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RESUMEN
La ansiedad es un trastorno en respuesta a un estrés mental deteriorando la calidad de
vida, por ello la presente investigacion tuvo el objetivo de estimar el efecto ansiolitico
del extracto hidroalcoholico (EH) de las hojas y tallos de la Sanguisorba minor. El
disefio es con post prueba Unicamente y un grupo control, donde se colecto la muestra
en las zonas aledafas del distrito de Huamanguilla. En los cuales se formaron cinco
grupos con los animales de experimentacion, el 1er grupo solo recibid solucion salina,
el segundo grupo fue tratado con diazepam a una dosis de 10 mg/kg y finalmente los
grupos I, IV y V obtuvieron la dosis de 500, 750 y 1000 mg/kg del extracto
hidroalcoholico correspondientemente. Se reporta como resultado la presencia de
azlcares reductores, fenoles, flavonoides, aminoécidos libres, lactonas, cumarinas,
saponinas, catequinas, antraquinonas, triterpenos y cardenoélidos. En la prueba de Rota
Rod a 1000 mg/kg tuvo el menor tiempo de caida de 38,2s (p < 0,05), en la prueba de
natacién forzada se evidencié que a 750 mg/kg su tiempo de inmovilidad fue de 2,7 s
(p < 0,05) y en la prueba laberinto elevado en cruz, a dosis de 750 mg/kg evidencio
un mayor resultado en el porcentaje del tiempo de permanencia y nimero de ingresos
en los brazos abiertos, siendo 33,04 % y 45,80 %, respectivamente (p < 0,05).
Concluyendo, que a 750 mg/kg de extracto hidroalcoholico de Sanguisorba minor

presenta un efecto ansiolitico en ratas.

Palabras claves: ansiedad, Sanguisorba minor “pimpinella”, extracto hidroalcohdlico

Rota Rod, laberinto elevado en cruz, natacion forzada.
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ABSTRACT
Anxiety is a disorder that arises in response to mental stress, impairing quality of life.
Therefore, this research aimed to estimate the anxiolytic effect of the hydroalcoholic
extract (HE) of the leaves and stems of Sanguisorba minor. The study employed a post-
test-only design with a control group. Samples were collected in the areas surrounding
the district of Huamanguilla. Five groups of experimental animals were formed: the
first group received only saline solution, the second group was treated with diazepam
at a dose of 10 mg/kg, and finally, groups IlI, IV, and V received doses of 500, 750,
and 1000 mg/kg of the hydroalcoholic extract, respectively. The results reported the
presence of reducing sugars, phenols, flavonoids, free amino acids, lactones,
coumarins, saponins, catechins, anthraquinones, triterpenes, and cardenolides. In the
Rota Rod test, the 1000 mg/kg dose showed the shortest fall time of 38.2 s (p<0.05). In
the forced swim test, the 750 mg/kg dose showed an immobility time of 2.7 s (p<0.05).
In the elevated cross maze test, the 750 mg/kg dose showed a higher percentage of time
spent in the maze and a greater number of entries into the open arms, at 33.04% and
45.80%, respectively (p<0.05). Therefore, a 750 mg/kg dose of Sanguisorba minor

hydroalcoholic extract has an anxiolytic effect in rats.

Keywords: anxiety, Sanguisorba minor "pimpinella”, hydroalcoholic extract, Rota

Rod, elevated plus maze, forced swimming.
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CAPITULOI. INTRODUCCION

Durante la ultima década las personas a nivel mundial estdn padeciendo
enfermedades mentales como la ansiedad, esta se considera como un trastorno
caracterizado por sintomas fisicos y psicoldgicos, generando asi un problema medico
como social, deteriorando asi la calidad de vida de las personas que lo padecen
(Machado et al., 2024). En el afio 2019, segun la OMS, estos trastornos de ansiedad
Ilegaron a afectar a méas de 300 millones de personas a nivel mundial y que esta afeccion
tiene una prevalencia de hasta el 25% dependiendo en cada pais, asimismo, esto
aumento considerablemente en el tiempo de la pandemia, siendo vulnerables las
personas mas jovenes, como consecuencia incremento los casos de ansiedad, riesgos de
tendencia al suicidio, comportamientos autolesivos entre otros. En el afio 2024 se
reporta que uno de cada siete jovenes de entre 10 a 19 afios sufren de trastorno mental,
el cual representa el 15% de la poblacion juvenil con esta enfermedad; por otro lado,
mientras que en Ameérica latina, la salud mental tiene un impacto negativo en la
poblacion, no solo por la llegada de la pandemia de la COVID-19 sino también por
guerras de conmocion mundial, crisis en el pais, la sobrecarga laboral, la presion
académica, entre otros, considerandose todo ello tiene un efecto nocivo sobre la salud
mental, por eso la mayor parte de la poblacion sufren de depresién, ansiedad y estrés,
el cual puede empeorar ante cualquier otra situacién alterando su estadio mental (Kenda
etal., 2022).

En el Peru se reporta que el 30 y 40% de jovenes de 19 a 26 afios presentaron
sintomas de ansiedad y depresion tras la llegada de la pandemia de la COVID-19 y
segun el Ministerio de Salud se le considera a Ayacucho como la segunda region que
presentan mayores casos de personas con trastornos mentales, presentando entre enero
y setiembre del 2023 donde se han registrado méas de 12 mil casos, entre los cuales se
ha resaltado la ansiedad como principal afeccion (Instituto Nacional de Salud, 2022;
Organizacion Mundial de la Salud, 2022).

La ansiedad generalizada es conocida como un estado de malestar caracterizado
por la intranquilidad, expectacion aprehensiva y aumento de la vigilancia en ausencia

de un estimulo desencadenante, las cuales se manifiesta con reacciones autonémicas,
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como sudoracion, taquicardia, alteraciones gastrointestinales, tension muscular, temor
e insomnio (Pacheco & Guerrero, 2021), otros signos son la tristeza, pérdida de interés
o placer, sentimientos de culpa o baja autoestima, alteraciéon del suefio o del apetito,
sensacion de cansancio y falta de concentracién, que en ocasiones esta sobrecarga
puede conllevar al suicidio (Kenda et al., 2022), otro autor refiere que esta afeccion
también se presenta cuando una persona esta sometido a situaciones de peligro o de
presion (Pacheco & Guerrero, 2021).

En el tratamiento de la ansiedad generalizada, se han utilizado medicamentos
ansioliticos como las benzodiacepinas, considerados de uso controlado bajo
prescripcion médica, estos medicamentos contribuyen en controlar eventos como el
terror, temor y desesperacion, los cuales son frecuentes en pacientes con ansiedad; sin
embargo, existen efectos adversos que se deben tener en cuenta como sintomas de
abstinencia, dependencia farmacoldgica, tolerancia farmacologica, adiccion, sedacion
excesiva y deterioro cognitivo, asimismo existe baja adherencia a los tratamientos por
los efecto adversos poco tolerables (Machado et al., 2024).

Existe una necesidad de busqueda de nuevos compuestos quimicos con efectos
ansioliticos que presenten una mejor selectividad en las dianas bioldgicas, menor
tiempo de latencia y menos efectos secundarios, es por ello que se recurren a los
metabolitos secundarios presentes en ciertas plantas, puesto que se evidencian su uso
en la medicina tradicional, empleados como sedantes y/o hipndticos. La Sanguisorba
minor Scop. llamado también “pimpinella” o “pimpinella menor”, posee efectos
farmacoldgicos con una amplia gama de actividades bioldgicas y metabolitos
secundarios como los flavonoides, taninos, compuestos fendlicos, responsables de tener
efectos positivos en el sistema nervioso y que estos podrian ayudar a aliviar la ansiedad.
En la medicina tradicional se ha empleado esta planta por sus caracteristicas sedantes,
comunmente usados por las personas, las hojas y tallos para tratar diversas afecciones
del sistema nervioso, aunque hay pocos estudios cientificos que mencionan que la
Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” es tratable para la ansiedad, al no poseer
mayores efectos tdxicos ni causar dependencia (Pérez-Cano & Castell, 2016; Tocai
etal., 2022). Para su comprobacion experimental se utilizan roedores y se emplea
diversos métodos con el fin de corroborar el efecto ansiolitico. Por ello, el presente
trabajo se pretendio evaluar su efecto ansiolitico, para lo cual se planted los siguientes

objetivos.



Objetivo General
Evaluar el efecto ansiolitico del extracto hidroalcoholico de las hojas y tallos de

Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” en ratas albinas, Ayacucho 2024.

Objetivos Especificos

o Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella”.

o Determinar la concentracion del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” con mayor efecto ansiolitico.

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

de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” con el estandar diazepam.



CAPITULO Il. DESARROLLO DE LA PERSPECTIVA TEORICA
2.1. Marco Referencial
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Ali et al. (2024), desarrollaron el trabajo titulado “Efecto de Agaricus blazei
Murill en el comportamiento exploratorio en ratones”. Se emple6 una metodologia
experimental, para determinar la actividad ansiolitica se emplearon las pruebas de la
prueba de enterrar marmol, la prueba de aplastamiento de Nestlet y la prueba de caja
clara y oscura. Se utilizaron 24 ratones macho, distribuidos en cuatro grupos de seis
animales, control del vehiculo (G1), control positivo (diazepam 1,0 mg/kg) (G2), dos
grupos de tratamiento que recibieron extracto hidroalcohdlico de Agaricus blazei
(136,50 y 273,0 mg/kg, G3 y G4, respectivamente). Como resultado se evidenci6 que
los ratones del G2, G3 y G4 mostraron una reduccion significativa en el namero de
granulos enterrados en comparacion con el G1; asimismo, los ratones del G3 y G4
mostraron un aumento en el tiempo que los ratones pasaron en la caja de luz en
comparacion con el grupo de tratamiento estandar, mientras que el tiempo que pasaron
en la caja de luz aumento después de la administracion oral, finalmente el grupo G4
mostré un aumento y se encontré que estaba mas cerca del G2 (control positivo).
Concluyéndose que el extracto de Agaricus blazei Murill posee una actividad
ansiolitica en ratones.

Vilmosh etal. (2022), desarrollaron una investigacion titulada “Efecto
ansiolitico del extracto seco de Satureja montana y sus compuestos activos acido
rosmarinico y carvacrol en el modelo experimental de estrés agudo”. Se empled una
metodologia experimental, para la medicion del efecto ansiolitico se realiz6 la prueba
del laberinto en cruz elevada. Como resultado se evidencié que el extracto seco de
Satureja montana en ambas dosis (250 y 500 mg/kg) aumenté significativamente la
actividad locomotora y el tiempo de reconocimiento social en comparacion con los
grupos control. El extracto redujo el tiempo pasado en grupos cerrados y la proporcion
de entradas con brazos abiertos con respecto al nimero total de entradas y aumento el
brazo abierto en el laberinto elevado en comparacién con el grupo de control positivo.

El &cido rosmarinico y el carvacrol también aumentaron significativamente el tiempo
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pasado con un nuevo familiar en una prueba de interaccion social. Ambos compuestos
redujeron la proporcion de ramas abiertas en todos los resultados de la misma forma
que el extracto seco de Satureja montana. Concluyéndose que Satureja montana a
ambas dosis experimentales ejercio una actividad ansiolitica significativa en casi todas
las pruebas empleadas para evaluar la conducta ansiosa.

Emamghoreishi etal. (2022), desarrollaron la investigacion titulada
“Coriandrum sativum: evaluacion de su efecto ansiolitico en el laberinto en cruz
elevado”, se empled una metodologia experimental y para evaluar el efecto ansiolitico
se evalud la prueba elevada en cruz, evaluados en ratones albinos machos. Se
prepararon extractos acuosos (10, 25, 50, 100 mg/kg, administrados IP). Se obtuvo
como resultado, en el laberinto elevado, el extracto acuoso a una concentracion de 100
mg/kg mostré un efecto ansiolitico en comparacion con el grupo de control al aumentar
el tiempo pasado en los brazos abiertos y la proporcion de entradas con los brazos
abiertos. El extracto acuoso en dosis de 50, 100 y 500 mg/kg disminuyo
significativamente la actividad espontanea y la coordinacion neuromuscular frente al
grupo control. Concluyéndose que el extracto acuoso de la semilla de Coriandrum
sativum tiene un resultado ansiolitico y puede tener potenciales efectos sedantes y
relajantes musculares.

Monteiro etal. (2020), desarrollaron una investigacion titulada “Efectos
ansioliticos y antidepresivos de Annona coriacea (Mart.) y acido cafeico en ratones”,
se empled una metodologia experimental. Se utilizaron las hojas de A. coriacea (AC),
se utilizaron ratones hembra suizos (25-30 g), se administraron dosis del extracto
hidroalcohdlico (1, 10, 20 mg/kg), para evaluar el efecto ansiolitico se realizaron las
pruebas del Laberinto elevado en Cruz (LEC), rota-rod y natacién forzada (PNF). Como
resultado se demostré que el extracto a una dosis de 1 mg/kg aumento6, de manera
notable, el nimero de entradas de los ratones en los brazos abiertos en un 62,2%, en
comparacion con el grupo salino; mientras que el diazepam (1 mg/kg) presento efecto
ansiolitico, al aumentar tanto el numero de entradas. En el rota-rod solamente el
tratamiento con el extracto a 1 mg/kg disminuyd significativamente el tiempo de
permanencia en la barra giratoria, en un 8,8%, en comparacién con el grupo salino. En
la prueba PNF el tratamiento con el extracto redujo significativamente el tiempo de
inmovilidad de los animales sometidos al test. Concluyéndose que por las pruebas

realizadas el extracto de Annona coriacea esta dotado de posibles efectos sedantes,



ansioliticos y antidepresivos, posiblemente por la modulacién de los receptores
GABAA Y los sistemas monoamingérgicos.

Diniz etal. (2019), desarrollaron una investigacion titulada “Actividades
anticonvulsivantes, sedantes, ansioliticas y antidepresivas del aceite esencial de Annona
vepretorum (AV) en ratones: implicacion de los sistemas GABAEérgico y
serotoninérgico”. Se empled una metodologia experimental, con respecto a la actividad
ansiolitica se emplearon las pruebas laberinto elevado en cruz (LEC), rota-rod. Se
usaron ratones suizos albinos (machos adulos), conformados en seis grupos de seis
ratones cada grupo. Con respecto al efecto ansiolitico en la prueba LEC demostro que
el tratamiento con diazepam y AV 100 mg/kg aumenté significativamente el numero
de entradas en los brazos abiertos en comparacion con el grupo control; ademas, el
tratamiento con AV en dosis de 25, 50 y 100 mg/kg y diazepam mostrdé un aumento
significativo durante el periodo de permanecer en los brazos abiertos; por otro lado, en
la prueba de rota-rod mostré que no hubo cambios en la coordinacion motora de los
animales tratados con EV y EV (asociado con ciclodextrina) en todas las dosis y el
diazepam disminuyd significativamente el tiempo de permanencia en la barra en
comparacion con el control negativo. Concluyéndose que el tratamiento agudo del
Annona vepretorum tiene efectos ansioliticos.

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Poma et al. (2024), desarrollaron una investigacion titulada “Efecto ansiolitico
del extracto hidroalcohdlico de Aeonium spathulatum “Rosa verde” en ratones albinos
— Huancayo — 2023”. Se empled una metodologia experimental, en la determinacion
del efecto ansiolitico se empled la prueba de método de prueba de laberinto de cruz,
para lo cual se emplearon ratones albinos como animales de experimentacion
conformados en 5 grupos: grupo control, patron (diazepam), el extracto se administro
en tres dosis de 125, 250 y 500 mg/kg. Se evidencié como resultado a dosis de 250 y
500mg, mostraron diferencias significativas (p <0,05) en comparacion al grupo control
y con el grupo que recibié una dosis de 125mg, por otro lado, el grupo que recibio en
dosis de 250mg posee mayor efecto ansiolitico después del diazepam. Concluyéndose
que el extracto hidroalcohdlico de Aeonium spathulatum presente efecto ansiolitico.

Hernandez (2023), realiz6 una investigacion titulada “Efecto ansiolitico del
extracto acuoso de las hojas de Verbena officinalis (verbena) en rattus rattus var.
Albinus”. Se empled una metodologia experimental, se emplearon las hojas de V.

officinalis, para determinar el efecto ansiolitico se realizé la prueba del laberinto en
7



cruz elevada, para lo cual se emplearon 30 especimenes de ratones divididos en 5
grupos, el grupo experimental recibid dosis de 150 y 300 mg/kg del extracto acuoso de
V. officinalis, el grupo experimental recibié diazepam en dosis Unica de 50 mg/kg por
via IP. Como resultado se obtuvo que a una dosis de 150 mg/kg report6é un promedio
de NI (8.89+0.19) y el TP (segundos) (23.86+0.66) (p = 0.000), por otro lado, a una
dosis de 300mg/kg reportd un promedio de NI (7.14+0.17) y el TP (segundo)
(41.50+£0.51) (p = 0.000). Concluyéndose que las hojas de Verbena officinalis presente
efecto ansiolitico.

Cabrera (2023), realiz6 una investigacion titulada “Efecto ansiolitico del
extracto hidroalcoholico del tubérculo de Peperomia macrorhiza en rattus rattus var.
albinus”. Se emple6 una metodologia experimental, en la determinacion del efecto
ansiolitico se realiz6 la prueba del laberinto en cruz elevado, se utilizaron ratones
organizados en tres grupos integrado por cinco animales cada uno, dichos grupos son
el blanco (G1), grupo control (diazepam 0.2mg/kg) (G2) y grupo experimental (extracto
de los tubérculos de Munllo munllo en una dosis 0.5 mg/kg). Se obtuvo como resultado
que el extracto etanolico del tubérculo de Pperomia macrorhiza administrado a dosis
de 0.5mg/kg por VO mostrd un tiempo de permanencia en brazos abiertos de 85.4 +
1.14 segundos, siendo este el 14.23% del tiempo total comparado con el de diazepam
el cual fue de 84 + 0.7 segundos lo que representa el 14.03%. Concluyéndose asi que
el extracto etanolico del tubérculo de Pperomia macrorhiza efectos ansioliticos
similares.

Galliani (2021), realiz6 una investigacion del “Efecto de los rizomas de
Schoenoplectus californicus “totora o junco” sobre el sistema nervioso central de Mus
musculus Balb/c en tres modelos psicofarmacologicos”, se emple6 una metodologia
experimental, para determinar el efecto ansiolitico se usaron tres modelos la prueba del
laberinto elevado en cruz y rota rod; los animales de experimentacion fueron ratones
repartidos en 4 grupos experimentales: grupo blanco (SSF), el extracto se administrd a
50 y 200 mg/kg conformado el grupo 1y Il, respectivamente; el grupo patrén recibid
diazepam a dosis de 1mg/kg vip. Como resultado se evidencio que el grupo que recibio
una dosis 50 mg/kg exhibid resultados similares a los registrados por el grupo que
recibid diazepam, farmaco depresor del sistema nervioso central. Concluyéndose que

los rizomas de Schoenoplectus californicus presentan efecto ansiolitico.



2.1.3. Antecedentes Locales

Prado (2011), realizo6 una investigacion de “Efecto sedante del extracto
hidroalcohdlico del rizoma de Perezia coerulescens Wedd "mancharisqa” en ratones
albinos, Ayacucho 20107, se emple6 una metodologia experimental, para el efecto
sedante se realizd la prueba del rota-rod, natacion forzada y test de la chimenea; para
lo cual se trabajaron con raton albinos machos (20 — 30 g), se administro el extracto en
dosis de 100, 300 y 500 mg/kg, como farmaco del grupo patrdn se utiliz6 diazepam (15
mg/kg). Como resultado se observé que en test de rota-rod (p<0.005) con disturbios de
coordinacion y disminucion de los reflejos de equilibrio. Para el test de la Chimenea
(p<0.005) con disminucion del equilibrio y coordinacion y para la prueba de natacion
forzada (p<0.005) con inamovilidad del raton. A la luz de estos resultados se encuentra
justificacién al uso etnoboténico sedante de esta especie y destaca el potencial de
Perezia coerulescens Wedd "mancharisga” como fuente natural de posibles compuestos
con aplicacion terapéutica.
2.2. Marco Tedrico
2.2.1.Sanguisorba minor Scop. “pimpinella”

2.2.1.1. Clasificacién Taxondmica.

Division : MAGNOLIOPHYTA
Clase : MAGNOLIOPSIDA
Subclase : ROSIDAE

Orden : ROSALES

Familia : ROSACEAE

Género : Sanguisorba

Especie : Sanguisorba minor Scop.
Nombre vulgar : “pimipinella menor”

Certificado emitido por la Bidloga Laura Aucasime Medina especialista en
taxonomia botéanica y sistemética de plantas. (Anexo 1)

2.2.1.1. Descripcion Botanica. Es una planta con rizomas fuertemente
ramificados en el suelo que miden entre 25 y 40 cm de largo. El tallo aéreo mide entre
20y 50 cm de altura cuando esta erecto. Las hojas son imparipinnadas compuestas, las
hojas basales miden de 5 a 15 cm de largo con 11 a 25 hojuelas orbiculares u ovaladas,
las inferiores se alternan y las superiores opuestas, profunda y agudamente dentadas,
aumentando de tamafio hacia arriba. Peciolo corto de 3 a 9 mm de largo, estipula de

hojas de 6 a 9 mm de largo. Las flores se agrupan en inflorescencias capituliformes,
9



terminales, de forma globoso-ovalada y pedunculo largo. Los capullos superiores de la
cabeza son femeninos, las del medio bisexuales y las inferiores masculinas. El
receptaculo tiene cuatro franjas longitudinales descubiertas en caras toscamente
reticuladas. El gineceo rara vez es bicarpelar y puede tener de 1 a 3 carpelos. Los frutos
son aquenios; son redondos, lisos o de alas anchas y cerrados en el receptaculo (Sulca,
2023; Tocai et al., 2023).

2.2.1.2. Habitat y Distribucion. La Sanguisorba minor Scop., conocida como
pimpinela menor, tiene una distribucion natural que abarca desde Europa hasta el
Mediterraneo y el Himalaya occidental. En el Peru, la Sanguisorba minor Scop no es
una especie nativa, sin embargo, debido a su amplia distribucion en otras partes del
mundo, es posible que se encuentre en jardines botanicos, parques o areas cultivadas.
El hébitat de dicha planta incluye zonas templadas y areas alteradas, como campos de
cultivo y bordes de caminos (Tocai et al., 2023).

2.2.1.3. Propiedades y Usos Medicinales. Especies vegetales del género
Sanguisorba, son utilizadas ampliamente por sus propiedades antinflamatorios,
hemostaticos,  antibacteriano,  antivirales  anticancerigenos,  antioxidantes,
neuroprotectores, antialérgicas, anticancerigeno, hematopoyéticos, hipoglucemiantes e
hipolipemiantes (Tocai etal., 2022; Zhou etal., 2021), en estudios biologicos se
evidencio que la planta present6 actividad inhibitoria de enzima acetilcolinesterasa
(AChE) y efecto antioxidante, también tiene efecto anticancerigeno al suprimir la
migracion de las células cancerigenas, este Gltimo se responsabiliza a la quercetina-3-
glucurdnido presente en las hojas de en S. minor (Tocai et al., 2022). Por otro lado, en
medicina tradicional se ha empleado la infusion hojas, flores y tallos como
antidiarreico, antiséptico, antiinflamatorio, antivertiginoso, antiepiléptico, agente
hemostatico, entre otros (Sulca, 2023).

2.2.1.4. Composicién Quimica. Diversos estudios han reportado varios efectos
farmacologicos de dicha planta, como efectos anticancerigenos, antivirus,
antiinflamatorios, antibacterianos, neuro protectores y hepatoprotectores, ademas una
amplia gama de compuestos quimicos, como flavonoides, taninos, triterpenos, fenoles,
terpenos y acidos grasos. Las hojas y los tallos de Sanguisorba minor Scop. son
excelentes fuentes en flavonoides (quercetina, kaempferol y rutina), que poseen efectos
antioxidantes y previenen el estrés oxidativo asociado con el envejecimiento, el cancer
y las enfermedades cardiovasculares (Reher et al., 1991; Tocai et al., 2022; Zhou et al.,

2021).
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Tabla 1.

Contenido total de fenol de raices, hojas y partes aéreas de Sanguisorba minor

i Disolvente
Parte de S_angwsorba de Fenoles totales
minor -

extraccion
Raices 96% etanol 457,45 £ 4,59 ng GAE/mg

70% etanol 3,89 £ 0,01 mg GAE/g ps
Partes aéreas (tallos + Metanol 132,80 + 3,87 ug GAE/mg
hojas) cloroformo 67,87 £ 0,77 ug GAE/mg
Hojas 70% etanol 1,19 + 0,11 mg GAE/g

Nota. Obtenido de Tocai et al. (2022)
2.2.2 Metabolitos Secundarios

Las plantas a partir de la fotosintesis generan metabolitos secundarios, aunque
estos no son nutritivos, pero desempefian funciones cruciales para su supervivencia.
Estas sustancias les permite resguardarse de los elementos externos, como los
flavonoides, taninos, cumarinas, alcaloides, terpenos y saponinas son algunos de estos
compuestos. Principalmente los flavonoides, taninos y compuestos fendlicos, son
aquellos responsables de tener efectos positivos en el sistema nervioso y podrian ayudar
a aliviar la ansiedad (Pérez-Cano & Castell, 2016; Tocai et al., 2022).

2.2.2.1. Compuestos Fendlicos. Son un conjunto de diversas sustancias
organicas presentes en las plantas con varios grupos funcionales unidos a estructuras
aromaticas o alifaticas. Estos provienen de los metabolitos secundarios vegetales, en
especial de la fenilalanina y en menor medida, de la tirosina. Asimismo, actian como
fitoalexinas (defensa antimicrobiano) y también ayudan a la pigmentacién de muchas
partes de las plantas. Estos compuestos forman una gran clase de sustancias que se
encuentran en plantas con diferentes estructuras quimicas y actividades metabdlicas.
Por otro lado, son altamente sensibles a la oxidacidn y previenen reacciones oxidativas
catalizadas por metales al unirse a anillos como por ejemplo al grupo hidroxilo, por ello
se caracterizan por la presencia de radicales hidroxilos (OH") (Figura 1). Sin embargo,
pueden actuar como quelantes y formar complejos con metales divalentes o trivalentes,

especialmente hierro y aluminio, que también pueden tener efecto nutritivo (Mujica

et al., 2009).
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Figura 1.

Estructura basica de los compuestos fendlicos.
OH

Nota. Acido fénico, adquirido de Pefarrieta et.al (2014).

2.2.2.1. Taninos. Son compuestos naturales que se encuentran en diversas
plantas y alimentos. Estos compuestos son conocidos por su capacidad para interactuar
con proteinas y otras moléculas en el cuerpo. Ademas, aportan propiedades defensivas
contra los herbivoros debido a sus propiedades astringentes, también desempefian
algunas funciones como fungicidas. Se encuentran en una variedad de fuentes naturales,
como frutas, nueces, semillas, hojas, corteza y vino. Los taninos son polifenoles que
tienen la capacidad de unirse a proteinas y precipitarlas, asi como también pueden
formar complejos con iones metalicos como el hierro, lo que afecta la absorcion de este
mineral en el intestino. También tienen propiedades antioxidantes y pueden proteger
contra el dafio oxidativo (Egbuna et al., 2018; Olivas et al., 2015).

2.2.2.2. Flavonoides. Son compuestos bioactivos con propiedades
antiinflamatorias, antivirales y neuro protectoras beneficiosas para la salud. Ademas,
estas sustancias son de bajo peso molecular que tienen un esqueleto similar a los
difenilpiranos (Cs-C3-Cs), formado por dos anillos de fenilos (A y B) unidos mediante
un anillo C de pirano heterociclico, es mas, los flavonoides tienen una estructura
polifendlica que les confiere actividades antioxidantes, por ello se han demostrado que
tienen multiples efectos positivos debido a su accion eliminadora de radicales libres.
Por ello, se componen de una amplia variedad de metabolitos y se diferencian varias
categorias en funcién del nivel de oxidacion de su anillo pirano, segun los reemplazos
o la ubicacion del anillo bencénico; estas pueden ser flavonoles, flavonas, isoflavonas,
flavanonas, flavanoles y antocianidinas (Figura 2) (Estrada etal., 2012; Pérez &
Castell, 2016).
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Figura 2.

Clasificacion de los compuestos fenolicos y flavonoides.
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Nota. Obtenido de Estrada et al. (2012); Pérez y Castell (2016).
2.2.3 El Sistema Nervioso (SN)

Regula las actividades corporales respondiendo con rapidez mediante impulsos
nerviosos; tiene también a su cargo nuestras percepciones, conductas y recuerdos e
inicia todos los movimientos voluntarios. Estd organizada en dos subdivisiones
principales: el sistema nervioso central y el sistema nervioso periférico (Tortora &
Derrickson, 2018).

2.2.3.1. Sistema Nervioso Central (SNC). Formado por la medula espinal y el
encéfalo, es el lugar donde recibe y se procesa los diversos tipos de informacion
sensitiva aferente, también es la fuente de los pensamientos, emociones, movimiento,
recuerdos y el habla. Ademas, a nivel de ello se origina la mayoria de los impulsos
nerviosos que estimulan a los misculos para que se contraigan y a las glandulas para
gue aumenten su secrecion (Tortora & Derrickson, 2018).

2.2.3.2. Sistemas Nerviosos Periférico (SNP). Esta formado por todo el tejido
nervioso que se encuentra fuera de la medula espinal que incluyen nervios, ganglios,
plexos entéricos y receptores sensoriales; su funcién es enviar la informacion sensorial

desde el cuerpo hacia el cerebro. Esta divido en sistema nervioso somatico, autbnomo
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y entérico, encargados de controlar la respiracion, ritmo cardiaco, la digestion, regular
las funciones voluntarias e involuntarias, entre otros (Tortora & Derrickson, 2018).

2.2.3.3 Funciones del Sistema Nervioso. Control y coordinacion de todas las
funciones del cuerpo:

Sensitiva. Los receptores sensitivos detectan los estimulos internos, como el
aumento de la tension arterial y los externos, como el estimulo que produce una gota
de lluvia cuando cae sobre el brazo. Esta informacion sensitiva es transportada luego
hacia el encéfalo y la médula espinal a través de los nervios craneales y espinales
(Tortora & Derrickson, 2018).

Integradora. EIl sistema nervioso procesa la informacion sensitiva analizando
y tomando decisiones para efectuar las respuestas adecuadas, actividad conocida como
integracion (Tortora & Derrickson, 2018).

Motora. Una vez que la informacion sensorial ha sido integrada, el sistema
nervioso puede generar una respuesta motora adecuada activando efectores (musculos
y glandulas) a través de los nervios craneales y espinales. La estimulacion de los
efectores produce la contraccion de un masculo o estimula una glandula para aumentar

su secrecion (Tortora & Derrickson, 2018).
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2.2.4 Ansiedad

La ansiedad es una sensacion normal que experimentamos las personas en algun
momento de peligro o preocupacién, es un estado de salud displacentero que es
acompafada de cambios somaéticos y psiquicos, lo cual se puede presentar como una
reaccion adaptativa, como sintoma o sindrome que acompafia a una variedad de
padecimientos medicos y psiquiatricos. Todos los seres humanos padecen, de alguna
forma, diferentes niveles de ansiedad; sin embargo, la ansiedad puede ser beneficiosa
para el individuo, ya que puede permitir un mayor estado de alerta e impulsarlo a
realizar acciones que bajo otras circunstancias no realizaria (Huanca, 2020; Vilchis
etal., 2010).

2.2.4.1. Fisiopatologia. No es claro el mecanismo exacto pero tiene la
particularidad de la respuesta emocional y fisiol6gica ante situaciones amenazantes, lo
que desencadena una cascada de reaccion y presencia de eventos mediados
generalmente por el sistema nervioso autonomo, endocrino y el sistema inmunoldgico,
los mediadores quimicos importantes son la noradrenalina, serotonina, acido y —
aminobutirico (GABA) y dopamina, los cuales actla sobre los el sistema simpaético,
asimismo existe una respuesta de estrés lo que conlleva a una respuesta hormonal en
cascada, existe un aumento de la hormona corticotropina mediado por el aumento del
factor liberador de corticotropina, esto también conduce al aumento de los niveles de
los glucocorticoides y de la epinefrina (hormonas del estrés), este evento de localiza en
la corteza suprarrenal, por otro lado la amigdala es un 6rgano que modera la ansiedad
y el miedo, asimismo se ha determinado que la ansiedad especificamente esta
relacionado por accién del sistema GABAEérgico y glutamatérgico, este tltimo emplea
el &cido glutdamico que presenta funciones ansiogénicas los cuales aumentan el estado
de ansiedad (Thakur & Rana, 2013).

2.2.4.2 . Manifestaciones Clinicas. La ansiedad es un sentimiento innato al ser
humanao, es por ello que no existe persona que no la haya experimentado, esta situacion
muchas veces interfiere con el desarrollo de actividades diarias. Entre los sintomas mas
comunes de la ansiedad a nivel fisiologico estan la sudoracion, disminucion del umbral
del dolor, la tension muscular, temblores, sacudidas, inquietud motora y dolores o
entumecimientos musculares, las palpitaciones o taquicardia, las molestias en el
estomago, nauseas, diarrea, las dificultades respiratorias, la sequedad de boca, las
dificultades para tragar, los dolores de cabeza, los mareos y las nauseas (Huanca, 2020;

Vilchis et al., 2010).
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2.2.4.3. Clasificacion de la Ansiedad. Nuestra sociedad se encuentra en una
etapa de cambios, una etapa de globalizacién en donde la demanda social se hace cada
vez mas frecuente, los términos de ansiedad y estrés se escuchan a diario tal es asi, que
estos términos no son desconocidos para nadie; sin embargo, el concepto de ansiedad
tiene dos clasificaciones, la ansiedad “normal o no clinica” y “patologica o clinica”.

Ansiedad no Clinica. Se presenta como una emocion psicobiologica basica, la
cual tiene un principio adaptativo ante un desafio o peligro, actual o futuro, el cual
estimula conductas apropiadas para superar una determinada situacion; la duracion
depende de la magnitud y la factible resolucion de la situacion ansiogénica (Vilchis
etal., 2010).

Ansiedad Patoldgica. Cuando la ansiedad se hace permanente y afecta las
actividades cotidianas de quien la padece se constituyen los denominados trastornos de
ansiedad, y que tienen consecuencias negativas y muy desagradables para quienes lo
padecen. Entre estos trastornos de ansiedad se encuentran las fobias, el trastorno
obsesivo - compulsivo, el trastorno de panico, la agorafobia, el trastorno por estrés
postraumatico, el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno de ansiedad social,
etc (Vilchis et al., 2010).
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Tabla 2.

Clasificacion de la ansiedad

Tipo de ansiedad

Descripcion

Trastorno de panico con
y sin agorafobia

Agorafobia sin historia
de trastorno de panico

Fobia social
Fobia especifica

Trastorno de ansiedad
generalizada

Trastorno obsesivo-
compulsivo

Trastorno  por  estrés
postraumatico
Trastorno  por  estrés
agudo

Trastorno de ansiedad
debido a una enfermedad
médica

Condicién de ansiedad
provocada por
sustancias.

Trastorno de la ansiedad
no especificado

Se distingue por la aparicién momentanea o independiente
de un intenso miedo o malestar, acompafiado de
palpitaciones, sudoracion, temblor y problemas para respirar.
Se distingue porque las reacciones de escape/evitacion se
originan por el temor a la incapacidad o vergiienza en lugares
publicos.

El temor desmedido a la vigilancia y anélisis de otros
individuos en una actividad publica.

Miedo profundo y duradero hacia un objeto o situacion
especifica que no corresponde al riesgo real.

Se refiere a la manifestacion de un estado de inquietud y
ansiedad desmedidas en relacion con distintas actividades o
Sucesos.

Se caracteriza por los pensamientos irracionales y los
temores (obsesiones) que provocan comportamientos
compulsivos.

Trastorno que se caracteriza por la incapacidad de
recuperacién tras experimentar o0 presenciar un suceso que
cause temor.

Se trata de una respuesta disfuncional, incobmoda e intensa
que surge poco después de un suceso traumatico o agobiante
y que se extiende por menos de un mes.

Es la inquietud y el temor de padecer o desarrollar un
trastorno severo. Se confirma el diagndstico cuando los
temores y sintomas persisten durante 6 meses, a pesar de
haber calmado al paciente tras un exhaustivo examen
médico.

Los signos de ansiedad se relacionan con el uso, abuso o
adiccion a una sustancia.

No satisfacen los criterios precisos para otro trastorno de
ansiedad, pero tienen la relevancia suficiente para ser
preocupantes y perturbadores.

Nota. Obtenido de Viedma M (2008)
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2.2.4.4 Tratamiento.

2.2.4.4.1. No Farmacologico. Son las medidas que implican la prescripcion de

farmacos, entre los que destacan sesiones psicoldgicas, terapia en conducta cognitiva,

yoga, meditacion, acupuntura e hidroterapia, este tipo de tratamiento han de estar

presentes, tanto en monoterapia en el caso de la ansiedad leve o moderada, como en

combinacion con los tratamientos farmacoldgicos. Algunas de ellas cuentan con

estudios suficientes como para avalar un alto grado de recomendacion y otras, aun no

estando respaldadas por estudios de alto nivel de evidencia, el uso en combinacion de

varias técnicas esta relacionadas con las caracteristicas intrinsecas de la persona que lo
padece (Rodriguez & Torres, 2024). Ver tabla 3.

Tabla 3.

Clasificacion de tratamientos no farmacoldgicos de la ansiedad

Tratamiento

Descripcién

Psicolégicos

El tratamiento de apoyo y la terapia de toma de decisiones pueden ser muy
beneficiosos y sencillos de implementar en atencién primaria para
trastornos de ansiedad. En lo cual se necesita de charlas de apoyo y
vigilancia a los problemas emocionales, vinculados al trastorno de
ansiedad. Esto abarca la informacion fisiol6gica de los sintomas corporales
a las respuestas de ansiedad y a la justificacién de las opciones de
tratamiento existentes (Bandelow et al., 2017).

Conducta
cognitiva

Concierne una forma de intervencion que tiene como objetivo abordar las
respuestas ineficaces en lo emocional, fisico, de naturaleza aprendida,
cognitivas y conductuales; en otras palabras, que han ejercitado a lo largo
del tiempo y que estos a medida se han transformado en costumbres y
habitos (Bandelow et al., 2017).

Yoga,
meditacion

Se recomienda como Unica terapia para la depresion y la ansiedad, el yoga
y la meditacion como un tratamiento complementario, en el cual estudios
realizados evidenciaron que una sesion de 60 minutos por semana ha ido
en decrecimiento de estos sintomas (Bandelow et al., 2017).

Acupuntura

Esta terapia sefiala que, si se estimula con la insercion de agujas finas en
los puntos especificos, puede promover bienestar general y equilibrar la
energia vital rehabilitando asi la salud (Bandelow et al., 2017).

Hidroterapia

La inmersion o bafio (hidroterapia) se emplea globalmente para promover
la relajacion, disminuir la ansiedad y el dolor durante el parto, pero los
efectos psicofisioldgicos de esta intervencion siguen siendo oscuros
(Bandelow et al., 2017).

Nota. Obtenido de Bandelow et al.(2017).
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2.2.4.4.2. Farmacoldgico.

Antidepresivos. En tratamiento de tiempo prolongado para el trastorno de la
ansiedad, es necesario el uso de antidepresivos los cuales presentan una
subclasificacion como el farmaco es impiden la recaptacion de serotonina y
noradrenalina y antidepresivos de nucleo triciclico (Benfield et al., 2010; Garakani
et al., 2020).

Figura 3.

Esquema general de los antidepresivos.

N R2
R1o

[1,4] benzotiazepin-2-ona
Nota. Obtenido de Benfield et al. (2010).
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Tabla 4.

Clasificacion de medicamentos antidepresivos.

Grupo Farmacos Accion Principales RAMs
farmacol6gico generales
Escitalopram, Inhiben la recaptacion de Diaforesis, mareos,
ISRS fluoxej[ina, la _se/rot_onina a nivel sudoracion.
sertralina, presinaptico.
paroxetina
Inhiben la recaptacién de Diaforesis, fiebre,
IRSN Velanfa_xina, la _ se(otonina y confu_sién, taquicardia,
duloxetina, norepinefrina en el emesis.
espacio sinaptico.
Aumenta la Estrefiimiento, sequedad
AT Amitriptilina, neurotrqnsmisién buc_a_l, ta_quic_ardia,
imipramina serotoninérgica y delirio, alucinaciones,
noradrenérgica. disfuncidn cognitiva.
s . Bloquea receptores de Arritmias, mareos,
Antipsicoticos Olanzapina, d . D letardi
atipicos quetiapina opamina (D2) y letargia,
serotonina (5-HT>) desvanecimientos.
Inhibe la degradacion de Cefalea, rigidez
IMAO Fenel_z_ina, la serotor_li,na, modulando m_uscula_r, arritmias,
selegilina su accion en  sus diaforesis, mareos,
receptores. emesis.
Inhibide receptores alfa 2 Somnolencia, sedacion,
Antidepresivos . . adrenérgicos, aumentan cefalea, letargia, mareo,
Mirtazapina

atipicos

liberacion de serotonina y

temblor.

noradrenalina
Nota. (RAMs): reacciones adversas medicamentosas; (ISRS): inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina; (IRSN): inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina; (AT): antidepresivos triciclicos; (IMAO): inhibidores de la
monoaminoxidasa. Obtenido de Goodman y Gilman et.al. (2011), Flérez (2014).

Antipsicdticos. Se encargan de disminuir la angustia, los cuales desencadenan
sintomas de tipo psicoticos como alucinaciones, paranoia, delirios, alteraciones
inusuales de la conducta y agitacion psicomotora, los farmacos antipsicéticos
desarrollan la sedacion, relajacion muscular y efectos cardiovasculares como
hipotension y taquicardia. Entre estos medicamentos para el tratamiento de la ansiedad
encontramos la risperidona, quetiapina, aripiprazol, trifluoperazina y olanzapina; se ha
considerado a la trifluoperazina como antipsicético aprobado por la FDA utilizado para
el tratamiento de ansiedad social y las fobias especificas (Farach et al., 2012; Garakani
et al., 2020), asimismo, su mecanismo de accién actua bloqueando a nivel central los
receptores dopaminérgicos D2, asimismo, antagonista de los receptores 5-
hidroxitriptamina (5-HT) y bloqueadores de los receptores alfa-adrenérgicos (Farach

etal., 2012).

20



Tabla 5.

Clasificacion de medicamentos antipsicéticos.

- . . Principales RAMs
Grupo farmacoldgico  Farmacos Accion
generales
Alifaticos:
clorpromazina
Piperidinicos: o
- e Bloguean receptores Mareos, aturdimiento,
Fenotizinas tioridacina

Piperacinicos:

flufenazina,
perfenacina

dopaminérgicos D..

arritmias, desmayos.

Tioxantenos

Zuclopentixol

Bloqueo de receptores
de  dopamina vy
serotonina.

Somnolencia, mareos,
alteraciones visuales,
l capacidad de
reaccion.

Blogueo de receptores Mareos, boca seca,
Butiroferonas Haloperidol de dopamina (D2) estrefiimiento,
postsinapticos. somnolencia.
Debilidad mareos
Bloguea receptores boca ’ seca’
Difenilbutilpiperidinas Pimocida centrales  de la o ’
. aturdimiento, hambre,
dopamina. L
1 salivacion.
. . . Mareos,  desmayos,
Dibenzocacepinas Loxapina o y
aturdimiento.
Antagonista de la lactividad
. . . i sicomotora,
Dibenzotiepina Clotiapina dopamina en pd i la el
receptores alfa-1. sedacion, regula e
suefio.
Sulvirida Somnolencia mareos,
Benzamidas tia eida ’ alteraciones visuales,
P | reaccion.
Clozapina, Bloguea receptores de  Arritmias, mareos,
Dibenzodiacepinas olanzapina, la  dopamina vy letargia,
quetiapina serotonina. desvanecimientos.
Antagonista selectivo Vértigo,  insomnio,
B i | R d de receptores de mareos, aumento de
enzisozaso isperidona serotonina y Peso.
dopamina.

Nota. (RAMs): reacciones adversas medicamentosas. Obtenido de Goodman y Gilman
et.al. (2011), Fl6rez (2014), Canadian (2019).
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Antihistaminicos. Son medicamentos responsables para tratar signos y
sintomas mediadas por la liberacion de la histamina, este agente esta relacionado
especificamente en casos de alergia en el organismo, no obstante, algunos farmacos
antihistaminicos son empleados para tratar trastornos de ansiedad, como el caso de la
hidroxicina, siendo el farmaco aprobado por la FDA, presenta diversos estudios y es
prescrita para tratar la ansiedad, sin embargo, existe evidencia sobre casos de toxicidad
anticolinérgica o eventos de delirio presentado en pacientes geriatricos, asimismo su
mecanismo de accion tienden a bloquear el efecto de la histamina, ademas, bloquean
algunos receptores de serotonina en el sistema nervioso central lo que aumenta los
niveles de serotonina y crea un efecto sedante (Garakani et al., 2020).

Figura 4.

Estructura general de los antihistaminicos.

Ar R

\ /

Ar’ R

diaril-alquil-amina terciaria
Nota. Obtenido de Garakani et al. (2020).

Tabla 6.
Clasificacion de medicamentos antihistaminicos.
Generacion Farmaco Mecanismo de accion  Principales RAMs
Difenhidramina, ARH de tipo H; Sedacion,
Primera clorfenamina, (cimetidina en Hy). somnolencia,
generacion hidroxicina, Tsuefio.
cimetidina.
Segunda Cetirizina, loratadina, ASRH (H1)) |somnolencia,
generacion bilastina, rupatadina. periféricos. cansancio
Fexofenadina, ASRH (H1) Cefalea, indigestion,
Tercera - e .
. desloratadina, periféricos. nauseas
generacion

levocetirizina,

Nota: (RAMS): reacciones adversas medicamentosas; (ARH): antagonistas de
receptores de histamina; (ASRH): antagonistas selectivos receptores de histamina.
Obtenido de Goodman y Gilman et.al. (2011), Florez (2014), Garakani et al. (2020).
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Ansioliticos. Los ansioliticos son aquellos grupos de medicamentos con efectos
psicotropicos sobre el sistema nervioso central, utilizados para reducir los sintomas de
la ansiedad, la tensién emocional, el estrés y los estados de angustia sin que eso
signifique un aumento del suefio o que la persona esté sedada. A lo largo de mucho
tiempo, existio una clara tendencia a considerar como el primer paso de una linea
continua de efectos progresivos: el de los ansioliticos, seguido por sedantes y
finalmente los hipndticos. Segun ello, dosis crecientes de cualquiera de los
componentes produciran ansiolisis, sedacion, suefio, anestesia, comay muerte. Algunos
de los nombres méas comunes de ansioliticos son lorazepam, bromazepam, alprazolam,
diazepam y clorazepato (Garakani et al., 2020).

Tabla 7.
Clasificacion de medicamentos ansioliticos.

Grupo . Mecanismo -
o Farmaco o, Principales RAMs
farmacolégico de accidn
Accion ultracorta: midazolam. .
- . Agonista
Accion  corta:  lorazepam, -
alosterico L
Benzodiacepinas temgzepam. . . de Sedacion, .
Accion intermedia: somnolencia,
clonazepam receptores
' GABAA.

Accion larga: diazepam.

Azaspirodecanodionas: Agonista de Ataxia, confusion,

ARS (5-HT5>) buspirona receptores  somnolencia,
P ' 5-HT1a. cefalea.
Inhiben _ la Diaforesis, mareos
ISRS: sertralina recaptacion s doraciéﬁ ’
de la 5-HT. '
Antihistaminicos: ARH de .
difenhidramina tipo H Somnolencia.
Otros

Amenorrea;  Tpeso
Antagonista corporal,
Neurolépticos: clorpromazina de Hi, D, intolerancia a la
M. glucosa; sedacion,
somnolencia.

Nota: (RAMs): reacciones adversas medicamentosas; (ARS): antagonistas de
receptores de serotonina; (ISRS): inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina;
(5-HT): sertralina; (ARH): antagonistas de receptores de histamina. Obtenido de
Goodman y Gilman et.al. (2011), Florez (2014).
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Benzodiacepinas. Utilizadas para la sedacion prolongada dados sus efectos
hipnoticos, ansioliticos, anticonvulsivos, capacidad para producir amnesia anterégrada
y cierto efecto relajante muscular central. Se conoce al alprazolam, clonazepam,
lorazepam y diazepam han demostrado ser eficaces para el trastorno de ansiedad,
ataques de panico y los sintomas de agorafobia y ansiedad anticipatoria pero no son
apropiadas para su uso a largo plazo ya que algunos pacientes desarrollan dependencia
y tolerancia, se recomienda utilizarlo a corto plazo (Garakani et al., 2020; Sanabria
etal., 2021). En la actualidad, las benzodiazepinas son los agentes ansioliticos mas
utilizados para el trastorno de ansiedad generalizado. Algunas benzodiazepinas
(alprazolam, clonazepam y lorazepam) son eficaces para tratar la ansiedad grave con
sobreactividad autonémica intensa (trastorno de panico), al igual que diversos agentes
antidepresores. La mayor parte de los farmacos utilizados para tratar la ansiedad son
sedantes o, por lo menos, tienen muchas propiedades en comin con los sedantes
tradicionales, como los barbitdricos. Incluso las benzodiazepinas tienen propiedades
sedantes, en particular cuando se administran en grandes dosis (Benfield et al., 2010).

Mecanismo de accion:

Actla de manera selectiva sobre subtipos especificos de receptores de tipo A
del acido y — aminobutirico (GABA-A), que interviene en la transmision sinaptica
inhibidora répida de todo el sistema nervioso central, facilitando la apertura de los
canales de cloro, lo que produce la hiperpolarizacion de la neurona causando un estado
de inhibicion neuronal (Sanabria et al., 2021).

Figura 5.
Estructura general de las benzodiacepinas.

~

1,4-benzodiacepina
Nota. Obtenido de Sanabria et al. (2021).
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Tabla 8.

Clasificacion de las benzodiacepinas.

Segun su
accion de accion

Mecanismo

Farmaco Principales RAMs

Accion larga  cloracepato, diazepam,

Accion corta

Bromacepan, . .
Somnolencia, mareos, cansancio,

cefalea, boca seca.
flurazepam, clobazam.

Accion Clonazepam Agonista Somnolencia, mareos, cansancio,
intermedia nitrazepam., alosterico per_dlde}, de  equilibrio, 1
de salivacion.

receptores  somnolencia, mareos, cansancio

Lorazepam, oxacepam, . S ' NN

P P GABA,. debilidad, pérdida de equilibrio,
temacepan, alprazolam NAUSEAS. MAreos

Accion Sedacion, somnolencia,
ultracorta

Triacepam, midazolam L
P lconsciencia, |FR.

Nota. (GABA): &cido gamma-aminobutirico o &cido y-aminobutirico. Obtenido de
Goodman y Gilman et.al. (2011), Flérez (2014).
Propiedades farmacoldgicas:

La mayor parte de las benzodiacepinas producen ansidlisis, sedacion, hipnosis,

efectos anticonvulsivantes y miorrelajante central. Las diferencias entre ellas no son

sustanciales, pero a la vista de su eficacia relativa para algunos de estos efectos y de sus

propiedades cinéticas, algunas pueden tener una indicacion mas clara en una

determinada circunstancia clinica (Goodman & Gilman, 2011).

Accidn ansiolitica: las benzodiazepinas son los farmacos de eleccién para el
tratamiento a corto plazo de los trastornos de ansiedad generalizada. Aunque los
trastornos de panico son menos sensibles a la accidn ansiolitica de este grupo de
farmacos, el alprazolam y otras benzodiazepinas con una elevada potencia
(clonazepam, lorazepam) también se han mostrado eficaces en estos trastornos.
La ansiedad asociada a las fobias, los trastornos obsesivo-compulsivos y el
trastorno de estrés postraumatico responde mal a las benzodiazepinas, incluidas
alprazolam y clonazepam. La ansiedad asociada a cuadros de tipo no neurético
(depresion, esquizofrenia) no responde en absoluto a las benzodiazepinas
(Goodman & Gilman, 2011).

Accidon miorrelajante: el diazepam y otras benzodiazepinas producen relajacion
de la musculatura esquelética en estados distonicos, discinéticos, hipertonicos y
espasticos. La accion miorrelajante se ejerce sobre el SNC (no en la placa motriz

ni en el masculo) a varios niveles como: en la propia médula espinal, donde
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facilita fendmenos de inhibicion presinaptica; en la formacion reticular activadora
descendente del tronco del encéfalo; en los ganglios basales, y en el cerebelo
(Goodman & Gilman, 2011).

o Accion  anticonvulsivante y  antiepiléptico: ejercen una  accion
anticonvulsivante generalizada que se aprecia tanto frente a convulsiones
provocadas por agentes toxicos (toxinas bacterianas y farmacos
proconvulsivantes tipo cardiazol), como en las convulsiones febriles, el sindrome
de abstinencia a alcohol y barbitaricos. Algunas son eficaces en determinados
tipos de epilepsia y para revertir el status epiléptico. La accion anticonvulsivante
requiere por lo general altas concentraciones cerebrales (Goodman & Gilman,
2011).

Efectos adversos:

Las reacciones adversas incluyen: sedacion y somnolencia, disminucién de la
atencion, disminucion de la agudeza mental y de la coordinacion muscular, lo cual
puede llevar a riesgos en sujetos que manejan 0 que trabajan con maquinas
potencialmente peligrosas. Otras acciones inespecificas de las benzodiazepinas son:
aumento de peso, dolor de cabeza, reacciones alérgicas cutaneas, irregularidades
menstruales y alteraciones de la funcién sexual (Goodman & Gilman, 2011).
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Tabla 9.

Clasificacion del tratamiento farmacolégico de la ansiedad.

Mecanismo de

Clasificacion Definicion Utilidad clinica Farmacos ACCION
Inhibidores de  Utilizados en  En cuadros A este grupo Potencia la
la recaptacion el tratamiento trastorno de pertenecen transmision
de serotonina de cuadros ansiedad farmacos serotoninérgica, por
(ISRS) depresivos, generalizada, de antidepresivo  Aumenta la
trastornos de angustia, fobia s como cantidad de
ansiedad, vy social, obsesivo- fluoxetina, serotonina en la
algunos convulsivo, por paroxetina, hendidura sinéptica
trastornos de estrés citalopram, disponible para
personalidad( postraumatico, sertralina 'y unirse al receptor
Garakani anorexia nerviosa venlafaxina(  postsinptico
etal., 2020). y trastornos del Gimeno (Goodman &
control de los Creus, 2004). Gilman, 2011).
impulsos)
(Gimeno  Creus,
2004).
Inhibidores de  Considerados  Son utilizados en  Mirtazapina Inhibe la
la recaptacion  tratamientos el tratamiento de y la recaptacion de
de serotoninay de primera trastornos del duloxetina serotonina y
noradrenalina linea para la estado de animo, (Goodman & noradrenalina
(IRSN) depresion como la depresion  Gilman, disponibles,
moderada a mayor, trastorno 1996). cumplen la
grave y obsesivo regulacion del
algunos compulsivo estado de animo, la
trastornos de (TOC). ansiedad, el suefio y
ansiedad (Goodman & otras funciones
(Garakani Gilman, 2011). cerebrales
et al., 2020). (Goodman &
Gilman, 1996).
Antidepresivos Medicament por su  perfil Imipramina, Actlan
triciclicos 0S que sedante, alguno de clomipramin  aumentando la
(ATC) interactlian ellos se indica a, disponibilidad de
con también en las trimipramina neurotransmisores
sustancias depresiones con y como la serotonina
quimicas del elevado nivel de desipramina, y la noradrenalina
cerebro con ansiedad entre en la  sinapsis
el fin de (Goodman & otros(Goodm cerebral, lo que
aliviar la Gilman, 1996). an & Gilman, regula la actividad
depresion(Go 1996). neuronal en zonas
odman & esenciales para
Gilman, controlar las
1996). emociones 'y el

estado de animo
(Goodman &
Gilman, 2011).

Nota. Obtenido de Goodman & Gilman et al.,(2011).
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2.2.5 Diazepam

Pertenece al grupo de las benzodiacepinas, que se utiliza para el tratamiento de
estados de tension y ansiedad, ya que este ejerce su actividad sobre el sistema nervioso
central produciendo efectos ansioliticos. Ademéas de su actividad ansiolitica, el
diazepam también comparte con otras benzodiacepinas efectos como sedantes e
hipnoticos, anticonvulsivos y accidn relajantes musculares (reduciendo los reflejos
polisinapticos), asi como también estd indicado para los trastornos convulsivos,
anestesia (adyuvante) y la deprivacion alcohdlica aguda (Murray, 1990; Prado, 2011;
Remington., 1998).

Mecanismo de accion.

Molecularmente, el diazepam modifica los receptores del neurotransmisor 4cido
gama-aminobutirico (GABAA) de manera que los canales del ion cloruro se apertura
con mayor periodicidad aumentado asi los efectos inhibidores del GABA, produciendo
la hiperpolarizacion de la membrana (Bertram G., 2023; Murray, 1990). A nivel del
organismo se absorbe con rapidez y llega a concentraciones optimas cerca de una hora
en adultos y en los nifios de 15 a 30 minutos. Se libera en gran abundancia sobre los
tejidos como por ejemplo en el cerebro (sitios de union con alta afinidad) produciendo
asi un efecto psicotrépico dindmico. Luego de su distribucion por el organismo, su
eliminacién es de manera lenta. Dentro de sus efectos adversos, el diazepam produce
sindrome de abstinencia, depresion respiratoria, amnesia, nduseas, ataxia, alteracion del
comportamiento, entre otros.

Figura 6.

Estructura quimica del diazepam.

Cl N

7-chloro-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one
Nota. Obtenido de Florez (2014).
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2.3 Marco conceptual

Ansioliticos: Grupo de medicamento o farmaco utilizado para tratar sintomas
como la ansiedad, angustia y tension, este farmaco tiene un mecanismo de accién
sobre el sistema nervioso central (Goodman & Gilman, 1996).

Efecto ansiolitico: Accion de un farmaco que disminuye la ansiedad, temor o
nerviosismo la tension muscular (Goodman & Gilman, 1996).

Rota rod: Equipo cientifico que determinar la coordinacion motora, resistencia
y equilibrio en animales de experimentacion (Flugy et al., 1992).

Convulsion: Episodio con actividad neuro eléctrica anormal originado en el
cerebro, lo que desencadena un comportamiento anormal con movimientos
corporales y sensaciones (Goodman & Gilman, 1996).

Antiepiléptico: Grupo de medicamentos encargado para controlar las
convulsiones, regulando el flujo eléctrico anormal en la sinapsis cerebro
(Goodman & Gilman, 1996).

2.4 Marco ético legal

2.4.1 Codigo de ética

Son un conjunto de principios éticos establecidos en el Simposio Internacional

acerca del animal de laboratorio, como un bien al servicio del hombre, en el cual se

basa en las tres R, reemplazo, reduccién y refinamiento, con el fin de disminuir la

utilizacion de la menor cantidad de animales y el sufrimiento de ellos mismos, en el

contexto de un laboratorio (Aller et al., 1999).

2.4.2 Ley de proteccion y bienestar animal (LEY N° 30407)

Esta ley peruana tiene como finalidad garantizar la proteccion y su respectivo

bienestar de todas las especies de animales vertebrados mantenidos en cautiverio,

dentro del marco de la proteccion de vida y salud (Congreso de la Republica, 2023).
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CAPITULO 11I. MATERIALES Y METODOS

3.1. Alcance de la investigacion

Experimental, debido a que explica los eventos de un fendmeno con el fin de
establecer relaciones causales (Hernandez et al., 2014).
3.2. Disefio de la investigacion

Ensayo experimental con post prueba Unicamente y grupo control (Hernandez
etal., 2014).
3.3. Unidad experimental

Ratas cepa Holtzman con pesos de 200 +/- 5 g de ambos sexos, las cuales son
adquiridas del bioterio del Instituto Nacional de salud de Lima (distrito de Chorrillos —
Lima). Los animales fueron ambientados a temperatura y humedad controlada a
condiciones del laboratorio suministrando alimento y agua.
3.4. Poblacion de estudio

Planta Sanguisorba minor Scop. “pimpinella”, fueron recolectadas en los meses
de enero y febrero del 2025 a una altitud de 3276 m.s.n.m. en el distrito de
Huamanguilla, provincia de Huanta del departamento de Ayacucho.
3.5. Muestra

Medio kilo de hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella”,
recolectadas del distrito de Huamangallia. Un fragmento de la planta recolectada se
Ilevd a la especialista en taxonomia y sistematica de plantas para su identificacion y
clasificacion taxonomica.
3.6. Criterios de seleccion
3.6.1.Criterios de inclusion

Se seleccionaron tallos y hojas completas, encontradas en un buen estado de
conservacion, que no presenten rasgos de dafio por enfermedades, plagas o algunas
rupturas.
3.6.2.Criterios de exclusion

Se excluyeron las muestras de hojas y tallos que presentaban una evidencia de

dafio fisico o rasgos de descomposicion por accion de microorganismos.
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3.7. Procedimiento para la de recoleccion de datos
3.7.1. Recoleccion y seleccion de la muestra

Para la herborizacion, investigacion e identificacion se selecciono la parte aérea
de la planta preferidos tallos y hojas, el cual se recolectd en horas de la tarde fase en
que las transformaciones metabolicas alcanzan su maxima magnitud de manera
aleatoria en una bolsa de polietileno en el distrito de Huamanguilla, transportados en
una caja para su cuidado y estén en buenas condiciones ya que son empleadas para su
analisis en el laboratorio, considerandose los criterios inclusion (Pendas et al., 2015;
Rosenberg et al., 2014).
3.7.2.Secado, molienda y tamizaje

Primeramente, se procedi6 a lavar y descartar algunos desechos que se
encuentre en la planta para luego proceder al secado de las hojas y tallos donde se
extiende la muestra en una habitacion ventilada amplia sobre el papel periodico,
removiendo diariamente para su secado por un tiempo de 20 dias, a temperatura
ambiente sin ingreso de la radiacién. Posteriormente se seleccion6 las hojas y tallos
desecado para reducirlos de tamafio con un molino manual de granos corona hasta
obtener un polvo fino, para lo cual se pasara 2 veces por el molino y se obtuvo 5009 de
muestra molida el cual se cernié y se almaceno en un frasco &mbar para su posterior
uso (Muller & Heindl, 2006; Pérez & Castell, 2016).
3.7.3.0btencidn del extracto hidroalcohdlico

Para la adquisicion del extracto hidroalcohoélico se basara en la técnica resefiado
por Lock Ugaz en lo cual se sometio la muestra molida a maceracion durante un mes
en una botella de color &mbar de 5 L en alcohol al 70% en relacion de 1:4, cubriendo
la muestra unos 5 cm por encima y protegiéndole de la luz. Durante el proceso se agitd
el frasco periddicamente el tiempo necesario para que el alcohol se distribuya
homogéneamente en la muestra para luego proceder a filtrar al vacio, usando el papel
filtro, y se concentro en una estufa a 40°C hasta obtener un extracto seco (Lock, 1994;
Sulca, 2023).
3.7.4. Tamizaje fitoquimico

Una vez obtenido el extracto hidroalcoholico, se realizd los ensayos de
identificacion por coloracion y precipitacion para detectar los metabolitos secundarios
presentes en las hojas y tallos del Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” segun los
métodos establecidos por Miranda y Cuellar (2024), en su libro Farmacognosia y

productos naturales.
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3.8. Determinacion farmacologica de la actividad ansiolitica
3.8.1.Test de Rota-rod

Fundamento

El test de Rota rod ofrece una forma sencilla de medir las actividades motoras

en los roedores, en donde se estima la coordinacion y reflejos de equilibrio

cuantificando el tiempo que tarda el animal en el rodillo giratorio. Un inhibidor del

Sistema Nervioso Central produce desorden de la actividad motriz y por ende la caida

del animal. Por eso el equipo tiene la capacidad de enviar datos a un pc mediante su

cable de conexidn, para luego ser almacenados y manipulados de manera independiente
del dispositivo (Kirschbaum et al., 2009; Prado, 2011).

Procedimiento

Los animales de ensayo (25 ratas albinas Holtzman) fueron trasladados al
laboratorio 30 minutos antes de la sesidén de entrenamiento para su habituacién a
temperatura ambiente con alimentacién e iluminacion adecuada para evitar
posibles efectos de estreés.

Antes de proceder con el ensayo experimental, las ratas fueron entrenadas en el
equipo para aclimatarlos durante cinco minutos, esto se realizd durante una
semana, en el entrenamiento se observd y se selecciond a aquellas ratas que
permanecieron en la varilla giratoria durante cinco minutos, a aquellas ratas que
no duraron el tiempo estimado se le descarto.

Posterior a ello los animales seleccionados fueron sometidos a ayunas durante 24
horas suministrandole solo agua y el dia del ensayo se trasladd 30 minutos antes
para acondicionamiento en el laboratorio.

Luego se peso, se marco y se distribuyé a los animales de manera aleatoria por
grupo de ensayo.

Seguidamente se procedio a dosificar por via oral a las ratas 30 minutos antes de
la prueba. Se trabajo con 25 ratas albinas Holtzman machos y hembras con peso
de 200 g * 10, designando 5 ratas por lote de ensayo. Al grupo control (primer
grupo) se le dosificd cloruro de sodio 0.9 % 4 mL/kg, al grupo referencia
(segundo grupo) se le dosifico diazepam en cantidad de 10 mg/kg de peso, al
tercer grupo se le dosificd 500 mg/kg de peso del extracto hidroalcohdlico de

Sanguisorba minor Scop. “pimpinella”, al cuarto grupo se dosificoé 750 mg/kg de
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peso del extracto hidroalcoholico y al quinto grupo se le dosificé 1000 mg/kg de
peso del extracto hidroalcohdlico.

Se configuro el equipo para la prueba de ensayo a una velocidad a 16 rpm durante
cinco minutos con pausa de ocho minutos.

Luego se sostiene al animal de la cola y se coloca sobre la varilla giratoria, de
espalda al rumbo de rotacion para que asi pueda caminar en curso hacia enfrente
para mantenerse firme.

Finalmente, se evalud y se anoto el tiempo en que permanecieron en equilibrio
sobre la varilla giratoria durante los cinco minutos. Las evaluaciones se realizaron

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

3.8.2. Prueba de natacion forzada

Fundamento

La natacion forzada o prueba de Porsolt, viene a ser una técnica ampliamente

utilizada en animales de experimentacién dado que yace una gran capacidad para

determinar la actividad antidepresiva y ansiolitica. En dicho modelo, los animales son

sometidos a un recipiente con agua y se les obliga a nadar hasta que se agoten, para lo

cual los animales que han sido tratados con estos farmacos nadan durante méas tiempo

que los animales no tratados (Farach, F. et al. 2012).

Procedimiento

Los animales de ensayo (25 ratas albinas Holtzman) fueron trasladados al
laboratorio una hora antes de la primera sesién para la habituacién, previo a ello
fueron sometidos a ayuno con agua durante 24 horas.

Se realiz6 una sesion de preprueba de 15 minutos donde se introduce uno por uno
al animal a nadar en un recipiente cilindrico de 50 cm. de altura y 20 cm. de
diametro, el cual contiene agua a 20 cm. de profundidad a una temperatura de 23
+ 1 °C para su adecuada adaptacion.

Al finalizar la sesion los animales fueron apartados del recipiente cilindrico y son
secados con una toalla para luego retornarlos a sus jaulas.

Inmediatamente después de la sesion se realizo la dosificacion de los tratamientos
correspondientes por via oral 30 minutos antes de la prueba. Se trabajé con 25
ratas albinas Holtzman machos y hembras con peso de 200 g + 10 designando 5
ratas por lote de ensayo. Al grupo control (primer grupo) se le dosifico cloruro de

sodio 0.9 % 4 mL/kg, al grupo de referencia (segundo grupo) se le dosifico
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diazepam en cantidad de 10 mg/kg, al tercer grupo se le dosificé 500 mg/kg de
peso del extracto hidroalcohdlico de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella”, al
cuarto grupo se dosificd 750 mg/kg de peso del extracto hidroalcohdlico vy al
quinto grupo se le dosificé 1000 mg/kg de peso del extracto hidroalcohdlico.

o Luego se llend el recipiente con agua, lo mismo a lo anterior, donde se coloca a
cada uno de los animales dentro del recipiente por un periodo de 5 minutos y se
evalud el siguiente parametro:

Tiempo de inmovilidad: no se observa ninguna actividad complementaria que
requiere para mantener la cabeza por encima del agua.

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

. En la sesion de prueba, la estimacién se fundamentd inicialmente en la
observacion de movimientos orientados a escapar, que fueron seguidos por una
postura inmavil provocada por la desesperacion.

3.8.3.Prueba de laberinto elevado en cruz

Fundamento.

La prueba del laberinto elevado en forma de cruz, estd mas all4 de todos los
ensayos mas comunes para evaluar un comportamiento comparable a la ansiedad. La
prueba posee una buena autenticidad etoldgica, a pesar de que se estima la conducta
esponténea o incondicionada de la rata por medio de incentivos naturales que provocan
ansiedad. Los roedores se sientan atraidos por la oscuridad y los espacios cerrados que
les brindan proteccion, asi como por la necesidad innata de explorar nuevos entornos.
Por ello se plantea que, las mandibulas abiertas del laberinto provocan una combinacion
de miedo o ansiedad en un espacio abierto que es bastante alto y aprensivo, asi como
en su comportamiento exploratorio natural en los entornos desconocidos (Knight et al.,
2021).

Procedimiento

La prueba consistio en un laberinto formado por cuatro brazos en forma de una
cruz (+), levantados a una altura de 60 cm. Cada uno de los brazos medira 12cm de
ancho x 50 cm de largo y el centro 12x12 cm. Los cuales poseera dos brazos cerrados
(BC), frente a frente, amurallados con tabiques de madera de 40 cm de altura pintados
de color negro, y los otros dos brazos abiertos (BA) con solo bordes pequefios de 1 cm
de altura (Celis et al., 2010).
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Los animales de ensayo fueron sometidos a ayuno con agua durante 24 horas (12
horas luz y 12 horas oscuridad) antes de la prueba de experimentacion. Luego
fueron trasladados al laboratorio cinco minutos antes del examen, a fin de que
tengan un tiempo de ambiente acondicionado (Pinheiro et al., 2007).

Se trabajo con 25 ratas albinas Holtzman machos y hembras con peso de 200 g +
10, designando 5 ratas por lote de ensayo, administrados por via oral 30 minutos
antes de la prueba. Al grupo control (primer grupo) se le dosifico cloruro de sodio
0.9 % 4 mL/kg, al grupo referencia (segundo grupo) se le dosificd diazepam en
cantidad de 10 mg/kg de peso, al tercer grupo se le dosificé 500 mg/kg de peso
del extracto hidroalcohélico de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella”, al cuarto
grupo se dosificod 750 mg/kg de peso del extracto hidroalcohdlico y al quinto
grupo se le dosifico 1000 mg/kg de peso del extracto hidroalcohdlico.

Posterior a ello se inici6 colocando a las ratas en la tarima central dirigido siempre
hacia el brazo abierto y asi facilitindole moverse libremente. La prueba se realizo
en horas de la tarde (14:00 a 17:00 horas) porgue en este lapso los niveles de
corticosterona son bajos. El intervalo de cada sesién durd cinco minutos.
Después se anotd los siguientes datos registrados de acuerdo a los pardmetros
establecidos por Rodgers y Johnson, en los cuales se toman dos tipos de medidas

(espaciotemporales y etoldgicas) (Tocai et al. 2022).

Parametros espaciotemporales

Frecuencia de entradas en los brazos abiertos o no protegidos.
Frecuencia de entradas en los brazos cerrados o protegidos.
Tiempo acumulado en brazo abierto

Tiempo acumulado en brazo cerrado

Posterior a ello se realizé el calculo matematico:

% Numero de entradas en brazos abiertos (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 = —; X 100
tiempo en ambos brazos
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3.9. Disefo experimental

El presente trabajo sigue un disefio de investigacion experimental posprueba
unicamente y grupo de control, mediante la formula general, para lo cual se prepard
cinco grupos de animales de experimentacién, cada grupo con cinco ratas escogidos al
azar. El primer grupo es el control, al cual se le administré suero fisiologico 4 mL/kg,
el segundo grupo es el estandar al cual se le administré el diazepam 10 mg/kg, al tercer
grupo se le administro el extracto hidroalcohdlico del Sanguisorba minor Scop.
“pimpinella” a concentracion de 500 mg/kg, al cuarto grupo se le administro el extracto
a concentracion de 750 mg/kg. al quinto grupo se le administré el extracto a

concentracion de 1000 mg/kg.

Gen - o]
Gep X 0
G1 (500 mglkg) X O
G2 (750 mglkg) X O
G3 (500 mglkg) X O

Gen: grupo control, Gep: grupo control positivo, G1 G2 y Gs: grupos experimentales, X:

experimento y O: observacion.

Tabla 10.

Disefio experimental.

Grupo Tratamiento Dosis
Grupo | Suero fisioldgico 0,9 % 4 mL/kg
Grupo 11 Diazepam 10 mg/kg
Grupo 111 Extracto hidroalcohdlico de Sanguisorba minor Scop. 500 mg/kg
Grupo IV Extracto hidroalcoholico de Sanguisorba minor Scop. 750 mg/kg
Grupo V Extracto hidroalcoholico de Sanguisorba minor Scop. 1000 mg/kg

3.10. Anélisis de datos
Se expresaron los datos en forma de medias +/- la desviacion estandar en tablas

y gréficos, las diferencias significativas de los grupos se evaluaron mediante el analisis
de varianza (ANOVA) a un nivel de confianza del 95% (p<0,05), para las
comparaciones multiples se utilizd6 HSD de Tukey, todos los analisis estadisticos se

realizaron con el paquete estadistico SPSS V 22.
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3.11. Consideraciones éticas
Se tuvieron en cuenta los principios éticos aplicados sobre animales utilizados
en ensayos experimentales, en el cual se asegur6 que los animales no sufrieron dafios

durante el proceso de experimentacion.
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CAPITULO IV.RESULTADOS
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Tabla 11.
Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcoholico de hojas y tallos de

Sanguisorba minor Scop. “pimpinella”. Ayacucho 2025.

Ensayo Metabolito Resultado Descripcion
Beneqlct Azucares reductores ++ Coloracion rojo ladrillo
Fehling
Ninhidrina Aminodcidos libres + Coloracion azul violaceo
Cloruro férrico Fenoles / taninos ++ Coloracion verde oscuro
Shinoda Flavonoides +++ Color naranja
Baljet Lactonas / cumarinas + Coloracion roja
Espuma Saponinas + Presencia de espuma
Wagner ++ Precipitado marrén
Mayer Alcaloides + Precipitado blanco/marrén
Dragendorff + Turbidez naranja
Liberman Triterpenos/esteroides ++ Coloracion verde azulado
Catequinas Catequinas ++ Coloracion verde carmelita
Borntrager Antraguinonas + Coloracion roja en fase
acuosa
Kedde Cardiotdnicos ++ Coloracion rojo violeta

Nota. (+): presencia; (-): ausencia.
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Figura 7.
Tiempo de caida de las ratas en Rota Rod, de acuerdo a los diferentes tiempos de
evaluacion por efecto del extracto hidroalcohdlico de tallos y hojas de Sanguisorba

minor Scop. “pimpinella’ en ratas Holtzman. Ayacucho 2025.
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Nota. (DI): diazepam; (BL): blanco; (DO): Dosis; (NaCl): cloruro de sodio.
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Figura 8.
Variacion del tiempo de inmovilidad en la prueba de natacion forzada mediada por el
efecto del extracto hidroalcohdlico de tallos y hojas de Sanguisorba minor

Scop. “pimpinella” en ratas Holtzman. Ayacucho 2025.
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Figura 9.
Porcentaje del tiempo de permanencia en brazos abiertos por efecto del extracto
hidroalcohdlico de tallos y hojas de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” en ratas

Holtzman. Ayacucho 2025.
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Figura 10.

Porcentaje del numero de entradas en los brazos abiertos por efecto del extracto

hidroalcohdlico de tallos y hojas de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” en ratas

Holtzman. Ayacucho 2025.
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CAPITULO V. DISCUSION

Durante las dos ultimas décadas se ha incrementado los casos de afecciones
neuroldgicas que vienen afectando la salud de las personas de diferentes edades, una de
estos es la ansiedad que se considera como un trastorno, que presentan signos y
sintomas variables, esto en respuesta a una estrés psicoldgico, para mitigar estos efectos
en situaciones cronicas, sera necesario el uso de ansioliticos, como las benzodiacepinas;
sin embargo, el uso de estos medicamentos podrian ocasionar efectos no deseados en
el paciente, el uso de plantas con efectos ansioliticos podrian ser opciones mas accesible
y ser especies promisorias de nuevos compuestos ansioliticos con menores efectos
negativos, por ello el presente trabajo se enfoca en evaluar el efecto ansiolitico de
Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” en ratas Holtzman.

En la tabla 11, se ha identificado la presencia de azlcares reductores,
aminoacidos libres, fenoles, taninos, flavonoides, triterpenos, esteroides, lactonas,
cumarinas, saponinas, alcaloides, cardendlidos y antraquinonas en el extracto
hidroalcohdlico de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” (EHSM). (Anexo 5)
Estudios realizados por Haouam et al. (2023) y Tocai et al. (2023) caracterizaron la
presencia de compuestos fendlicos, flavonoides, taninos y antocianinas; entre los que
resalta derivados glicosilados de &cidos fendlicos como el gélico, protocatecuico,
clorogénico, cafeico, siringico, cumarico, ferulico, elagico y rosmarinico; flavonoides
como los derivados glicosilados de la apigenina, luteolina, quercetina, rutina, taxifolina,
catequina, cianidina y kaempferol. Heidari et al. (2024), report6 la identificacion de
triterpenoides en varias especies del género Sanguisorba como el ursano, ziyuglucésido
tipo I y 11, &cido ursélico, oleanano, lanostano y el danmarano.

Estudios previos apuntan que las hojas de S. minor presenta elevado contenido
de compuestos fenolicos, tal como menciona Tocai et al. (2022), que las hojas de S.
minor contiene 160,96 mg de compuestos fendlicos por cada gramo de extracto seco,
asimismo, se ha determinado que abundan compuesto flavonoides en su forma
glucosilada de quercetina, catequinas, Apigenina, rutina y kaempferol, por otro lado, se

tiene evidencia de que los flavonoides ejercen actividad farmacoldgica sobre el sistema
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nervioso central lo que implica accion sobre afecciones neurologicas, tal como
menciona Aguirre et al. (2016), menciona que la quercetina, kaempferol y la rutina
presentan una actividad farmacoldgica sobre el SNC, lo cual podria involucrar actividad
sobre los receptores GABAérgicos, asimismo, Salgueiro et al. (1997), quien determiné
gue compuestos como la 6,3'-dinitroflavoina, crisina y la apigenina, ejercen un efecto
ansiolitico actuando sobre receptores de benzodiacepinas.

En la figura 7, se observa la relacion del tiempo que demoran en caer del Rota
Rod en relacion con los tratamientos administrados a las ratas, en la cual, se midi6 un
tiempo de permanencia de 38,2; 55,2 y 71,8 s a tratamientos de 1000, 500 y 750 mg/kg
del EHSM, respectivamente, se observa que el tiempo de caida tiene un relacion
inversamente proporcional con la concentracion del extracto, sin embargo, no fue
superior al diazepam que registré 11,4 s esto se podria estar produciendo un mayor
efecto inhibitorio sobre la coordinacion motora debido a la relajacion muscular por el
efecto sedante del farmaco estandar. En el analisis estadistico de ANOVA determino
existir diferencias significativas (p<0,05), en las comparaciones multiples de Tukey
infiere que el tiempo de permanencia mediada por el diazepam es similar
estadisticamente a la concentracion del 1000 mg/kg. (Anexo 9)

La variacion de los tiempos de caida se fundamenta en cuestiones
farmacodinamicos y farmacocinéticos de los compuestos quimicos que tienen actividad
sobre el SNC, en la cual es necesario llegar a una concentracion efectiva que se obtiene
por acumulacién gradual de los compuestos quimicos sobre el tejido nervioso y de esta
manera interactlan sobre los receptores nerviosos, asimismo eventos farmacocinéticos
influyen directamente en la biodisponibilidad de los compuestos, por lo que influye
directamente en la cantidad de compuestos que llegan al torrente sanguineo, después de
su metabolismo para poder llegan a las diana bioldgicay ejercer su accién (Golan et al.,
2012; Ochoa, 2024), la evidencia observada indica que a una dosis de 1000 mg/kg
alcanzo la concentracién efectiva necesaria para interactuar con receptores del SNC,
inhibiendo la correcta coordinacion motriz de los animales, mientras que a dosis
inferiores (500 y 750 mg/kg), es posible que no alcanzaron la concentracion efectiva
para ejercer su accién o los compuestos hayan sido metabolizados. Estudios similares
descrito por Ramirez V (2006), evalué el efecto ansiolitico del Dracocephalum
moldavica L., evaluados en el Rota Rod, en la cual se observo que la concentracion del
extracto fue dependiente con el nimero de caidas de los roedores; asimismo, Pallo

(2013), también evalud un efecto ansiolitico de Passifloraligularis en la cual también
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hubo una relacion directa sobre el tiempo de caida del Rota Rod, donde el efecto a una
concentracion del 100 % fue similar estadisticamente al efecto manifestado por el
diazepam.

En la figura 8, en la prueba de natacion forzada (NF) se determiné que a una
concentracion de 750 mg/kg del EHSM produjo un tiempo de inmovilidad en el agua
fue de 2,7 s, siendo superior a las dosis de1000 y 500 mg/kg, respectivamente, sin
embargo, no fue superior al tiempo manifestado por diazepam que fue de 4,15 s, este
altimo tuvo un mayor tiempo de tranquilidad. En el analisis estadistico de ANOVA
determiné existir diferencias significativas entre los tratamientos (p<0,05), en las
comparaciones multiples de Tukey infiere que el tiempo de inmovilizacién a las tres
dosis son similares estadisticamente, mientras que el diazepam es independiente
respecto a los otros tratamientos. (Anexo 10)

Sewell et al.(2021), fundamenta esta prueba en la colocacion de un ratén en
agua tibia donde se miden los tiempos de inmovilidad, también hace referencia que esta
prueba fue especifica para evaluar efectos antidepresivos experimentalmente; sin
embargo, Flugy et al. (1992), se realizé un estudio comparando los efectos depresivos
y ansioliticos del alprazolam evaluados en un método experimental en natacion forzada,
en la cual también infiere que el complejo GABA y la benzodiacepinas estan implicados
sobre la accién de los antidepresivos; por ello, al observar que el animal nade con
vigorosidad durante algunos segundos y después se mantenga flotando realizando
movimientos sin desplazarse, esto se interpreta como el indicador de que hay
desesperacion puesto que hay inmovilizacion reducida por el farmaco o extracto con
efecto antidepresivo o ansiolitico. El estudio desarrollado por Prado (2011), evalud el
efecto ansiolitico de los rizomas de Perezia coerulescens “mancharisqa”, en el cual el
tiempo de inmovilizacion aumento en relacion directa con la concentracion del extracto,
de esa manera corroborando el efecto sedante de la P. coerulescens.

En la figura 9, con respecto a la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC), el
porcentaje del tiempo de permanencia en los brazos abiertos a una dosis de 750 mg/kg
del EHSM manifestd 33,04 % siendo superior a dosis de 1000 y 500 mg/kg del EHSM
siendo 13,52 y 18,61 %, respectivamente, no obstante, no fue superior al tiempo del
diazepam que fue de 55,04 %, del mismo modo se resalta que el tiempo del grupo
tratado con el estandar es superior al grupo control que fue de 9,21 %. Por otro lado, en
el analisis estadistico de ANOVA se determiné las diferencias significativas entre los

tratamientos (p<0,05), con las comparaciones multiples de Tukey se infiere que la
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respuesta sobre el tiempo de permanencia de brazos abiertos del EHSM a 750 mg/kg
con el diazepam, son similares estadisticamente. (Anexo 11 y 12) El fundamento radica
en que si los roedores evitaran los brazos abiertos es debido a una huida de posibles
peligros potenciales, mientras que una mayor permanencia indica que los roedores estan
menos ansiosos, por ello el grupo que recibid diazepam se observd mayor tiempo de
permanencia en comparacion al grupo blanco (9,21 %), en caso del grupo que recibid
una dosis de 750 mg/kg presento un mayor efecto ansiolitico infiriendo que los roedores
preferian estar en un lugar abierto.

En la figura 10, se observo que, en la prueba de LEC, el grupo que recibi6 el
EHSM a una dosis de 750 mg/kg evidencid un 45,80 % en el porcentaje del niUmero de
ingresos a los brazos abiertos, siendo superior a las dosis de 1000 y 500 mg/kg, siendo
31,21y 36,83 %, respectivamente, no obstante, no fue superior a lo que se observo al
58,29 % que registro en el grupo que se administrd diazepam a vez también superior al
grupo control que reportd 23,88 %. En el andlisis estadistico de ANOVA determind
existir diferencias significativas entre los tratamientos (p<0,05), con las comparaciones
maltiples de Tukey se infiere que el porcentaje sobre el nimero de ingresos a los brazos
abiertos del EHSM a 750 mg/kg con el diazepam, son similares estadisticamente.
(Anexo 19y 20)

Ari et al.(2019), nos menciona que el propdsito de la prueba de LAC, esta
fundamentado en determinar la proclividad de los roedores en ingresar a espacios
abiertos y oscuros mediante su innata la exploracion de ambientes nuevos, en la cual se
evalUa el comportamiento al ser inducidos mediante farmacos ansioliticos, la accion
esperada es que exista la cantidad de ingresos a los brazos abiertos mientras que los
ingresos a los brazos cerrados sea minima, con esto se refleja que existe niveles
disminuidos de ansiedad.

Una investigacion desarrollada por Ochoa (2024) sobre el Rosmarinus
officinalis, report6 un resultado similar, puesto que en la prueba del laberinto elevado
en extracto de las partes aéreas de R. officinalis, a una concentracion de 750 mg/kg
evidencid un mejor efecto ansiolitico, reportando el tiempo de permanenciay el nimero
de entradas a los brazos abiertos porcentual fue de 32,13 y 45,45 %, respectivamente,
asimismo también se menciona que el extracto obtenido de R. officinalis aumento
significativamente el nimero de entradas y el tiempo de permanencia en los brazos

abiertos que son parecidas al resultado obtenido del extracto de S. minor.
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No se encontraron reportes de efecto ansiolitico de S. minor, no obstante,
especies pertenecientes a la familia Rosaceae como Sorbaria tomentosa estudiado por
Mahnashi et al. (2023), reportd que el porcentaje del nimero y el tiempo en la que
permanecian en los brazos abiertos fue elevada y directamente proporcional a la
concentracion, asimismo también reporta que el efecto ansiolitico fue superior del
fraccion de acetato de etilo en comparacion con la fraccion hexanica; Ueno et al.
(2019), reportd que en condiciones de estrés cronico inducidos en ratones, el extracto
de pétalos de Rosa gallica manifestd un efecto ansiolitico; Gonzalez-Trujano et al.
(2015), nos menciona que el extracto metanolico de las partes aéreas de Agastache
mexicana a una dosis a 30 mg/kg presentd un efecto ansiolitico puesto que tuvieron un
elevado porcentaje de permanencia en los brazos abiertos en la prueba de laberinto en
cruz elevado.

Se ha identificado diversos metabolitos secundarios presentes en las partes
aéreas de S. minor, entre los que resaltan son los compuestos fendlicos como los
flavonoides, siendo estos compuestos con una elevada diversidad en su estructura
molecular, durante la ultima década se les han catalogado responsables de diversas
actividades farmacologicas, entre lo que resalta el efecto ansiolitico, para ejercer este
altimo efecto los compuestos deben pasar la barrera hematoencefalica (BHE) y ejercer
su efecto sobre el SNC, es por ello que Zhang et al. (2012), en modelacion in vivo
determino que los flavonoides pasan la BHE modulando efectos sobre la cognicion y
memoria. Salgueiro etal. (1997b), evaluaron el efecto ansiolitico de flavonoides
naturales como la apigenina y otras flavonas, en la cual reportaron que tienen una
afinidad al receptor principal de las benzodiacepinas y generan un efecto ansiolitico
considerable; asimismo, Kahnberg et al. (2002), y Hanrahan etal. (2011), también
realizaron estudios de los receptores de los flavonoides, donde la presencia de un
carbonilo cargado negativamente y la naturaleza del sustituyente en el carbono 3’ del
anillo B, estas caracteristicas son los responsables de la afinidad por los receptores de
benzodiacepinas; del mismo modo Aguirre et al. (2016), también evalué el efecto
ansiolitico de una mezcla de rutina, isoquercetina y quercetina produciendo un efecto
ansiolitico en ratones machos, esta accién estuvo mediado por interaccion con
receptores serotoninérgicos y GABAEérgicos; Karim et al. (2015), también determind el
efecto ansiolitico de la rutina mediana por interaccion de receptores del GABA. Las
diversas investigaciones generaron el interés de estudiar los efectos de los flavonoides

obtenidos de plantas medicinales para ser evaluados en efectos psicofarmacologicos
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German et al. (2018). Autores han logrado caracterizar compuestos flavonoides como
las flavonas que estan presentes en las partes aéreas de S. minor, que segun la
bibliografia consultada estos flavonoides podrian ser los responsables de ejercer el
efecto supresor de la ansiedad que se ha manifestado en los roedores del presente
trabajo.

Con respecto a otros metabolitos secundarios, se ha identificado que terpenos
como el rosmanol, acido oleandlico, acido ursélico, carnosol, linalol y B-pineno, podria
presentar efectos antidepresivos, en combinacion de monoterpenoides como el p-
cimeno Yy el timol ha desarrollado efectos ansioliticos, identificando que los puntos de
accion esta mediado por la union a los receptores de las benzodiacepinas Garcia et al.
(2020), la especie de S. minor en el tamizaje fitoquimico se reporta la presencia de
terpenos y monoterpenos, los cuales podria estar interactuando para generar el efecto
ansiolitico.

En consecuencia, S. minor es una especie vegetal que presenta un gran interés
por sus efectos experimentales obtenidos, los cuales podria ser de utilidad en el campo
de la psicofarmacologia, puesto que presenta un efecto ansiolitico significativo al
diazepam, esto se debe a los metabolitos secundarios como los flavonoides presentan
caracteristicas liposolubles y facilmente podria pasar la BHE y generar una accion en
el SNC, posiblemente interactuando con receptores GABAérgicos, por ello se
manifestd la accion ansiolitica; por otro lado, de acuerdo a la bibliografia consultada y
conforme al tamizaje fitoquimico realizado, podriamos inferir que el efecto ansiolitico
estaria mediado en gran parte por los flavonoides resultado cualitativo de los
compuestos presentes en el EHSM vy adicionalmente con accion sinérgica de los
terpenos. Los resultados obtenidos son una fuente para generar el interés para revalorar

el uso de S. minor con fines terapéuticos.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES
El extracto hidroalcoholico obtenido de las tallos y hojas de Sanguisorba minor
Scop. “pimpinella”, poseen efecto ansiolitico.
Se identificaron compuestos fendlicos, flavonoides, taninos, azucares reductores,
aminoacidos libres, esteroides, lactonas, cumarinas, alcaloides, saponinas,
cardendlidos y antraquinonas.
El extracto hidroalcohdlico obtenido de tallos y hojas de Sanguisorba minor S.
“pimpinella”, a una dosis de 750 mg/kg, present6 un mejor efecto ansiolitico con
respecto a las dosis de 500 y 1000 mg/kg.
El extracto hidroalcohdlico obtenido de tallos y hojas de Sanguisorba minor S.
“pimpinella”, a una dosis de 750 mg/kg en el ensayo de laberinto en cruz,
evidencio un efecto ansiolitico siendo similar al diazepam a dosis de 10 mg/kg.
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES
Caracterizar los fitoquimicos presentes en el extracto hidroalcohdlico de tallos y
hojas de Sanguisorba minor S. “pimpinella”, mediante estudios de HPLC
acoplado a masas.
Realizar técnicas cromatograficas de separacion del extracto hidroalcohodlico de
tallos y hojas de Sanguisorba minor S. “pimpinella”, con el fin de evaluar el
efecto ansiolitico a los compuestos fendlicos aislados.
Realizar estudios de toxicidad del extracto hidroalcohdlico de tallos y hojas de
Sanguisorba minor S. “pimpinella”.
Complementar los estudios del efecto ansiolitico con otras pruebas como del
suelo agujereado, prueba de campo abierto y caja luz oscuridad, con el fin de

corroborar el efecto ansiolitico.
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Anexo 1.
Constancia de la clasificacion taxonémica de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella

menor’”.

CONSTANCIA

TA EN
LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPEC'A;_"_‘S‘N‘:W
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CON

¢ . DE
Que, el Bachiller en Farmacia y Bioquimica, Sr. Bladimir Guillermo, CON

jo de
ROJAS, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo
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 : ROSIDAE

ORDEN : ROSALES

FAMILIA : ROSACEAE

GENERO : Sanguisorba

ESPECIE : Sanguisorba minor Scop.
N. V.. : “pimpinella menor “

Se expide la presente constancia a solicitud del interesado para los fines
que estime conveniente.

Ayacucho, 26 de diciembre del 2023

LAURA AUCASINE MEDINA
BIOLOGA
Reg. CRR N 583 CR.- XV
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AnNexo 2.

Flujograma general del trabajo.

Sanguisorba minor Scop.
“pimpinella menor”.

.

Recoleccion y seleccion de
hojas y tallos.

.

Secado, molienda y tamizaje
de la muestra.

.

Obtencién del extracto
hidroalcohdlico.

v

v

Tamizaje fitoquimico

Efecto ansiolitico

1

i

Test de Rota Rod

Prueba de natacién
forzada

Laberinto elevado
en cruz
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Anexo 3.

Recoleccion y secado de hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop.
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Anexo 4.
Obtencion del extracto hidroalcoholico de las partes aéreas de Sanguisorba minor

Scop.

(a) (b)

© (d)
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Anexo 5.

Procedimiento para realizar el tamizaje fitoquimico.

Ensayo

Reactivos

Caracteristica positiva

Cloruro férrico

Shinoda

AzUcares reductores
Benedict

Aminoacidos
(ninhidrina)

Terpenos

Resinas

Mayer

2mL de muestra + 3 gotas
cloruro férrico

2mL de muestra + 4 gotas
de HCI + pedazo de Mg.
2mL de muestra + 4 gotas
de solucidn benedict en
bafio maria

2mL de muestra + 2mL de
ninhidrina al 2% en bafio
maria

2mL de muestra + 1mL de
anhidrido acético + gotas
de 4cido sulfurico

2mL de muestra + 10mL
agua destilada

2mL de muestra + HCI +
reactivo de Mavyer.

- Rojo — vino (comp.
fenolicos).

- Verde — intenso (taninos
pirocatecoélicos)
Coloracién amarrillo,
naranja, carmelita o rojo.

Coloracion naranja

Color azul violaceo.

- Rosado — azul rapido

- Verde intenso — visible
rapido

- Verde oscuro — negro final
Presencia de precipitado
como opalescencia

- Presencia de opalescencia,
turbidez definida o
precipitado coposo.
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Anexo 6.

Resultados del tamizaje fitoquimico realizado al extracto hidroalcohdlico de las partes

aéreas de Sanguisorba minor.

70



Anexo 7.

Equipos y materiales utilizados para evaluar el efecto ansiolitico.

(©
Nota. (a): equipo de Rota Rod; (b): Laberinto en cruz elevado; (c): Piscina para el nado
forzado.
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Anexo 8.
Procedimiento realizado en la determinacién del efecto ansiolitico del extracto

hidroalcohdlico de Sanguisorba minor.

Pesado de animales. Administracion de los tratamientos.

Prueba de Rota Rod. Natacion forzada. Laberinto elevado en cruz.
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Anexo 9.

Prueba de normalidad del tiempo de permanencia en el Rota Rod.

Shapiro-Wilk
ID Estadistico gl Sig.
Diazepam 0,684 5 0,054
Blanco 0,944 5 0,694
EH 500 mg/mL 0,850 5 0,195
EH 750 mg/mL 0,952 5 0,750
EH 1000 mg/mL 0,837 5 0,157
Anexo 10.
Prueba de normalidad del tiempo de inmovilidad en la prueba de natacién forzada.
Shapiro-Wilk
ID Estadistico gl Sig.
Diazepam 0,989 4 0,952
Blanco 0,911 4 0,488
EH 500 mg/mL 0,993 4 0,972
EH 750 mg/mL 0,993 4 0,972
EH 1000 mg/mL 0,791 4 0,086
Anexo 11.
Prueba de normalidad porcentaje del tiempo de permanencia en los brazos abiertos
Shapiro-Wilk
ID Estadistico gl Sig.
Diazepam 0,925 5 0,561
Blanco 0,882 5 0,317
EH 500 mg/mL 0,948 5 0,720
EH 750 mg/mL 0,752 5 0,031
EH 1000 mg/mL 0,962 5 0,821
Anexo 12.
Prueba de normalidad porcentaje del nimero de entradas a los brazos abiertos.
Shapiro-Wilk
ID Estadistico gl Sig.
Diazepam 0,968 5 0,863
Blanco 0,840 5 0,165
EH 500 mg/mL 0,988 5 0,974
EH 750 mg/mL 0,902 5 0,420
EH 1000 mg/mL 0,951 5 0,745
Anexo 13.
Analisis de varianza del tiempo del tiempo de permanencia en el equipo de Rota Rod.
Suma de al Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 41408,240 4 10352,060 23,060 31078
grupos
Dentro de 8982,400 20 449,120
grupos
Total 50390,640 24
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Anexo 14,

Analisis de comparacion multiples de Tukey del tiempo de permanencia sobre el

equipo de Rota Rod.

Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0.05
(HSD Tukey)
a b c
Diazepam 5 11,4
EH 1000 mg/kg 5 38,2 38,2
EH 500 mg/kg 5 55,2
EH 750 mg/kg 5 71,8
Blanco 5 132,8
Anexo 15.
Analisis de varianza del tiempo de inmovilidad en la prueba de natacion forzada.
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 25,692 4 6,423 37,343 1,2 %1077
grupos
Dentro de 2,580 15 0,172
grupos
Total 28,272 19
Anexo 16.

Analisis de comparacion multiples de Tukey del tiempo de inmovilidad en la prueba

de natacién forzada.

Tratamientos

N  Subconjunto para alfa = 0.05

(HSD Tukey)
a b c
Blanco 4 0,7
D 500 mg/kg 4 1,9
D 1000 mg/kg 4 1,95
D 750 mg/kg 4 2,7
Diazepam 4 4,15
Anexo 17.
Analisis de varianza del porcentaje del tiempo de permanencia en los brazos abiertos.
Suma de I Media = si
cuadrados g cuadratica 9.
Entre 6942,402 4 1735,6 4332 1,1%1072
grupos
Dentro de 8012,099 20 400,605
grupos
Total 14954,501 24
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Anexo 18.
Analisis de comparacion multiples de Tukey del porcentaje del tiempo de permanencia

en los brazos abiertos.

Tratamientos N  Subconjunto para alfa = 0.05
(HSD Tukey)
a b
Blanco 5 9,206
EH 1000 mg/kg 5 13,524
EH 500 mg/kg 5 18,606
EH 750 mg/kg 5 33,268 33,268
Diazepam 5 55,04
Anexo 19.
Anélisis de varianza del porcentaje del nimero de entradas a los brazos abiertos.
Suma de al Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Entre 3559,575 4 889,894 4125 1,3%1072
grupos
Dentro de 4315,112 20 215,756
grupos
Total 7874,687 24
Anexo 20.

Analisis de comparacion multiples de Tukey del porcentaje del nimero de entradas a

los brazos abiertos.

Tratamientos N  Subconjunto para alfa = 0.05
(HSD Tukey)

a b
Blanco 5 23,882
EH 1000 mg/kg 5 31,214
EH 500 mg/kg 5 36,826
EH 750 mg/kg 5 45,802 45,802
Diazepam 5 58,286

75



Anexo 21
Datos descriptivos del porcentaje del tiempo de permanencia y nimero de entradas en
los brazos abiertos; tiempo de caida de las ratas en Rota Rod y tiempo de inmovilidad

en la prueba de natacion forzada.

95% de intervalo de
Desviacion  confianza para la media

Grupo Tratamiento N Media

estandar Limite Limite
inferior superior
P_TPBA Diazepam 5 55,04 35,92 10,43 99,65
Blanco 5 9,21 3,22 5,20 13,21
EH 500 mg/mL 5 18,61 7,84 8,87 28,34
EH 750 mg/mL 5 33,27 25,07 2,14 64,40
EH 1000 mg/mL 5 13,52 3,49 9,20 17,85
Total 25 25,93 24,96 15,62 36,23
P_NEBA Diazepam 5 58,29 29,65 21,47 95,10
Blanco 5 23,88 9,27 12,38 35,39
EH 500 mg/mL 5 36,83 5,64 29,83 43,82
EH 750 mg/mL 5 45,80 4,41 40,33 51,27
EH 1000 mg/mL 5 31,21 7,92 21,38 41,05
Total 25 39,20 18,11 31,72 46,68
RotaRod Diazepam 5 11,40 2,19 8,68 14,12
Blanco 5 132,80 15,17 113,96 151,64
EH 500 mg/mL 5 55,20 25,49 23,55 86,85
EH 750 mg/mL 5 71,80 33,50 30,21 113,39
EH 1000 mg/mL 5 38,20 15,45 19,02 57,38
Total 25 61,88 45,82 42,97 80,79
Nat_Forz Diazepam 4 4,15 0,60 3,20 5,10
Blanco 4 0,70 0,48 -0,06 1,46
EH 500 mg/mL 4 1,90 0,26 1,49 2,31
EH 750 mg/mL 4 2,70 0,26 2,29 3,11
EH 1000 mg/mL 4 1,95 0,38 1,35 2,55
Total 20 2,28 1,22 1,71 2,85

Nota. (P_TPBA): porcentaje del tiempo de permanencia en brazos abiertos; (P_NEBA):
porcentaje del nimero de entradas a los brazos abiertos; (EH): extracto hidroalcohdlico.
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ANEexo 22,

Matriz de definicion y operacionalizacion de variables.

Variables Definicion Deflnlplon Dimensién Indicadores Valoracion Escala
conceptual operacional
Extracto Produ_cto . . lfSOO ma/kg Cuantitativa de
; - obtenido por la Extracto Dosis administrada 2=750 mg/kg .
hidroalcohélico ) , : - _ Razon
- maceracion de  Se obtendra  hidroalcoholi 3=1000 mg/kg
de las hojas de . .
. hojas secasen mediantela  co de las
Sanguisorba o . .
. alcohol etilico, maceracion hojas de
minor Scop., . . -
“pimpinella con el fin de de las hojas Sa_lngwsorba . . 0= ausencia Cualitativa de
P v obtener secas en minor Scop., Metabolitos secundarios _ - .
menor bolit tanol (96° enimoinell 1= presencia Nominal
(Variable metabolitos etanol (96°). pimpinella
independiente) secundarios menor”
(Prado, 2011).
Equilibrio Tiempo de resistencia Cuantitativa de
neuromuscul . Segundos .
Resultado de ar durante la varilla Razon
la interaccion Se medira a Tiempo de inmovilidad de Cuantitativa de
de un agente . Segundos .
través de la - la cabeza fuera del agua Razo6n
sobre el eneracion Intranquilida Cuantitativa de
Efecto sistema ge denla Tiempo de nado Segundos Raz6n
ansiolitico nervioso intranquilida natacion Cuantitativa de
(Variable central, gu Tiempo de escalo Segundos .
. d del animal Razdn
dependiente) bloqueando los . . - e
. de Comportami  Tiempo transcurrido en Cuantitativa de
neurotransmis . ; . Segundos .
ores experimentac  ento ansioso  brazos abiertos Razon
ion. i i i itati
(Goodman & del animal Tiempo transcurrido en Segundos Cuantltatllva de
Gilman, 2011). duran_te la brazos cerrados Razon
experimentac  Frecuencia de entradas en Sequndos Cualitativa de
ion brazos abiertos y cerrados g Nominal
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Anexo 23.

Matriz de consistencia.

Titulo: Efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Sanguisorba minor Scop. “pimpinella” en ratas albinas,
Ayacucho 2024.

Autor: Bladimir

Problema Obijetivos Hipdtesis Variables Metodologia

¢Tendra  Obijetivo general Hi: El extracto  Variable Tipo de investigacion: Experimental.

efeCtO Evaluar el efecto ansio"tico del hldr0a|COhé|IC independiente PopIaCIOn: .

ansiolitico eytracto hidroalcohélico de las O delashojasy Extracto HOJ_as y tallos de S. minor reco_lectadas en los meses de

el extracto hojas y tallos de Sanguisorba fallos de S. hidroalcohdlico gngls}[/rirtnoa)ég aﬂazn?:f: &:J:JI?: ?—:E;Tw(tjadeensficmufﬁglml en

hidroalco  minor ~ Scop. “pimpinella” en minor. SC,?IO- de las hojas y Muestra: gurtia, y '

holico de  ratas albinas, Ayacucho 2024. pimpinella”,  taflos de S. minor > c . .

las hojas y . L posee efecto g Medio kilo de hojas y tallos de S. minor, recolectadas
Objetivos especificos: ioliti cop. del distrito de Huamangallia

tallos de - ) ansiolitico. “pimpinella”. . . g '

Sanguisor ® Identificar los metabolitos Ho: El extracto ] _ Unidad experimental:

ba minor  secundarios presentes en el .. - . Indl_cador. Ratas cepa Holtzman, peso 200 g + 10, aclimatadas (7

Scop. extracto hidroalcohdlico de '\ hojas y Dosis 500 mg/kg, dias), antes de realizar la prueba; adquiridas del bioterio

“pimpinel ~las hojas y tallos de S. minor o, ° ™ =7 750 mg/kg, 1000 del Instituto Nacional de salud de Lima.

la” en Scop. “_pirppi_nella” por medio minor SCOp. mg/kg. Metodologia

ratas de tamizaje fitoquimico. “pimpinella” " Variable Se aplicara los métodos farmacoldgicos para determinar

Holtzman e Determinar la concentracion o posee efe(;to dependiente la actividad ansiolitica como: el test de rota rod,

? mayor del efecto ansiolitico ansiolitico. Efecto ansiolitico  natacion forzada y laberinto en cruz.

del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de S.
minor Scop. “pimpinella”.
Comparar el efecto ansiolitico
del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de S.
minor Scop. “pimpinella” con
el estdndar diazepam.

Indicador:

Métodos
farmacoldgicos:
Test de Rota Rod,
Natacién forzada
y Laberinto en
Cruz.

Disefio experimental

El presente trabajo sigue un disefio de investigacion
experimental posprueba Gnicamente y grupo de control.
Analisis de datos

Se hard un anélisis descriptivo y el analisis inferencial
para establecer la relacion entre los valores se aplicara
el estadistico paramétrico ANOVA vy la prueba de
TUKEY para ver la diferencia entre los grupos.
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