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RESUMEN
La ansiedad puede manifestarse como un sintoma neuropsiquiatrico asociado, mientras
que la epilepsia constituye una alteracion de la actividad eléctrica cerebral vinculada a
diversas enfermedades neuroldgicas. El estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto
ansiolitico y anticonvulsivante del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Verbena litoralis HBK “verbena”. Las muestras fueron recolectadas en el Centro
Poblado de Tiquihua y posteriormente analizada. Para el efecto ansiolitico se emple6
25 ratones albinos distribuidos en cinco grupos, para el efecto anticonvulsivante se
empled treinta ratones albinos distribuidos en 6 grupos. Mediante el analisis fitoquimico
se identificdé en mayor proporcién fenoles, taninos y flavonoides. El efecto ansiolitico
se evidencid en la capacidad de que los ratones permanezcan en los brazos abiertos, por
ello el tiempo de permanencia en brazos abierto fue de 50,81%, 57,66% y 64,20% a las
dosis de 100, 200 y 400 mg/kg, respectivamente. EI porcentaje del nimero de entradas
en los brazos abiertos fue 41,54%, 41,11% y 53,09% a las dosis de 100, 200 y
400mg/kg, respectivamente. El promedio de convulsiones en funcion del tiempo
presentd 74,86, 35,40 y 29,74, a dosis 100, 200 y 400mg/kg, respectivamente. Se
concluye que a dosis de 400mg/kg el extracto presentdé un efecto estadisticamente
similar el diazepam. La variacion de convulsiones con respecto al tiempo a dosis de
200 y 400mg/kg tuvieron un comportamiento similar con el &cido valproico y
diazepam, respectivamente; esto implica que el extracto posee efecto ansiolitico y

anticonvulsivante.

Palabras claves: Ansiedad, anticonvulsivante, Verbena litoralis, laberinto elevado en

cruz, pentilenotetrazol.
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ABSTRACT
Anxiety can manifest as an associated neuropsychiatric symptom, while epilepsy
constitutes an alteration of brain electrical activity linked to various neurological
diseases. This study aimed to evaluate the anxiolytic and anticonvulsant effects of the
hydroalcoholic extract of the leaves and stems of Verbena litoralis HBK (verbena).
Samples were collected in the town of Tiquihua and subsequently analyzed. Twenty-
five albino mice, divided into five groups, were used to assess the anxiolytic effect,
while thirty albino mice, divided into six groups, were used to assess the anticonvulsant
effect. Phytochemical analysis identified phenols, tannins, and flavonoids as the most
abundant components. The anxiolytic effect was evidenced by the mice's ability to
remain in the open arms; Therefore, the time spent in the open arms was 50.81%,
57.66%, and 64.20% at doses of 100, 200, and 400 mg/kg, respectively. The percentage
of entries into the open arms was 41.54%, 41.11%, and 53.09% at doses of 100, 200,
and 400 mg/kg, respectively. The average number of seizures over time was 74.86,
35.40, and 29.74 at doses of 100, 200, and 400 mg/kg, respectively. It is concluded that
at a dose of 400 mg/kg, the extract had a statistically similar effect to diazepam. The
variation in seizures over time at doses of 200 and 400 mg/kg showed a similar pattern
with valproic acid and diazepam, respectively; this suggests that the extract has

anxiolytic and anticonvulsant effects.

Keywords: Anxiety, anticonvulsant, Verbena litoralis, raised cross-shaped labyrinth,

pentylenetetrazol
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Las convulsiones constituyen una alteracion subita de la actividad cerebral,
caracterizada por movimientos espasmddicos y pérdida transitoria de la conciencia;
cuando son recurrentes, prolongadas o incontroladas pueden ocasionar complicaciones
graves, debido a la susceptibilidad a traumatismos por caidas. Este evento es
caracteristico de la epilepsia, trastorno neuroldgico de etiologia multifactorial, cuyo
diagnostico afecta anualmente a mas de 5 millones de personas en el mundo
(Organizacion Mundial de la Salud, 2024). En el Perd, se estim6 que durante el afio
2023 las crisis epilépticas constituyeron la principal causa de morbilidad atendida en el
Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN) (Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas, 2024). Por otro lado, la ansiedad constituye una respuesta emocional
normal que se experimenta ante situaciones percibidas como amenazantes o frente a
peligros de origen externo o interno (Gallegos, 2016). Aunque cualquier persona puede
presentar ansiedad en algin momento, los individuos con trastornos de ansiedad suelen
experimentar miedo y preocupacion de manera intensa, persistente y desproporcionada.
La presencia de trastornos de ansiedad puede dificultar el desarrollo normal de las
actividades diarias, afectando el bienestar de la persona y su capacidad para
desenvolverse adecuadamente en los &mbitos familiar, social y laboral. Los trastornos
de ansiedad se caracterizan por sintomas que pueden manifestarse como crisis de
angustia, ansiedad social o preocupacion excesiva ante multiples situaciones cotidianas,
como ocurre en el trastorno de ansiedad generalizada. Estos sintomas suelen persistir
durante periodos prolongados, generalmente por varios meses, y con frecuencia
conducen a conductas de evitacion frente a situaciones que desencadenan ansiedad
(Kruger et al., 2022).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente el 4% de
la poblacion mundial padece actualmente algun trastorno de ansiedad. Aunque existen
tratamientos eficaces para estas alteraciones, solo cerca de una de cada cuatro personas
que requieren atencién, equivalente al 27,6%, recibe tratamiento. En el contexto del Dia

Mundial de la Salud Mental, se publicaron los resultados de un estudio aplicado a



cerca de 30 mil personas de 39 paises, con el propdsito de evaluar la percepcion de su
estado psicoldgico (Ali etal., 2024). Entre los principales hallazgos para Latinoamérica,
resaltd la figura de Paraguay, con un 95%, como la nacion que mejor califica su estado
de animo. Es seguido por Brasil, México y Chile (con 87% cada uno). Mientras que en
el otro extremo de este analisis se perfila Ecuador, con 69%, Per( y Argentina, con 68%
para ambos Peru y sus altos niveles de estrés de acuerdo al estudio de Voices y WIN,
por las cifras expuestas, Pert y Argentina son los paises latinoamericanos con mayor
padecimiento de estrés. Una de las causas es el uso de medicamentos: hay
medicamentos que pueden causar o aumentar la ansiedad, sobre todo en aquellos
utilizados para tratamientos mentales o infecciones bacterianas(Kenda et al., 2022). Los
medicamentos prescritos para el manejo de la ansiedad (ansioliticos) y aquellos
utilizados para inducir o mejorar el suefio (sedantes e hipndticos) pueden generar
dependencia cuando se emplean de manera prolongada o inadecuada. Entre los
principales farmacos de este grupo se encuentran las benzodiazepinas, como el
diazepam y el lorazepam, asi como los barbituricos, el zolpidem, la eszopiclona y otros
compuestos con efectos similares. Cada uno de estos medicamentos actia mediante
mecanismos distintos y presenta diferentes niveles de riesgo en cuanto al desarrollo de
tolerancia y dependencia. Se considera que una persona ha desarrollado dependencia
cuando experimenta sintomas fisicos o psicoldgicos al suspender o reducir el consumo
de la sustancia (Instituto Nacional de Salud, 2022).

Actualmente vivimos dentro de un mundo que nos predispone a padecer
enfermedades mentales, los cuales afectan a las personas desarrollando trastornos
mentales y discapacidades psicosociales, entre las patologias dentro de estos grupos se
considera a la ansiedad como un trastorno gque presenta mayor impacto sobre la salud
mental(Ali et al., 2024), siendo estos trastornos de ansiedad son un importante problema
no solo médico, sino también social, que afectd a aproximadamente 300 millones de
personas en todo el mundo en 2019 (Vilmosh et al., 2022).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia mundial de
la ansiedad y la depresion durante el periodo de la pandemia, aumentaron en un 25%,
con respecto a los afios anteriores, siendo los jovenes y las mujeres mas vulnerables;
aumentando el riesgo de suicidio, comportamientos autodestructivos y que estos valores
contindan en aumento (Kenda et al., 2022), en el Perq, tras la llegada de la pandemia
por COVID-19, entre el 30% y el 40% de los jovenes de 19 a 26 afios presentaron

sintomas asociados a la ansiedad y la depresion. De acuerdo con
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informacion del Ministerio de Salud, Ayacucho fue considerada una de las regiones con
mayor namero de casos de trastornos mentales en el pais. Entre enero y septiembre de
2023, se registraron més de 12 mil atenciones relacionadas con estos problemas de salud
mental, destacAndose la ansiedad como la afeccion mas frecuente entre los casos
reportados (Instituto Nacional de Salud, 2022; Organizacion Mundial de la Salud,
2022).

La ansiedad generalizada es conocida como un estado de malestar caracterizado
por intranquilidad, expectacion aprehensiva y aumento de la vigilancia en ausencia de
un estimulo desencadenante, las cuales se manifiesta con reacciones autonémicas, como
sudoracion, taquicardia, alteraciones gastrointestinales, tension muscular, e insomnio
(Pacheco & Guerrero, 2021), otras manifestaciones mas frecuentes se encuentran la
tristeza persistente, la disminucion del interés o placer por las actividades habituales, los
sentimientos de culpa o baja autoestima, las alteraciones del suefio y del apetito, la fatiga
constante y las dificultades para concentrarse. En los casos méas graves, estos sintomas
pueden incrementar el riesgo de conductas suicidas (Kendaet al., 2022), otro autor sefiala
que esta afeccidn puede desarrollarse cuando una persona se encuentra expuesta de
manera prolongada a situaciones de peligro, estrés o elevada presion emocional
(Pacheco & Guerrero, 2021).

Los efectos secundarios provocados por estos farmacos anticonvulsivantes y
ansioliticos, promueven no solo el tratamiento farmacolégico para controla la afeccion,
sino que también existe una potencial letalidad en casos de sobredosis y el largo periodo
de latencia del efecto terapéutico, comprometen la seguridad y aceptacion del
tratamiento por parte de los pacientes con estos trastornos, por lo que, se ha ido
consolidando la busqueda de nuevas sustancias bioactivas con mayor selectividad y
menor latencia de accion, y menor toxicidad o efectos secundarios en un intento de
mejorar los eventos de la ansiedad (Kenda et al., 2022), por lo que el estudio realizado
por Kenda et al.(2022), realiza un compilacion de especies vegetales de actividad
ansiolitica, asimismo, existe evidencia de estudios han demostrado las propiedades
terapéuticas de plantas medicinales en diferentes modelos animales de enfermedades
psiquiatricas, como trastornos de ansiedad (De Souza et al., 2012), en Brasil, muchas
plantas medicinales se utilizan popularmente para aliviar los sintomas de ansiedad
(Kumar, 2006), del mismo modo He et al.(2024), recopilé informacién acerca de
especies vegetales que también tienen efecto anticonvulsivante, entre las que reporta a

V. litoralis, por ello se plante6 evaluar el efecto ansiolitico y anticonvulsivante del
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extracto hidroalcoholico de V. litoralis “verbena”. Por ello, el presente trabajo pretende
evaluar el efecto ansiolitico y anticonvulsivante para lo cual se plantearon los siguientes
objetivos.
Objetivo General
Evaluar el efecto ansiolitico y anticonvulsivante del extracto hidroalcohélico de
las hojas y tallos de Verbena litoralis HBK “verbena” en ratones albinos, Ayacucho
2024,
Objetivos Especificos
o Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Verbena litoralis HBK. “verbena”.
o Determinar las dosis con mayor efecto ansiolitico y anticonvulsivante del extracto
hidroalcohodlico de las hojas y tallos de Verbena litoralis HBK. “verbena”.
o Comparar el efecto ansiolitico y anticonvulsivante del extracto hidroalcoholico
de las hojas y tallos de Verbena litoralis HBK. “verbena” con el estandar acido

valproico y diazepam.



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

Khan et al. (2016), realizaron un estudio titulado “Actividades anticonvulsivas,
ansioliticas y sedantes de la Verbena officinalis” Tuvieron como objetivo evaluar los
efectos neurofarmacoldgicos del extracto crudo de V. officinalis, para ello se evalud
modelos de convulsiones inducidas por pentilenotetrazol (PTZ), laberinto en cruz
elevada, caja luz-oscuro (LDB), campo abierto y suefio inducido por tiopental, estas
pruebas fueron evaluadas en ratones. Se recolectaron muestras de Pakistan, se realizo
una extraccion por maceracion con metanol al 70% a temperatura ambiente. Se obtuvo
como resultado que a dosis de 100 a 500 mg/kg de extracto se evidencid un retraso de
las sacudidas mioclonicas y convulsiones tdnico-clonicas, asimismo disminuyo la
duracion de las convulsiones; a dosis de 100 y 300-500 mg/kg redujo la mortalidad de
los animales en la prueba de convulsiones inducidas por PTZ al 75 y 0%,
respectivamente; a dosis de 50-300 mg/Kg aumentd significativamente el tiempo
transcurrido y el numero de entradas en los brazos abiertos, mientras que disminuyo el
tiempo transcurrido y el nimero de entradas en los brazos cerrados; a 50-300 mg/Kg
aumento el tiempo transcurrido en el compartimento iluminado, mientras que
disminuyd el tiempo transcurrido en el compartimento oscuro. En la prueba de campo
abierto, el extracto disminuyo el numero de deambulaciones y frecuencias de
alzamientos, mientras que aumento el nimero de cruces de cuadrados centrales y en la
prueba de suefio inducido con tiopental, a dosis de 50-300 mg/Kg disminuyé el tiempo
de inicio del suefio, mientras que aumentd la duracion del suefio. Se concluy6 que V.
officinalis presenta efectos anticonvulsivantes, sedantes y ansioliticas.

Ahmad et al. (2014), realizaron un estudio titulado “Efecto de Verbena
officinalis sobre los factores de estrés oxidativo y la expresion génica de la subunidad
GluN2B del receptor NMDA en ratas macho inducidas con escopolamina”. Tuvieron
como objetivo evaluar el efecto del extracto de Verbena officinalis en el deterioro de la
memoria inducido por escopolamina en ratas, para ello este estudio experimental, 35

ratas fueron asignadas aleatoriamente a 5 grupos: grupo control, grupo de escopolamina
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(0,7 mg/kg, ip, inyeccion) y grupo de receptores de escopolamina y Verbena officinalis
en concentraciones de 100, 200 y 400 mg/kg, asimismo después de 3 semanas de
tratamiento, se realizaron pruebas de comportamiento que incluyeron memoria de
evitacion pasiva. Los resultados evidencian que las ratas tratadas con Verbena
officinalis aumentd el retraso secundario en la prueba de la caja de transporte. El
tratamiento con Verbena officinalis también redujo los niveles de malondialdehido
sérico y tisular, y aumentd la capacidad antioxidante sérica y cerebral. El tratamiento
con 100 dosis de extracto de Verbena officinalis aumentd la expresion del gen GIuN2B
en el cerebro. Concluyeron que el estudio indica que el extracto de esta planta puede
ser un agente neurofarmacoldgico contra los trastornos de la memoria y el estrés
oxidativo inducidos por la escopolamina en ratas.

Makino et al. (2009), realizaron un estudio titulado “Hastatosido y verbenalina
son componentes que promueven el suefio en Verbena officinalis” Tuvieron como
objetivo evaluaron la actividad inductora al suefio de los compuestos hastatosido,
verbenalina y verbascosido que son los principales compuestos presentes en V.
officinalis evaluado en ratas de laboratorio. Obtuvieron como resultado que tras la
administracion de dosis de hastatésido (0,64 mmol/kg) y verbenalina (1,28 mmol/kg
peso) evidenciando un aumento el tiempo total de suefio sin movimientos oculares
rapidos durante un periodo de 9 h desde las 23.00 hasta las 08.00 horas en un 81% y un
42%, respectivamente, con un tiempo de retraso de aproximadamente 3 a 5 h después
de la administracion a las 20.00 horas (hora de apagado de las luces). Ambos
compuestos también aumentaron la actividad delta durante el suefio sin movimientos
oculares rapidos. Sin embargo, el verbascosido no tuvo efecto sobre la duracion del
suefio. Concluyeron que el hastatosido y la verbenalina siendo componentes principales
de V. officinalis son inductores al suefio.

2.1.2. Antecedentes Nacionales
Hernandez (2023), realiz6 un estudio titulado “Efecto ansiolitico del extracto

acuoso de las hojas de verbena officinalis (verbena) en rattus rattus var. albinus”, tuvo
como objetivo evaluar el efecto ansiolitico del extracto acuoso de las hojas de V.
officinalis (verbena) en Rattus rattus var. albinus, para ello se utiliz6 30 especimenes
de ratones, divididos en 5 grupos, genero ansiedad experimental, utilizando el método
de exposicion a estrés previo (nado forzado). Obtuvo un extracto acuoso de las hojas
de V. officinalis (verbena), administraron al grupo experimental 01 a una dosis de
150mg/kg y grupo experimental 02 una dosis de 300mg/kg por via oral usando una
6



sonda orogastrica durante 07 dias, al grupo estandar administrd diazepam a una dosis
de 50 mg/kg por via intraperitoneal en dosis Unica. Determind el efecto ansiolitico
utilizando el test de Laberinto en Cruz Elevada a través de la cuantificacion del nimero
de ingresos (NI) a los brazos abiertos y el tiempo de permanencia (TP). Los resultados
evidenciaron que a una concentracion de 150mg/kg reporté un promedio de nimero de
ingreso (NI)=8,89+0,19 y el TP (segundos) 23,86+0,66 teniendo una significancia de
valor P = 0,000 en concentraciones de 300mg/kg report6 un promedio de NI=7,14+0,17
y el TP (segundo) 41,50+0,51 teniendo una significancia de valor P=0,000. Concluy6
que el extracto acuoso de las hojas de V. officinalis, presenta efecto ansiolitico, en ratas
albinas.

Barrera (2023), realizé un estudio titulado “Efecto sedante y ansiolitico del
extracto etanolico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”, tuvo
como objetivo comprobar el efecto sedante y ansiolitico del extracto etandlico de la
corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”, para ello se realizé la prueba
de solubilidad y analisis cualitativo preliminar para determinar los metabolitos
secundarios. Para demostrar el efecto sedante se utilizd el método test del tablero
agujereado en 40 ratones albinos en distintas dosis (60, 80 y 100 mg/kg) por VO, frente
al diazepam de 10 mg/kg, donde se pudo determinar el nimero de agujeros explorados
por un tiempo de 5 minutos. El efecto ansiolitico demostré por el método de
enterramiento de esferas en 40 ratones albinos en distintas dosis de (5, 10 y 15 mg/kg)
por VO frente al diazepam de 10 mg/kg, se evalud el nimero de esferas enterradas por
cada raton en un tiempo de 30 minutos. Se obtuvo como resultado que el extracto
etanolico a una concentracion de 100 mg/kg presento un efecto sedante similar al
estandar utilizado de diazepam 10 mg/kg, con un efecto inhibitorio del 70,6%. Por otro
lado, demostrd que el extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don
“chiric sanango” a una concentracion de 15 mg/kg presento un efecto ansiolitico mayor
al estandar utilizado de diazepam 10 mg/kg, con un efecto inhibitorio del 80,1%.
Concluyendo: Demostro el efecto sedante y ansiolitico del extracto etandlico de la
corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” en ratones albinos.

Pachacama & Caichug (2023), realizaron el trabajo de investigacion titulado
“Determinacion de la actividad ansiolitica del extracto hidroalcoholico de las hojas de
guayaba (Psidium guajava). Plantearon el objetivo de determinar la actividad
ansiolitica del extracto hidroalcohdlico de las hojas de guayaba (Psidium guajava) en

ratones (Mus musculus). La materia vegetal fue recolectada, secada, triturada y
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macerada con etanol al 70% durante tres dias para su concentracion. realizo el control
de calidad de la droga seca y del extracto concentrado, para posteriormente ejecutar el
tamizaje fitoquimico e identificar los metabolitos secundarios presentes en la planta. A
continuacion, el extracto se concentrd hasta dejarlo seco y libre de alcohol. Para evaluar
la actividad ansiolitica, se utilizaron 30 ratones machos con un peso de 25 - 30 gy una
edad de 2 - 3 meses. Utilizo propilenglicol al 15% como control negativo, Clonazepam
como control positivo y los extractos a concentraciones de 25, 100, 200 y 300 mg/Kg.
realiz6 pruebas no condicionadas, con los equipos de: Cuarto claro-oscuro, laberinto en
cruz elevado y campo abierto. EI comportamiento de los ratones en los distintos equipos
fue grabado para posteriormente procesarlos en los programas ITOPI (cuarto claro-
oscuro y laberinto en cruz elevado) y EMIS (campo abierto). Los datos fueron
analizados en el programa IBM® SPSS® statistics version 22, determinando que las
dosis de 200 y 300 mg/Kg presentan mayor actividad ansiolitica sin afectar la
locomocidn de los biomodelos

Castafieda et al.(2022). Tuvo como objetivo demostrar el efecto sedante y
ansiolitico del extracto hidroalcohélico de las hojas de Solanum corneliomulleri J.F.
Macbr. “sandillon” en ratones, el estudio fue el método estudio experimental,
prospectivo determinaron los metabolitos secundarios en forma cualitativa de las hojas
y para demostrar el efecto sedante, emple6 el método de suefio inducido por
pentobarbital s6dico, comparada a dosis de extracto 100, 250 y 500 mg/kg; mientras, el
efecto ansiolitico empleado por método de placa agujereada comparada a dosis de
extracto 5, 10 y 15 mg/kg. emplearon en total 2 grupos de 40 ratones machos albinos
cepas Balb/C53/CNPB, un grupo control negativo con agua destilada y un grupo control
positivo con diazepam a dosis de 10 mg/kg. Se obtuvo como resultado que a una dosis
de 250 mg/kg del extracto, cuyo promedio fue de 2,8 horas de suefio inducidas, tuvo
mayor efecto sedante; mientras que la dosis de 15 mg/kg del extracto logré el mayor
efecto ansiolitico, ambas en forma estadisticamente significativa, aunque ligeramente
inferior comparadas con el grupo control de diazepam a 10 mg/kg. Concluyeron que el
extracto de Solanum corneliomulleri presenta actividad sedante y ansiolitica
significativa al diazepam.

Kornhauser et al.(2022), realizaron el trabajo de investigacion titulado

“Evaluacion de los efectos ansioliticos y sedantes de un extracto etandlico de Ceiba



aesculifolia (Kunth) Britten & Baker f. (Malvaceae)”. Tuvo como objetivo evaluar el
efecto ansioliticos y sedantes de un extracto etandlico de C. aesculifolia. Trabajaron
con ratones de la cepa Balb/c. Para evaluar los efectos ansioliticos y sedantes del
extracto vegetal, usaron los modelos de caja con hoyos (Hole board test) y sedacion
inducida con pentobarbital (40 mg/kg i.p.), respectivamente. Como control negativo
us6 solucion salina administrada por via oral y como control positivo clonazepam (1.5
mg/kg VO). El extracto administr6 oralmente a dosis de 10, 50, y 100 mg/Kkg.
Posteriormente, administré el extracto (10 mg/kg p.o.) y realizo la prueba de caja con
hoyos. El extracto presenté un efecto ansiolitico. Sin embargo, este efecto fue
independiente de la dosis. El efecto ansiolitico mostrado por el extracto fue inferior al
obtenido por el control positivo. El extracto vegetal no afectd el tiempo de inicio del
suefio ni la duracién total del suefio en ratones, esto sugiere que el extracto no induce
efectos sedantes. La administracion con prazosina revirtié el efecto ansiolitico mostrado
por el extracto vegetal (10 mg/kg) en el modelo de caja con hoyos. Esto sugiere que el
efecto ansiolitico mostrado por el extracto vegetal podria involucrar la participacién de
los receptores alfa-2-adrenérgicos El extracto de Ceiba aesculifolia mostré efectos
ansioliticos en ratones y su maximo efecto se alcanzé a una dosis de 10 mg/Kg. Se
generd evidencia de que el probable mecanismo de accién de este extracto esté
relacionado con los receptores o-2 adrenérgicos. Ademas, este extracto no induce
efectos sedantes.

2.1.3. Antecedentes Locales

Ochoa (2024), realizd6 un estudio titulado “Efecto ansiolitico del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Rosmarinus officinalis L. “romero” en ratas
Holtzman. Ayacucho 2024” Tuvo como objetivo evaluar el efecto ansiolitico del
extracto hidroalcohdlico (EH) de hojas y tallos del Rosmarinus officinalis L. El disefio
aplicado fue basico-experimental, la muestra fue colectada en el distrito de Carmen
Alto, provincia de Huamanga y se utilizaron las pruebas de Rota Rod, natacion forzada
y laberinto elevado en cruz. Los animales de experimentacion fueron divididos en cinco
grupos de cinco distribuidos aleatoriamente. EI grupo | recibié suero fisioldgico, el
grupo Il recibio diazepam 10 mg/kg y los grupos 11, IV y V recibieron las dosis de 500,
750 y 1000 mg/kg del EH, respectivamente. El tamizaje fitoquimico demostré la
presencia de azlcares reductores, taninos, aminoacidos libres, flavonoides, triterpenos,
alcaloides y catequinas. Se obtuvo como resultado que la prueba de laberinto elevado
en cruz, el EH de 750 mg/kg tuvo mejor resultado en el porcentaje de cuantificacion
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del tiempo de permanencia con 43,53% y el nimero de ingresos siendo 51,58%
(p<0,05), en la prueba de Rota Rod el analisis de tiempo de la inhibicién de la
coordinacion motora mostré que el EH de 1000 mg/kg obtuvo el mejor resultado de
71,6 segundos (p<0,05), finalmente, en la prueba de natacién forzada el mayor tiempo
de inmovilidad fue del EH de 750 mg/kg con 2,5 segundos (p<0,05). En conclusién, la
dosis del EH de 750 mg/kg mostré un mejor efecto ansiolitico, aunque no superior al
control.

2.2. Marco Tedrico

2.2.1.Verbena litoralis HBK “verbena”

2.2.1.1. Clasificacién Taxon6mica

Division : MAGNOLIOPHYTA
Clase : MAGNOLIOPSIDA
Subclase : ASTERIDAE

Orden : LAMIALES

Familia : VERBENACEAE
Género : Verbena

Especie : Verbena litoralis HBK
Nombre vulgar . “verbena”

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

2.2.1.2. Descripcion Botanica. Hierba perenne de hasta 0,7 m de altura, con
tallos de seccion cuadrangular de angulos escabridos (con pelos cortos, rigidos y
asperos). Tallo y hojas con pelos dispersos. Hojas opuestas, las inferiores pecioladas,
con limbo triangular de hasta 9 cm de longitud, pinnatifido a pinnatipartido, con los
I6bulos + divididos o dentados; las superiores casi sésiles, menores y de forma mas
sencilla. Las inflorescencias son laxas espigas multifloras, largas y estrechas, agrupadas
en paniculas. Flores pequefias, sésiles, con caliz tetramero o pentadmero, de 2 mm de
longitud y corola pentdamera formando un corto tubo (3-5 mm) que se abre en 5 Iébulos,
ligeramente bilabiada, de color lila. 4 estambres fusionados a la corola e incluidos
dentro del tubo corolino. Ovario supero, bicarpelar, que fructifica en un lomento con
clusas pequefias (1,5-2 mm), longitudinalmente acostilladas, pardo oscuras. Florece
durante el verano (Popay, 2012).

2.2.1.3. Habitat y Distribucion. Bordes de caminos, arcenes, prados efimeros,

hasta 1600 metros de altitud. Florece entre marzo y noviembre Distribucién Europa,
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Asiay N de Africa. Casi toda la Peninsula Ibérica y Baleares. Se encuentra incluida en
la Lista Roja de la Flora Vascular de Andalucia Categoria LC Preocupacion menor
(Abanto, 2023).

2.2.1.4. Propiedades y Usos Medicinales. Es una planta muy ligada a la
tradicion popular, que se ha venido utilizando para diversos fines, por sus propiedades

tranquilizantes, propiedades digestivas, propiedades tonicas, propiedades

antiinflamatorias, propiedades analgésicas y antiespasmodicas, propiedades

emenagogas (favorecedoras de la menstruacion), propiedades coleréticas y
hepatoprotectoras, propiedades mucilaginosas, balsamicas, antitusivas y astringentes.
propiedades diuréticas propiedades demulcentes (Diaz & Vargas, 2017).

2.2.1.5. Composicion Quimica. Diversos estudios han reportado la presencia

de diversos fitoquimicos en las hojas (Tabla 1).

Tabla 1

Compuestos quimicos identificados en Verbena officinalis HBK

Partes de

Familia Compuesto quimico la planta Ref.
Iridoides Verbascosido, isoverbascosido Hoi (Kub.lca etal.,
licosilados eukovosido. 0Jas 2020; Rehecho
g etal., 2011)
. . Verbenalina, aucubina y Rehechoetal.,
Fenilpropanoides hastatosido 2011)
Derivados  glicosilados  de (Duanetal.,
Flavonoides Iuteol!na, pedalitina, apigenina, Hojas 2011; Rehecho
luteolina, kaempferol, quercetol
. . etal., 2011)
e isoharmentina.
Acidos fendlicos acido dicafeoilquinico Hojas (Rehecho etal.,
- . - . glg%t}gcho et al
Otros compuestos  Verbascosido y isoverbascésido. Hojas N
fenolicos 2011)
. Carnosol, é&cido carnosolico . (Kubica et al.
T ’ i ) H ’
erpenoides rosmanol, isorosmanol ojas 2020)
Arabinosa, galactosa, acido (Kubicaet al.,
Carbohidratos galactouronico, glucosa, manosa, Hojas 2020)
ramnosa y xilosa.
Esteroles Alfay beta sitosterol Hojas (Kubicaetal,
2020)
. . . . (Kubicaetal.,
Fitatos Acido oleico Hojas 2020)

2.2.2. Metabolitos Secundarios
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A partir de las vias laterales a la fotosintesis, las plantas producen los
metabolitos secundarios, los cuales tienen funciones no nutricionales pero muy

importantes para su supervivencia. Son compuestos que les sirven para protegerse de
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los factores externos. Entre ellos se encuentran los flavonoides, taninos, cumarinas,
alcaloides, terpenos, saponinas, entre otros. 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(S. Hernandez et al., 2019; Tocai et al.,
2023).

2.2.2.1. Compuestos Fenolicos. Los compuestos fenolicos incluyen todas las
sustancias con varios grupos funcionales unidos a estructuras aromaticas o alifaticas.
También son metabolitos secundarios de las plantas y su presencia en el reino animal
estd ligada a su ingestion de estas sustancias. Estos provienen de la categoria mas
relevante de los metabolitos secundarios vegetales, en especial de la fenilalanina y en
menor medida, de la tirosina. Asimismo, actian como fitoalexinas y ayudan a la
pigmentacion 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 oxidacion y
previenen reacciones oxidativas catalizadas por metales al unirse a anillos como, por
ejemplo, grupos hidroxilo. 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).

2.2.2.2. Taninos. Los 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).

2.2.2.3. Flavonoides. Los flavonoides son compuestos bioactivos con
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y beneficiosas para la salud. Se componen
de una amplia variedad de metabolitos y se diferencian varias categorias en funcion del
nivel de oxidacion de su anillo pirano, segun los reemplazos o la ubicacion del anillo
bencénico; estas pueden ser flavonoles (como la quercetina, kaempferol, isoquercetina,

etc., que se encuentran en las cebollas, manzanas, bayas, col rizada, puerros, brécoli,
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arandanos, vino tinto y té), flavonas (como los glucdsidos de luteolina, crisina y
apigenina, gque se encuentra comunmente en la piel de las frutas, el perejil y el apio),
isoflavonas (como la genisteina, daidzeina y gliciteina presentes en las leguminosas,
principalmente soja y productos de soja), flavanonas (como naringenina, eriodictiol y
hesperidina, excluyendo los citricos), flavanoles (como epicatequina, catequina,
galocatequina, epigalocatequina, galato de epigalocatequina y también formas
poliméricas o taninos condensados como los que se encuentran en el cacao y el té) y
antocianidinas (como pelargonidina, cianidina y malvidina, que se encuentran en el
vino tinto y las bayas). Quimicamente, 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.
Asi mismo se han reportado efectos antiinflamatorios, antivirales y neuro protectoras.
Son sustancias de bajo peso molecular que tienen un esqueleto similar a los
difenilpiranos (Cs-Cs-Cs), formado por dos anillos de fenilos (A y B) unidos mediante
un anillo C de pirano, heterociclico (Estrada et al., 2012; Pérez & Castell, 2016).
2.2.3.Sistema Nervioso (SN)

El sistema nervioso 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. Est4 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)

El SNC procesa diversos tipos de informacion sensitiva aferente. Es también la
fuente de los pensamientos, emociones y recuerdos. 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 que 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 médula espinal que incluyen nervios, ganglios,
plexos entéricos y receptores sensoriales. EI SNP esta divido en sistema nervioso
somatico, autobnomo y entérico, encargados de controlar la respiracion, ritmo cardiaco,
envian informacién sensorial desde el cuerpo hacia el cerebro, asi como también
regulan las funciones involuntarias (Tortora & Derrickson, 2018).

2.2.3.3. Funciones del Sistema Nervioso. Esta formado por todo el tejido

nervioso que se encuentra fuera de la médula espinal que incluyen nervios, ganglios,
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plexos entéricos y receptores sensoriales. EI SNP esta divido en sistema nervioso
somatico, autbnomo y entérico, encargados de controlar la respiracion, ritmo cardiaco,
envian informacion sensorial desde el cuerpo hacia el cerebro, asi como también
regulan las funciones involuntarias (Tortora & Derrickson, 2018).

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. “El 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 musculo o estimula una glandula para aumentar
su secrecion (Tortora & Derrickson, 2018).

2.2.4. Ansiedad

La ansiedad es una sensacion normal que experimentamos las personas en algin
momento de peligro o preocupacion, es un estado de salud displacentero que es
acomparfiada de cambios somaticos y psiquicos, lo cual se puede presentar como una
reaccion adaptativa, como sintoma o sindrome que acompafia a una variedad de
padecimientos médicos 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
et al., 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 autdbnomo, endocrino y el sistema inmunologico,
los mediadores quimicos importantes son la noradrenalina, serotonina, acido y —
aminobutirico (GABA) y dopamina, los cuales actla sobre los el sistema simpatico,

asimismo existe una respuesta de estrés lo que conlleva a una respuesta hormonal en
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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 accion del sistema GABAérgico y glutamatérgico, este Gltimo emplea
el &cido glutamico 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 fisioldgico son:
e Manifestaciones de sistema cardiovascular
e Manifestaciones del sistema respiratorio
e Manifestaciones del sistema nervioso/ musculoesquelético.
¢ Manifestaciones del sistema tegumentario (piel).
e Manifestaciones del sistema gastrointestinal.
e Manifestaciones del sistema ocular/pupilar. (Huanca, 2020; Vilchis
etal., 2010).
2.2.4.3. Clasificacion de la Ansiedad. Nuestra sociedad se encuentra en una
etapa de cambios, una etapa de globalizacion 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 psicobioldgica 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 resolucién de la situaciéon 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
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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).
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

Condicion de ansiedad
provocada por sustancias.

Trastorno de la ansiedad

no especificado

Se distingue por la aparicibn 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 analisis 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 manifestacién 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
recuperacion tras experimentar o presenciar un suceso que
cause temor.

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

Es lainquietud y el temor de padecer o desarrollar un trastorno
severo. Se confirma el diagnéstico 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)

2.2.4.5. Tratamiento Farmacoldgico. Son diversos los medicamentos

utilizados para la farmacoterapia de la ansiedad, los cuales se describen en la siguiente

tabla:
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Tabla 3

Farmacoterapia de la ansiedad

Clasificacion por

. . Utilidad clinica Farmacos Mecanismo de accion
sitio de accion

Ansiedad Fluoxetina, Aumento de la5-HT en la
Inhibidores de la genera!izada, _ pgroxetina, hendidura sinéptica,
recaptacion  de ang_ustla, f(_)bla C|talop_ram, aumentgngjo_ efecto
serotonina social, _ obsesivo- sertrallna_l y serotoninérgico.
(ISRS) cor_1vuIS|vo. venlafaxma (Goodman &  Gilman,

(Gimeno Creus, (Gimeno Creus, 1996).

2004). 2004).

Trastornos del Mirtazapina y la Inhibe que se recapte la 5-
Inhibidores de la estado de énir_r]o, duloxetina HT y NA, Iregulan el
recaptacion  de como la depresion (G_oodman & estqdo de animo, ~Ia
serotonina y mayor, trastorno  Gilman, 1996). ansiedad y el s_ueno”
noradrenalina obseswo_ (Goodman & Gilman,
(IRSN) compulsivo (TOC).” 1996).

(Goodman &

Gilman, 1996).

Accidn sedante Imipramina, Aumentan la

empleado en las clomipramina, disponibilidad de la 5-HT
Antidepresivos depresiones_ con trimipramina y y la NA en la sinapsis
triciclicos (ATC) ele\_/ado nivel de desipramina. cereb_ral, controla las

ansiedad (Goodman (Goodman & emociones y el estado de

& Gilman, 1996). Gilman, 1996). animo” (Goodman &

Gilman, 1996).

Nota. (5-HT): serotonina; (NA): noradrenalina

Antidepresivos. El tratamiento a largo plazo de los trastornos de ansiedad, suele

ser necesario el empleo de antidepresivos debido a su eficacia en el control de los

sintomas. Estos medicamentos se clasifican en muchos grupos, entre ellos tenemos los

inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) y los antidepresivos

triciclicos, con mecanismos de accion especificos que ayudan a la regulacion de los

neurotransmisores involucrados en la ansiedad (Benfield et al., 2010; Garakani et al.,

2020).
Figura 1

Esquema general de los antidepresivos

N

Rio

R»

Nota. Obtenido de Benfield et al., (2010).
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Tabla 4

Farmacoterapia de los antidepresivos

Grupo Farmacos Mecanismo de accion
- Fluoxetina, sertralina, Bloquean el transportador SERT, impidiendo
Inhibidores . y . .

. paroxetina, la recaptacion de serotonina (5-HT) hacia la
Selectivos de . L 1
Recaptacic')n de eSCItalopl’am, neurona Rresmaptlca —> aumer.lta ) a

. citalopram, concentracion de serotonina en la sinapsis.
serotonina fluvoxamina (Goodman & Gilman, 1996)
Inhibidores de  Venlafaxina, Bloquean simultaneamente SERT
la Recaptacion  desvenlafaxina, (serotonina) 'y  NET  (noradrenalina),
de Serotonina y duloxetina, aumentando ambos neurotransmisores en la
Noradrenalina milnacipran, hendidura sinaptica. (Goodman & Gilman,

(IRSN / SNRI) levomilnacipran 1996)
Imipramina Bloguean _Ia r_ecaptacic’)n de serotonina y
Antidepresivos amitriptilina’t noradrerjalma(lgual gue SNRI), pero a,de.maS
Triciclicos clomipramir{a a’.‘tago!'"?a”. receptores muscaninicos,
(ATC) desipramina ' histaminérgicos _(Hl) y alfa-1 adrenérgicos
nortriptilina’ — mayor canfndad de efectos adversos.
(Goodman & Gilman, 1996)
Inhibidores de Fenelzina, Inhiben  la —enzima MAO (A ylo .B)'
la Monoamino tranilcipromina responsablg de deg’radar serotonina,
Oxidasa moclobemida ' n_oradr.en_a!ma y dopamina — aumenta la
(IMAO) selegilina ' disponibilidad Qe estos neurotransmisores.
' (Goodman & Gilman, 1996)
Bloguea NET y DAT. No afecta serotonina.
Bupropion Util en depresion + cesacion tabaquica. No
produce disfuncion sexual. (Goodman &
Gilman, 1996)

. . Bloquea receptores presinapticos o2 (1
';nt'(ftﬁf;?sgg _ _ liberacion de NA y 5-HT) y r_e,ceptores 5-
(otros Mirtazapina HT2 y 5_—HT3. _Produce sedacion mgrcada
mecanismos) (atil en insomnio). (Goodman & Gilman,

1996)

Antagonista 5-HT2A + débil inhibidor de
(Remeron) recaptacién de serotonina. Muy sedante,
Trazodona usada en dosis bajas para insomnio.

(Goodman & Gilman, 1996)

Antipsicoticos. Estos medicamentos tienen como finalidad reducir la angustia
y controlar manifestaciones psicoticas, tales como alucinaciones, delirios, paranoia,
alteraciones conductuales y episodios de agitacion psicomotora. Asimismo, los
farmacos antipsicoticos pueden producir diversos efectos farmacologicos, destacando
la sedacién, la relajacion muscular y algunas reacciones cardiovasculares, como
hipotension arterial y taquicardia. Los medicamentos empleados para el tratamiento de
la ansiedad se encuentran la risperidona, quetiapina, aripiprazol, trifluoperazina y
olanzapina; se ha considerado a la trifluoperazina como antipsicotico aprobado por la
FDA utilizado para el tratamiento de ansiedad social y las fobias especificas (Farach
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et al., 2012; Garakani et al., 2020), por otra parte, su mecanismo de accion 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 et al., 2012).

Tabla 5

Farmacoterapia de los antipsicéticos

Grupo Farmacos Mecanismo de accién

Bloqueo de receptores D2
dopaminérgicos + antagonismo H1y al
— efecto sedante y ansiolitico. Riesgo de
efectos extrapiramidales (EPS)(Goodman
& Gilman, 1996).

Bloqueo de receptores D2 + antagonismo
5-HT2A serotoninérgico — menor riesgo
EPS + efecto ansiolitico y estabilizador
del &nimo. También antagonismo H1
(sedacion) (Goodman & Gilman, 1996)

Haloperidol,
clorpromazina,
trifluoperazina (Gimeno
Creus, 200).

Antipsicéticos
tipicos (12
generacion)

Antipsicoticos
atipicos (22
generacion)

Quetiapina  Olanzapina
Risperidona Aripiprazol

Antihistaminicos. Los antihistaminicos son farmacos utilizados principalmente
para tratar reacciones alérgicas mediadas por la histamina. Sin embargo, algunos de
ellos, como la hidroxizina, aprobada por la Food and Drug Administration (FDA),
también se emplean en el tratamiento de los trastornos de ansiedad debido a su efecto
sedante. A pesar de su utilidad terapéutica, se han reportado casos de toxicidad
anticolinérgica y episodios de delirio, especialmente en adultos mayores. Su accion se
basa en bloguear los efectos de la histamina y actuar sobre ciertos receptores de
serotonina en el sistema nervioso central, contribuyendo a la reduccién de los sintomas
de ansiedad (Garakani et al., 2020).

Figura 2

Estructura general de los antihistaminicos
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Nota. Obtenido de (Garakani et al., 2020).
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Tabla 6

Farmacoterapia de los antihistaminicos

Grupo Farmacos Mecanismo de accién
Antihistaminicos 1.2 Hidroxizina, Antagonismo competitivo de receptores H1
- . . . de histamina en el SNC, efecto sedante,
ge eracion difenhidramina vy Lo TR
edantes prometazina. ansiolitico y anticolinérgico (Goodman &

Gilman, 1996).
Ansioliticos. Los ansioliticos constituyen un grupo de medicamentos

psicotropicos que actdan sobre el sistema nervioso central y son utilizados para aliviar
los sintomas asociados a la ansiedad, la tension emocional, el estrés y los estados de
angustia. Su principal objetivo es reducir estas manifestaciones sin inducir
necesariamente el suefio ni provocar una sedacion excesiva. Durante muchos afios, se
considero que los efectos de estos farmacos formaban parte de una secuencia progresiva
que iniciaba con la ansidlisis, continuaba con la sedacion y culminaba con la hipnosis.
De acuerdo con esta perspectiva, el incremento de la dosis podia generar efectos cada
vez mas intensos, que incluian suefio, anestesia, coma e incluso la muerte. Entre los
ansioliticos mas utilizados se encuentran el lorazepam, bromazepam, alprazolam,
diazepam (Garakani et al., 2020).

Hoy en dia, las benzodiazepinas constituyen uno de los grupos farmacolégicos
mas empleados en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada. Algunos
representantes de esta familia, como el alprazolam, clonazepam y lorazepam, han
demostrado ser eficaces en el manejo de cuadros de ansiedad severa acompafiados de
una marcada hiperactividad autonémica, como ocurre en el trastorno de panico. De
igual manera, diversos antidepresivos han mostrado beneficios terapéuticos en este tipo
de trastornos. La mayoria de los medicamentos utilizados para el tratamiento de la
ansiedad poseen propiedades sedantes o comparten caracteristicas farmacologicas
similares a las de los sedantes tradicionales, entre ellos los barbitdricos. Pr lo tanto, las
benzodiazepinas también pueden producir efectos sedantes, especialmente cuando son

administradas en dosis elevadas (Benfield et al., 2010).
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Tabla 7

Farmacoterapia de los ansioliticos

Supgrupo/ Mecanismo de accion Farmacos
Farmaco representativos
Grupo 1: Benzodiacepinas (BZD)

- Potencian la accion del GABA, 1 frecuencia de .
Accibn larga - 2 ..~ Diazepam, Clorazepato
apertura de canales de CI-, depresién del SNC, accion - o
t%2>24 h . y clordiazepodxido.
en minutos.
Accion Lorazepam, alprazolam
intermedia Mismo mecanismo GABA-A. Bromafe a;n P
5 6-24 h pam.
L Mismo mecanismo GABA-A. Inicio rapido, menor . .
Accion corta - - . Triazolam, midazolamy
acumulacion, mayor riesgo de rebote ansioso al
t2<6h clonazepam
suspender.
Grupo 2: Azaspironas (Buspirona)
Agonista parcial de receptores 5-HT1A presinapticos . .
. . f - . - Buspirona, gepirona vy
Buspirona en el ndcleo del rafé, | liberacion de serotonina, .
. . ; . tandospirona
también agonista parcial D2 dopaminérgico.
Grupo 3: Gabapentinoides
Se unen a la subunidad a2-6 de los canales de Ca**
voltaje-dependientes, | entrada de Ca?*, | liberacion
Pregabalina de  neurotransmisores  excitatorios  (glutamato, Pregabalina

noradrenalina, sustancia P) — efecto ansiolitico y
analgésico.

Gabapentina

Mismo mecanismo a2-3.

Gabapentina

Grupo 4: Carbamatos

Meprobamato

Depresor general del SNC: potencia la accion del
GABA sobre el receptor GABA-A de forma no
selectiva, efecto ansiolitico, sedante y miorrelajante.

Meprobamato

Benzodiacepinas. Son farmacos utilizados por sus efectos hipndticos,

ansioliticos, anticonvulsivos, relajantes musculares y por su capacidad para producir

amnesia anterdégrada. Medicamentos como el alprazolam, clonazepam, lorazepam y

diazepam han demostrado eficacia en el tratamiento de los trastornos de ansiedad, los

ataques de panico y los sintomas asociados a la agorafobia. Sin embargo, su uso

prolongado no es recomendable debido al riesgo de desarrollar tolerancia y

dependencia, por lo que se aconseja su administracion a corto plazo (Garakani et al.,

2020; Sanabria et al., 2021). Su mecanismo de accion se basa en la interaccion con los

receptores GABA-A del sistema nervioso central, potenciando la accién inhibitoria del

acido y-aminobutirico (GABA). Esto favorece la apertura de los canales de cloro y

genera una disminucién de la actividad neuronal, produciendo un efecto calmante y

ansiolitico (Sanabria et al., 2021).
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Figura 3

Estructura general de las benzodiacepinas

Nota. Obtenido de (Sanabria et al., 2021).

La mayoria de las benzodiazepinas poseen efectos ansioliticos, sedantes,

hipnoticos, anticonvulsivantes y relajantes musculares de accion central. Aunque las

diferencias entre estos farmacos no son significativas, sus caracteristicas

farmacocinéticas y la intensidad de ciertos efectos terapéuticos hacen que algunas sean

mas adecuadas que otras para determinadas situaciones clinicas (Goodman & Gilman,
2011).

Accion ansiolitica: las benzodiazepinas son de eleccion para el tratamiento a
corto plazo de los trastornos de ansiedad generalizada. Aunque los trastornos de
panico son menos sensibles a la accién 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 neur6tico (depresion,
esquizofrenia) no responde en absoluto a las benzodiazepinas (Goodman &
Gilman, 2011).

Accion miorrelajante: el diazepam produce relajacion de la musculatura
esquelética en estados distonicos, discinéticos, hipertdnicos y espasticos. La
accion miorrelajante se ejerce sobre el SNC (no en la placa motriz ni en el
musculo) a varios niveles como: en la propia médula espinal, donde facilita

fendmenos de inhibicion presinaptica; en la formacion reticular activadora
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descendente del tronco del encéfalo; en los ganglios basales, y en el cerebelo
(Goodman & Gilman, 2011).

o Accién Anticonvulsivante y Antiepiléptico: Las benzodiazepinas presentan una
importante actividad anticonvulsivante, siendo eficaces para controlar diversos
tipos de convulsiones, incluidas aquellas inducidas por sustancias toxicas,
episodios febriles y los cuadros asociados al sindrome de abstinencia por alcohol
0 barbitdricos. Asimismo, algunos farmacos de este grupo son utilizados en el
tratamiento de determinadas formas de epilepsia y en el manejo del estado
epiléptico. Para alcanzar este efecto terapéutico, generalmente se requieren
concentraciones elevadas del medicamento en el sistema nervioso central
(Goodman & Gilman, 2011).

o Efectos Adversos. Se encuentran la sedacion, la somnolencia, la disminucion de
la capacidad de atencidn, el deterioro del estado de alerta y la reduccion de la
coordinacion motora. Estos efectos pueden incrementar el riesgo de accidentes en
personas que conducen vehiculos o manipulan maquinaria potencialmente
peligrosa. Ademas, pueden presentarse otros efectos no especificos, como
aumento de peso, cefalea, reacciones alérgicas cutaneas, alteraciones del ciclo
menstrual (Goodman & Gilman, 2011).

2.2.5. Diazepam

Es un farmaco perteneciente al grupo de las benzodiazepinas, ampliamente
utilizado para el tratamiento de los estados de ansiedad y tension emocional debido a
su accion sobre el sistema nervioso central, donde ejerce efectos ansioliticos. Ademas,
comparte con otros medicamentos de este grupo propiedades sedantes, hipndticas,
anticonvulsivantes y relajantes musculares, contribuyendo a la disminucién de los
reflejos polisinpticos. También, se emplea en el manejo de trastornos convulsivos,
como coadyuvante en procedimientos anestésicos y en el tratamiento del sindrome de

abstinencia alcohdlica aguda (Murray, 1990; Prado, 2011; Remington., 1998).

2.2.5.1. Mecanismo de Accién. A nivel molecular, el diazepam actia sobre los

receptores GABA-A, potenciando la accion del neurotransmisor acido gamma-

aminobutirico (GABA). Este mecanismo favorece una mayor apertura de los canales
de cloro, incrementando la entrada de estos iones al interior de la neurona. Como
consecuencia, se produce la hiperpolarizacién de la membrana neuronal y una

disminucion de la excitabilidad del sistema nervioso central, lo que explica sus efectos
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ansioliticos, sedantes y anticonvulsivantes (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 psicotropico dinamico. El diazepam presenta una eliminacién
lenta tras su distribucién en el organismo. Entre sus principales efectos adversos se
encuentran el sindrome de abstinencia, la depresion respiratoria, la amnesia, las
nauseas, la ataxia y alteraciones del comportamiento.

Figura 4

Estructura quimica del diazepam

7-chloro-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one

Nota. Obtenido de Florez (2014).
2.2.6. Tratamiento no Farmacologico

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 recomendacién 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).
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Tabla 8

Clasificacion de tratamientos no farmacoldgicos de la ansiedad

Tratamiento  Descripcion

“El tratamiento de apoyo y la terapia de toma de decisiones pueden ser

muy beneficiosos y sencillos de implementar en atencion primaria para
Psicologicos  trastornos de ansiedad. Se necesita de charlas de apoyo y vigilancia a los

problemas emocionales, vinculados al trastorno de ansiedad”(Bandelow et

al., 2017).

Se trata de una modalidad de intervencion orientada a modificar respuestas

inadecuadas de caracter emocional, fisico, cognitivo y conductual que han
Conducta sido aprendidas y reforzadas con el tiempo. Estas respuestas, al mantenerse
cognitiva de forma repetitiva, tienden a consolidarse como habitos y patrones de
comportamiento que pueden afectar el bienestar y la adaptacién de la
persona (Bandelow et al., 2017).
Como parte de las intervenciones no farmacoldgicas para la depresion y la
ansiedad, se ha recomendado la practica de yoga y meditacion como
tratamientos complementarios. Diversos estudios han demostrado que la
realizacion de sesiones de aproximadamente 60 minutos por semana puede
contribuir a la reduccion progresiva de los sintomas asociados a estas
afecciones, favoreciendo el bienestar emocional y la salud mental de los
pacientes (Bandelow et al., 2017).
Esta terapia se basa en la estimulacion de puntos especificos del cuerpo
mediante la insercién de agujas finas, con el proposito de favorecer el
Acupuntura  bienestar general y contribuir al equilibrio de la energia vital. Lo cual busca
promover la recuperacion y el mantenimiento de la salud integral de la
persona (Bandelow et al., 2017).
La hidroterapia, mediante la inmersion o el bafio en agua, es una préactica
utilizada ampliamente para favorecer la relajacion y contribuir a la
reduccién de la ansiedad y el dolor, especialmente durante el trabajo de
parto. Sin embargo, los mecanismos psicofisioldgicos responsables de sus
efectos terapéuticos aln no se comprenden completamente y continlan
siendo objeto de investigacion (Bandelow et al., 2017).

Yoga,
meditacion

Hidroterapia

2.2.7.Epilepsia

Es una enfermedad neuroldgica y no es transmitible, ocurre una alteracion de la
funcion neuronal localizados en la corteza cerebral, manifestandose mediante
convulsiones llamadas “crisis epilépticas” de ocasiones recurrentes (Ministerio de
Salud - MINSA, 2020).

2.2.7.1. Fisiopatologia. Las crisis epilépticas se producen por descargas
eléctricas anormales en grupos de neuronas del cerebro. Sus manifestaciones clinicas
varian segun la region cerebral afectada. Estas alteraciones estan relacionadas con
cambios fisiopatoldgicos en la membrana neuronal y en el transporte de iones, como
sodio y calcio, lo que favorece la generacion de potenciales de accion. Ademas, pueden
verse comprometidos los mecanismos inhibitorios encargados de regular la actividad
neuronal, como el sistema del neurotransmisor GABA, que actla a través de los canales
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de cloro (Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas, 2024). Durante una crisis

epiléptica, se generan oscilaciones anormales en las redes neuronales que pueden

propagarse progresivamente a distintas areas del cerebro. Esta actividad eléctrica

caracteristica puede registrarse mediante los potenciales de campo locales y observarse

en estudios como el electroencefalograma (Ministerio de Salud - MINSA, 2015).

2.2.7.2. Etiologia. Existe una subclasificacion de evento que explican la

etiologia de la epilepsia, descritos en la tabla 9.

Tabla9

Clasificacion de las diferentes etiologias de la epilepsia

Etiologia Descripcién
Etiologia Adgquiribles (accidentes cerebrovasculares, traumatismos e infecciones)
estructural Genéticas (muchas malformaciones relacionadas con el desarrollo cortical)
La sospecha de una causa genética puede establecerse a partir de antecedentes
Etiologia famili_ares con)patik?les con un patrén de her_encia autosc’_>mico dgminante.
genética Es_te,tlpo de etiologia se obs_erva con freg:ugnua en detern_nnados s_lndrprr_wes
epilépticos, como la epilepsia de ausencia infantil y la epilepsia mioclénica
juvenil.
La epilepsia también puede presentarse en el contexto de infecciones agudas
del sistema nervioso central, como la meningitis o la encefalitis. Entre las
Etiologia causas infecciosas mas frecuentes se encuentran la neurocisticercosis, la
infecciosa tuberculosis, la infeccion por VIH, la toxoplasmosis cerebral y algunas
infecciones congénitas, como las ocasionadas por el virus del Zika y el
citomegalovirus.
La etiologia metabdlica corresponde a alteraciones metabdlicas especificas
Etiologia que _p_rf)ducen_ gamb_iqs _bioquimicos sis,témicos y p_ueden favorecer la
metabolica  2paricion de cr|S|s_ep|Iept|cas._ Entre los mas representativos se encuentran la
porfiria, la uremia, las aminoacidopatias y las crisis dependientes de
piridoxina.
La etiologia inmunitaria se considera cuando existe evidencia de inflamacion
Etiologia del sistema_nervioso central mediada por z_:mticue_rpos. Entr(_e los ejemplos mas
inmunitaria representativos se encuentra la encefalitis asociada a anticuerpos contra el
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), una enfermedad autoinmune que
puede favorecer la aparicion de crisis epilépticas.
En algunos casos, no es posible determinar un diagndstico etioldgico
. . especifico, por lo que la clasificacibn se basa Unicamente en las
Etiologia

desconocida

caracteristicas electroclinicas observadas. Un ejemplo es la epilepsia del
I6bulo frontal, cuyo diagndstico puede sustentarse principalmente en su
presentacion clinica y hallazgos electroencefalograficos.

2.2.7.3. Manifestaciones Clinicas. Generalmente, las crisis epilépticas se

caracterizan por movimientos involuntarios (convulsiones), alteraciones de la

conciencia, y otros sintomas neurolégicos como cambios sensoriales, emocionales o
cognitivos (Ministerio de Salud - MINSA, 2015).
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Tabla 10

Tipos de crisis epilépticas

Crisis epiléptica

Descripcion

“Se presentan como manifestaciones motoras (automatismo, atonica,
clénica, espasmo epiléptico, hipercinética, mioclénica, ténica), o no

Crisis de inicio motoras (autondmica, detencion del comportamiento o arresto
focal comportamental, cognitiva, emocional, sensorial), que reflejan su
origen en un area cerebral especifica” (Ministerio de Salud - MINSA,
2020).
e Motoras: Tdnico-clonica, cldnica, tonica, mioclonica, mioclonica-
Crisis de inicio tonica clonica, mioclonica-atonica, aténica, espasmo epiléptico.
generalizado e No motoras: Ausencia (tipica o atipica), mioclénica, mioclonia
palpebral (Ministerio de Salud - MINSA, 2020).
- ... Cuando no se puede determinar si el inicio de la crisis es focal o
Crisis de inicio

desconocido

generalizada porque no se dispone de suficiente informacion clinica
(Ministerio de Salud - MINSA, 2020).

2.2.7.4. Tratamiento Farmacologico. Existen varios grupos de farmacos

anticonvulsivantes los cuales actdan sobre en SNC, los cuales se resumen en la Tabla

7.
Tabla 11

Grupos farmacoldgicos y farmacos anticonvulsivantes

Grupo
farmacolégico

Descripcién

Medicamentos

Ureidosy
analogos

Farmacos con estructura que tienen
un resto de Urea, derivados del 4cido
carbamico (Florez, 2014).

Barbitdricos Fenobarbital

Hidantoinas Fenitoina

Succinimidas  Etosuximida

Carboxamidas

Inhibe de la excitacion neuronal,
modulando los canales iénicos
mediante bloqueo de canales de Na,
inhibicion de liberacion  del
glutamato (Fl6rez, 2014).

Carbamazepina, oxcarbazepina,
eslicarbazepina y rufinamida.

Analogos del
GABA

Farmacos equivalentes al acido y-
aminobutirico, potencian los efectos
GABAérgicos (Florez, 2014).

Acido valproico, vigabatrina,
gabapentina, pregabalina,
progabida y tiagabina.

Benzodiacepin
as

Actuian en receptores GABA sobre
los canales de cloro en receptores de
tipo GABAA, modulando
alostéricamente los canales de cloro
amplificando (Fl6rez, 2014).

Diazepam,
clonazepam

clobazam y

2.2.8. Acido Valproico

Conocido también como el &cido 2-propilpentanoico o también como &cido n-

dipropilacético, quimicamente es un acido carboxilico que dentro de la farmacologia es
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conocido como un farmaco anticonvulsivante o antiepiléptico. Este farmaco se sintetizo

en 1882 y utilizado clinicamente desde 1962, se utiliza no solo para tratar las
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convulsiones, también tiene aplicacion sobre enfermedades neurodegenerativas,
profilaxis de migrafa e isquemia (L6scher, 1999).

2.2.8.1. Mecanismo de Accién. El &cido valproico modula la neurotransmision
del acido y-aminobutirico (GABA), aumentando los niveles del GABA mediante la
estimulacién del enzima &cido glutdmico descarboxilasa evitando su degradacion tras
la inhibicion del receptor GABA transaminasa, es decir aumenta los niveles del
neurotransmisor GABA promoviendo su accién sobre receptores GABA, asimismo
disminuye aminoacidos excitadores, también llega a bloguear canales de potasio, sodio
y calcio que dependen de un voltaje, esto genera una disminucion de la actividad
neuronal de elevada frecuencia, de esta manera controlando las convulsiones (Léscher,
1999).
Figura5

Estructura quimica del &cido valproico

H;C

OH

CH,
Acido 2-propilpentanoico

2.3. Marco Conceptual

o Ansioliticos: Constituyen un grupo de medicamentos empleados para el
tratamiento de sintomas como la ansiedad, la angustia y la tensién emocional. Su
accion terapéutica se ejerce principalmente sobre el sistema nervioso central,
donde contribuyen a disminuir la excitabilidad neuronal y promover un estado de
calma (Goodman & Gilman, 1996).

o Efecto Ansiolitico: Se refiere al efecto farmacoldgico que contribuye a reducir la
ansiedad, el miedo, el nerviosismo y la tensién muscular, favoreciendo un estado
de relajacion y bienestar emocional. (Goodman & Gilman, 1996).

o Convulsion: Se define como un episodio causado por una actividad eléctrica

anormal en el cerebro, que puede provocar alteraciones transitorias del
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comportamiento, movimientos involuntarios, cambios en la percepcion y diversas
manifestaciones sensoriales (Goodman & Gilman, 1996).

o Antiepiléptico: Constituyen un grupo de medicamentos utilizados para prevenir
y controlar las convulsiones, actuando sobre la actividad eléctrica cerebral con el
fin de estabilizar la transmision neuronal y reducir las descargas anormales que
se producen en el cerebro (Goodman & Gilman, 1996).

2.4. Marco Etico Legal

2.4.1. Cddigo de Etica

Corresponden a un conjunto de principios éticos aplicados en la investigacion
con animales de laboratorio, fundamentados en el concepto de las tres R: “reemplazo,
reduccion y refinamiento”. Estos principios buscan promover el uso responsable de los
animales, minimizar su nimero en los estudios y reducir al maximo el dolor, el estrées
y el sufrimiento, garantizando su bienestar dentro del contexto experimental (Aller
etal., 1999).

2.4.2. Ley de Proteccion y Bienestar Animal (LEY N° 30407)

La presente investigacion se llevara a cabo respetando de manera rigurosa los
principios éticos y las normativas legales vigentes, priorizando en todo momento el
bienestar de los animales. Para ello, se garantizaran condiciones adecuadas de cuidado,
incluyendo una alimentacion balanceada, acceso continuo a agua y un ambiente que
favorezca su estabilidad fisica y comportamiento natural. Asimismo, se adoptaran los
principios de reemplazo, reduccion y refinamiento (3R), con el propdsito de utilizar a
los animales de forma responsable y consciente, procurando disminuir tanto su
sufrimiento como el ndimero de individuos empleados en los procedimientos
experimentales. Este enfoque ético se encuentra en concordancia con lo establecido por
la Ley N.° 30407 de Proteccion y Bienestar Animal, que promueve el trato digno y
rechaza cualquier forma de maltrato. Del mismo modo, se seguiran las directrices del
Comité Institucional de Etica para el Uso de Animales, asegurando que cada etapa del
estudio se realice bajo supervision y con el debido respeto hacia la vida animal
(Congreso de la Republica, 2023).
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CAPITULO IIl.MATERIALES Y METODOS

3.1. Alcance de la Investigacion
3.1.1. Enfoque: Cuantitativo (Hernandez & Fernandez, 2018).
3.1.2. Tipo: Aplicada (Hernandez & Fernandez, 2018).
3.1.3. Nivel: explicativo (Hernandez & Fernandez, 2018).
3.2. Disefio de la Investigacion

Disefo experimental, de clasificacion experimental puro de estimulo creciente,
con dos pospruebas y varios grupos de control (Hernandez-Sampieri y Mendoza, 2018).

El esquema del disefio corresponde a lo siguiente:

A G1 X @
Jm 0 ®
Donde:

A: corresponde a la asignacién aleatoria

G: son grupos experimentales o grupos de casos
X: es la manipulacion de la variable independiente (tratamiento)
M: es la medida del efecto ansiolitico y anticonvulsivante, comparacion de mediciones
—: se refiere a la ausencia del estimulo.
3.3. Unidad de Analisis

Hoja y tallo de Verbena litoralis HBK. “verbena”
3.4. Poblacion de Estudio

Hojas y tallos de Verbena litoralis HBK. “verbena”, fueron recolectadas en los
meses de enero y febrero del 2025 a una altitud de 1988 m.s.n.m. en el Centro Poblado
de Tiquihua, distrito de Huaya, provincia de Victor Fajardo del departamento de
Ayacucho.
3.5. Muestra

Medio kilo de hojas y tallos de Verbena litoralis HBK. “verbena”, recolectadas
del centro poblado de Tiquihua, distrito de huaya a 1988 m s.n.m. en el departamento
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de Ayacucho. Una porcion fue destinada para su identificacion taxonémica con la
especialista en taxonomia y sistematica.
3.6. Criterios de Seleccion
3.6.1.Criterios de Inclusion

Se seleccionaron tallos y hojas integros que se encontraban en Optimas
condiciones de conservacion, libres de signos de enfermedades, infestaciones por
plagas o dafios fisicos, tales como rupturas o deterioro estructural.
3.6.2.Criterios de Exclusion

Se descartaron las muestras de hojas y tallos que presentaban signos de deterioro
fisico, dafios estructurales o evidencias de descomposicion ocasionada por la accion de
microorganismos, con el fin de garantizar la calidad del material vegetal analizado.
3.7. Procedimiento Para la de Recoleccion de Datos
3.7.1. Recolecciony Seleccion de la Muestra

Los tallos y hojas de Verbena litoralis HBK. “verbena” fueron recolectadas en
las alturas de centro poblado de Tiquihua distrito de Huaya a 1988 msnm departamento
de Ayacucho, durante las mafianas, para evitar los rayos solares y por consiguiente la
traspiracién de la planta. Se recolectaron los hojas y tallos en buen estado y con un buen
desarrollo bioldgico.
3.7.2.Secado, Molienda y Tamizaje

El material vegetal fue lavado para eliminar impurezas y posteriormente secado
durante 20 dias a temperatura ambiente, en un lugar ventilado y protegido de la luz solar
directa. Unavez desecadas, las hojas y los tallos fueron triturados dos veces en un molino
manual hasta obtener un polvo fino y homogéneo. Finalmente, se obtuvieron 500 g de
muestra pulverizada, la cual fue cernida y almacenada en un frasco ambar para su
posterior uso (Muller & Heindl, 2006; Pérez & Castell, 2016).
3.7.3.0btencidn del Extracto Hidroalcohdlico

Siguiendo la técnica descrita por Lock Ugaz, se recomiendan tamafios mas
finos, generalmente entre 0.25 mm y 0.50 mm (250 a 500 micras), la muestra
pulverizada fue sometida a un proceso de maceracion durante un mes en una botella de
vidrio ambar con capacidad de 5 L. Para ello, se utilizé alcohol al 70% en una
proporcién de 1:4 (muestra), asegurando que el liquido cubriera aproximadamente 5 cm
por encima del material vegetal. Durante todo el proceso, la preparacion se mantuvo
protegida de la luz para preservar sus componentes activos. Durante el proceso se agito

el frasco periodicamente el necesario para que el alcohol se distribuya homogéneamente
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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 hidroalcohélico, se llevaron a cabo ensayos de
identificacion mediante reacciones de coloracion y precipitacion con el propoésito de
detectar los metabolitos secundarios presentes en las hojas y tallos de Verbena litoralis
HBK (verbena). Estas pruebas se realizaron siguiendo los procedimientos descritos por
Miranda y Cuellar (2024), en su obra Farmacognosia y Productos Naturales, cuyos
detalles metodoldgicos se presentan en el Anexo 8.

3.8. Determinacion Farmacoldgica de la Actividad Ansiolitica
3.8.1.Prueba de Laberinto Elevado en Cruz

3.8.3.1. Fundamento. La prueba del laberinto elevado en cruz es uno de los
métodos mas utilizados para evaluar conductas relacionadas con la ansiedad en
roedores. Este modelo posee una adecuada validez etoldgica, ya que analiza
comportamientos espontaneos e innatos frente a estimulos que generan ansiedad. Los
roedores presentan una tendencia natural a permanecer en espacios oscuros y cerrados,
donde perciben mayor seguridad, aunque también muestran curiosidad por explorar
ambientes nuevos. Bajo este principio, los brazos abiertos del laberinto representan un
entorno que genera temor e inseguridad debido a su altura y exposicion, mientras que
los brazos cerrados ofrecen proteccion. De esta manera, la prueba permite evaluar el
conflicto entre la conducta exploratoria natural del animal y su tendencia a evitar
situaciones que le producen ansiedad (Knight et al., 2021).

3.8.3.2. Procedimiento. La prueba consistio en un laberinto formado por cuatro
brazos en forma de una cruz (+), levantados a una altura de 50 cm. Cada uno de los
brazos medird 12x50 cmy el centro 12x12 cm. Los cuales poseera dos brazos cerrados
(BC), frente a frente, amurallados con tabiques de madera de 40 cm de altura, y los
otros dos brazos abiertos (BA) con solo bordes pequefios de 1 cm de altura (Celis et al.,
2010).

Para el desarrollo del ensayo se utilizaron 25 ratas albinas Holtzman, machos y
hembras, con un peso promedio de 190 £+ 10 g. Los animales fueron distribuidos en
grupos de cinco individuos por lote experimental y los tratamientos correspondientes
se administraron por via oral.

Al grupo control se le dosificd cloruro de sodio 0,9% con una cantidad de 4

mL/kg, al grupo referencia se le dosifico diazepam en cantidad de 10 mg/kg de peso,
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30 minutos antes del ensayo, al tercer, cuarto y quinto grupo se le dosifico 100, 200 y

400 mg/kg de peso del extracto hidroalcohdlico de V. litoralis “verbena”, todo ello 30

minutos antes de iniciar las observaciones.

Para el experimento los animales seran traslados al laboratorio cinco minutos

antes del examen, a fin de que tengan un tiempo de ambiente acondicionado. Previo a

ello fueron sometidos a ayuno durante 24 horas (12 horas luz y 12 horas oscuridad) y

luego se procede al ensayo (Pinheiro et al., 2007).

Se inicié colocando a los animales de experimentacion en la tarima central

dirigido siempre hacia el brazo abierto y asi facilitindole moverse libremente.

La prueba se llevo a cabo durante las horas de la tarde, entre las 14:00 y 17:00
horas, debido a que en este periodo los niveles de corticosterona en los animales
son mas bajos, lo que contribuye a reducir posibles variaciones en los resultados.
Cada sesion experimental tuvo una duracion de cinco minutos por animal.

Posteriormente, se registraron los datos obtenidos de acuerdo con los pardmetros
establecidos por Rodgers y Johnson, quienes proponen la evaluacion de dos tipos
de medidas: espaciotemporales y etoldgicas, las cuales permiten analizar el

comportamiento de los animales durante la prueba (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)

nlUmero 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 = — X100
tiempo en ambos brazos
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3.9.

Determinacion de la Actividad Anticonvulsivante
3.9.1. Fundamento
El trabajo se realiz6 segln el ensayo de Swinyard (1952) y Bastian (1959), que
“consiste en la produccion de convulsiones tonico—clonicas, después de inocular por
via subcutanea el PTZ a 100 mg/kg y el recuento de las convulsiones cada 5 minutos
durante 30 minutos”.
3.9.2. Procedimiento
Se sigui6 de la siguiente manera.
o Se pesod y se ubicaron en jaulas independientes a los ratones
o Se suprimid el alimento 12 horas antes del experimento
o Posteriormente, los tratamientos fueron administrados por via oral mediante el
uso de una sonda nasogastrica.
o Posteriormente, se administré pentilenotetrazol (PTZ) a una dosis de 100 mg/kg
por via subcutanea.
o Las convulsiones fueron observadas y registradas cada cinco minutos durante un
periodo total de 30 minutos.
3.10. Disefio Experimental
La investigacion se desarroll6 bajo un disefio experimental de posprueba con
grupo control. Para ello, se conformaron cinco grupos experimentales, cada uno
integrado por cinco ratas seleccionadas aleatoriamente. EI grupo control recibié suero
fisiolégico a una dosis de 4 mL/kg, mientras que el grupo estandar fue tratado con
diazepam a una dosis de 10 mg/kg. Por su parte, los grupos experimentales recibieron
el extracto hidroalcohdlico de Verbena litoralis en dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y
400 mg/kg, respectivamente. Posteriormente, se evalud la respuesta de los animales

para determinar el efecto del tratamiento administrado.

GCn

Gep
G1 (100 mgrkg)
G2 (200 mgikg)
G3 (400 mgrkg)

XX X X
O ONOoNONO)

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

experimento y O: observacion.
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Tabla 12

Disefio experimental para el efecto ansiolitico

Grupo Tratamiento Dosis
Grupo | Suero f|S|§/)Olog|co 0,9 4 mLkg
Grupo Il Diazepam 10 mg/kg
Grupo 11 EHVL 100 mg/kg
Grupo IV EHVL 200 mg/kg
Grupo V EHVL 400 mg/kg

Nota. (EHVL): extracto hidroalcoholico de Verbena litoralis
Tabla 13

Disefio experimental para efecto anticonvulsivante

Grupo Tratamiento Dosis Ager.1te Dosis
convulsivante

Grupo | Suero fisi&!égico 0,9 10 ml/kg Pentilenotetrazol 100 mg/kg
Grupo Il Diazepam 15 mg/kg Pentilenotetrazol 100 mg/kg
Grupo Il Acido valproico 300 mg/kg  Pentilenotetrazol 100 mg/kg
Grupo IV EHVL 100 mg/kg Pentilenotetrazol 100 mg/kg
Grupo V EHVL 200 mg/kg Pentilenotetrazol 100 mg/kg
Grupo VI EHVL 400 mg/kg Pentilenotetrazol 100 mg/kg

Nota. (EHVL): extracto hidroalcohélico de Verbena litoralis.
3.11. Andlisis de Datos

Para el estudio que se desarroll6 y se utilizd un analisis descriptivo para
presentacion de resultados, los cuales por ser variables cuantitativas se estimaran
mediante frecuencias relativas (%) y absolutas (N), y medida de tendencia central como
la moda, los cuales seran representados en graficas y tablas. Durante el analisis
inferencial para establecer la relacion entre los valores se aplico el estadistico
paramétrico ANOVA y la prueba de Tukey para ver la diferencia entre los grupos.
3.12. Consideraciones Eticas

Durante el desarrollo de la investigacion se respetaron los principios éticos
aplicables al uso de animales de experimentacion, garantizando su bienestar y
minimizando cualquier posible sufrimiento. Asimismo, se adopté las medidas
necesarias para evitar dafios innecesarios durante todas las etapas del procedimiento

experimental.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

39



Tabla 14

Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de

Verbena litoralis HBK “verbena”

Ensayo Metabolitos Resultados Observaciones
secundarios
Benedict Azucares reductores + Coloracion verde
Ninhidrina Aminoécidos libres + Coloracién azul oscuro
Cloruro férrico  Fenoles/taninos + Coloracion negra
Shinoda Flavonoides + Coloracion rojo naranja tenue
Lieberman Triterpenos/esteroides + Coloracion verde tenue
Baljet Lactonas/ cumarinas + Coloracion naranja
Resinas Resinas + Particulas en suspension
Saponinas Saponinas + Espuma en la superficie
Wagner Alcaloides + Coloracion tipo manchas
marrones

Mayer Alcaloides + Coloracion manchas marrones
Dragendorff Alcaloides + Poca turbidez
Fehling Azlcar reductora + Coloracioén vino rojo
Kedde Cardiogenolidos + Coloracion purpura negra

Nota. (+): presencia; (-): ausencia.
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Figura 6
Efecto ansiolitico expresado como porcentaje del tiempo de permanencia en brazos
abiertos del extracto hidroalcoholico de hojas y tallos de Verbena litoralis HBK

“verbena” en ratones Albinos. Ayacucho 2025

80,00

64,20
70,00 61,55

57,66
60,00 [ 50,81 1
50,00 {

Tiempo de permanencia de brazos abiertos (%)

40,00 32552
30,00 {
20,00
10,00
b,c a b b,c c
0,00
DI (15mg/kg) BL (Agua DO DO DO

esteril) (100mg/kg)  (200mg/kg)  (400mg/kg)
Tratamientos

Nota. (DI): diazepam; (BL): blanco; (DO): dosis.
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Figura 7
Efecto ansiolitico expresado como numero de entradas en los brazos abiertos del

extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Verbena litoralis HBK “verbena” en

ratones Albinos. Ayacucho 2025
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Nota. (DI): diazepam; (BL): blanco; (DO): dosis; (NaCl): cloruro de sodio.
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Figura 8

Efecto anticonvulsivante expresado como variacion del numero promedio de
convulsiones en funcion del tiempo por el del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos
de Verbena litoralis HBK ‘“‘verbena” y los estandares dcido valproico y diazepam,

Ayacucho 2025
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Figura 9

Promedio de convulsiones post administracion del extracto hidroalcohélico de hojasy
tallos de Verbena litoralis HBK ‘“verbena” y los estandares dcido valproico y
diazepam, Ayacucho 2025
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CAPITULO V. DISCUSION

Alrededor de las dos Gltimas décadas se observa un incremento de casos de
afecciones relacionadas al sistema nervioso (SN), afecciones como la ansiedad
considerado como un trastorno con signos y sintomas diversos que generalmente se
presenta en respuesta a un estrés psicoldgico de etiologia variada, en la cual la principal
medicacion son los medicamentos ansioliticos como las benzodiacepinas; asimismo,
otra afeccidn neurologica son las convulsiones conocidos como eventos de alteracion
transitoria y repentina a causa de una actividad eléctrica inusual del cerebro, esta
afeccion son tratados por un grupo de medicamentos conocidos como los
anticonvulsivantes; sin embargo, los medicamentos utilizados usualmente generan
efectos adversos en los pacientes que lo utilizan, por lo que un de tratamiento no
farmacologico es la fitoterapia del SN, donde sustancias quimicas obtenidas de las
plantas con accion sobre el SN podrian ser una opcidn para tratar estas afecciones, es
por ello que esté presente trabajo se enfocd que determinar el efecto ansiolitico y
anticonvulsivante de Verbena litoralis.

Se determino que el extracto hidroalcohdlico de tallos y hojas de V. litoralis ha
evidenciado la presencia de azlcares reductores, algunos aminoacidos libres,
compuestos fendlicos, taninos, flavonoides, terpenos y triterpenos, lactonas y
cumarinas, resinas, saponinas, alcaloides y cardiogendlicos. El resultado concuerda con
el trabajo desarrollado por Bazan et al. (2025), en la cual el extracto metabolico muestra
la presencia positiva de ciertos metabolitos similares a lo presentado en la tabla 10. Por
otro lado, estudios mas profundos lograron caracterizar los metabolitos secundarios de
las partes aéreas de V. litoralis como el caso de: De Lima et al. (2020), identifico en las
partes aéreas la presencia de otros flavonoides como los derivados glicosilados de
quercetina, quercitrina, pedalina, diosmetina, iristektorina, luteolina, apigenina,
resveratrol y la rutina; asimismo &acidos fenolicos como el &cido rosmarinico, acido p-
cumarico, acido trans cindmico, &cido vanilico, el acido cafeico y acido clorogénico;
iridoides como griselinosido, verbenalina y el hastatosido, (Tabla 1). Segun la

evidencia de nuestros resultados y los estudios complementarios se infiere que hay una
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mayor proporcidn de compuestos fenolicos presentes, siendo estos compuestos los de
mayor interés farmacologico.

En la determinacion del efecto ansiolitico el método del laberinto elevado en
cruz (LEC), segun Ari et al.(2019), determina la inclinacion de los roedores para
ingresar a espacios abiertos y oscuros esto debido a su sentido innato de exploracién de
ambientes nuevo, para evaluar el efecto ansiolitico se observara el comportamiento de
los roedores con administracion previa de farmacos ansioliticos, el comportamiento
esperado sera que se evidencia un mayor ingreso a los brazos abiertos en comparacion
a los ingresos a los brazos cerrado, lo que evidenciaria un bajo nivel de ansiedad, por
lo que en figura 6, se evidencia que el porcentaje del tiempo de permanencia den los
brazos abiertos (TPBA), tiene una relacion directamente proporcional a la dosis de
EHVL administrada, por lo que a la dosis de 400mg/kg evidencia un 64,20% siendo
superior a las otras dosis, asimismo el grupo que recibi6é el diazepam (15mg/kg),
presento un 61,55% del porcentaje del TPBA, corroborado con el grupo blanco que
tuvo el porcentaje mas bajo de 32,52% (figura 6). Estadisticamente, el ANOVA
realizado determind existir diferencias significativas en el porcentaje del TPBA
(p<0,05) (Anexo 10), las comparaciones multiples de Tukey por grupo, revelan que el
porcentaje del TPBA de los grupos que recibieron una dosis de 300 y 400 mg/kg de
EHVL y diazepam, presenten similitud estadistica (Anexo 11). Por otro lado, también
tenemos el porcentaje del ndmero de entradas a los brazos abiertos (NEBA),
evidenciado que también presentan una relacion directamente proporcional a la dosis
administrada, siendo la dosis de 400mg/kg con 53,09% del NEBA, el grupo que recibid
diazepam evidencio un 62,00%, se contrastd con un grupo blanco que mostro el
porcentaje mas bajo de 25,72% (figura 7). Del mismo modo, estadisticamente el
ANOVA determind que existen diferencias significativas en el porcentaje del NEBA
(p<0,05) (Anexo 10), las comparaciones multiples de Tukey por grupo evidencian que
el grupo tratado con una dosis de 400mg/kg de EHVL y diazepam, presentan similitud
estadistica (Anexo12).

El género Verbena esta distribuido considerablemente en el territorio nacional
de los cuales varios cuenta con estudios previos, tal es el caso de Khan et al. (2016),
menciona que el extracto crudo de V. officinalis aumento de manera significativa el
ingreso y la permanencia en los brazos abiertos, siendo la dosis de 100mg/kg mostré el
mejor efecto ansiolitico en comparacién con las otras dosis, en cuanto a la dosis de

300mg/kg se observé disminucién en la actividad exploratoria, esto posiblemente se
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deba a un efecto sedante que también posee la V. officinalis y seria dependiente de la
dosis; N. Hernandez (2023), evalud el efecto ansiolitico del extracto acuoso de las partes
aéreas de V. officinalis, en la cual se utilizé una dosis de 300mg/kg por VO presentando
un mejor efecto ansiolitico por mayor TPBA (41.50+0.51s), con respecto a las otras
dosis, evaluado por el método de LEC; Koshovyi et al. (2025), en su estudio reporta que
el extracto etandlico de V. officinalis administrado a 50mg/kg, las ratas permanecieron
mayor tiempo de permanencia en los brazos abiertos (54,67 + 2,80 s), siendo superior
al blanco (24,17 + 3,95 s) y grupo control (Sedaphyton - 18,50 + 1,84 s) verificando el
efecto ansiolitico. Los hallazgos citados son una fuente textual que podrian explicar el
resultado obtenido en nuestro ensayo, evidenciando el efecto ansiolitico de las partes
aéreas de V. litoralis.

Con respecto a otras especies de amplio uso a nivel regional, un estudio
desarrollado por Ochoa (2024) sobre el Rosmarinus officinalis “romero”, en la prueba
de LEC del extracto de las partes aéreas, a una dosis de 750 mg/kg evidencié un mejor
efecto ansiolitico, reportando porcentaje del TPBA y NEBA fue de 32,13 y 45,45 %,
respectivamente; en comparacion con los resultados obtenidos en el presente trabajo el
EHVL a una dosis 400mg/kg, tuvo un mejor efecto ansiolitico evidenciando un
porcentaje de TPBA y NEBA de 64.30% y 53,09%, respectivamente, por lo que
podriamos asumir que V. litoralis tiene un mejor efecto ansiolitico que R. officinalis.

La evidencia literaria previa apunta que el efecto ansiolitico es por accion de los
flavonoides, estos compuestos han sido catalogados por sus amplios efectos
farmacoldgicos, resaltando el efecto mitigador de la ansiedad, Zhang et al. (2012),
determino que los flavonoides cruzan facilmente la barrera hematoencefalica (BHE), lo
cual podria permitirles modular efecto neurologicas sobre el SN, lo cual podria permitir
un efecto ansiolitico, asimismo Salgueiro et al. (1997), evalué el efecto ansiolitico de
flavonoides como la apigenina y entre otras flavonas, estos compuestos evidenciaron
una afinidad a los receptores de las benzodiacepinas, por lo cual podria desarrollar el
efecto ansiolitico; asimismo, Kahnberg et al. (2002), y Hanrahan et al. (2011), han
evidenciado que la carga negativa del carbonilo y la sustitucion del carbono 3’ del anillo
B, brindan la caracteristica para la afinidad a receptores de la benzodiacepinas; (Aguirre
et al., 2016), evalu6 que la mezcla de isoquercetina, rutina y quercetina manifestd un
efecto ansiolitico sobre ratones machos, este efecto fue explicado por la interaccion de
receptores serotoninérgicos y GABAEérgicos esta mencion también coincidia con Karim

et al. (2015). Conforme a los hallazgos literarios se ha evidenciado la validez del efecto
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ansiolitico de los flavonoides, asimismo estudios previos realizados por De Lima et al.
(2018), han logrado caracterizar compuestos flavonoides glicosilados, por lo que se
puede inferir que los compuestos flavonoides presentes en el EHVL son los
responsables del efecto ansiolitico reportado.

El efecto anticonvulsivante de una sustancia se evalia mediante la inhibicion de
las convulsiones en un periodo de treinta minutos, que en nuestro trabajo se indujo por
una dosis con pentilenetetrazol (PTZ) en roedores, el PTZ induce convulsiones tras la
inhibicion GABAGérgica, por interferir con receptores GABAA (Khan et al., 2016), en la
figura 8, se aprecia visualmente que el grupo blanco presenta mayor cantidad de
convulsiones a lo largo del tiempo evaluado, el grupo que recibié una dosis de 100
mg/kg no presenta similitud visual con algun otro grupo de tratamiento, el grupo que
recibié acido valproico, diazepam, EHVL a dosis de 200 y 400mg/kg, muestran una
similitud en cuanto a la cantidad de convulsiones, por lo que visualmente se podria
inferir que hubo un efecto anticonvulsivamente tras disminuir el numero de
convulsiones durante el paso de tiempo de evaluacion; por otro lado, el efecto
anticonvulsivante también estd representado porcentualmente por el nimero de
convulsiones en un periodo determinado de tiempo (AUC), por lo que a mayor
proporcién indica mayor cantidad de convulsiones por minuto y es lo que refleja el
grupo que solo recibio cloruro de sodio (85,88%) y seguido del grupo que recibié una
dosis de 100 mg/kg de EHVL (74,86%), el resto presento valores inferiores de 39,47;
35,40 y 29,74%, para el grupo que recibio &cido valproico, EHVL 200mg/kg y
400mg/kg, respectivamente, por otro lado el grupo que recibié el diazepam tuvo el
porcentaje mas bajo de 26,96%, evidenciado su efecto anticonvulsivante. En cuanto al
andlisis estadistico, el ANOVA determino existir diferencias significativas en el ensayo
(p<0,05) (Anexo 13), mientras que el andlisis de Tukey se observa que los grupos que
recibieron diazepam, acido valproico y EHVL a dosis de 200 y 400 mg/kg, presentan
similitud estadistica (Anexo 14).

En cuanto a estudio previos, reporta Khan et al. (2016), en su investigacion que
el extracto crudo de V. officinalis retrasé la aparicion de las sacudidas mioclonicas y
también las tonico-clonicas, siendo el grupo que recibid la dosis de 300 mg/kg mostrd
una similitud estadistica (p<0,001) con el grupo control (diazepam); Rashidian et al.
(2017), evaluo el extracto etandlico de las partes aéreas de V. officinalis, en la cual a
una dosis de 400mg/kg evidencié la reduccién de las convulsiones en tan solo 10,4 +

0,25s, mas no siendo superando al tiempo descrito por el diazepam (6 *+ 0,45s). Estos
50



hallazgos podrian inferir que el género Verbena presenta especies con efecto
anticonvulsivante de gran interés. En cuanto a especies con efecto anticonvulsivante de
relevancia regional como Vasconcellea quercifolia “pati”, en la cual un extracto
hidroalcoholico de las partes aéreas a una dosis 400mg/kg tuvo una mejor eficacia en
cuanto a la actividad anticonvulsivante (42%), siendo un resultado estadisticamente
similar al grupo que recibié &cido valproico (42,6%) (Huayta, 2022), el extracto
hidroalcohdlico obtenido de los rizomas de Perezia coerulescens "mancharisga”
también mostrd un efecto anticonvulsivante a una dosis de 400mg/kg superior al grupo
que recibio acido valproico (Almeyda, 2012).

Los metabolitos identificados cualitativamente en el EHVL evidencia la
presenta la presencia de flavonoides, asimismo estudios profundos caracterizaron la
presencia de apigenina, luteolina, quercetina, kaempferol) y taninos en V: officinalis,
los cuales ya cuentan con evidencia de presentar efectos ansioliticos y depresores del
sistema nervioso central (sedantes) (Adeyemi et al., 2006; Coleta et al., 2008; Khan
et al.,, 2016). ElI mecanismo de accién de los flavonoides para el efecto
anticonvulsivante no esta dilucidado completamente, pero se presume que actlan tras
unirse al mismo sitio de unién de las benzodiazepinas en el receptor GABAA, por ello
provoca los efectos anticonvulsivos, ansioliticos y sedantes (Jager & Saaby, 2011), por
podria inferir que el efecto anticonvulsivante esta mediada por los flavonoides presentes
en Verbena litoralis agonistas a receptores GABAAa. Por otro lado, en la Verbena
officinalis, se ha identificado la presencia del safranal siendo un aceite esencial
conocido como el alcohol 4-(1-metiletil)-bencilico, el cual cuenta con efecto
anticonvulsivamente tras la estimulacion de receptores GABAAa (Hosseinzadeh &
Talebzadeh, 2005), por lo que inferimos en nuestro trabajo podria existir una activacion
de receptores GABA producidos por el safranal; del mismo modo hay estudios que han
evidenciado que alcaloides también presentan un efecto anticonvulsivante (De Melo et
al., 2006), por lo que cualitativamente también existen alcaloides en el EHVL que
podria interactuar el efecto observado; Khan et al. (2016), menciona que el iridoide
glicosilado de verbenina es de presencia abundante en V. officinalis, este compuesto
también cuenta con evidencia de presentar efecto anticonvulsivante.

Las benzodiazepinas son un grupo amplio de farmacos con caracteristicas
ansioliticas frente a dosis bajas, y mostrando efectos sedantes, anticonvulsivantes y
relajantes musculares en dosis altas (Hosseinzadeh & Talebzadeh, 2005), los

fitoquimicos presentes en EHVL podria estar desarrollando un efecto similar al
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diazepam, puesto que en la figura 6 a una dosis de 400mg/kg el porcentaje de TPBA es
64,20% siendo superior al diazepam (61,55%), esto podria deberse por los efectos
sedantes otros metabolitos secundarios presentes en EHVL, lo cual podria disminuir
actividad exploratoria de los roedores, esta aseveracion concuerda con Rehecho et al.
(2011), quien menciona que la escutelareina (flavonoide) y el verbascosido (&cido
fendlico) poseen efectos sedantes, actuando con baja afinidad por la unién a de
receptores GABAA en la cual también actian las benzodiazepinas, asimismo Julido
et al. (2010), que la interaccion inhibitoria de receptores de N — metil — D- aspartato
(NMDA) o las de serotonina, y la propiedad quimica del enlace que forma el azlcar y
la aglicona, son los responsables del efecto sedativo.

En consecuencia, la bibliografia consultada nos brinda un enfoque la cual
responsabiliza a los metabolitos secundarios el efecto ansiolitico y anticonvulsivante,
en esencia no solo a los flavonoides presentes en las partes aéreas de Verbena litoralis,
puesto que existe evidencia que existe alcaloides, &cidos fendlicos, iridoides y terpenos
con efecto anticonvulsivante, por ello se podria inferir que el efecto farmacolégico
observado en la presente investigacion es a causa de la accidn sinérgica de los
metabolitos secundarios presentes en el EHVL, asimismo esta especie vegetal se podria
emplear como tratamiento natural alternativo para poder manejar episodios de crisis
epilépticas y del mismo modo ansioliticas, existen sustancias promisorias que son
candidatas para estudios aislados que confirmen el efecto farmacoldgico que se pudo
evidenciar para ser un gran aporte en el campo de la psicofarmacologia. Los resultados
y los hallazgos recopilados son una fuente para generar el interés para revalorar el uso

de Verbenal litoralis en medicina tradicional con fines terapéuticos.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES
El extracto hidroalcohdlico obtenido de las tallos y hojas de Verbena litoralis
HBK ““verbena”, poseen efecto anticonvulsivante y ansiolitico.
Se identificaron azucares reductores, compuestos fendlicos, flavonoides, taninos,
alcaloides, aminoacidos libres, esteroides, lactonas, cumarinas, alcaloides,
saponinas, cardendlidos y antraquinonas.
El extracto hidroalcoholico obtenido de tallos y hojas de Verbena litoralis HBK
“verbena, a una dosis de 400mg/kg, presentd un mejor efecto ansiolitico en el
porcentaje de tiempo de permanencia de brazos abiertos y del nimero de entradas
a los brazos abiertos, obteniendo 64,20 y 53,09%, respectivamente; del mismo
para el efecto anticonvulsivante la dosis de 400mg/kg mostré un valor de AUC
29,74, siendo mucho que las dosis de 100 y 200mg/kg.
El extracto hidroalcohdlico obtenido de tallos y hojas de Verbena litoralis HBK
“verbena, en cuanto a la actividad ansiolitica el grupo que recibié una dosis de
200 y 400mg/kg es estadisticamente similar con el grupo que recibié diazepam a
15mg/kg, en cuanto al porcentaje al tiempo de permanencia y nimero de entradas
a los brazos abiertos; con respecto al efecto anticonvulsivante de las tres dosis de
100, 200 y 400mg/kg, el AUC fue estadisticamente similar a grupo que recibio
diazepam (10mg/kg) y acido valproico (300mg/kg).
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES
Caracterizar los fitoquimicos presentes en el extracto hidroalcohodlico de tallos y
hojas de Verbena litoralis HBK. “verbena” mediante estudios de HPLC acoplado
a masas.
Realizar técnicas cromatogréaficas de separacion del extracto hidroalcoholico de
tallos y hojas de Verbena litoralis HBK. “verbena”, con el fin de evaluar el efecto
ansiolitico y anticonvulsivante a los compuestos fenolicos, flavonoides,
alcaloides o iridoides aislados.
Realizar estudios de toxicidad del extracto hidroalcoholico de tallos y hojas de
Verbena litoralis HBK. “verbena”
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 taxondmica de Verbena litoralis “verbena”

CONSTANCIA

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

Que, la Bachiller en Farmacia y Bioquimica, Srta. Meybi, ORE RIVERA, ha
solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de tesis. '

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

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE 2 ASTERIDAE

ORDEN : LAMIALES

FAMILIA : VERBENACEAE
GENERO s Verbena

ESPECIE : Verbena litoralis HBK.
N. V.. : “verbena.”

e Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada para los
fines que estime conveniente.

Ayacucho, 22 febrero del 2024

Reg. C.B.P. N° 583 CR.- XIII
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Anexo 2

Fotografia de la Verbena litoralis “verbena”
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Anexo 3

Recoleccion de las hojas y tallos de Verbena litoralis “verbena”
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Anexo 4

Flujograma general del trabajo
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Recoleccion de la muestra

Indentifcacion
taxondmica

:

Lavado en agua ‘

Secado a termperatura
ambiente

Reduccién del tamano

Extraccion
hidroalcohdlica

Separacion de
compuestos fendlicos

Tamizaje fitoquimico

Estudio farmacoldgico

Efecto ansiolitico




Anexo 5
Procedimiento de obtencion del extracto hidroalcohélico de Verbena litoralis HBK “verbena.

1. Seleccién de la 2. Secados de 3. Trituracion de 4. Envasado en frasco 5. Adicion de alcohol 6. Adicion de
muestra muestra. muestras grande 70° alcohol 70°

12. Identificacion 11. Conservado del 10. Secado de la 9. Secado del extracto 8. Concentracion de 7. Filtracion de
fitoquimica extracto muestra en estufa extracto muestra extraida
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Anexo 6
Procedimiento realizado en la determinacién del efecto ansiolitico del extracto

hidroalcohdlico de las partes aéreas de Verbena litoralis “verbena”

1. Pesaje de animals 2. Organizacion de 3. Calculo de dosis
grupos

am g

o
A A B

6. Prueba de laberinto 5. Observacion de 4. Administracion de
elevado en cruz animales tratamientos
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Anexo 7
Procedimiento realizado en la determinacion del efecto anticonvulsivante del extracto

hidroalcohdlico de las partes aéreas de Verbena litoralis “verbena”

1. Pesaje de los animals 2. Organizacion de los 3. Célculo de la dosis
grupos

6. Anotar las convulsiones 5. Administracion de las 4. Administracion de la dosis
de los diferentes grupos diferentes dosis VO

7. Grupo blanco 8. Grupo 9. Acido valproico 10. Extracto
diazepam hidroalcohdlico

71 \Th
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Anexo 8

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 acido sulfdrico

2mL de muestra + 10mL
agua destilada

2mL de muestra + HCI +

reactivo de Mayer.

- Rojo vino (Comp.
fendlicos).
- Verde intenso (taninos

pirocatecélicos)
Coloracion amarrillo, naranja,
carmelita o rojo.

Coloracion naranja

Color azul violaceo.

- Rosado

—azul rapido

- Verde intenso

— visible rapido

- Verde oscuro

— negro final
Presencia  de
como opalescencia
- Presencia de opalescencia,

precipitado

turbidez definida 0

precipitado coposo.

72



Anexo 9
Resultados del tamizaje fitoquimico realizado al extracto hidroalcohdlico de las partes

aéreas de Verbena litoralis “verbena”
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Anexo 10
Analisis de varianza (ANOVA), del porcentaje del tiempo de permanenciay del nUmero

de ingresos a los brazos abiertos

ANOVA
Suma de cuadrados al Media F Sig.
cuadrética
%TPBA  Entre 3220,712 4 805,178 24,953 0,000
grupos
Dentro de 645,362 20 32,268
grupos
Total 3866,074 24
%NEBA  Entre 3763,924 4 940,981 37,345 0,000
grupos
Dentro de 503,938 20 25,197
grupos
Total 4267,862 24

Nota.
%TPBA: porcentaje del tiempo de permanencia en los brazos abiertos
%NEBA: porcentaje del nimero de ingresos a los brazos abierto

74



Anexo 11
Analisis de comparacion multiples de Tukey del porcentaje del tiempo de permanencia

a los brazos abiertos

ID N Subconjunto para alfa = 0.05
a b c

HSD Blanco 5 32,52

Tukey? EHVL 100 mg/mL 5 50,81
EHVL 200 mg/mL 5 57,66 57,66
Diazepam 5 61,55 61,55
EHVL 400 mg/mL 5 64,20
Sig. 1,000 0,051 0,390

Nota. (EHVL): extracto hidroalcoholico de Verbena litoralis.
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Anexo 12
Analisis de comparacion multiples de Tukey del porcentaje del nimero de ingresos a

los brazos abiertos

ID N Subconjunto para alfa = 0.05
a b c
HSD Blanco 5 25,72
Tukey? EHVL 200 mg/mL 5 41,11
EHVL 100 mg/mL 5 41,54
EHVL 400 mg/mL 5 53,09
Diazepam 5 62,00
Sig. 1,000 1,000 0,073

Nota. (EHVL): extracto hidroalcohdlico de Verbena litoralis.
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Anexo 13
Analisis de varianza (ANOVA), del numero promedio de convulsiones en funcién del
tiempo por efecto del extracto hidroalcohdlico de las partes aéreas de hojas y tallos de

Verbena litoralis HBK “verbena’ y los estandares dacido valproico y diazepam

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 15804,625 5 3160,925 60,068 <0,05
Dentro de grupos 1262,928 24 52,622
Total 17067,554 29

Nota. (EHVL): extracto hidroalcoholico de Verbena litoralis.
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Anexo 14
Analisis de comparacion multiples de Tukey del nimero promedio de convulsiones en
funcidon del tiempo (AUC), por efecto del extracto hidroalcohdlico de las partes aéreas

de hojas y tallos de Verbena litoralis HBK “verbena”y los estdndares acido valproico

y diazepam

ID N Subcgnlunto para alfa; 0,05

HSD Tukey? Diazepam 5 26,9600
EHVL 400 mg/mL 5 29,7400
EHVL 200 mg/mL 5 35,4000
Acido valproico 5 39,4680
EHVL 100 mg/mL 5 74,8600
Blanco 5 85,8800
Sig. 0,106 0,195

Nota. (EHVL): extracto hidroalcohdlico de Verbena litoralis.
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Anexo 15

Matriz de definicion y operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion . . . Valores finales Tipo de
. . Dimension Indicadores . . . Escala
Independiente conceptual operacional Unidad/categoria variable
Producto obtenido por ., =
Extracto la maceracion de P Se obtendra Extracto Concentracion del extracto 12100 mg/kg o )
hidroalcohélico - : hidroalcohdlico i ol 2=200 mg/kg Cuantitativa Razon
1 h Icohol d | hidroalcohélico _
de las hojas de ojas secas en alcohol  mediante la de las hojas de 3=400 mg/kg
Verbena etilico, con el fin de maceracion de Verbena
. : obtener metabolitos las hojas secas . : . . = i L .
litoralis ; J 1 (96° litoralis Metabolitos secundarios O_ ausencia Cualitativa Nominal
“yerbena” secundarios(Prado, en etanol (96°). “verbena” 1= presencia
2011).
Variabl_e Definicion Definic_i()n Dimension Indicadores Val_ores finales, Tip_o de Escala
dependiente conceptual operacional Unidad/categoria variable
Resultado de la Tiempo transcurrido en brazos Segundos Cuantitativa Razén
interaccion de un Se medira a abiertos
agente sobre el través de la Comportamient Tiemno transcurrido en brazo
sistema nervioso generacion de 0 ansioso del 1emp urn 208 Segundos Cuantitativa Razo6n
Efecto : . imal d cerrados
ansiolitico central, bloqueando mtranqumdad animal durante
los del animal de la
neurotransmisores(Go ~ experimentacion  experimentacion  Frecuencia de entradas en Sequndos Cualitativa Nominal
odman & Gilman, brazos abiertos y cerrados g
1996).
Efecto Toda sustancia 0 Se medira Comportamient
anticonvulsiva droga capaz de mediante las o convulsivante NUmero de convulsiones Nlmero Cuantitativa Nominal
nte suprimir o tratar convulsionesde de los animales
cuadros  epilépticos, losanimalesde  de
mediada por el control  experimentacion  experimentacién ~ Tiempo de duracion de la Segundo Cuantitativa Raz6n

eléctrico anémalo del
encéfalo

convulsion




Anexo 16

Matriz de consistencia

Titulo: Efecto ansiolitico y anticonvulsivante del extracto hidroalcoholico de las hojas y tallos de Verbena litoralis HBK. “verbena” en

ratones albinos. Ayacucho 2024.

Autor: Meybi

Problema Obijetivos Hipétesis Variables Metodologia

(El extracto  Objetivo general Hi: El extracto  Variable ;—I%? de Tipo de investigacion: basico - experimental*

hidroalcohol ioliti hidroalcohélico  independiente oblacion.

i Eve.lluar e'. efecto ansiolitico y i P Verbena litoralis HBK. “verbena”, que crecen en las alturas de

ico de las anticonvulsivante del extracto d€ 1as hojas 'y Extracto o -

i - 1 ; . - centro poblado de Tiquihua distrito de Huaya a 1988 msnm en el

hojas tallos  pjgroalcohdlico de las hojas y fallos de hidroalcohdlico de departamento de Avacucho

de Verbena talos de Verbena litoralis HBK Verbena las hojas y tallos de Mp tra: Y '

litoralis “verbena” litoralis  HBK. verpena = litoralis uestra. . - .

HBK . . “verbena” & HBK “verbena” La muestra esta constituida por 750 g de hojas y tallos de V.

“verbena” Objetivos especificos: diferentes _ vervena litoralis HBK. “verbena” pulverizado.

tendraefecto  © Identificar los  metabolitos concentraciones ' "dicador: Unidad experimental:

ansiolitico? secundarios presentes en el posee efecto  Concentraciones Ratones (40 +/- 35 g) de ambos sexos, las cuales seran adquiridas
extracto hidroalcohdlico de las ansiolitico y 100 mg/kg, 200 del bioterio del Instituto Nacional de salud de Lima (distrito de
hojas y tallos de Verbena anticonvulsivant Ma/kg, 400 mg/kg.  Chorrillos — Lima).
litoralis HBK “verbena” e. Variable Metodologia

o Determinar las dosis con mayor
efecto ansiolitico y
anticonvulsivante del extracto
hidroalcoholico de las hojas y
tallos de Verbena litoralis HBK.
“verbena”

e Comparar el efecto ansiolitico
y  anticonvulsivante del
extracto hidroalcoholico de las
hojas y tallos de Verbena
litoralis HBK. “verbena” “con
el estandar diazepam.

Ho: El extracto
hidroalcohdlico
de las hojas y

tallos de
Verbena

litoralis HBK.
“yverbena” a
diferentes

concentraciones
no posee efecto
ansiolitico y
anticonvulsivant
e

dependiente

Efecto ansiolitico y
anticonvulsivante

Indicador:

e Porcentaje de
eficacia de
ansiolitico y
anticonvulsivante
(%)

e NUmero de

convulsiones
ténico clonicas
e Muerte

El método utilizado fue descrito por la prueba de Swinyard
(1952) y Bastian (1959), que consisteen la produccion de
convulsiones ténico clénicas después de la administracion del
pentilenotretrazol 0,02 mL por via intraperitoneal y el recuento
de las convulsiones cada 5 minutos durante 30 minutos.
Analisis de datos

Para el estudio que se desarrollara y se utilizard un andlisis
descriptivo para presentacion de resultados, los cuales por ser
variables cuantitativas se estimaran mediante frecuencias
relativas (%) y absolutas (N), y medida de tendencia central como
la moda, los cuales seran representados en graficas y tablas.
Durante el andlisis inferencial para establecer la relacién entre los
valores se aplicara el estadistico paramétrico ANOVA.
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
RESOLUCION DECANAL N° 506-2026-UNSCH-FCSA-D

BACHILLER: Meybi ORE RIVERA

En la ciudad de Ayacucho, siendo las 11 de la mafiana del dia diecisiete de julio de dos
mil veintiséis, se reunieron en el Auditorio de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioquimica de la ciudad universitaria los docentes miembros del jurado evaluador de
sustentacion, para el acto de sustentacién de trabajo de tesis titulado: Efecto ansiolftico
y anticonvulsivante del extracto hidroalcohélico de las hojas y tallos de Verbena litoralis
HBK “verbena” en ratones albinos. Ayacucho 2024 presentado por la bachiller Meybi ORE
RIVERA para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico.

El Jurado evaluador de sustentacion estd conformado por:

Presidente : Prof. Nancy Victoria CASTILLA TORRES (delegado por el decano)
Miembros : Prof. Nancy Victoria CASTILLA TORRES

. Prof. Roxana LEON ARONES
4to jurado : Prof. Stephany Massiell BARBARAN VILCATOMA

Secretaria Docente : Prof. Liselly Elvira CHAUCA RETAMOZO

Con el quorum de reglamento se dio inicio a la sustentacién de tesis. La presidente de la
comision pide a la secretaria docente dar lectura a los documentos presentados por la

recurrente, y da algunas indicaciones a la sustentante.
Da inicio la exposicion la Bachiller: Meybi ORE RIVERA; y, una vez concluida |a exposicion,

la presidente de la comisién solicita a los miembros del jurado evaluador realizar sus
respectivas preguntas, aclaraciones y comentarios.

Concluida la ronda de preguntas, el presidente invita a la sustentante para abandonar el
auditorio y se pueda proceder con la calificacidn.

RESULTADO DE LA EVALUACION FINAL

JURADOS TEXTO | EXPOSICION | PREGUNTAS | P.FINAL
Prof. Nancy Victoria Castilla Torres 15 16 16 16
Prof. Roxana Ledn Aronés 16 16 16 16
Prof. Stephany Massiell Barbaran Vilcatoma 15 16 16 16
PROMEDIO FINAL: 16

De la evaluacidn realizada por los miembros del jurado calificador, llegaron al siguiente
resultado: Aprobar a la Bachiller Meybi ORE RIVERA, quien obtuvo la nota final de



Dieciséis (16), para la cual los miembros del jurado evaluador firman al pie del presente.
Siendo las 13:00 h del dfa, se da por concluido el presente acto académico.

Prof. Nancy Victoria Castilla Torres Prof. Nancy Victoria Castilla Torres
Presidente Miembro

Prof. R{céana Ledn Aronés Prof. Stephany Massiell Barbardn Vilcatoma
Miembro " “ambro

Uiy
7

o~

Prof. Liselly Elvira Chauca Retamozo
Secretaria Docente



UNSC FACULTAD DE ESCUELA PROFESIONAL DE
CIENCIAS DE LA SALUD ~ FARMACIA'Y BIOQUIMICA

El Instructor en Segunda Instancia, en virtud de la RCU N° 039 — 2021 —
UNCH - CU, y en calidad de Director de la Escuela Profesional de
Farmacia y Bioquimica, emite la presente

CONSTANCIA
DE ORIGINALIDAD DE TRABAJO DE INVESTIGACION

A Meybi ORE RIVERA, Bachiller de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud, en mérito a que la tesis
titulada: Efecto ansiolitico y anticonvulsivante del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Verbena litoralis HBK “verbena”
en ratones albinos. Ayacucho 2024; ha alcanzado un indice de similitud de
20 % (veinte por ciento); cumpliendo satisfactoriamente lo establecido en el
Art. 13 del Reglamento de Originalidad de Trabajos de Investigacion de la
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga mediante el uso del
SOFTWARE TURNITIN.

En tal sentido, se emite la presente constancia en sefial de conformidad.

. Ayacucho, 28 de junio de 2026.
Firmado

digitalmente
_ por Enrique
Javier Aguilar
Felices
Fecha:
2026.06.28
14:04:04 -05'00'

Dr. Enrique Javier Aguilar Felices
Director

CONTANCIA N° 013 - 2026
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