacibn sanguinea,
expectorante, dismenorrea, desérdenes respiratorios, dolor de garganta y de estémago,
en desérdenes de la piel, el alivio de enfermedades cardiovasculares, lesiones orales,
como atenuante de cataratas, como tonico en el tratamiento de las flatulencias, tensién

nerviosa y para el control de la caspa, en forma de ténico capilar.” 3536

2.2.2.Plantas medicinales con actividad ansiolitica

Existen plantas medicinales con actividad ansiolitica comprobada que provienen de
diversas familias botanicas como Hypericaceae, Passifloraceae, Valerianaceae,
Cannabaceae, Asteraceae, Amaryllidaceae, Araliaceae, Lamiaceae y Papaveraceae, en
la cuales, se han identificado los metabolitos secundarios responsables de su actividad

ansiolitica, sus usos y sus reacciones adversas (Tabla 2).



Tabla 2. Relacion de plantas medicinales con actividad ansiolitica y sus metabolitos

secundarios.

Nombre cominy Metabolitos Usos Reaccién adversa

nombre secundarios

cientifico

Hierba de Juan Hipericina, hiperforina  Antidepresivo, Sequedad de  boca,

(Hypericum ansiedad, sedante, mareos, aumento de la

perforatum) insomnio sensibilidad a la luz solar,

fatiga 37

Pasiflora Schaftosida, Efecto Somnolencia, sedacion,

(Passiflora isovitexina, orientinas, tranquilizante sobre taquicardia ventricular,

incarnata) alcaloides indélicos el sistema nervioso. alergias 3738

Valeriana Valepotriatos, Ansiedad, insomnio  Erupciones cuténeas,

(Valerian alcaloides (trazas), dificultad respiratoria,

officinalis) acidos fendlicos vy hepatotoxicidad 37 38
flavonoides.

Lapulo (Humulus Floroglucinol, Carminativo, Mareos, somnolencia,

lupulus) glucésidos flavénicos, insomnio, ansiedad erupcion cutanea,

acidos fenil-
carboxilicos
(clorogénico, ferulico)

dificultad respiratoria 37 38

Manzanilla Apigenina Ansiedad Conjuntivitis alérgica,
(Matricaria anafilaxia 37:3
recutita)
Ajo (Allium  Alicina, allin, Efecto Cefalea %7
sativum) Sallilcsisteina, tranquilizante sobre
gammaglutamalcistein el sistema nervioso
A
Ginseng (Panax saponina varios Ansiolitico, Dolor de pecho, diarrea,
ginseng) ginsendsidos aumenta la dolor de cabeza,
resistencia general hipertension 3740
del organismo a
todo tipo de estrés
Lavanda linalol, acetato de Deprime el SNC, Constipacién, dermatitis,
(Levendulla linalilo, 1,8-cineol, b- anticonvulsivante, cefalea, nausea,
officinalis) ocimeno, terpinen-4-ol ansiolitico vomito37:41
y alcanfor
amapola de Alcaloides Ansiedad, sedante Dolor de pecho, diarrea,
California isoquinoleinicos, e hipnético cefalea 3738
(Eschscholzia heterésidos
californica Cham.) cianogenéticos
(linamarina),
flavonoides (rutésido)
Melisa  (Mellisa &cido cafeico y 3,4- Ansiedad Delirio, excitabilidad,
officinalis) dihidroxifenillactico hiperactividad 3742

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia. 3742
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2.2.3.Ansiedad

Es una alteracién fisiolégica, conductual progresiva, que en ultima instancia conduce a

una amplia variedad de trastornos del sistema nervioso central (SNC), si no se trata. La

ansiedad patologica es una respuesta inapropiada a un estimulo concreto en funcién de

su intensidad o duracién. Es la sensacion de anticipacion de un futuro incierto y

amenazante, acompafada de un sentimiento de inseguridad y no desaparece cuando

el peligro ha pasado. La persona no puede detener la reaccién desencadenada y

permanece en un estado de alarma hipersensitivo, se afiade una sensacion de irrealidad

y de estar separado de uno mismo.3" 4344

a. Clasificacion de los trastornos de ansiedad

Con la publicacion del DSM-IV American Psychiatric Association, hoy conocemos 12

categorias formales de trastornos de ansiedad (tabla 3).%°

Tabla 3. Categorias de trastorno de ansiedad

Categorias

Concepto

Trastorno de pénico con
y sin agorafobia

Se caracteriza por la presencia temporal o aislada de miedo o de malestar
intenso acompafiado de palpitaciones, sudoracion, temblor, dificultad de
respirar

Agorafobia sin historia de
trastorno de panico

Se caracteriza porque las respuestas de escape/evitacion estan
generadas por el miedo a la incapacitacion o verglienza en espacios
abiertos

Fobia social

Miedo excesivo a la observacién y escrutinio de otras personas en una
actuacion publica

Fobia especifica

Miedo intenso y persistente a un objeto 0 a una situacién en particular que
no es proporcional al riesgo real.

Trastorno de ansiedad
generalizada

Se caracteriza por presencia de un estado de preocupacion y nerviosismo
excesivo en relacion con diversas actividades o eventos

Consiste en temores y pensamientos irracionales (obsesiones) que
generan actitudes compulsivas

Consiste en un trastorno que se caracteriza por la incapacidad de
recuperarse después de experimentar 0 presenciar un evento traumatico.

Trastorno obsesivo-
compulsivo

Trastorno por estrés
postraumatico
Trastorno por  estrés
agudo

Esta asociado a una reaccion disfuncional, intensa y desagradable que
comienza poco después de un acontecimiento traumatico o abrumador y
que dura menos de un mes

Trastorno de ansiedad
debido a una enfermedad
médica

Es la preocupacion y el miedo de tener o adquirir un trastorno grave. El
diagndstico se confirma cuando los miedos y los sintomas persisten
durante 6 meses a pesar de haber tranquilizado al paciente después de
una evaluacién médica detallada

Trastorno de ansiedad
inducido por sustancias

Consiste en sintomas de ansiedad asociados al consumo, abuso o
dependencia de una droga o varias

Trastorno de ansiedad no
especificado

No cumplen con los criterios exactos para algun otro trastorno de
ansiedad pero que son lo suficientemente relevantes para ser alarmantes
y perturbadores

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia.*®
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b. Fisiopatologia de la ansiedad

El mecanismo exacto no se conoce del todo y no existe una region Unica encargada de
la integracion de la ansiedad, se cree que los mediadores importantes de la ansiedad
en el sistema nervioso central son la noradrenalina, la serotonina, la dopaminay el acido
y — aminobutirico (GABA). El sistema nervioso autbnomo, especialmente el sistema
nervioso simpatico, media en la mayoria de los sintomas.®” 3 La respuesta al estrés en
los seres humanos implica una cascada de eventos hormonales, incluida la liberacion
del factor liberador de corticotropina (CRF), que estimula la liberacién de corticotropina
y conduce a la liberacion de hormonas del estrés (glucocorticoides y epinefrina) de la
corteza suprarrenal. La amigdala juega un papel importante a la hora de moderar el
miedo y la ansiedad. Es probable que la ansiedad se regule principalmente por la accion
del sistema Gabaérgico, que reduciria globalmente la ansiedad y el sistema
glutamatérgico, que emplea al glutamato como neurotransmisor y tiene actividades
ansiogénicas ,debido a que, estos sistemas de neurotransmision son mas abundantes

y difundidos en el cerebro.*?
C. Tratamiento de la ansiedad

Solamente cuando la ansiedad es muy intensa y desborda la capacidad del sujeto para
reaccionar de forma adaptativa, interfiriendo con la actividad cotidiana, debe

considerarse el tratamiento.*®
o Tratamientos no farmacoldgicos
Tratamientos psicolégicos

La terapia de apoyo y la terapia de resolucidn de problemas pueden ser muy Utiles y
faciles de aplicar en atencion primaria con trastornos de ansiedad requieren charlas de
apoyo y atencion a los problemas emocionales que estan asociados al trastorno de
ansiedad que incluye informacion sobre la fisiologia de los sintomas corporales de las
reacciones de ansiedad y la justificacion de las posibilidades de tratamiento

disponibles.*’
Terapia de conducta cognitiva

Consiste en un tipo de intervencién enfocado en trabajar en base a las respuestas
disfuncionales, fisicas, emocionales, cognitivas y conductuales, de caracter aprendido;
es decir, que han sido aprendidas y practicadas con el tiempo, convirtiéndose en

habitos.*®
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Yogay meditacion

El yoga y la meditacion se puede sugerir como monoterapia para la depresion, pero se
prefiere como tratamiento complementario para la depresién y la ansiedad. La
frecuencia y duracién 6ptimas no estan claras, pero los estudios han demostrado una

reduccién de los sintomas con una sesion de 60 minutos por semana.*®
Acupuntura

Se considera que la estimulacion de los puntos de acupuntura ubicados a lo largo de los
meridianos equilibra las fuerzas opuestas (yin y yang) asegurando el flujo de energia

por lo tanto, el mantenimiento o la restauracion de la salud.*
Hidroterapia

La hidroterapia (inmersion o bafio) se utiliza en todo el mundo para promover la
relajacion, disminuir la ansiedad y el dolor durante el parto, pero los efectos

psicofisiolégicos de esta intervencion siguen siendo oscuros.®!

o Tratamientos farmacoldgicos

1. Antidepresivos

Para el tratamiento a largo plazo del trastorno de ansiedad se recomienda la utilizacién
de antidepresivos, dentro de la clasificacion se consideran los inhibidores de la
recaptacién de serotonina, los antidepresivos triciclicos (Figura 1) e Inhibidores de la

recaptacion de serotonina y noradrenalina (tabla 4).5% %3

1
R R2

10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno

Figura 1. Estructura basica de los antidepresivos triciclicos.®
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Tabla 4. Clasificacion de los antidepresivos para el tratamiento de ansiedad.

Clasificacion

Mecanismo de accion

Medicamentos

Utilidad clinica

Inhibidores de la Potencia latransmision fluoxetina, En el tratamiento de
recaptacion de serotoninérgica, por lo paroxetina, numerosos cuadros de
serotonina (ISRS) que aumenta la citalopram, ansiedad (trastorno de
cantidad sertralina y ansiedad generalizada,
de serotonina en la venlafaxina @ trastorno de angustia,
hendidura  sinaptica fobia social, trastorno

disponible para unirse obsesivo-convulsivo,
al receptor postsinapti trastorno  por estrés
co 853 postraumatico, bulimia
nerviosa, anorexia
nerviosa y trastornos del
control de los impulsos) 8
Inhibidores de la Inhibe la recaptacion mirtazapina y la Son utilizados en el
recaptacion de de serotonina y duloxetina 52 53 tratamiento de
serotonina y noradrenalina que trastornos del estado de

noradrenalina
(IRSN)

quedan disponibles en
mas cantidad para que
el encéfalo las utilice,
estas desempefian un
papel crucial en la
regulaciéon del estado
de animo, la ansiedad,
el suefio y otras
funciones cerebrales 54

animo, como la
depresion mayor,
trastorno obsesivo

compulsivo (TOC) %

Antidepresivos
triciclicos (ATC)

Actdan principalmente
aumentando la
disponibilidad de
neurotransmisores

como la serotonina y la

noradrenalina en la
sinapsis cerebral, lo
que modula la
actividad neuronal en
areas clave
involucradas en el

control del estado de
animo y las
emociones>2 55

imipramina,
clomipramina,
trimipramina
desipramina 52

y

Por su perfil sedante,
alguno de ellos se indica

también en las
depresiones con
elevado nivel de
ansiedad 5°

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia 8:52-55
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2. Antipsicéticos

Son un conjunto de medicamentos encargados de reducir la angustia psiquica que
producen los sintomas psicéticos como delirios, alucinaciones, interpretaciones
paranoides, agitacion psicomotora, alteraciones de conducta, etc., que pueden estar
presentes en algunos trastornos mentales. Actualmente sélo existe un antipsicotico que
esta aprobado por la FDA, la trifluoperazina, para el tratamiento de ansiedad social y las

fobias especificas.>?%°

10H-fenotiazina

Figura 2. Estructura bésica de los antipsicéticos fenotiazidicos.>®

Tabla 5. Clasificacion de los antipsicoticos para el tratamiento de ansiedad.

Clasificacion Mecanismo de accién Medicamentos  Utilidad clinica
Antipsicéticos  bloquea a nivel central trifluoperazina Trastornos de estrés

tipicos los receptores quetiapina postraumatico,
dopaminérgicos D2 trastornos de la
alimentacion,
ansiedad social,
fobias especificas
Antipsicoticos  bloquea a nivel central risperidona Trastornos
atipicos los receptores aripiprazol obsesivos-
dopaminérgicos D2 y olanzapina compulsivos,
los receptores alfa- trastornos de
adrenérgicos, ansiedad
asimismo, antagonista generalizada, fobia
de los receptores 5- social,
hidroxitriptamina (5-
HT)

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia 52-5°
3. Antihistaminicos con efecto ansiolitico

Son farmacos utilizados para tratar diversas condiciones relacionadas con la histamina,
una sustancia quimica involucrada en las reacciones alérgicas del cuerpo, algunos
antihistaminicos también son utilizador para algunos trastornos de ansiedad. *? Los

antihistaminicos utilizados en la ansiedad son la difenhidramina y la hidroxicina que es
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un derivado de la 1 — (difenil — metil) — piperazina (Figura 3). La hidroxicina es el
antihistaminico para la ansiedad mas estudiado y el Unico antihistaminico aprobado por
la FDA, sin embargo, existe preocupacion por el riesgo de toxicidad anticolinérgica o

delirio en ancianos o pacientes con trastornos neurocognitivos.®? 55, 52.55

+
N
NH
1-(difenilmetil)piperazina

Figura 3. Estructura basica para la sintesis de hidroxicina. >’

Tabla 6. Clasificacion de los antihistaminicos para el tratamiento de ansiedad.

Utilidad clinica

tratamiento para la
ansiedad asociada al
insomnio, generalizada,

Medicamentos
difenhidramina
hidroxicina

Mecanismo de accién
bloquean el efecto de
la histamina, ademas,
de algunos receptores

Clasificacién
Antihistaminicos
(Hi) de primera
generacion.

de serotonina en el
sistema nervioso
central incrementando
los niveles de
serotonina y crea un
efecto sedante. 52 55

leves e intermitentes y son
especialmente utiles para
pacientes que necesitan
un enfoque no adictivo y
menos agresivo en
comparacion con otros

ansioliticos tradicionales®®

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia %% *°

4, Benzodiacepinas

Son las drogas mas frecuentemente utilizadas para la sedacién prolongada dado sus
efectos hipnéticos, ansioliticos, anticonvulsivos, capacidad para producir amnesia
anterograda y cierto efecto relajante muscular central, pero no son apropiadas para su
uso a largo plazo ya que algunos pacientes desarrollan dependencia y tolerancia, se

recomienda utilizarlo a corto plazo.®®
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5-fenil-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2(3H)-ona

Figura 4. Estructura bésica de las benzodiacepinas.®®

Tabla 7. Clasificacion de las benzodiacepinas para el tratamiento de ansiedad.

Clasificacion

Mecanismo de accion

Medicamentos

Utilidad clinica

Vida media corta
(<6 horas)

Vida media
intermedia (6-24 h)

Vida media larga
(>24 h)

Actdan sobre los
subtipos de receptores
especificos de tipo A del
acido y — aminobutirico
(GABA-A), que
interviene en la
transmision sinaptica
inhibidora rapida de todo
el sistema  nervioso
central, facilitando la
apertura de los canales
de cloro, lo que produce
la hiperpolarizacién de la
neurona causando un
estado de inhibicion
neuronal.

Bentazepam trastornos de
Triazolam ansiedad
Midazolam generalizada,
trastornos por estrés
postraumatico
Alprazolam trastornos de
Bromazepam ansiedad, ataques de
Lorazepam pénico y los sintomas
Oxazepam de agorafobia 'y
Loprazolam ansiedad anticipatoria
Clonazepam trastornos de
Diazepam ansiedad no
Ketazolam especificados,

trastornos por estrés
agudo

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 57-6°
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[l MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
El presente trabajo de investigacién se llevo a cabo en los laboratorios de farmacologia
de area de Farmacia y Bioquimica de la Salud de la Universidad Nacional de San

Cristobal de Huamanga, durante los meses de febrero a mayo de 2024.

3.2. Tipo deinvestigacion

Basico - experimental.

3.3. Poblacion

Hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L. “romero” que crecen en el distrito de Carmen
Alto (Provincia Huamanga, regién Ayacucho) a 2800 m.s.n.m en el departamento de
Ayacucho (Anexo 3).

3.4. Muestra
Tres kilogramos de hojas y tallos. Una parte de la muestra se llevé a la especialista en
taxonomia y sisteméatica de plantas para su identificacion y clasificacion taxonémica

(Anexo 1). El tipo de muestreo fue por conveniencia.

3.4.1.Criterios de inclusiéon

Apariencia sana, sus hojas y tallos son de colores vivos de olor agradable.

3.4.2.Criterios de exclusion

Hojas y tallos secos, dafiados, cortados, colores negruzcos que sufrieron invasion

microbiana y dafio solar.

3.5. Unidad experimental

Setenta y cinco ratas macho de cepa Holtzman de 200 £+ 10g de peso aproximadamente
gue fueron adquiridas del Instituto Nacional de Salud (Distrito de Chorrillos — Lima). Los
animales fueron acondicionados con una semana de anticipacion a las condiciones de
laboratorio con horarios de luz y oscuridad de 12 horas en jaulas, control de humedad y

temperatura, administrandoles alimento peletizado y agua a voluntad.
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3.6. Métodos instrumentales para la recoleccion de datos

3.6.1.Técnicas e instrumentos

Se utilizo la técnica de observacién y como instrumento una ficha para el registro de
datos.

3.6.2.Recoleccién de la muestra

Se recolectd en horas de la mafiana con cuidado de no maltratar, teniendo en cuenta
los criterios de inclusién donde las hojas y tallos recolectados fueron transportadas en

una caja limpia.

3.6.3.Preparacion de la muestra

La muestra fue lavada y desinfectada con una solucion de hipoclorito de sodio 1%. El
secado se realiz6 a temperatura de ambiente protegida de la luz solar, con ventilacion
necesaria. Después se seleccioné las hojas y tallos secas, estas fueron reducidas de
tamafio con un molino de cuchillas doméstico (licuadora) y luego se procedi6 a
tamizarlos. Estas fueron conservadas en frascos ambar limpios y secos, hasta su
utilizacion.

3.6.4.0btencién del extracto hidroalcohdélico

300 g de muestra fueron maceradas en frascos de vidrio de color ambar por 10 dias,
con agitacién cada 12 horas, protegidos de luz y calor en alcohol de 70°, se cubri6 la
muestra por 1 cm de diferencia. Durante el proceso se agit6 peribdicamente para que el
alcohol se distribuya homogéneamente en la muestra, finalmente se filtr6 y se concentrd
a sequedad en una estufa a 40°C.%! El extracto obtenido, fue conservado en frascos

ambar en refrigeracion a 4°C hasta su utilizacion (Anexo 4).

3.6.5.Tamizaje fitoquimico

Las reacciones de coloracién y precipitacion para identificar los metabolitos secundarios
presentes en el extracto hidroalcohdlico, se realizé siguiendo el procedimiento descrito

por Miranda y Cuellar (Anexo 5).5?
3.7. Determinacién de la actividad ansiolitica

3.7.1. Prueba de Rota Rod

Se utilizé el procedimiento descrito por Dunham y Miya.®® que consiste en evaluar el
tiempo de desempefio basado en forzar la actividad motora en una varilla rotatoria, por

un animal de laboratorio. Los pardmetros incluyeron, el tiempo de marcha (segundos) o
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resistencia. Los animales colocados sobre la varilla giratoria intentan permanecer en
ella, en lugar de caer sobre una plataforma justo debajo de ella. Las sustancias que
alteran la coordinacién neuromuscular, como las benzodiacepinas, reducen el tiempo

gue los animales pueden permanecer en la varilla rotatoria (anexo 6).
Procedimiento:

o Se aclimataron a 25 ratas de cepa Holtzman, las cuales estuvieron en jaulas
metalicas con viruta, en condiciones estandares de iluminacion y temperatura,

para poder eliminar el efecto estrés, con alimentacion y agua a libertad.

o Se verificaron con anterioridad que las ratas sean capaces de mantenerse sobre
el eje que gira, por ello se entrenaron consecutivamente, verificAndose que las
ratas sean capaces de mantenerse indefinidamente sobre la varilla rotatoria; las
ratas que no lograron mantenerse durante dos minutos se descartaron de la

prueba.

o Los animales seleccionados permanecieron en ayuna 24 horas antes de la

prueba, sin privarlos de agua.

o Posteriormente fueron marcadas, pesadas (200 + 10g) y distribuidas

aleatoriamente cinco ratas por lote experimental.

. Se le administré por via oral, media hora antes de iniciar las observaciones el
primer grupo recibié solucion salina 0,9% 4 mL/kg, el segundo grupo recibid
diazepam 10mg/kg, el tercero, cuarto y quinto grupo se administré el extracto

hidroalcohélico a 500, 750 y 1000 mg/kg, respectivamente.

o Se mantuvieron a las ratas en posicién en el eje que gira a 16 rpm. Las mediciones

se realizaron a los 30, 60, 90 y 120 minutos.

o Finalmente se midio el tiempo de permanencia sin caer del Rota Rod de las ratas

de los diferentes grupos experimentales.®
3.7.2.Prueba de natacion forzada

Se utiliz6 el procedimiento descrito por Porsolt et al.?4, el cual consiste en una prueba
habitual utilizada para evaluar los efectos de diversas manipulaciones conductuales y

neurobioldgicas en la investigacion basica y preclinica (Anexo 7).
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Procedimiento:

Se aclimataron otro grupo de 25 ratas de cepa Holtzman, las cuales estuvieron en
jaulas metdlicas con viruta, en condiciones estdndares de iluminacion y
temperatura, para poder eliminar el efecto estrés, con alimentacién y agua a
libertad

Las ratas permanecieron en ayuna 24 horas antes de la prueba, sin privarlos de
agua.

Las ratas fueron transportadas 60 minutos antes de la sesién de habituacion
donde fueron pesadas (200 + 109g) y clasificadas aleatoriamente, a continuacion,
se asignaron 5 ratas por lote experimental.

Se realiz6 una sesion de prueba que consistié en forzar a los animales a nadar,
en un recipiente transparente de 30cm de alto. El nivel de agua fue ajustado al
tamanio del roedor de tal manera que no le permitiera tocar el fondo del recipiente
y mantener la nariz por encima del agua. Al término de la sesion fueron retiradas

del recipiente y secadas para finalmente retornar a sus jaulas.

Se administraron por via oral, media hora antes de iniciar las observaciones el
primer grupo recibié solucién salina 0,9% 4 mL/kg, el segundo grupo recibio
diazepam 10mg/kg, el tercero, cuarto y quinto grupo se administré el extracto

hidroalcohélico a 500, 750 y 1000 mg/kg de peso, respectivamente.

Las mediciones se realizaron en el intervalo de 30, 60, 90 y 120 minutos donde

fueron sometidos a natacion forzada.

La evaluacion en la sesion de prueba, se basé en la observacién de los
movimientos orientados a escapar, inicialmente, seguidos de una postura de

inmovilidad causada por la desesperanza.

Se evalu6 el tiempo de inmovilidad (ausencia de la actividad, la necesaria para

mantener la cabeza fuera del agua).

3.7.3.Prueba de laberinto elevado en cruz

Se utilizé el procedimiento descrito por Rodgers y Dalvi.®® La prueba como su propio

nombre lo dice en un laberinto en forma de "}", elevado sobre el suelo, con dos brazos
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cerrados y dos brazos abiertos en posicidon opuesta y un area central, basada en la

tendencia natural de los roedores a evitar los lugares abiertos o elevados.®®

El instrumento consta de 2 brazos cerrados y 2 brazos abiertos (40 cm de largo, 10 cm
de ancho) dispuestas en forma de cruz sobre una plataforma elevada de 60 cm del nivel
del piso de esta manera se asume que cuando el animal de experimentacion esta en los
brazos abiertos experimenta sensacion de vértigo y miedo. El laberinto se construyo6 de

materiales de madera y posteriormente se pintd de color negro (Anexo 8). %
Procedimiento:

o Se utilizé otro grupo de 25 ratas de cepa Holtzman, las cuales estuvieron en jaulas
metdlicas con viruta, en condiciones estandares de iluminaciéon y temperatura,

para poder eliminar el efecto estrés, con alimentacion y agua a libertad.

o Las ratas permanecieron en ayuna 24 horas antes de la prueba, sin privarlos de

agua.

o Las ratas fueron transportadas 60 minutos antes de la sesién de habituacién
donde fueron pesadas (200 + 10g) y clasificadas aleatoriamente, a continuacion,
se asignaron 5 ratas por lote experimental.

. Los animales de experimentacion tuvieron exposicion unica al laberinto cruzado
por cinco minutos, se colocd en la intersecciéon de los brazos abiertos y cerrados,

mirando hacia el brazo abierto opuesto a donde estuvo el experimentador.

o En los 5 minutos se midié el tiempo transcurrido en los brazos abiertos en
segundos (exploracién), el nimero de transiciones entre los brazos cerrados y

abiertos.

o Al final de la prueba de 5 minutos, se retird al roedor del laberinto y se colocé a su

jaula correspondiente.

o Se limpié con alcohol de 70° y se sec6 el laberinto elevado en cruz con toallas de

papel antes de probar con otra rata.
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Célculos:
% Numero de entradas en brazo abierto (NEBA)

numero de entradas en los brazos abiertos
% NEBA = - X100
numero de entradas en ambos brazos

%Tiempo de permanencia en brazos abiertos (TPBA)

tiempo en brazos abiertos

% (TPBA) =
o( ) tiempo en ambos brazos X

3.8. Disefo de investigacion

El disefio incluyd cinco grupos con cinco repeticiones. El grupo (1) sera el grupo de
control negativo que fue tratado con 4 ml/kg de solucion salina fisiolégica. El grupo (ll)
con el medicamento estandar diazepam 10 mg/kg y los grupos (ll), (IV) y (V) recibieron
el extracto hidroalcohélico a dosis de 500 mg/Kg, 750 mg/Kg y 1000 mg/Kg de peso,

respectivamente.

El disefio que se empled, fue el disefio de posprueba Unicamente y grupo control.
simbdlicamente y de forma abreviada corresponde a:

RGel(SOOmg/kg) — X —> O
RGex7somgkgy —» X —» O
RGezooomgkgy ——» X —» O
RGcn —» - —» 0O
RGcp — X —» O

Donde Ge, grupo experimental, X, es el tratamiento, O, es la observacion, Gcn, grupo

control negativo, G¢p, grupo control positivo.®”

Tabla 8. Disefio metodoldgico

Grupo Tratamiento Dosis
Grupo | Suero fisioldgico 0,9% 4 ml/kg
Grupo Il Diazepam 10 mg/kg
Grupo Il EH 500 mg/kg
Grupo IV EH 750 mg/kg
Grupo V EH 1000 mg/kg

EH: Extracto hidroalcohdlico de hojas y talles de Rosmarinus officinalis L.
Fuente: elaboracién propia

24



3.9. Anélisis de datos

Los datos obtenidos fueron expresados en forma de medias + desviacién estandar
presentados en tablas y graficos. Las diferencias significativas de los grupos que
recibieron el tratamiento se determinaron con el andlisis de varianza (ANOVA) a un nivel
de confianza del 95% (p<0,05). para las comparaciones multiples en las pruebas de
laberinto elevado en cruz (tiempo de permanencia en los brazos abiertos), Rota Rod y
natacién forzada se utilizé la prueba HSD de Tukey, en el caso de los datos nhominales
obtenidos en el laberinto elevado en cruz (nimero de entradas en los brazos abiertos),
se empled la prueba de Kruskal-Wallis. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con

el paquete estadistico SPSS versién 22.
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V. RESULTADOS
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Tabla 9. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de

Rosmarinus officinalis L. Ayacucho 2024.

Ensayo Extracto
hidroalcohélico
Azlcares reductores +
Aminoécidos libres
Fenoles /taninos
Flavonoides
Triterpenos / esteroides
Lactonas /cumarinas
Saponinas
Alcaloides
Cardendlidos
Catequinas

Antraquinonas
Leyenda: presencia (+); ausencia (-)

+ ++ ++ + + + o+
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EH 500 mg/kg —@—EH 750 mg/kg —@—EH 1000 mg/kg

Figura 5. Tiempo de caida de las ratas en Rota Rod segun los diferentes periodos de

evaluacion por efecto del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Rosmarinus

officinalis L. “romero”. Ayacucho 2024.
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Figura 6. Variacion del tiempo de inmovilidad en la prueba de natacion forzada por
efecto del extracto hidroalcohélico de las hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L.

‘romero” en ratas Holtzman. Ayacucho 2024.
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Figura 7. Porcentaje del tiempo de permanencia en brazos abiertos por efecto del

extracto hidroalcoholico de Rosmarinus officinalis L. “romero”. Ayacucho 2024.
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Figura 8. Porcentaje de niamero de entradas en los brazos abiertos por efecto del
extracto hidroalcohélico de Rosmarinus officinalis L. “romero”. Ayacucho 2024.
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V. DISCUSION

El estudio de las plantas medicinales con efectos ansioliticos es de gran importancia
para la sociedad actual. Ofrece la posibilidad de encontrar tratamientos naturales y
seguros para la ansiedad, que a menudo ofrecen alternativas menos invasivas y con
menos efectos secundarios en comparacion con las terapias farmacologicas
tradicionales. Los tratamientos naturales contribuyen a la salud publica y promueven la
sostenibilidad y la conservaciéon de la biodiversidad.®!® El presente trabajo de
investigacion determind el efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y

tallos de Rosmarinus officinalis L. “romero” en ratas Holtzman.

En la tabla 9 se observé los resultados del tamizaje fitoquimico del extracto
hidroalcohélico de las hojas y tallos del Rosmarinus oficinalis L. siguiendo el protocolo
descrito por Miranda y Cuellar,%? confirmando la presencia de azlcares reductores,
taninos, amino&cidos libres, flavonoides, triterpenos y/o esteroides, lactonas, alcaloides,
catequinas y antraquinonas (Anexo 10).Segun los estudios realizados por Flores et al.”
se reporta la composicion quimica del Rosmarinus officinalis L. cuyos componentes
fitoquimicos encontrados fueron los flavonoides (como la diosmetina, diosmina,
hispidulina, apigenina, luteolina y sinensetina, etc.), di y triterpenoides (como la
rosmariquinona, el acido carndsico, acido ursoélico, acido oleandlico y la picrosalvina,
etc.) y derivados hidroxicinamicos; a su vez Ali et al. 2, determind los compuestos
bioactivos del Rosmarinus officinalis L. los cuales se agrupan en las siguientes
categorias: flavonoides, di y tripenoides, monoterpenos, sesquiterpenos, alcohol, éster,
cetona y derivados hidrocindmicos. Otros resultados, como Del Bafio et al.%> quienes

determinaron la presencia de diterpenos fendlicos, flavonas y acido rosmarinico durante
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el desarrollo de hojas, flores, tallos y raices, respectivamente los cuales coinciden con

los resultados obtenidos en el Laboratorio de Farmacologia.

Basados en los estudios realizados por Noori et al.%® el romero es rico en flavonoides,
que actuan como ligandos de los receptores del sistema nervioso central, por lo tanto,
podrian actuar como las benzodiazepinas. Esta hipétesis fue confirmada por Marder y
Paladini®® donde realizaron estudios conductuales sobre la conducta ansiosa, la
sedacion y las convulsiones en modelos animales. Segun Niksokhan et al.” la
apigenina, uno de los componentes activos que tiene la habilidad de cruzar la barrera
hematoencefélica y como regulador positivo alostérico, fomentan los efectos sobre los
receptores GABA; a diferencia de las benzodiazepinas, no producen dependencia
después de un efecto ansiolitico. Segun Kumar et al.”* el acido carnésico aumenté
significativamente el nivel de concentracion de 5-hidroxitriptamina y dopamina en el
cerebro de ratas, mientras que la concentracién de noradrenalina disminuy6 por estos
resultados, sugieren que el acido carnésico parece ser el principal componente activo

del Rosmarinus officinalis por su actividad ansiolitica observada en roedores.

Parisa et al.”? sefialé que el romero tiene efectos antioxidantes y por ende es posible
que esta planta, gracias a sus propiedades, ofrezca proteccion al cerebro y otros tejidos
contra el dafio causado por los radicales libres. El romero podria reducir el estrés
oxidativo y prevenir la apoptosis celular, lo que contribuiria a proteger las neuronas
serotoninérgicas y a disminuir la ansiedad. Ademas, sus propiedades antiinflamatorias
podrian inhibir los agentes inflamatorios, como los factores de necrosis tumoral-q,
prevenir la desnaturalizacion de proteinas y reducir el dafio en las neuronas
dopaminérgicas y serotoninérgicas. En el estudio de Hosseinzadeh et al 2, se observo
que el extracto hidroalcohdlico de romero es similar al diazepam y reduce los sintomas

del sindrome de privacion de morfina en ratones.

En la figura 5, se plasma los resultados de la prueba de Rota Rod, el tiempo que tarda
en caer versus el tiempo transcurrido después de la administracion con los valores
promedio de los grupos experimentales por ende se aprecié la inhibicion de la
coordinacion motora y el equilibrio, los tratamientos con 750 y 1000 mg/kg
permanecieron sin caer de la varilla por 92,40 y 71,60 segundos respectivamente, el
tratamiento con 500 mg/kg fue de 159,6 segundos. Con respecto al medicamento

estandar comparado con el grupo control indicé que la capacidad de sostenerse en la
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varilla rotatoria equivale a 8,35 veces, las dosis de 500, 750 y 1000 mg/kg equivalen a
5,14, 2,98 y 2,31 veces indicando que los tratamientos del extracto hidroalcohélico
tienen menor actividad que el diazepam. Para el analisis de la prueba se emple6 andlisis
de varianza (Anexo 12) donde p< 0,05 indicando diferencias significativas. Los extractos
de 750y 1000 mg/kg tuvieron mejor capacidad de inhibicion del equilibrio y coordinacion,
no obstante, el extracto de 1000 mg/kg superé ligeramente a la dosis de 750 mg/kg, el
cual, puede explicarse a diversos factores farmacodinamicos, farmacocinéticos, como
la union a receptores que tarda en unirse a sus receptores especificos del SNC, ya que
algunos metabolitos requieren acumulacion gradual en el tejido cerebral antes de
alcanzar una concentracion efectiva. Amstrong et al.”® destaca como la potencia y la
eficacia de los medicamentos afectan sus perfiles de tiempo-efecto, ademas, afecta la
absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacién que pueden influir en el tiempo de
inicio de los efectos farmacoldgicos.”®’#7 En esta prueba a dosis de 1000 mg/kg se
obtuvo mejor resultado con respecto a la inhibicion de la coordinacién motora indicando
que posiblemente alcanzé un equilibrio 6ptimo en la modulacién del sistema nervioso
central, mientras que las dosis de 500 mg/kg y 750 mg/kg no lograron el mismo efecto.
Pallo’®, determiné el efecto ansiolitico de Passifloraligularis en la prueba de Rota Rod
donde evidenci6 que el extracto al 100% es estadisticamente similar comparado con el
diazepam, presentando menor tiempo de permanencia en las varillas indicando su
actividad ansiolitica. Por otra parte Ramirez’” en su trabajo de investigacion para evaluar
el efecto ansiolitico y sedante de Dracocephalum moldavica L. con la prueba de Rota
Rod se observdo un aumento en el nimero de caidas en los animales de
experimentacion que fueron administrados con dosis altas del extracto de 100 y 200
mg/kg, respectivamente, las cuales indicaron la pérdida de la coordinacion motriz por

relajacion muscular producida por sus efectos sedantes.

En la figura 6 se aprecia los resultados de la prueba de natacion forzada, donde a dosis
de 500 y 1000 mg/kg de peso muestra aumento del tiempo de inmovilidad, seguido de
750 mg/kg de peso con referencia al grupo del diazepam, el tiempo de inmovilidad se
considerd cuando los animales de experimentacion tuvieron ausencia de actividad o
movimientos minimos necesarios para mantener la cabeza fuera del agua. Los animales
tratados del grupo control permanecieron intranquilos, tratando de salir de la piscina, sin
embargo, el grupo experimental tratado con el farmaco estdndar permanecioé en un

estado de mayor tranquilidad por un tiempo mas prolongado. Las diferencias entre los
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tratamientos, también fueron evaluados utilizando el andlisis de varianza (Anexo 13), en
donde mostraron diferencias significativas estadisticamente (p <0,05). Segiin Ramos et
al.”®y Maleki et al.”, la inmovilidad que presentan los animales forzados a nadar ha sido
utilizada para evaluar las acciones de los fArmacos antidepresivos a nivel experimental.
Las ratas sometidas a esta prueba, después de nadar con vigor durante algunos
segundos, se mantienen a flote realizando unos cuantos movimientos, pero no se
desplazan mas, lo que se interpreta como un indicador de desesperanza, ya que esta
inmovilidad es disminuida con la administracion de farmacos antidepresivos y
ansioliticos. Mediante el andlisis de esta conducta se ha podido predecir la accion
antidepresiva de diversas sustancias e identificar algunos de los sistemas de
neurotransmision que participan en sus acciones farmacologicas. Los resultados
coinciden con la investigacion de Prado®® donde realizé el test de natacion forzada
evaluando el comportamiento de los roedores con el extracto del rizoma de Perezia
coerulescens Wedd "mancharisqa” donde el tiempo de inmovilidad aumento
significativamente (p<0,05) en el grupo de ratones tratados demostrando asi un claro

efecto sedante.

La prueba de laberinto elevado en cruz es un modelo para medir la ansiedad en roedores
y se basa en estudio de comportamiento espontaneo de miedo y exploracién, Rodgers
y Dalvi ® indican que influye algunos factores como la experiencia previa, por ello, solo
se expuso una vez para que el roedor no aprendiera y se trabajo en horas de la mafiana
para evitar la influencia de los ritmos circadianos. En la figura 7 se observa que el grupo
control tiene menor tiempo de permanencia y el diazepam mayor tiempo de
permanencia indicando que los roedores estaban menos ansiosas, ya que cuando se
evita el brazo abierto se entiende como una huida de diferentes peligros potenciales
frente a los predadores, con respecto a los tratamientos experimentales del extracto
hidroalcohdlico a dosis de 750mg/kg proporcioné mejor efecto ansiolitico frente a las
otras dosis de 500 y 1000 mg/kg, se observo que a dosis de 750 mg/kg tuvo mayor
tiempo en porcentaje de permanencia (32,13%) a comparacién de la dosis de 500 mg/kg
(12,60 %) y 1000 mg/kg (23,53%), lo que nos indica que los roedores preferian estar al
aire libre sin embargo, fue inferior al medicamento estdndar. Los datos estadisticamente

presentaron diferencia significativa con un nivel de confianza del 0,05 (Anexos 14,15).

En la figura 8 se observan el nUmero de entradas en brazos abiertos siendo el valor mas

alto el grupo del diazepam con 57,14 % de ingresos, mientras que, el grupo control con
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28.57% de ingresos presentd el menor nimero de entradas; el extracto con mayor
namero de entradas fue de 750 mg/kg con 45,45 %, seguido de 1000 mg/kg con 42,85%
de ingresos y por ultimo de 500mg/kg con 37,50% respectivamente, los resultados
obtenidos indicaron que existe diferencia significativa (p<0,05) (Anexos 16, 17). Los
resultados coinciden con las investigaciones de Rodgers y Dalvi®®, Walf y Cheryl®® donde
el nimero de entradas y el tiempo de permanencia del estdndar debe ser mayor
comparado con el grupo control. El extracto del romero aumenté significativamente el
tiempo y el nimero de entradas en el brazo abierto evidenciando su efecto ansiolitico,
esto se debe a la relacion inversamente proporcional entre el tiempo pasado en los
brazos abiertos (exploracion) y los niveles de ansiedad del animal en estudio®®° .En
otras palabras, a mayores niveles de ansiedad, menor sera el nimero de entradas y el
tiempo que el animal permanecera en los brazos abiertos. Este resultado es semejante
a lo encontrado por Noori et al.®8, quienes determinaron que el extracto del Rosmarinus
officinalis L. a la dosis de 400mg/kg tuvo una respuesta similar al diazepam, ya que, el
tiempo transcurrido en los brazos abiertos y el nimero de entradas fue mayor al grupo

control. Asimismo, también se aprecié que un efecto ansiolitico fue similar al estudio

efectuado por Lopez et al.®%, quienes al evaluar una infusién de hojas de Mentha piperita
de una dosis de 1000 mg/kg, lograron el incremento en el nUmero de entradas y el
tiempo de permanencia en los brazos abiertos, de la misma forma, Hernadez*
determiné el efecto ansiolitico de una extracto de hojas de Verbena officinalis L., a las
dosis 150mg/kg y 300 mg/kg utilizando el test de Laberinto elevado en cruz mediante la
cuantificacion del nUmero de ingresos a los brazos abiertos y el tiempo de permanencia
en ellos teniendo un valor significativo a las concentraciones ensayadas, por tanto,

demostrando el efecto ansiolitico.
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VI. CONCLUSIONES
El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Rosmarinus officinalis “romero”
demostré poseer efecto ansiolitico.
Los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico de las hojas
y tallos de Rosmarinus officinalis L. fueron azucares reductores, taninos,
aminoacidos libres, flavonoides y/o triterpenos, lactonas, alcaloides, catequinas y
antraquinonas.
El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L. a dosis
de 750 mg/kg presentd mejor efecto ansiolitico respecto a las dosis de 500 y 1000
mg/kg, respectivamente.
El efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Rosmarinus

officinalis L., a 750 mg/kg se aproximo al diazepam 10 mg/kg.
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VII. RECOMENDACIONES

Identificar los metabolitos secundarios responsables del efecto ansiolitico en el
extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L.

Realizar ensayos del efecto ansiolitico con fracciones obtenidas a partir del
extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L., utilizando
solventes de polaridad creciente.

Realizar estudios toxicoldgicos del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de

Rosmarinus officinalis L.
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Anexo 1. Constancia taxonémica de Rosmarinus officinalis L. “romero”.

CONSTANCIA

LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPECIALISTA EN
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CONSTANCIA:

Que, la Bachiller en Farmacia y Bioquimica, Srta. Ruth Liliana, OCHOA
GALINDO, ha solicitado la identificacién de una muestra vegetal para trabajo
de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de
Clasificacion de Cronquist. A. 1988, siendo su taxonomia la siguiente:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ASTERIDAE

ORDEN : LAMIALES

FAMILIA : LAMIACEAE

GENERO ; Rosmarinus

ESPECIE : Rosmarinus officinalis L.
N. V.. : “romero.”

Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada para los

fines que estime conveniente.

Ayacucho, 26 de diciembre del 2023

BIOLOGA
Reg. C.B.P. N* 583 CR.- X1
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Anexo 2. Disefio metodoldgico para la recoleccion de datos.

Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 3. Recoleccion y la muestra herborizada para certificacion botanica del Rosmarinus

officinalis L. “romero”.
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Anexo 4. Obtencion del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L.

“romero”.

a. Hojas ytallos b. Maceracion con alcohol 70 % c. Extracto macerado

d. Filtracion e. Concentracion del extracto hidroalcohélico en la estufa 40°C.

f. Concentracion del extracto hidroalcohdlico.
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Anexo 5. Screening fotoquimico segun Miranda y Cuellar®?

Nc

Metabolitos
secundarios

Reactivo/Ensayos

Resultado

01
02
03
04
05

06
07

08

09
10

11

AzUcares reductores
Aminoéacidos libres
Fenoles /taninos
Flavonoides

Triterpenos / esteroides

Lactonas /cumarinas
Saponinas

Alcaloides

Cardendlidos
Catequinas

Antraquinonas

Benedict
Ninhidrina
Cloruro férrico

Shinoda
Lieberman

Baljet
Espuma
Mayer

Wagner

Dragendorff

Kedde

Carbonato de sodio +
Luz UV

Borntrager

Precipitado rojo ladrillo
Coloracion violeta
Precipitado azul, verde
0 negro

Coloracion del
amarrillo hasta rojo
Anillo de color violeta,
azul, verde o rojo
Coloracion roja
Presencia de espuma
Precipitado blanco
cremoso

Precipitado marrén
Precipitado naranja
Purpura o rosa
Fluorescencia
turquesa

Coloracion roja
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Anexo 6. Equipo de Rota Rod
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Anexo 7. Equipo del método de nado forzado.
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Anexo 8. Equipo de laberinto elevado en cruz.
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Anexo 9. Procedimiento experimental para determinar el efecto ansiolitico. Realizado en el
laboratorio de Farmacologia de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, Ayacucho
2024.

Administracion de los diferentes
grupos experimentales

[ Pesado de las ratas ]

[ Prueba de Rota } Prueba de natacion
Rod forzada

Prueba de laberinto
elevado en cruz
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Anexo 10. Resultados del tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos

de Rosmarinus officinalis L. “romero”.

Reactivo/ Resultado Reactivo/ Resultado
ensayos ensayos
Benedict: Rojo Lieberman:
Ladrillo (+) Verde
azulado (+)
Ninhidrina: Baljet: Rojo
violeta  oscuro claro-
+) naranja (+)
Cloruro férrico: Saponina:
azul verdoso (+) formacion
de espuma
(+)
Shinoda: rojo (+) Dragendorff:
rojo oscuro
(+)
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Reactivo/

ensayos

Resultado

Reactivo/

ensayos

Resultado

Wagner: Marrén

Mayer : Rojo pardo

rojizo (+) (+)
Fehling: Rojo Kedde: Rojo violeta
oscuro (+) (+)

formacion de
precipitado (+)

Antraquinonas :

Catequinas : verde
carmelita (+)
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Anexo 11. Efecto del extracto hidroalcohdlico de Rosmarinus officinalis sobre la coordinacion

motora mediante la prueba de Rota Rod en ratas, Ayacucho 2024.

Grupo Tiempo (s) de permanencia sin caer de la varilla giratoria.
experimental 30 60 90 120
Blanco, media + DE 255,60 + 15,08 237,00 + 11,40 237,60 + 19,98 259,00 + 8,31
Diazepam, media + DE 29,40 £ 3,51 32,00 +5,24 30,60 + 2,07 31,00 £+ 5,79
EH 500 mg/kg, media + DE 155,20 + 10,13 157,40 + 6,23 161,20 £ 9,36 159,60 + 11,22
EH 750 mg/kg, media + DE 84,40 £ 8,08 73,60 £ 3,05 85,00 + 14,83 92,40 £12,03
EH 1000 mg/kg, media £+ DE 84,80 + 24,66 99,00 £ 4,85 95,40 £ 8,59 71,60 £ 8,35

s: segundos; DE: desviacion estandar
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Anexo 12. Analisis de varianza del tiempo de permanencia sin caer del equipo de Rota Rod.

Sumade
cuadrados gl Mediacuadréatica F Significancia
120 min Entre grupos 159387,440 4  39846,860 449,840 0,000
Dentro de grupos 1771,600 20 88,580
Total 161159,040 24
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Anexo 13. Subconjuntos homogéneos HSD de Tukey del tiempo de permanencia sin caer del

equipo de Rota Rod.

Subconjunto HSD Tukey?® para a = 0,05
a b c d e
31,00

Tratamientos

Diazepam

EH 1000

mg/kg

EH 750 mg/kg

EH 500 mg/kg

Blanco 259,00

Significancia 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media armdnica = 5,000

71,60

92,40
159,60

oo o0 oalZ
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Anexo 14. Analisis de varianza del tiempo de inmovilidad

Suma de Media
Natacién Forzada cuadrados gl cuadratica F  Significancia
Inmovilidad Entre grupos 46,540 4 11,635 20,914 0,000
Dentro de 52,850 95 0,556
grupos
Total 99,390 99
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Anexo 15. Subconjuntos homogéneos HSD de Tukey del tiempo de inmovilidad.

Subconjunto HSD Tukey? para a = 0,05

Tratamientos N a b C
Blanco 20 1,450

EH 500mg/kg 20 2,050 2,050

EH 1000mg/kg 20 2,050 2,050

EH 750mg/kg 20 2,500

Diazepam 20 3,500
Significancia 0,090 0,320 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media armoénica = 20,000
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Anexo 16. Analisis de varianza del tiempo de permanencia en los brazos abiertos

Suma de | Media F  Significancia
cuadrados 9 cuadratica 9
Entre grupos 39198,400 4 9799,600 209,483 0,000
Tiempo en brazos Dentro de 935.600 20 46.780
abiertos grupos ' '
Total 40134,000 24
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Anexo 17. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey del porcentaje del tiempo de permanencia en

brazos abiertos.

Subconjunto HSD Tukey? para a = 0,05
a b c d e
6,8660

Tratamientos
Blanco

EH 500mg/kg

EH 1000mg/kg
EH 750mg/kg

Diazepam 43,5340
Significancia 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.

12,6000
23,5340
32,1340

oot o o2
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Anexo 18. Analisis en una via de Kruskal-Wallis del comportamiento de las ratas en la prueba de

laberinto elevado en cruz, Ayacucho 2024.

Hipétesis nula Prueba Significancia Decision
Ic]: :Ir?ttrrzlal%t:sloemdberlaggmero Prueba de Kruskal- Rechace la
Wallis para muestras 0,007

abierto es la misma entre
las categorias de Grupo.
Ser muestran significancias asintoticas. El nivel es de 0,05.

independientes hipotesis nula.
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Anexo 19. Test de Kruskal-Wallis del numero de entradas en los brazos abiertos en la prueba de laberinto elevado en cruz, Ayacucho 2024.

Muestra 1 — Muestra 2 Estadistico de Error Desv. estadistico Significancia Sig.nificancia
prueba estandar de prueba ajustada
Blanco- EH 500mg/kg -3,300 4,458 -0,740 0,459 1,000
Blanco- EH 1000mg/kg -6,300 4,458 -1,413 0,158 1,000
Blanco- Diazepam -12,700 4,458 -2,849 0,004 0,044
Blanco- EH 750mg/kg -13,700 4,458 -3,073 0,002 0,021
EH 500mg/kg-EH 1000mg/kg -3,000 4,458 -0,673 0,501 1,000
EH 500mg/kg-Diazepam 9,400 4,458 2,109 0,035 0,350
EH 500mg/kg- EH 750mg/kg -10,400 4,458 -2,333 0,020 0,197
EH 1000mg/kg- Diazepam 6,400 4,458 1,436 0,151 1,000
EH 1000mg/kg-EH 750mg/kg 7.400 4,458 -1,660 0,097 0,969
Diazepam -EH 750mg/kg -1,000 4,458 -0,224 0,823 1,000

Cada fila prueba la hipétesis nula de que las distribuciones de la muestra 1 y la muestra 2 son iguales.
Se muestran las significaciones asintéticas (pruebas bilaterales). El nivel de significancia es 0,05.
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Anexo 20. Matriz de consistencia

Efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L., en ratas Holtzman. Ayacucho 2024.

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS MARCO TEORICO VARIABLES DISENO METODOLOGICO

Problema general Objetivo general Hi: el extracto e Rosmarinus Variable independiente  Tipo de investigacion: Basica-experimental

¢Tendra efecto Evaluar el efecto hidroalcohdlico de officinalis L. Extracto hidroalcohdlico Poblacién: hojas y tallos recolectadas de Rosmarinus
ansiolitico el extracto ansiolitico del extracto las hojas y tallos de “romero” de las hojas y tallos de officinalis L “romero” que crecen en la ciudad de
hidroalcohélico hojas y  hidroalcohdlico de las Rosmarinus e Descripcion Rosmarinus officinalis L. Huamanga a 2800 m.s.n.m en el departamento de
tallos de Rosmarinus hojas y tallos de officinalis L. “romero botanica “romero”. Ayacucho.

officinalis L. “romero” Rosmarinus officinalis “posee efecto e Distribucion y Indicadores Muestra: tres kilogramos de hojas y tallos de
en ratas Holtzman? L. “romero” ansiolitico. habitad e Dosis de 500, 750 y Rosmarinus officinalis L “romero”.

Problemas Objetivos especificos Ho: el extracto e Estudios 1000 mg/kg. Unidad experimental: setenta y cinco ratas de cepa
especificos e |dentificar los hidroalcohdlico  de farmacologicos y e Metabolitos Holtzman de 200 + 10g de peso aproximadamente que
e;Cudles seran los metabolitos las hojas y tallos de toxicolégicos secundarios fueron adquiridas del Instituto Nacional de salud.
metabolitos secundarios Rosmarinus e Ansiedad Variable dependiente Metodologia

secundarios presentes presentes en el officinalis L. “romero e Clasificacion de Efecto ansiolitico. Se empledé el método en el equipo de Rota Rod,
en el extracto extracto “‘no posee efecto trastornos de Indicadores laberinto elevado en cruz y natacion forzada.
hidroalcohdlico de las hidroalcohdlico de ansiolitico. ansiedad. e Tiempo de resistencia Disefio experimental

hojas y tallos de
Rosmarinus officinalis
L. “romero”?

e, Cudl serd la dosis
para lograr el mejor
efecto ansiolitico del
extracto
hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de
Rosmarinus officinalis
L. “romero™?

e ;Cual sera el efecto
ansiolitico del extracto
hidroalcohélico de las

hojas y tallos de
Rosmarinus officinalis
L “romero”

comparado con el
diazepam?

las hojas vy tallos de
Rosmarinus

officinalis L “romero “
Determinar la dosis

con mejor efecto
ansiolitico del
extracto

hidroalcohdlico de
las hojas vy tallos de
Rosmarinus

officinalis L. “romero

e Comparar el efecto
ansiolitico del
extracto
hidroalcohdlico de
las hojas y tallos de
Rosmarinus
officinalis L. “romero
“‘con el estandar
diazepam

e Fisiopatologia
e Tratamiento

en la varilla

e Tiempo de inmovilidad
de la cabeza fuera del
agua

e Tiempo transcurrido
en brazos abiertos

e Tiempo transcurrido
en brazos cerrados

e Frecuencia de
entradas en brazos
abiertos y cerrados

Aleatorizado. El disefio incluyé cinco grupos con cinco
repeticiones. El grupo (I) fue el grupo de control
negativo que serd tratado con 4ml/kg de solucion salina
fisiolégica. El grupo (II) con el medicamento estandar
diazepam 10mg/kg y los grupos (Il1), (IV) y (V) recibieron
el extracto hidroalcohdlico a dosis de 500 mg/Kg, 750
mg/Kg y 1000 mg/Kg de peso, respectivamente.
Analisis de datos

Los datos obtenidos fueron expresados en forma de
medias + desviacion estandar presentados en tablas y
gréaficos. Las diferencias significativas de los grupos que
recibieron el tratamiento se determinaron con el analisis
de varianza (ANOVA) a un nivel de confianza del 95%
(p<0,05). para las comparaciones mdltiples en las
pruebas de laberinto elevado en cruz (tiempo de
permanencia en los brazos abiertos), Rota Rod y
natacion forzada se utilizé la prueba HSD de Tukey, en
el caso de los datos nominales obtenidos en el laberinto
elevado en cruz (nimero de entradas en los brazos
abiertos), se empled la prueba de Kruskal-Wallis. Todos
los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete
estadistico SPSS versién 22.
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Anexo 21. Operacionalizacion de variables

Variable independiente

Variables Definicién Definicion Dimension Indicadores Valores finales Tipo de Escala
conceptual operacional unidad/categoria variable
Extracto Es un producto Se obtendra mediante Extracto dosis del extracto 1=500 mg/kg. Cuantitativa Razon
hidroalcohdlico que se obtiene a el método de hidroalcohdlico hidroalcohdlico. 2= 750 mg/kg.
de las hojas y través del extraccién por hojas y tallos 3=1000 mg/kg.
tallos de macerado en maceracion con etanol de Rosmarinus
Rosmarinus alcohol  etilico al 70% y mediante el officinalis. metabolitos 0=Ausencia Cualitativo  Nominal
officinalis. para extraer tamizaje fitoquimico “romero” secundarios 1=Presencia
‘romero” activos de para ubicar el
interés?® metabolito secundario
Variable dependiente
Variables Definicién Definicion Dimension Indicadores Valores finales Tipo de Escala
conceptual operacional unidad/categoria variable
Es el Se medira la equilibrio tiempo de resistencia en la segundos Cuantitativa Razén
Efecto resultado de intranquilidad del neuromuscular varilla
ansiolitico  un producto animal en movilidad en la tiempo de inmovildad de la segundos Cuantitativa Razon
ansiolitico experimentacion  natacion cabeza fuera del agua
que actua en  con réS ~comportamiento  tiempo transcurrido en brazos segundos Cuantitativa Razén
el sistema métodos: Rota ghsioso del abiertos
Nervioso Rod,  natacion gpimg) en frecuencia de entradas en n°de entradasabrazos Cualitativo Nominal
central forzada Y experimentacion  brazos abiertos abiertos
bloqueando laberinto elevado
neurotransmi en cruz
sores!6
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RESOLUCION DECANAL N° 1108-2024-UNSCH-FCSA-D
BACHILLER: RUTH LILIANA OCHOA GALINDO

En la ciudad de Ayacucho, siendo las tres y quince de la tarde del dia veinticinco del mes
de octubre del afio dos mil veinticuatro, se reunieron en el auditérium de la Facultad de
Ciencias de la Salud los docentes miembros del jurado evaluador, para el acto de
sustentacién del trabajo de tesis titulado Efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L. “romero” en ratas Holtzman. Ayacucho
2024, presentado por la bachiller RUTH LILIANA OCHOA GALINDO para optar el titulo
profesional de Quimico Farmacéutica. El jurado evaluador estd conformado por:

Presidente : Prof. Edwin Carlos Enciso Roca (Delegado por el decano)
Jurados : Prof. Enrique Javier Aguilar Felices
: Prof. Nancy Victoria Castilla Torres
4to jurado : Prof. Roxana Ledn Aronés
Asesor : Prof. Johnny Aldo Tinco Jayo

Secretario Docente : Prof. Gabriela Bellido Mujica

Con el quorum de reglamento se dio inicio la sustentacion de tesis, el presidente de la
comision pide a la secretaria docente dar lectura a los documentos presentados por el
recurrente, resolucién decanal y algunas indicaciones al sustentante.

Da inicio la exposicién la Bachilier RUTH LILIANA OCHOA GALINDO, y una vez concluida,
el presidente de la comisién solicita a los miembros del jurado evaluador realizar sus
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El presidente invita a la sustentante abandonar el auditérium para que pueda proceder
con la calificacion.

RESULTADOS DE LA EVALUACION FINAL

Bachiller: RUTH LILIANA OCHOA GALINDO

JURADOS Texto | Exposicion | Preguntas | P. Final
Prof. Enrique Javier Aguilar Felices 18 18 18 18
Prof. Nancy Victoria Castilla Torres 18 18 18 18
Prof. Roxana Le6n Aronés 17 17 17 17
PROMEDIO FiNAL 18

De la evaluacion realizada por los miembros del jurado calificador, llegaron al siguiente
resultado: Aprobar a la Bachiller RUTH LILIANA OCHOA GALINDO; quien obtuvo la nota



final de dieciocho (18) para la cual los miembros del jurado evaluador firman al pie del
presente, siendo las 5:00 de la tarde, se da por concluido el presente acto académico.
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