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1. RESUMEN

Las plantas forman parte importante en el desarrollo de la medicina alternativa
terapéutica para encontrar una cura rapida a algunas dolencias. En El Salvador,
Erythrina berteroana mejor conocido como “pito”, es un arbol de gran interés popular,
ya que su flor es utilizada en diversos platillos como ingrediente adicional para darle
un sabor caracteristico a la comida, y es aprovechado como una alternativa de uso
tradicional contra el insomnio, debido a que se le atribuyen propiedades sedantes e
hipnoticas.

En esta investigacion se realizaron pruebas para determinar la toxicidad aguda y
evaluaciones biologicas de los efectos sedantes y ansioliticos del extracto etandlico
de Erythrina berteroana “pito” en ratones Balb/c. Las flores de Erythrina berteroana
fueron recolectadas en el cerro El Picacho ubicado en el departamento de
Chalatenango a 1050 m.s.n.m. en el mes de abril del afio 2024.

Para el ensayo de toxicidad aguda a dosis Unica de 2000 mg/kg de peso corporal, se
realizaron chequeos clinicos diarios basados en los pardmetros de toxicidad en
ratones Balb/c y se registré su peso corporal, con el fin de identificar signos toxicos.
Al finalizar el tiempo de observacion se realizaron examenes hematoldgicos y
microscopicos de los érganos internos de cada uno de los ratones sometidos al
ensayo, concluyendo que el extracto etandlico de las flores de Erythrina berteroana a
la dosis administrada no causa efectos toxicos significativos en los ratones.

Con el fin de comprobar el efecto sedante, por medio de la prueba de suefio inducido,
se probaron dosis de 100, 250 y 500 mg/kg de extracto etandlico, y como
medicamento inductor de suefio se utilizd la combinacion de ketamina en
concentracion al 10% y xilacina en concentracion de 2%. Los resultados de la prueba
mostraron que el extracto etanolico tiene potencial sedante, ya que a medida
incrementa la dosis, la actividad sedante es mas evidente.

Para evaluar la actividad ansiolitica del extracto etanolico de las flores de Erythrina
berteroana se realizaron las siguientes pruebas: suelo agujereado, laberinto en cruz
elevado y enterramiento de esferas, demostrando que a dosis de 250 y 500 mg/kg
reduce la ansiedad mostrando efectos similares al diazepam.



2. INTRODUCCION

Las plantas medicinales desde tiempos prehistéricos han formado parte de una
arraigada cultura popular de medicina alternativa empleada por nuestros
antepasados; siendo utilizadas por las diferentes poblaciones del mundo para curar
algunas dolencias y una de las razones de su amplio uso es la accesibilidad para
obtenerlas. Erythrina berteroana, comunmente conocida como “pito”, es una planta
ampliamente distribuida en El Salvador, de la que popularmente se afirma que posee
propiedades sedantes e hipnéticas (Berdonces, 2010).

La existencia de plantas con un elevado potencial terapéutico constituye una
alternativa farmacolégica de marcado interés en el tratamiento de muchas
enfermedades; el conocimiento tradicional sobre las plantas que hoy descubrimos es
el resultado de innumerables observaciones y experimentos empiricos de
generaciones de estudiantes observadores de la naturaleza que registraban y
transmitian sus conocimientos a nuevas generaciones a través de sus ensefianzas
verbales; sin embargo muchas de las plantas tienen numerosas sustancias con
diferentes actividades bioldgicas y algunas con la posibilidad de producir efectos
toxicos por medio de principios activos que estan constituidos por alcaloides. Es por
ello, que en los ultimos afios la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) exhorta a la
investigacion y desarrollo de drogas de origen vegetal, siendo de gran importancia la
evaluacién toxicolégica de una de las plantas salvadorefias de consumo comun, ya
gue aporta datos cientificos confiables para su uso tradicional.

En El Salvador, el insomnio y la ansiedad prevalecen en la actualidad, segun datos
proporcionados por el Ministerio de Salud (2014) se registraron 37,732 consultas,
encabezando la lista en comparacién con otros trastornos, dado el impacto de estos
dos trastornos en la sociedad salvadorefia, resulta de gran importancia el
conocimiento y estudio cientifico de sus posibles alternativas terapéuticas.

Este trabajo surge como la respuesta a la creciente necesidad de validar
cientificamente el uso de plantas medicinales en el contexto de la salud publica,
contribuyendo al desarrollo de alternativas terapéuticas naturales que sean seguras
y efectivas. Combina pruebas de toxicidad aguda y evaluaciones biologicas de los
efectos sedantes y ansioliticos en modelos animales aplicando metodologias
rigurosas y éticamente responsables.

Esta investigacion no solo representa un aporte al conocimiento cientifico, sino que
también es un ejemplo de como el didlogo entre la ciencia moderna y el saber
tradicional puede generar soluciones innovadoras Yy accesibles para los problemas de
salud contemporaneos.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General:

Determinar la toxicidad aguda, actividad sedante y ansiolitica del extracto etandlico
de Erythrina berteroana “pito” en ratones Balb/c.

3.2 Objetivos Especificos:

4. Determinar la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de Erythrina
berteroana “pito” sobre ratones Balb/c.

5. Evaluar la actividad sedante del extracto etandlico de Erythrina berteroana
“pito” en ratones Balb/c.

6. Evaluar la actividad ansiolitica del extracto etandlico de Erythrina berteroana
“pito” en ratones Balb/c.



4. MARCO TEORICO
4.1 Generalidades de Erythrina berteroana (Familia Fabaceae)

4.1.1 Género Erythrina

El género Erythrina pertenece a la familia Fabaceae (Leguminosae), su nombre alude
al color rojo de las flores y deriva del griego erythros=rojo. El género se divide en 5
subgéneros, 26 secciones y cerca de 115 especies, comprendiendo un amplio rango
de variaciones morfolégicas y diversidad ecoldgica; ya que su distribucion se
encuentra en las regiones tropicales y subtropicales del mundo, ademéas se puede
encontrar en algunas regiones calidas y templadas. Muchas de estas especies son
estudiadas por su morfologia, distribucion, cromosomas, farmacologia, contenido de
alcaloides, aminoacidos y su composicion quimica. (Ibarra Estrada, 2010)

4.1.2 Erythrina berteroana

Erythrina berteroana, conocido en El Salvador como “arbol de pitos”, es una especie
de arbol perteneciente a la familia Fabaceae; originaria de Sudamérica. Es usada por
la poblacién por sus propiedades hipnético-sedante, febrifuga, astringente, diurética
y purgante drastico. (Bonilla Rodriguez, 2013)

Jeto
Crybhrina berreroana

Fabaceae

Figura N° 1. Erythrina berteroana. (MacVean, s. f.)



4.1.3 Informacion taxondmica

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida

Subclase: Rosidae
Orden: Fabales
Familia: Fabaceae
Género: Erythrina
Especie: berteroana

4.1.3.1 Nombres comunes

En EIl Salvador es conocida popularmente como “pito”, en Costa Rica “pord” o “pord
de montafa”, en Guatemala “pito” “miche” “coralillo”, en Honduras “pitdon” y en
Panama “gallito”. (Bonilla Rodriguez, 2013)

”» “*

4.1.4 Descripcion botanica

Erythrina berteroana, es un arbol de hasta 10 m de alto. Foliolos deltoides a rémbico-
ovados de 8 a 15 cm de largo y de ancho, el terminal mas ancho que largo, apice
obtuso a agudo, base truncada a ampliamente redondeada, glabros, envés glauco
con particulas de cera en laminillas epidérmicas microscoépicas. Inflorescencias
erectas y laxas de 25 a 40 cm de largo; cdliz tubular de 17 a 20 mm de largoy 5a 7
mm de ancho, &pice oblicuo dispuesto detras del estandarte, glabro verde o rojo
palido; estandarte lineal, con duplicado de 65 a 85 mm de largo y 8 a 10 mm de ancho
(desdoblado), rojo claro, alas y quilla de 10 mm de largo. Legumbres de hasta 20 cm
de largo, profundamente contraidas entre las semillas, verdes cuando frescas,
negruzcas y sublefiosas al secarse; semillas de 12 mm de largo y 6 mm de ancho,
rojas con una linea negra de 1 mm cerca del hilo. (Tropicos, 2009)
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Figura N° 2. Partes de la flor de Erythrina berteroana.



4.1.5 Distribucion

Del sur de México y las Antillas, hasta Costa Rica, posiblemente hasta América del
Sur. (Bonilla Rodriguez, 2013)

4.1.6 Habitat

Erythrina berteroana, es un arbol que se encuentra en sitios no muy secos, cerca de
arroyos, Puede crecer en climas variados y se adapta a condiciones de suelo con baja
fertilidad. En general, por su distribucion en la zona pacifica es relativamente
constante en los caracteres diagnosticos de la hoja, la inflorescencia y el caliz con
una elevacion de 300 a 600 m, pero en la zona norcentral se da sobre 1000 m. (OFI-
CATIE, 2003; citado por (Valle, 2023)

4.1.7 Usos

En El Salvador, Erythrina berteroana “pito”, es un arbol apreciado ya que su flor es
consumida como alimento; existiendo diversos platillos en los que se utiliza como
ingrediente adicional, dandole un sabor caracteristico a la comida. La parte de la
planta que se consume son las flores y los brotes de las hojas tiernas, y su época de
cosecha es entre los meses de octubre y marzo.

Otro de los usos es el culinario, los pétalos se agregan a las sopas de frijoles o carne,
guitdndoles la parte interna; ademas se preparan como tortitas con huevo o carne
molida. Las flores pueden ser consumidas cocidas, mezcladas con alguashte (harina
de Cucurbita pepo, Curcubitaceae) molido y cocido con agua; o fritas con huevos.

(Chizmar Fernandez, 2009)

4.1.8 Usos medicinales y terapéuticos

Se le atribuye propiedades medicinales; sus flores se consumen cocidas y se cree
gue estas dan suefio, sin embargo, es probable que posean propiedades toxicas, ya
gue las semillas son venenosas y suele existir correlacion entre la composicion
guimica de ésta parte de la planta. (Bonilla Rodriguez, 2013)

Entre los usos medicinales que se le dan a la planta es contra el insomnio y para
aliviar dolores de cabeza. El extracto y tintura del “pito”, posee propiedades calmantes
muy pronunciadas. Debido a su accion sedativa, las cdscaras secas o frescas han
servido como cocimiento para aliviar dolores de muelas, aplicandolo por medio de
enjuagues. (Tabla N° 1)



Tabla N°1. Usos medicinales de Erythrina berteroana.

Parte utilizada Uso medicinal Remedio casero

Flores frescas Contra el insomnio Hacer una infusién utilizando unos
pedazos de flor en una taza de
agua. Tomas un té cada 4 horas.
Cocimiento de un pudito de flores
sin los estambres.

Flores y hojas tiernas Sedante y calmante Cocimiento o té de 3 hojas y un
pufiito de flores bien despenicadas

Hojas frescas tiernas Sedante y calmante Cocimiento de 3 hojas partidas

Flores frescas Dolor de muelas Cocer pedazos de cascara de “pito”
en agua suficiente para un vaso,
hacer enjuagues tibios 3 veces al
dia

Hojas frescas Prurito Macerar hojas limpias y hacer
cataplasmas lavandose las manos
después de cada aplicacién

Fuente: (Bonilla Rodriguez, 2013)

4.2 Composicion Quimica de Erythrina.

El género Erythrina tiene una amplia distribucion, encontrando 27 especies en el
sureste de México y 4 a 8 especies en América Central. Existen un gran nimero de
metabolitos secundarios, como: alcaloides, flavonoides, lectinas y pterocarpanos, que
se han aislado a partir de especies del género Erythrina. Dichos metabolitos y algunos
extractos presentan actividades biol6gicas importantes: actividad antiviral 9-10,
antiinflamatoria 11, reactividad contra carcinomas gastrointestinales 12, entre otras
13-17 (Pino Rodriguez et al., 2003)

El género Erythrina constituye una fuente importante de especies utilizadas por la
medicina tradicional de los pueblos de diversas regiones del mundo, encontrandose
reportes que detallan el uso etnomédico de al menos 30 especies diferentes del
género Erythrina en 34 paises del mundo. Las especies reportadas con mayor
frecuencia son Erythrina variegata L. (19%), E. abyssinica Lam (10%), E. indica Lam
(8%), E. fusca Lour (8%), y E. senegalensis DC. (7%). (Pino Rodriguez et al., 2003)

Las principales propiedades etnomédicas atribuidas a estas especies vegetales son:
alivio de dolores (7%); tratamiento de infecciones urinarias, respiratorias, infecciones
de los ojos, piel y garganta (7%), para la fiebre (6%), cura de heridas (5%), para el
tratamiento de trastornos menstruales (5%), procesos inflamatorios (4%), entre otras,
ademas, existe un reporte de la utilizacion de especies de Erythrina como alimento y
otros referidos al uso de estas plantas como veneno para animales nocivos al hombre
0 peces (3% del total de reportes). Las especies E. berteroana Urb. y E. cubensis C.
Wr., son utilizadas por la poblacién ya que se les reconocen por poseer propiedades



hipnotico-sedante, febrifuga, astringente, diurética y purgante drastico. (Pino
Rodriguez et al., 2003).

4.2.1 Accién bioldgica reportada en especies del género Erythrina

A lo largo del tiempo se han reportado estudios de extractos o fracciones de 34
especies del género Erythrina en 63 modelos de bioactividad diferentes. Las acciones
biologicas estudiadas con mayor frecuencia son: actividad antimicrobiana (31%),
efecto citotoxico (9%), actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética (7%),
antifungica (5%), entre otras. Los 6rganos vegetales mas utilizados en los ensayos:
la corteza 24 %, hojas 23%, corteza de raices 10% raiz 7% y semillas 5%. (Pino
Rodriguez et al., 2003).

Debido a la variacion existente en los Organos vegetales estudiados, medios de
extraccién y particulares especificas en metodologia de experimentacion, es posible
realizar diversos ensayos a partir de una misma especie. La obtencion de resultados
positivos en un ensayo determina que la especie posea la actividad biologica en
estudio.

4.2.2 Fitoquimica del género Erythrina

Se han encontrado referencias sobre la fitoquimica de 83 especies diferentes del
género Erythrina. Las familias quimicas reportadas con mayor frecuencia son: los
alcaloides 38%, flavonoides 38% vy proteoides 9%. Los alcaloides del tipo
isoquinolinico predomina en el género Erythrina. (Pino Rodriguez et al., 2003)

Los alcaloides son sustancias esenciales presentes en las angiospermas (plantas con
semillas recubiertas con epicarpio), sobre todo en familias como Lauraceae,
Fabaceae, Magnoliaceae, Ranunculaceae, Annonaceae, Menispermaceae,
Papaveraceae, Fumariaceae, Rutaceae, Apocynaceae, Loganiaceae, Rubiaceae, y
Solanaceae. La potente actividad biol6gica de algunos alcaloides ha contribuido a la
elaboracion de farmacos, estimulantes narcéticos, venenos. (Ibarra Estrada, 2010)

4.2.3 Alcaloides del género Erythrina

La investigacion sobre el género Erythrina comenzé a finales del siglo XIX; siendo el

pionero en el estudio de los alcaloides el doctor Folkers; en 1940 Karl Folkers y Frank
Koniuszy aislaron la eryvosina de las semillas de Erythrina berteroana, siendo los
primeros en describir los alcaloides presentes en dicha especie. Chawla en 1982,
aislo de las semillas y hojas de Erythrina berteroana alcaloides del tipo erythrinano
como: 8-oxo-a-erythroidina y 8-oxo-B-erythroidina (Bonilla Rodriguez, 2013)

Rinehart estudié la composicion de los alcaloides en las semillas de Erythrina
berteroana, mediante cromatografia de gases, reportando 8-oxo-a-erythroidina; 8-
oxo-B-erythroidina, y en menor proporcion la erysopina, erysolina y erysonina, pero



en la espectroscopia de masas detectd 11-hidroxiderivados de erysothina y
erythratidina. (Bonilla Rodriguez, 2013) (figura 3)
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Figura N° 3. Alcaloides presentes en Erythrina berteroana. (Bonilla Rodriguez,
2013)



4.3 Antecedentes de estudios sobre Erythrina berteroana

(Chawla et al., 1982), aislaron y caracterizaron los alcaloides de semillas y hojas de
Erythrina berteroana mediante cromatografia de gases; los principales alcaloides
presentes en las semillas y hojas son: a-erytroidina, 3- erytroidina, 8-oxo-a-erytroidina
y 8-oxo-B-erytroidina; segun (Pino Rodriguez et al., 2003) estos alcaloides poseen
propiedades sedantes, ansioliticas, de relajante muscular y bloqueante
neuromuscular.

(Morton, 1994), recopil6o informacion sobre Erythrina berteroana y sus efectos
soporiferos, destacando la presencia de los alcaloides erisodina, erisopina,
erisotiopina, erisotiovina, 3-eritroidina e hipaforina en sus semillas de un estudio
realizado por (Willaman & Schubert, 1961).

(Venketeshwer Rao, 2012), hace una revision bibliografica y crea una tabla de datos
gue muestra la correlacion entre el uso popular, parte de la planta y la forma en que
es utilizada; entre las referencias mencionadas esta un estudio realizado por Hastings
en 1990 sobre Legumbres medicinales de México: Fabaceae, Papilionoidea, donde
se menciona que dentro de los usos que se le da a las flores y a las hojas es como
sedante, en forma de decoccion e infusion oral.

En el 2011, se realiz6 la determinacion de la toxicidad, actividad sedante y ansiolitica
del extracto acuoso liofilizado de las flores de Erythrina berteroana, que demostré que
no se registré un efecto sedante a las dosis administradas, pero si un efecto ansiolitico
ligeramente efectivo del extracto acuoso de las flores de E. berteroana en
comparacion con diazepam como farmaco de referencia, lo que puede ser atribuido a
la presencia principalmente de alcaloides y flavonoides en la sustancia de estudio.
(Bonilla Rodriguez, 2013)

(Hussain, 2020), hace una revision de los fitoconstituyentes del género Erythrina con
el objetivo de clasificar y sintetizar los que tengan actividades bioldgicas; para
Erythrina berteroana, los compuestos quimicos reportados son: (+) -11-
Hydroxyerythratidine, (+) - Hydroxyerysosalvine, (+) - 11 - Hydroxyerysotine, (+) - a—
Erythroidine, (+) -B-Erythroidine, (+) -8-oxo-a-Erythroidine y (+) -8-oxo-B-Erythroidine.

4.4 Toxicologia

4.4.1 Toxicologia vegetal

La toxicologia vegetal es una rama que forma parte de la ciencia botanica y de la
medicina; en nuestro alrededor podemos encontrar plantas toxicas generalmente son
nativas, silvestres y ornamentales que crecen en nuestros jardines. Las plantas
ejercen sus efectos téxicos por medio de principios activos que estan constituidos por
alcaloides, glucosidos, aceites volatiles, algunas sustancias indiferentes y algunas
toxinas; el grado toxicidad de las especies vegetales depende de distintos factores
relacionados entre ellos y el medio ambiente en el que se estén desarrollando, como:
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la composicion y el grado de humedad del suelo, el estado y la fase de crecimiento
de las plantas, las condiciones climaticas, los abonos aplicados, la altitud y la
influencia de los herbicidas hormonales. (Bruning, 1974, citado en Mejia Valencia &
Parada Palacios, 2009).

4.4.2 Plantas medicinales y téxicas

Las plantas pueden ser usadas en actividades culinarias y en la medicina natural,
para tratar enfermedades como han sido usadas desde tiempos remotos por sus
propiedades, pero también muchas plantas pueden resultar potencialmente mortales.
Las plantas, utilizadas en dosis adecuadas poseen propiedades curativas, pero en
cantidades mas grandes se convierten en potentes venenos. (Reichholf, 1994, citado
en (Mejia Valencia & Parada Palacios, 2009)

4.5 Métodos de ensayos en toxicologia

4.5.1 Uso de animales de experimentacion

El animal de laboratorio es aquel que es engendrado y producido en condiciones
controladas, ademas es mantenido en un entorno controlado, posee claros
antecedentes genéticos y microbioldgicos. Es utilizado como instrumento de medida
en experimentacion cientifica y pruebas de laboratorio, para la generacion de datos
experimentales; las especies mas utilizadas son: el raton, rata, hamster, conejo, perro,
mono Y otros (Fuentes Paredes et al., 2008)

El animal de experimentacion es una de las piezas fundamentales en la biomedicina,
tanto en los proyectos de investigacion como en las pruebas diagnosticas y en los
controles de productos farmacoldégicos. Los estudios con animales comprenden
cuidadosas observaciones clinicas y de comportamiento, minuciosos examenes
bioquimico de los elementos de la sangre y la orina en busca de signos de deterioro
funcional en los principales sistemas bioldgicos del cuerpo, y una evaluacion post-
mortem de todos los sistemas organicos mediante un examen microscopico para
comprobar la lesién (Mejia Valencia & Parada Palacios, 2009)

La ciencia de animales de laboratorio ayuda a la comunidad cientifica a mejorar todos
los aspectos concernientes a la experimentacion animal, cabe destacar que el nimero
de animales utilizados debe ser el minimo necesario para evaluar las hipotesis y dar
resultados estadisticamente Utiles.

La experimentacion animal es una actividad basica de la ciencia médica ya que los
resultados encontrados en los animales son parcialmente aplicables al hombre; el uso
del animal como fuente de conocimientos experimentales tiene ya una larga tradicion;
disciplinas como: farmacologia, fisiologia, toxicologia y psicologia, han basado en
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someter animales a experimentos o0 en observar la ocurrencia espontdnea de
fendmenos en ellos (Bonilla Rodriguez, 2013)

4.6 Ansiedad

El término ansiedad proviene del latin “anxietas”, que significa congoja o afliccion.
Segun la Organizacion Mundial para la Salud (OMS, 2010), define la ansiedad como
un trastorno caracterizado por las manifestaciones subjetivas vy fisiologicas del temor.

La ansiedad puede definirse como la anticipacion a un dafio o amenaza futura,
acompafada de un sentimiento desagradable. Se debe entender que la ansiedad es
una sensacion habitual que ayuda a sobrellevar las exigencias de las actividades
diarias, cuando sobrepasa el limite normal se transforma en patoldgica influyendo en
la vida cotidiana de la persona, provocando malestar significativo con sintomas que
afectan el plano fisico, psicolégico y conductual de la persona. (Ministerio de sanidad
y consumo, 2008).

Tabla N° 2. Sintomas de ansiedad: fisicos y psicoldgicos.

Sintomas fisicos Sintomas psicoldgicos y conductuales

Vegetativos: sudoracion, sequedad de | Preocupacion, aprension
boca, mareo, inestabilidad

Neuromusculares: temblor, tension Sensacion de agobio
muscular, cefaleas, parestesias Inhibiciébn o bloqueo psicomotor
Obsesiones o compulsiones

Respiratorios: disnea Dificultad de concentracion, quejas de
pérdida de memoria

Cardiovasculares: palpitaciones, Miedo a perder el control, a volverse loco o

taquicardias, dolor precordial sensacion de muerte inminente

Digestivos: nduseas, vomitos, Irritabilidad, inquietud, desasosiego

dispepsia, diarrea, estrefiimiento,
aerofagia, meteorismo

Genitourinarios: miccién frecuente, Conductas de evitacion de determinadas
problemas de la esfera sexual situaciones

Las causas de los trastornos de ansiedad no son totalmente conocidas, pero estan
implicados tanto factores biolégicos como ambientales y psico-sociales; donde la
asociacion de todos estos factores se acerca a la etiologia de la ansiedad.

4.6.1 Clasificacion de los tipos de trastornos de ansiedad
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1. Trastorno de ansiedad por la separacion: es experimentada por algunos
nifos al alejarse de sus progenitores, suele ser acompafiada por
preocupaciones exageradas y trastornos de conducta; ademas pueden
presentar sintomas fisicos como dolor de cabeza, dolor de estbmago, nauseas
0 vOmitos.

Investigaciones revelan que los adultos con trastornos de ansiedad como
agorafobia trastorno de panico, han sufrido ansiedad por separacion en su
infancia. (Guaman Pinda, 2016)

2. Trastorno de ansiedad generalizada (TAG): se diagnhostica cuando una
persona se preocupa excesivamente por problemas de la vida cotidiana
durante por lo menos seis meses, son personas que no pueden conciliar el
suefio ni mantenerlo, presentan sintomas fisicos como: fatiga, cefalea,
temblores, tics nerviosos, sudoracion, dolores musculares, sensacion de falta
de aire, transpiracion, irritabilidad.

Cuando los niveles de ansiedad son moderados, las personas con TAG
pueden llevar una vida social y mantener un trabajo, evitando situaciones que
detonen su trastorno; por otra parte, las personas con un nivel de ansiedad alto
y grave pueden tener dificultades para realizar actividades sencillas de la vida
diaria.

El trastorno se puede desarrollar gradualmente y comenzar en cualquier punto
de la vida, sin embargo, afecta mas a mujeres que a hombres. El tratamiento
eficaz es la medicacién o la psicoterapia (Instituto Nacional de Salud Mental,
2009 citado por (Guaman Pinda, 2016)

3. Trastorno de panico: es la presencia recurrente e inesperada de ataques de
panico; se refieren a la ocurrencia repentina de temores intensos, miedo o
terror, asociado con sentimientos de desgracia inminente. Sus sintomas fisicos
son ataques sorpresivos de terror acompafiado de sudoracién, mareos,
decaimiento, latidos fuertes del corazon.

Las complicaciones de este trastorno se extienden a tal punto que el individuo
no puede realizar actividades cotidianas como conducir un auto o ir de
compras, ya que sufren ataques recurrentes desarrollando incapacidad;
ademas pueden desarrollar otros tipos de trastornos y con el tiempo desarrollar
agorafobia. (Guaman Pinda, 2016)

4.6.2 Tratamiento para los trastornos de ansiedad

El tratamiento al trastorno de ansiedad busca aliviar los sintomas, evitar secuelas y
ayudar a la resolucion de problemas. La ansiedad puede tratarse con medicamentos
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y algunos tipos especificos de psicoterapia, incluso la combinacion de ambos. Antes
de cualquier tipo de tratamiento, un médico debe evaluar cuidadosamente los
sintomas, para diagnosticar si son causados por un trastorno de ansiedad o un
problema fisico.

Los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada (TAG), requieren de dos tipos
de tratamientos consecutivos: agudo de seis meses y cronico de seis meses para
evitar recaidas.

4.6.2.1 Tratamiento no farmacolégico

La psicoterapia es uno de los principales tratamientos no farmacol6gicos que ayuda
a disminuir e incluso eliminar la sintomatologia del trastorno de ansiedad. La
psicoterapia involucra el manejo de los sintomas con ayuda de un profesional
capacitado para descubrir el origen psicoldgico de la ansiedad.

La terapia cognitiva conductual (TCC) es uno de los métodos mas eficaces de la
psicoterapia para tratar los trastornos de ansiedad, dicho tratamiento se realiza en un
corto plazo y se enfoca en ensefiar técnicas especificas para mejorar los sintomas,
exponiendo al paciente a situaciones que detonan su ansiedad, de modo que el
paciente desarrolle confianza para controlar la situacién. Esta terapia esta indicada
para personas que sufren trastorno de ansiedad generalizada (TAG), trastorno de
panico, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), y trastorno de fobias especificas.
(American Psychological Association, 2010, citado por (Guaman Pinda, 2016)

4.6.2.2 Tratamiento farmacologico

La medicacion controlada mantiene bajo control, sin embargo, no cura los trastornos
de ansiedad. Este tipo de tratamiento tiene como objetivo aliviar sintomas, prevenir
recaidas y evitar consecuencias posteriores, la prescripcion de estos medicamentos
es realizada por psiquiatras, quienes pueden dar psicoterapia o trabajar con
psicologos, consejeros o trabajadores sociales, con el fin de mejorar las respuestas
del tratamiento (Instituto Nacional de Salud Mental, 2009 citado por (Guaman Pinda,
2016).

Las benzodiazepinas combaten la ansiedad, su efecto secundario mas comuan es la
somnolencia, provocando una dependencia al medicamento. El uso progresivo lleva
a las personas a consumir dosis mas elevadas; generalmente se prescribe por cortos
periodos de tiempo, especialmente a personas con antecedentes de dependencia de
alcohol o drogas, ya que son mas propensos a desarrollar dependencia a la
medicacion.

Los derivados benzodiacepinicos como el Clonazepam es utilizado para controlar la
fobia social y el trastorno de ansiedad generalizada (TAG); el lorazepam se usa para
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el trastorno de panico (Bonilla Rodriguez, 2013). Algunas personas pueden
experimentar sintomas de abstinencia cuando dejan de consumir abruptamente las
benzodiazepinas, provocando que regrese el trastorno de ansiedad, por lo tanto, se
recomienda que se reduzca progresivamente la medicacion.

4.6.3 Pruebas para evaluar la actividad ansiolitica en ratones

Para corroborar el sustento biologico del efecto de la medicina tradicional, es
recomendable recurrir al uso de pruebas en modelos animales sensibles de
manifestar modificaciones de conducta en el sujeto de estudio, al administrar
sustancias con efecto ansiolitico. El uso de modelos de ansiedad con ratones ofrece
la ventaja de ensayar en ellos diversas técnicas experimentales que en los seres
humanos no se pueden comprobar.

4.6.3.1 Pruebas no condicionadas

Las pruebas en ratones se clasifican en: condicionadas y no condicionadas. Las
condicionadas requieren un entrenamiento exhaustivo de los animales, ya que estos
son expuestos a estimulos no habituales para determinar efectos sobre la memoria,
aprendizaje, apetito o la funcion perceptual (Rejon Orantes et al., 2011).

Las no condicionadas no requieren entrenamiento, son menos sensibles a procesos
motivacionales y se basan en respuestas espontdneas de la conducta del raton,
permitiendo el desarrollo de una serie de paradigmas basados en la observacion de
una variedad de conductas del roedor.

Los procedimientos conductuales para estudios farmacologicos de la ansiedad se
basan en pruebas no condicionadas. Entre las pruebas de mayor uso se encuentran:
la de campo abierto, laberinto elevado, de la caja Iluz/oscuridad, de
choque/enterramiento, enterramiento de esferas y plataforma agujereada (Rejon
Orantes et al., 2011).

e Laberinto elevado: utiliza estimulos naturales, miedo a los espacios abiertos
y miedo a caminar sobre una plataforma elevada y relativamente estrecha;
estos estimulos inducen ansiedad en los humanos; se considera que el miedo
en los ratones se debe a la falta de estimulos tigmotactismo. La disminucion
de la actividad exploratoria es causada por miedo a los espacios abiertos y el
uso de compuestos ansioliticos que incrementa esta actividad.

e Enterramiento de esferas: los roedores usan el material de su caja para
enterrar objetos que consideren nocivos 0 amenazantes; por tanto, la prueba
consiste en contabilizar el nimero de esferas de vidrio que el ratdn entierra en
aserrin en un periodo de 30 minutos.
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Las esferas de vidrio representan los estimulos que les ocasionan miedo y
aversion. Esto podria ser resultado de la novedad que estos objetos
representan en su medio ambiente y el entierro de las canicas se veria como
la conducta apropiada porque quita la fuente del estimulo que causa aversion.
Se ha propuesto que la inhibicion de esta conducta es una prueba para
identificar compuestos ansioliticos; ademas que el enterramiento es una
conducta compulsiva, porgue los inhibidores de la recaptura de serotonina que
se utilizan para tratar la alteracion obsesivo-compulsiva en humanos inhiben
esta conducta (Rejon Orantes et al., 2011).

e Plataforma agujereada: la prueba se utiliza para evaluar sustancias
ansioliticas; esta se basa en la hip6tesis de Montgomery (1955) donde dice
gue la exposicién a un nuevo ambiente crea al ratdn un conflicto entre el temor
generado por la novedad de la situacién y su tendencia natural a explorar
(Rejon Orantes et al., 2011).

La prueba se desarrolla colocando al animal en el centro de la plataforma y se
evalla la actividad, registrando el nimero de veces que el animal espia por los
orificios. El nimero de exploraciones tiene una relacion inversa con el estado
de ansiedad del animal; los compuestos ansioliticos, como las
benzodiacepinas, incrementan de manera dependiente de la dosis, el nimero
y la duracién de las espiadas a los orificios.

4.7 Insomnio

El insomnio es el trastorno del suefio mas frecuente y de mayor prevalencia con
consecuencias negativas sobre la vida cotidiana, este imposibilita la capacidad para
iniciar o mantener el suefio. También puede definirse como la insatisfaccion con la
cantidad o la calidad de suefio adecuada para restaurar la energia y el estado de
vigilia normal. (Lopez de Castro et al., 2012).

Los trastornos del suefio son frecuentes en la medicina general como en psiquiatria;
se estima que de un 10% a un 15% de la poblacion adulta padece insomnio crénico
(Sarrais & Castro Manglano, 2007). La mayoria de pacientes presentan insomnio
como un sintoma de un trastorno subyacente, mas que una enfermedad en si misma.

El suefio normal se compone de dos tipos de suefio: de movimientos oculares rapidos
(REM por sus siglas en inglés) y de no movimientos oculares rapidos (No REM), este
se descompone en cuatro fases, cada una progresivamente mas profunda. Se inicia
la noche con la fase 1 del suefio No Rem, hasta llegar a la fase 4 donde la capacidad
de respuesta a estimulos ambientales es menor, dificultando despertar. Durante la
fase No REM, la actividad neuronal disminuye un 50% debido a la disminucién del
flujo sanguineo cerebral; las ondas del EEG son lentas y sincronizadas, la actividad
colinérgica, noradrenérgica y serotoninérgica cerebral estan disminuidas. (Sarrais &
Castro Manglano, 2007).
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La primera fase del suefio REM ocurre alos 90 minutos tras el inicio del suefio, debido
a la activaciéon brusca de las neuronas colinérgicas que estimulan el cortex visual y
las areas limbicas del cerebro, durante esta fase del suefio, el cuerpo es muy poco
sensible alos estimulos ambientales y las motoneuronas de la médula espinal quedan
como anestesiadas, mientras el pedunculo cerebral produce ondas ponto-geniculo-
occipitales que activan el nacleo geniculado y este, a su vez, estimula el cortex visual
produciendo imagenes. (Sarrais & Castro Manglano, 2007).

Durante el suefio REM, mientras que el sistema colinérgico estd activo el
serotoninérgico permanece quiescente, y el EEG registra una actividad cerebral
parecida a la del estado de vigilia (elevada frecuencia y escasa amplitud de ondas).

4.7.1 Diagnostico del insomnio

Existen diversos factores que dificultan el diagnéstico y reconocimiento del insomnio,
estolleva a un retraso e inadecuado tratamiento de este frecuente problema de salud;
por lo tanto, el diagnostico se basa en una cuidadosa historia de los habitos del suefio,
apoyado por un registro del suefio realizado por el paciente y por la informacién
aportada por la pareja o familiar.

El estudio polisomnografico es la técnica mas empleada para el estudio del suefio;
mediante el hipnograma se registra la actividad eléctrica cerebral, los movimientos
oculares, tono muscular, flujo de aire de cada respiracion y los movimientos
respiratorios del térax y el abdomen durante la noche. Los estudios polisomnogréaficos
de pacientes coninsomnio muestran alteraciones en la estructura del suefio (aumento
de la latencia de suefio, frecuentes despertares) y reduccion de la cantidad total del
suefio (Sarrais & Castro Manglano, 2007).

Para el insomnio cronico y las alteraciones del ritmo suefio-vigilia se indica la
actigrafia; esta se lleva a cabo mediante un velocimetro colocado en la mufieca que
registra los movimientos del brazo durante 2-14 dias seguidos. Los movimientos son
procesados mediante algoritmos matematicos para obtener un registro de la actividad
circadiana del paciente. Cuando no registra movimiento el paciente esta dormido, por
tanto, se trata de una prueba indirecta para medir la cantidad de suefio. (Sarrais &
Castro Manglano, 2007).

4.7.2 Clasificacion del insomnio

Segun sus causas, el insomnio se clasifica como extrinseco e intrinseco ; la diferencia
entre ambos radica en que el insomnio extrinseco es debido a factores ambientales
como: problemas con la higiene del suefio, abuso de sustancias, situaciones de estrés
y el insomnio intrinseco es debido a factores personales como el insomnio
psicofisiolégico, insomnio primario o idiopatico, apneas obstructivas del suefio,
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sindrome de las piernas inquietas y alteracion del ritmo circadiano (Bonilla Rodriguez,
2013).

e Clasificacion segun su origen:
e Insomnio organico: relacionado con una enfermedad organica
e Insomnio no organico: relacionado con trastornos mentales
e Insomnio primario: no relacionado con otras enfermedades
e Clasificacion segun su duracion:
e Transitorio (menos de 7 dias)
e Cortaduracion (1 a 3 semanas)
e Cronico (mas de 3 semanas)
e Gravedad: segun la repercusion en el estado de vigilia.
e Naturaleza:
Insomnio de conciliacién
Insomnio de mantenimiento

Insomnio de despertar precoz
Insomnio global

4.7.3 Tratamiento del insomnio

La mayoria de los insomnios son secundarios a alguna enfermedad, por lo tanto, la
clave de su tratamiento esta en resolver dicha causa; mientras se trata la causa, el
suefio puede mejorarse con medidas psicoldgicas y farmacoldgicas. El tratamiento
del insomnio deber& basarse en su origen, severidad y su duracion.

4.7.3.1 Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacolégico presenta muchas ventajas ante un tratamiento
farmacoldgico, ya que son mas econdmicos, presentan menos efectos secundarios,
a largo plazo tiene menos riesgo de recaidas; sin embargo, este tipo de tratamiento
requiere cambios de habitos de vida, resultando un inconveniente para el paciente,
ya que exigen mayor dedicacién tanto del paciente como de los médicos y terapeutas.

En muchas ocasiones conviene apoyarse temporalmente de medicamentos mientras
se ensefia a poner en practica los tratamientos conductuales, la aplicacion conjunta
de medidas psicolégicas y farmacoldgicas traen mejores resultados (Instituto Nacional
de Salud Mental, 2009 citado por Bonilla Rodriguez, 2013)
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4.7.3.2 Tratamiento farmacolégico

Desde la antigiiedad se han utilizado diferentes sustancias quimicas obtenidas de
plantas para inducir y mantener el sueio; los extractos de valeriana, tila, pasiflora y
opioides son los mas frecuentes; por otra parte, algunas personas acuden a terapias
como la homeopatia y productos “naturales”, algunas de estas sustancias se sigue
utilizando con eficacia en el insomnio agudo de caracter transitorio, situacional y
psicofisiol6gico, pero estas pierden su eficacia con el uso continuo (Bonilla Rodriguez,
2013)

Los barbitaricos fueron los farmacos mas usados para combatir todos los tipos de
insomnio, ya que son eficaces, sin embargo, alteran la estructura del suefio, crean
rapida tolerancia y dependencia y las sobredosis es peligrosa, aumentando el riesgo
de mortalidad, por lo que se han dejado de usar como hipnéticos y estan
contraindicados en la actualidad. Las benzodiacepinas son antagonistas no selectivos
del acido gamma amino butirico (GABA), por lo cual han reemplazado a los
barbitaricos como los hipnéticos de primera eleccion.

Las benzodiacepinas aunque son muy eficaces, alteran la estructura del suefo
disminuyendo el suefio REM, producen efectos secundarios, tolerancia y
dependencia; por lo que se deben administrar con precaucion. Los hipnéticos no
benzodiacepinicos son antagonistas selectivos del complejo GABA, estudios
muestran buenos resultados en eficacia y tolerancia, siendo indicados como
hipnéticos de primera eleccion en casos de insomnio agudos (Sarrais & Castro
Manglano, 2007).

El insomnio es la alteracion del suefio mas frecuente, a pesar de su relevancia clinica
y de su sencillo manejo, pasa con frecuencia inadvertido para los médicos a los que
la falta de tiempo, de informacion o de recursos les impide un tratamiento adecuado
del mismo (Sarrais & Castro Manglano, 2007).

4.7.4 Prueba de suefo inducido para evaluar actividad sedante

La potenciacion del suefio es una de las pruebas de sedacion que permite medir la
influencia de los medicamentos o plantas medicinales sobre la duracién del suefio
inducido por psicolépticos como: hipnéticos, neurolépticos, tranquilizantes mayores o
menores. El principal criterio es la pérdida del reflejo de enderezamiento que permite
anotar el tiempo de adormecimiento; el regreso del reflejo de enderezamiento marca
el final de la prueba (Barrios Valenzuela, 2007 citado por (Bonilla Rodriguez, 2013)
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5. METODOLOGIA
5.1 Metodologia de campo

5.1.1 Recoleccién de muestras botanicas.

La recoleccion de la planta se realiz6 en el municipio Chalatenango sur, distrito Las
Vueltas, departamento de Chalatenango, canton La Laguna, Caserio y cerro El
Picacho en el mes de abril del afio 2024.

Se realiz6 una caminata a lo largo de la zona de estudio, se recolectaron segun las
reglas establecidas, tomando muestras de 30 cm que contengan las estructuras
reproductivas (flores y fruto). para su posterior identificacién. Luego de la recoleccion
de los ejemplares se realiz6 al prensado, este consistié en la colocacion de cada una
de las muestras en papel peridédico separadas cada una por cartén para luego
colocarlas en la prensa botanica. Para cada muestra se tomé en cuenta los siguientes
aspectos:

La muestra se posiciona de manera que cada una de sus partes sea visible.
Se coloca la muestra mostrando el haz y el envés de la hoja.

En caso que el fruto sea voluminoso, se coloca papel periddico sobre la
muestra de forma que nivele la muestra con el fruto.

Si la planta presenta frutos separados, estos se envuelven de manera
individual en papel periddico.

5.2 Metodologia de laboratorio

5.2.1 Obtencidn del extracto etandlico de las flores de Erythrina berteroana
“pito”.

El extracto fue elaborado por CICES en el laboratorio de Fitoquimica. Para la
obtencion del extracto se colocaron 100 gramos de flores (céliz, androceo, gineceo,
estandarte) (figura N°2) de pito secas (Erythrina berteroana) a macerar con alcohol
70° durante tres dias, a temperatura ambiente, posteriormente el macerado se filtro
al vacio; a este producto se le realizd cinco lavados utilizando hexano como disolvente
para separar los compuestos no polares, para que asi los compuestos polares
deseados del extracto etandlico permanezcan en la sustancia de ensayo. El
disolvente se separa del producto en dos pasos: primero mediante rotaevaporacion y
en un segundo paso, evaporacion del hexano remanente en el producto aislado.
Posteriormente el producto se termind de secar sobre silica desecante con indicador
de humedad, obteniéndose una mezcla de metabolitos de consistencia semisolida,
muy viscosa. El procedimiento se repitié una vez para obtener la cantidad necesaria
del extracto seco necesario para las pruebas in vivo.
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Figura N° 4. Proceso de elaboracion de extracto etandlico; A) filtrado al vacio,
B) lavados con hexano, C) rotaevaporacion y D) evaporacion y secado del
extracto.

5.2.2 Ensayo de toxicidad aguda por via oral, a una sola dosis limite de 2000
mg/kg de peso.

5.2.2.1 Animales experimentales

Para el ensayo se utilizaron ratones Balb/c, con peso corporal entre 20 y 30 g, con
aproximadamente un mes una semana de nacidos, todos procedentes del Laboratorio
de Experimentacion Animal de CENSALUD, donde fueron mantenidos a una
temperatura de 23 + 2 °C, a una humedad relativa entre 50 y 70%, con un ciclo luz-
oscuridad de 12/12 horas.

Se marcaron con &cido picrico para su identificacion individual. La alimentacion
consistio en una dieta estandar a base de concentrado peletizado para roedor y agua
a voluntad. Todos los ratones fueron examinados clinicamente antes del ensayo para
certificar su estado de salud (OECD, 1995, citado por Bonilla Rodriguez, 2013).

5.2.2.2 Dosis y via de administracion

La mezcla de metabolitos se disolvié en agua destilada, haciendo una dilucién acuosa
proveniente de un extracto etandlico posterior a un lavado con hexano, y para la
preparacion de ésta se ajustd en base al peso promedio de cada grupo de ratones
registrado semanalmente y la administracion se realizé via oral empleando una canula
intragastrica, el volumen administrado fue de 0.1 mL por 1 g de peso.

5.2.2.3 Procedimiento experimental

Se prepararon 2 grupos experimentales, cada grupo constituido por 4 ratones: un
grupo fue tratado con la mezcla de metabolitos y el otro fue utilizado como control,
administrando agua destilada.
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Al grupo tratamiento se le administré una sola dosis de 2000 mg/kg de la mezcla de
metabolitos de las flores de Erythrina berteroana y al grupo control se le administré

agua destilada; verificando que los individuos estuvieran en condiciones 6ptimas.

5.2.2.4 Observaciones durante el estudio

Se realiz6 una revision clinica detallada antes de la exposicion al tratamiento con el
fin de realizar comparaciones al finalizar la prueba. Los ratones se observaron a diario
cuidadosamente después de la canulacion al menos durante los primeros 30 minutos,
periodicamente durante las primeras 24 horas con especial énfasis durante las
primeras 4 h.

Estas observaciones se realizaron fuera de la jaula de alojamiento en un ambiente
normal especificado anteriormente, en donde se registraron sistematicamente los
signos clinicos de los principales sistemas de Organos que puedan evaluarse
macroscopicamente incluyendo: piel, ojos y membranas mucosas, sistemas
respiratorio, circulatorio, nervioso central y autbnomo, actividad somatomotora y
patrones de comportamiento (OECD, 1995, citado por Bonilla Rodriguez, 2013).

Tabla N° 3. Descripcion de parametros de toxicidad en animales de
experimentacion

Apariencia del pelo Textura, color, caida

Apariencia de la piel Enrojecimiento, sequedad, exudacion

Ojos y membranas mucosas Enrojecimiento, sequedad, secrecién anormal

Ataxia Pérdida del equilibrio, caminata erratica

Paralisis Pérdida de respuesta en cualquier extremidad

Reaccién a estimulos Respuesta al tacto o al ruido

Vasoconstriccion periférica Palidez

Vasodilatacion periférica Enrojecimiento

Pilo-ereccién Pelaje erizado

Salivacién Exceso de secrecion bucal

Actividad motora Aumento o disminucién de la actividad normal, refleja o no

Tremores y convulsiones Contraccion muscular anormal espontanea. Contraccién o estiramiento

muscular descontrolado

Respiracién Aumento o disminucién en la frecuencia respiratoria

Deshidratacion Prueba de Robinou: pellizco de la piel, sin el retorno de esta a su posicion
normal

Diarrea Heces blandas o deposiciénacuosa
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5.2.2.5 Registro de peso corporal de los grupos experimentales

Los cambios en el peso corporal en animales de experimentacion son un criterio
concluyente en la determinacién de la toxicidad de una sustancia, por tanto, los dias
1, 7y 14, se registr6 el peso corporal de cada uno de los ratones.

5.2.2.6 Exdmenes hematoldgicos.

Al transcurrir el periodo de observacion se registré el peso final de cada individuo,
posteriormente se tomaron muestras de sangre de cada animal experimental
mediante la técnica de extraccion de sangre de seno retro-orbital para realizar los
analisis de examenes hematolégicos, donde se determind la hemoglobina,
hematocrito, recuento diferencial de leucocitos y recuento total de eritrocitos.

5.2.2.7 Sacrificio y necropsias

Al transcurrir los 14 dias del estudio, se registro su peso final y su posterior toma de
muestra de sangre, se sacrificaron los ratones por dislocacion cervical para la
necropsia y se revisé los siguientes organos: corazén, pulmones, rifiones, higado,
estébmago, bazo, intestino delgado e intestino grueso.

Se realiz6 un examen exhaustivo de la apariencia, superficie, consistencia, color,
tamano y peso de cada 6rgano; con el fin de obtener datos suficientes para establecer
la presencia o ausencia de lesiones.

5.2.2.8 Actividad biologica: actividad sedante y ansiolitica.

5.2.2.9 Ensayos preliminares para actividad sedante

Para determinar la dosis exacta de ketamina y xilacina necesaria para inducir suefio
en ratones Balb/c se realizaron pruebas preliminares con nueve ensayos
experimentales. En cada prueba se ajustaron las concentraciones de ambos farmacos
evaluando la respuesta en términos de latencia, duracion del efecto y signos
fisiolégicos asociados, se registré el tiempo de suefio, con el fin de optimizar la
combinaciébn de dosis que garantiza un efecto anestésico eficaz y seguro. Se
determind una combinacion anestésica de 0.02 mL/kg Ketamina + 0.01 mL/kg Xilacina
+ 0.97 agua destilada, para obtener un volumen de 0.1 mL como dosis final para
administrar por 1 g de peso.
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5.2.2.10 Disefio experimental para actividad sedante y ansiolitica

Para la evaluacion de la actividad sedante se conformaron 5 grupos experimentales
de cuatro ratones, mientras que, para la actividad ansiolitica, se conformaron 5 grupos
experimentales de cinco ratones Balb/c cada uno:

Grupo control negativo: agua destilada.

Grupo control positivo: diazepam (1.0 mg/kg).
Grupo tratamiento 1: extracto etandlico a 100 mg/kg.
Grupo tratamiento 2: extracto etandlico a 250 mg/kg.
Grupo tratamiento 3: extracto etandlico a 500 mg/kg.

5.2.2.11 Dosis y via de administracion

La administracion se realiz6 por via oral, utilizando agua destilada como vehiculo. El
volumen administrado fue de 0.1 ml x 1 g de peso para todos los grupos. Las dosis
fueron administradas 30 minutos antes de iniciar cada una de las pruebas
comportamentales.

Para la evaluacion de la actividad sedante, se utilizd como sustancia de referencia
una combinacion anestésica Ketamina + Xilacina + Agua destilada, administrada por
via intraperitoneal. Esta combinacibn se aplicO 30 minutos después de la
administracion del extracto o del control, para inducir el suefio en los ratones.

5.2.3 Determinacidon de la actividad sedante.

5.2.3.1 Suefio inducido

Una vez formados los grupos, se les administro la sustancia en estudio, en este caso,
el extracto etandlico de flores de Erythrina berteroana “pito”; a las dosis especificadas
anteriormente; y al grupo patron (control positivo) se le administra diazepam 1.0
mg/kg. Treinta minutos después de dosificacion se les administré via intraperitoneal
ketamina al 10% (0.02 ml/kg) y xilacina al 2% (0.01 ml/kg) para inducir suefio a cada
individuo.

Las variables de medicion son: el tiempo que el animal tarda en perder el equilibrio
(periodo de latencia) y el tiempo que tarda en recuperarse (periodo de suefio).
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Figura N° 5. Determinacion de actividad sedante.

5.2.4 Determinacidon de la actividad ansiolitica.

5.2.4.1 Enterramiento de esferas.

Los ratones se colocaron individualmente en jaulas de policarbonato de 14.5 cm de
alto, 46 cm de largo y 21.4 cm de ancho, con el material de cama (superficie de viruta
fina de madera) por 30 minutos (periodo de habituacién) finalizado este periodo se
colocaron en jaulas de espera.

Figura N° 6. Jaula policarbonato.

Seguido, se pusieron 20 esferas de vidrio espaciadas de 2 cm de distancia sobre la
viruta. Los ratones fueron reintroducidos en la misma jaula en la que fueron
habituados anteriormente para comenzar con la prueba de enterramiento de esferas,
gue tuvo una duracion de 30 minutos.

Al concluir los 30 minutos, se dio por finalizado el periodo de enterramiento de esferas,
y se procedio a retirar al raton de la jaula y se contaron aquellas esferas enterradas o
cubiertas al menos en sus dos terceras partes con material de cama.
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Figura N° 7. Prueba de enterramiento de esferas.

5.2.4.2 Suelo agujereado.

Para el ensayo se utilizé una plataforma de madera (50 x 50 cm) a una altura de 16
cm con 16 orificios de 2 cm de didmetro equidistantes.

Figura N° 8. Suelo agujereado.

El ensayo se ejecutd colocando el raton en el centro de la plataforma agujereada y se
evalud la actividad durante 5 minutos, registrando el nimero de veces que el animal
espia los orificios.

Figura N° 9. Prueba de suelo agujereado.
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5.2.4.3 Laberinto en cruz elevado.

En este método se utilizd un laberinto en forma de cruz de 30 cm de longitud, con dos
extremos cerrados y dos abiertos (34 cm cada extremo), colocado con una elevaciéon
del piso de 38,5 cm. La prueba tendra una duracion de 5 minutos; se colocé al ratén
en el centro del laberinto con direccion hacia un espacio abierto y se cuantificé el
nimero de entradas a cada espacio.

Figura N° 10. Laberinto en cruz elevado.

La disminucién de la actividad exploratoria es causada por miedo a los espacios
abiertos y el uso de compuestos ansioliticos incrementa esta actividad.

Figura N° 11. Prueba de laberinto en cruz elevado.
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5.3 Andlisis estadisticos.

Los datos obtenidos en cada uno de los parametros fueron estadisticamente
evaluados con el software SPSS 21.0.

Para evaluar la toxicidad aguda, se realizd la prueba de hipétesis que incluye el
andlisis T de Student para muestras relacionadas y para muestras independientes.
Se consideré que la diferencia (P) entre los grupos tratados y el grupo control es
significativa cuando P<0.05, indicada mediante un asterisco (*). Todos los resultados
son expresados como la Media * el Error tipico de los grupos experimentales.

Para evaluar la actividad ansiolitica y sedante se realizd un analisis preciso de la
diferencia estadisticamente significativa de los resultados obtenidos por medio de un
test estadistico de ANOVA; seguido de la prueba de Tukey de una sola via. Para
determinar si existe o no diferencia estadisticamente significativa se considera el p-
valor, si este es menor a 0.05 se rechazara la hipétesis nula.
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6. RESULTADOS

6.1 Ensayo toxicidad aguda por via oral, a una sola dosis limite de 2000 mg/kg
de peso

6.1.2 Observaciones clinicas y peso corporal

Las observaciones clinicas diarias al grupo tratado con el extracto etandlico de E.
berteronana no mostraron alteraciones en los parametros evaluados como: pelo. piel,
0jos, membranas mucosas, sistemas respiratorio, circulatorio, nervioso central y
auténomo, actividad somatomotora y patrones de comportamiento.

En la siguiente tabla se expresa como hubo un cambio en el peso a lo largo del tiempo
en ambos grupos de ratones.

Los valores promedio de peso incrementaron de manera consistente en ambos
grupos, registrando una ganancia de peso de 12.35% en el grupo tratamiento y de
12.64% en el grupo control. Al ser valores similares no existen diferencias
significativas entre la ganancia porcentual de peso corporal obtenida en el grupo
tratado y control.

Tabla N° 4. Peso corporal registrado en gramos (g)

Grupo Inicio Final Aumento (%) Sig. Bilateral
P Media + E.T Media + E.T Media+ E.T g-
Control 23.52 £1.69 26.42 £1.76 12.64 +4.33
Tratamiento 24.425 +2.50 27.02 £1.76 12.35 £+ 6.59 0.97

Los valores se expresan como la media + error tipico de la media (E.T); * Valor de p <0.05; ** Valor de
p <0.001

El seguimiento del peso corporal (tabla 4) donde se compararon los pesos iniciales y
finales de los ratones, el resultado mostro que tanto el grupo control como el grupo
tratado presentaron un incremento similar durante los 14 dias de observacion, sin
diferencias significativas (p= 0.97). Estos resultados sugieren que el extracto no
interfirid6 con los procesos fisiolégicos basicos relacionados con la nutricion y el
metabolismo energético.

6.1.3 Hematologia sanguinea

En la tabla podemos observar que los niveles de glébulos rojos en el grupo control
son mas altos que en el grupo tratamiento, sin embargo, el andlisis de significancia
no muestra diferencias estadisticamente significativas.

Se observo una ligera diferencia en los niveles de hemoglobina y hematocrito entre
los grupos evaluados; sin embargo, estas diferencias no alcanzaron significancia
estadistica. Por consiguiente, los resultados de la hematologia sanguinea reportados
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en esta investigacion no indican evidencia de procesos toxicolégicos, dado que las
variaciones detectadas carecen de relevancia estadistica.

Tabla N° 5. Comparativa de los valores promedios de bioquimica sanguinea

Sig.
Parémetro Grupos Media * ET Bilate
ral
; . ) Control 7.62x106 + 1.09
Glébulos rojos (6-8 millones x mm3) ) 0.22
Tratamiento 6.86x108 + 4.99
Hemoglobina (8-17 g/dL) Control 14.36 + 0.33 0.2
I - .
g 9 Tratamiento 13.05 + 1.02
) Control 44.63 + 1.12
Hematocrito (30-50 %) ] 0.21
Tratamiento 39.4 + 3.27
Volumen cospurcular medio VMV (58- Control 58.63 0.67 0.21
66fL) Tratamiento 57.3 + 0.63 '
Hemoglobina corpuscular media HCM Control 18.83 + 0.20 0.56
(17-23pg) Tratamiento 19.05 + 0.25 '
Concentracion de Hb. Corpusular media Control 32.16 + 0.18 0.13
(29-379/dL) Tratamiento 3325 + 0.49 '
Leucocitos (9-15 mil x mm3) Control 5.69x10° 731.18 0.81
u (10} - I X .
Tratamiento 5.38x10° 924.70
. Control 57 + 1.52
Heterofilos (35-55%) ] 0.75
Tratamiento 57.5 + 0.64
. ) Control 37 + 2.64
Linfocitos (25-50%) ) 0.76
Tratamiento 36 + 1.87
. Control 4.67 + 1.20
Monocitos (2-10%) . 0.95
Tratamiento 4.75 + 0.85
o Control 2.67 + 1.20
Eosinofilos (2-5%) ) 0.49
Tratamiento 1.75 + 0.62
. Control 1.86x10° =+ 1.78
Plaquetas (290-650 mil x mm3) ] 0.77
Tratamiento 1.69x10° + 4.44
. ) Control 8.4 + 0.11
Volumen plaquetario medio VPM ) 0.59
Tratamiento 8.32 + 0.07
. Control 15.07 + 0.03
Ancho de banda plaquetaria ) 0.52
Tratamiento 15.37 + 0.37

Los valores se expresan con la media + error tipico de la media (E.T); y la significancia de la diferencia.

*Valor de p <0.05; ** Valor de p <0.001

En la tabla 5 por medio de un andlisis T-Student se midieron parametros
hematoldgicos, en todos los casos, los valores de p fueron mayores a 0.05 (ej.
Hemoglobina p=0.29; Hematocrito p=0.21; Leucocitos p=0.81), permaneciendo
dentro de rangos fisiologicos normales, sin evidencias de anemia, alteraciones

inmunolégicas ni dafio en 6rganos hematopoyéticos.
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6.1.4 Peso de los 6rganos

No se reportaron alteraciones macroscopicas en cuanto a superficie, color,
consistencia y tamafio de los érganos en el grupo tratamiento y control. De la misma
manera no se reportan diferencias significativas en el peso de los 6rganos entre el
grupo tratadoy el grupo control.

Tabla N° 6. Valores promedio del peso de 6érganos en gramos (g)

Organos Grupos Media + ET Sig. Bilateral
. Control 1.46 + 0.12
Higado , 0.64
Tratamiento 1.56 + 0.15
3 Control 0.13 + 0.00
Corazon . 0.49
Tratamiento 0.14 + 0.01
Pulmones Control 0.20 * 0.03 0.31
Tratamiento 0.15 + 0.01 '
Control 0.1 + 0.00
Bazo . 0.67
Tratamiento 0.09 + 0.00
. Control 0.19 + 0.03
Rifién derecho . 0.55
Tratamiento 0.23 + 0.04
Rifi6n izauierd Control 0.19 + 0.03 0.46
non 1zquierdo Tratamiento 0.23 * 0.03 '
) Control 0.51 + 0.12
Estdmago _ 0.95
Tratamiento 0.51 * 0.03
. Control 1.09 + 0.19
Intestino delgado , 0.91
Tratamiento 1.06 + 0.10
Intesti Control 1.44 + 0.17 0.71
ntestino grueso )
g Tratamiento 1.36 + 0.13

Los valores se expresan con la media + error tipico de la media (E.T); y la significancia de la
diferencia. * Valor de p <0.05; **Valor de p <0.001

Los resultados obtenidos por medio de T-Student (tabla 6) muestra que el p > 0.05, -
(ejemplo: higado p=0.64, corazdén p=0.49, rifiones p=0.5, estomago p=0.95), no se
encontraron diferencias significativas en el peso relativo de los 6rganos vitales, lo que
sugiere que el extracto no ocasiona dafos estructurales ni sobrecarga funcional en

higado, rifiones u otros sistemas, ademas no se reportan cambios macroscoépicos en
color, consistencia o superficie.

6.1.2 Actividad bioldgica: actividad sedante y ansiolitica

6.1.2.1 Determinacién de la actividad sedante.

6.1.2.1.1 Prueba suefio inducido
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Tabla N° 7. Informe de tiempo de suefio registrado en los diferentes grupos de
ratones Balb/c.

Diferencia

Grupos Media =+ E.T Grupos de medias Sig.
1. Agua destilada 36.25 % 1.65
2. Diazepam 55.75 + 2.17 1-2 19.50 0.000**
3. Extracto etandlico 100 mg/kg 3425 + 2.01 1-3 2.00 0.948
4. Extracto etandlico 250 mg/kg 33.25 * 1.31 1-4 3.00 0.811
5. Extracto etandlico 500 mg/kg 48.00 =+ 2.41 1-5 11.75 0.005*

Los valores se expresan con la media + error tipico de la media (E.T); y la significanciade la diferencia.
* Valor de p <0.05; ** Valor de p <0.001

La significancia estadistica (p<0.05) indica que el extracto tiene un efecto sedante
dependiente de la dosis, siendo mas eficaz en concentraciones altas. La media + error
tipico muestra que la actividad sedante incrementa de forma proporcionalmente a la
dosis administrada. Las comparaciones se realizaron entre cada grupo de tratamiento
(100, 250 y 500 mg/kg) y el grupo control negativo (agua destilada), asi como el
control positivo (diazepam). A la dosis de 500 mg/kg, se observo una diferencia
significativa (p<0.05) respecto al grupo control negativo, indicando un efecto sedante
marcado. Las diferencias con el grupo diazepam no fueron estadisticamente
significativas, lo que sugiere una actividad comparable del extracto a dosis altas.

*k

60

Tiempo de suefio (min)

20+

I I
Agua destilada Diazepam Extracto 100 mghkg Extracto 250 mghkg Extracto 500 mg/kg

Grupos
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Figura N° 12. Comparacién del tiempo de suefio entre los grupos control (agua destilada y
diazepam) y los grupos tratados con extracto etanélico de Erythrina berteroana a dosis 100,
250 y 500 mg/kg. Los datos se expresan como la media * error tipico; considerando nivel de

significancia * valor de p <0.05; ** valor de p <0.001, comparado con el grupo control negativo
(agua destilada)

6.1.2.2 Determinacién de la actividad ansiolitica

Se evalud el efecto ansiolitico del extracto etandlico de Erythrina berteroana mediante
tres pruebas conductuales: laberinto en cruz elevado, plataforma agujereada y
enterramiento de esferas. Los resultados se presentan como media £ error tipico
(E.T), y se analizaron mediante ANOVA de una via seguido del test de Tukey. Se
consideraron diferencias estadisticas significativas con p < 0.05 y altamente
significativas con p < 0.001.

6.1.2.2.1 Laberinto en cruz elevado

Tabla N° 8. Informe de entradas registrado en brazos abiertos en los diferentes
grupos de ratones Balb/c.

Diferencia de

Grupos Media =+ E.T Grupos Medias Sig.
1. Agua destilada 420 + 1.28
2. Diazepam 9.40 £ 0.67 1-2 5.20 0.006*
3. Extracto etandlico 100 mg/kg 6.80 + 0.37 1-3 2.60 0.305
5. Extracto etandlico 500 mg/kg 10.40 =+ 0.51 1-5 6.20 0.001*

Los valores se expresan con la media + error tipico de la media (E.T); y la significancia de la diferencia.
* Valor de p <0.05; ** Valor de p <0.001

Los resultados en la tabla N°8 muestran diferencias significativas en la actividad
ansiolitica entre los grupos (p <0.05). Las dosis de 250 y 500 mg/kg del extracto
muestran un efecto significativo al incrementar las entradas a zonas abiertas similar
al efecto producido con el diazepam, esto indica que el extracto reduce el
comportamiento de ansiedad en las dosis media y alta, y la precision y el error tipico
de la media sugiere consistencia en los efectos ansioliticos observados.
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Figura N° 13. Comparacion del niumero de entradas a brazos abiertos en el laberinto cruz
elevado entre los grupos controles (agua destilada y diazepam) y los grupos tratados con
extracto etanodlico de Erythrina berteroana a dosis 100, 250 y 500 mg/kg. Los datos se
expresan como la media * error tipico. Se aplic6 ANOVA de una via seguido del test de Tukey
para comparaciones multiples. Las diferencias estadisticas se consideraron significativas con
*valor de p <0.05; y altamente significativa con ** valor de p <0.001, respecto al grupo control
negativo (agua destilada).

6.1.2.2.2 Plataforma agujerada

Tabla N° 9. Informe del nimero de agujeros explorados en la plataforma
agujereada registrado en los diferentes grupos de ratones Balb/c.

Diferencia

Grupos Media + ET Grupos de Medias Sig.
1. Agua destilada 17.40 + 1.32
2. Diazepam 50.40 + 4,94 1-2 33.00 0.000**
3. Extracto etandlico 100 mg/kg 24.20 + 2.88 1-3 6.80 0.793
4. Extracto etanolico 250 mg/kg 6420 + 7.31 1-4 46.80 0.000**
5. Extracto etanolico 500 mg/kg 43.00 + 1.92 1-5 25.60 0.003**

Los valores se expresan con la media + error tipico de la media (E.T); y la significancia de la diferencia.
* Valor de p <0.05; ** Valor de p <0.001

La tabla N° 9 contiene la media y el error tipico de los nimeros de exploracion de
cada agujero en la plataforma, mostrando que las dosis de 250 mg/kg y 500 mg/kg
del extracto muestran un incremento en el numero de agujeros explorados, reflejando
un efecto ansiolitico. Los valores de significancia (p < 0.05) indican que estas dosis
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reducen la ansiedad de manera efectiva. La media y el error tipico reflejan que el
extracto tiene un impacto consistente en reducir el comportamiento ansioso en estas
condiciones experimentales.

Es frecuente que en compuestos que actuan sobre el sistema nervioso central que la
respuesta siga una curva inversa U; donde una dosis intermedia (250 mg/kg) produce
el efecto ansiolitico més pronunciado sin inducir sedacion motora significativa,
mientras que dosis mayores (500 mg/kg) pueden combinar ansiolisis con efectos
sedantes o depresores motores que limitan la conducta exploratoria. (Calabrese &
Baldwin, 2001).
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Figura N° 14. Comparacion del numero de agujeros explorados en la prueba de suelo
agujereado entre los grupos control (agua destilada y diazepam) y los grupos tratados con
extracto etanodlico de Erythrina berteroana a dosis 100, 250 y 500 mg/kg. Los datos se
expresan como la media * error tipico. Se utiliz6 ANOVA de una via seguido del test de Tukey.
Considerando nivel de significancia * valor de p <0.05; y altamente significativa con ** valor de
p <0.001, en comparaciéon con el control negativo (agua destilada).
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6.1.2.2.3 Enterramiento de esferas

Tabla N° 10. Informe de esferas enterradas en los diferentes grupos de ratones
Balb/c.

_ Grupos Diferen_cia Sig.
Grupos Media + ET de Medias

1. Agua destilada 14.80 + 1.71

2. Diazepam 2.80 + 0.86 1-2 12.00 0.000**
3. Extracto etandlico 100 mg/kg 4.80 + 1.31 1-3 10.00 0.000**
4. Extracto etandlico 250 mg/kg 2.80 + 0.58 1-4 12.00 0.000**
5. Extracto etandlico 500 mg/kg 1.00 + 0.44 1-5 13.80 0.000**

Los valores se expresan con la media + error tipico de la media (E.T); y la significanciade la diferencia.

*Valor de p <0.05; ** Valor de p <0.001

En la tabla N° 10 se muestran el promedio de esferas enterradas, indicando los niveles
de ansiedad entre los grupos de tratamiento; dosis de 250 y 500 mg/kg del extracto
reducen significativamente el nimero de esferas enterradas, reflejando un efecto
ansiolitico comparado con el grupo control negativo (agua destilada) y cercano al
efecto del grupo control positivo (diazepam). Las diferencias medias son significativas
(p < 0.05) en estas dosis, indicando que el extracto disminuye el comportamiento
ansioso en un contexto de novedad. La media y el error tipico de la media sugieren
una respuesta consistente a estas dosis, reforzando la efectividad del extracto.
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Figura N° 15. Comparacion del niumero de esferas enterradas entre los grupos control (agua
destilada y diazepam) y los grupos tratados con extracto etanélico de Erythrina berteroana a
dosis 100, 250 y 500 mg/kg. Los datos se expresan como la media * error tipico; considerando
nivel de significancia * valor de p <0.05; y altamente significativa con ** valor de p <0.001, en
comparacion con el control negativo (agua destilada)
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7. DISCUSION

Las flores de Erythrina berteroana son usadas en actividades culinarias y en practicas
de medicina popular para aliviar dolencias desde tiempos remotos, por sus distintas
propiedades. Los estudios sobre toxicidad en plantas son esenciales para poder tener
conocimiento del grado de toxicidad de las especies vegetales, ya que las plantas
utilizadas en dosis adecuadas poseen propiedades curativas, pero en cantidades mas
grandes se convierten en potentes venenos (Reichholf, 1994, citado en Mejia
Valencia & Parada Palacios, 2009). El grado de toxicidad de las especies vegetales
depende de distintos factores, como: la composicion y el grado de humedad del suelo,
el estado, parte u 6rgano vegetal y la fase de crecimiento de las plantas, las
condiciones climaticas, los abonos aplicados, la altitud y la influencia de los herbicidas
hormonales. (Bruning, 1974, citado en Mejia Valencia & Parada Palacios, 2009,
Qaderi et al., 2023).

Se han realizado distintas investigaciones sobre la toxicidad de los diferentes 6rganos
del género Erythrina y de la variedad de especies que comprenden a este género.
Atsamo et al., 2011, elaboré un estudio de toxicidad aguda del extracto de Erythrina
senegalensis en ratones con dosis de 1.25 a 12.5 g/kg de peso corporal, en sus
resultados no hubo mortalidad ni cambios significativos en el comportamiento de los
ratones. En un estudio realizado por Adeneye, 2014, con toxicidad oral crénica de
extracto de corteza de tallo de Erythrina mulungu en ratones a una dosis de 1000
mg/kg de peso corporal, dieron como resultado alteraciones de los parametros
bioquimicos de las funciones hepatica y cardiovascular y el analisis hematoldgico
indicé disminuciones significativas en los glébulos rojos, lo que puede ser un efecto
secundario de la exposicion a algo toxico, y dosis diarias orales de 500 y 1000 mg de
peso corporal de extracto de corteza de tallo de Erythrina mulungu dieron como
resultado el aumento de los pesos relativos del higado y el corazon y los niveles
séricos de malondialdehido, también ocurrieron cambios histopatolégicos
significativos en el miocardio y degeneracién de los hepatocitos. Herlina et al., 2017
realizd su estudio de toxicidad subcrénica durante 90 dias consecutivos del extracto
metanolico de hojas de Erythrina variegata Linn a dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg en
ratas Wistar macho (Rattus norvegicus) y lo categoriz6 como practicamente no toxico,
ya que en sus resultados no se observaron signos téxicos ni cambios de
comportamiento o el peso corporal.

Con respecto a estudios de toxicidad de las flores del género Erythrina, Bonilla et al.,
2013, realiz6 un ensayo de toxicidad subaguda oral de 28 dias del extracto acuoso
de flores de Erythina berteroana, donde no se detectaron alteraciones en el estado
de salud de los ratones tratados con la dosis de 2000mg/kg durante 28 dias, lo que
sugiere una baja toxicidad en las condiciones de la investigacion. En esta
investigacion se realizd un ensayo de toxicidad aguda por via oral a una sola dosis
limite de 2000 mg/kg de extracto etanolico de Erythrina berteroana en ratones, donde
no se observaron alteraciones en su actividad somatomotora, patrones de
comportamiento, cambios fisicos y tampoco hubo cambios significativos en el peso
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corporal, los resultados de la hematologia sanguinea tampoco indican evidencia de
procesos toxicoldgicos y no se observaron alteraciones macroscopicas en los érganos
de los ratones, por lo que se puede suponer que nuestros resultados no muestran
efectos adversos en la salud de los ratones.

La actividad sedante/ansiolitica depende de diferentes factores, entre ellos:
composicién quimica, método y solvente de extraccion de la muestra, entre otros
(Qaderietal., 2023). En cuanto a investigaciones sobre actividad sedante y ansiolitica
del género Erythrina, Chu et al., (2019) en extracto hidroalcohdlico de la corteza de
Erythrina variegata, con dosis de 50, 100 y 200 mg/kg, se determiné propiedades
ansioliticas y antidepresivas en ratones. En el momento de realizar el extracto, se hizo
mediante el método de reflujo, efectuando tres veces con alcohol al 95%. Sarmiento
et al., (2018) en su estudio no obtuvo actividad sedante, pero si observé un efecto
ansiolitico en ratones con el extracto metandlico de Erythrina edulis en las
concentraciones de 500, 250 y 125 mg/kg.

En otros estudios realizados con el género Erythrina también se observan
propiedades ansioliticas. Bonilla et al., 2013, determin6 que presenta actividad
ansiolitica ligeramente efectiva con un extracto acuoso de las flores de Erythrina
berteroana, no obstante, no se logré concluir el efecto sedante.

Esta investigacion y la de Bonilla et al., 2013, tiene en comdn el mismo género y
especie vegetal (Erythrina berteroana), pero no la misma zona geografica de la
colecta de la muestra vegetal, el método de extraccion y los solventes, lo que pudo
interferir en que, en sus resultados, sean diferentes a los nuestros y no se llegara a
determinar un efecto sedante y solo un efecto ligeramente ansiolitico. Bonilla
Rodriguez (2013) realizé la colecta de las flores de Erythrina berteroana, en Apopa,
gque tiene una altitud de 400-500 msnm, tomando en cuenta que en diferentes
investigaciones se registra que las plantas que crecen a mayor altitud producen mas
alcaloides en comparacion de las plantas que se encuentran en altitudes mas bajas
(Qaderi et al., 2023), para esta esta investigacion se optd por recolectar las flores de
Erythrina berteroana, en Chalatenango, con una altitud de 972.7 msnm. Para realizar
el extracto, Bonilla et al., 2013, utilizaron el método de extraccion de reflujo 3 veces
(7 horas cada vez) y como disolvente usaron agua destilada, este método se realiza
a la temperatura del punto de ebullicién del disolvente utilizado, para este caso, agua
destilada a 100 °C, y se sometié en este proceso por largos periodos de tiempo. Con
base a esto, en esta investigacion se tomd la decision de experimentar con otro
método de extraccién, ya que, si bien la temperatura favorece la extracciéon de los
principios activos, también se toma el riesgo de la degradacion de los mismos
(Basiliere & Kerrigan, 2020; Zou et al., 2019), y se opto por utilizar como disolvente,
etanol, por tener una polaridad moderada, y esto le permite disolver tanto compuestos
con polaridad intermedia, como los alcaloides (Arturo Perdomo, 2017; Henning et al.,
2013).

Los alcaloides del género Erythrina comprenden diversos efectos biolégicos que los
caracterizan, como los efectos sobre el sistema nervioso central, actividades
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anticonvulsivantes, sedantes, hipnoticas y ansioliticas (Pino Rodriguez et al., 2003).
Dentro de los alcaloides presentes en el género Erythrina estan: erisodina, erisopina,
erisotiopina, erisotiovina, 3-eritroidina e hipaforina (Willaman & Schubert 1961, Morton
1994). El alcaloide erisodina ha sido objeto de estudio por sus posibles efectos sobre
el sistema nervioso central (SNC) y su relacion sobre los receptores nicotinicos de
acetilcolina. Se presume que los alcaloides actian como antagonista competitivo
reversible de los receptores nicotinicos de acetilcolina, evitando que las neuronas se
activen con normalidad y modificando la liberacion de neurotrasmisores, y asi
disminuir la excitabilidad del cerebro, lo que generaria efectos sedantes y ansioliticos
(Carvalho et al., 2009; Decker et al., 1995; Rambo et al., 2019,)

Siendo los alcaloides uno de los metabolitos secundarios presentes en Erythrina
berteroana, de la que se cree que posee actividad sedante y ansiolitica (Bonilla et al.,
2013; Chawla et al., 1982; Hussain, 2020; Morton, 1994; Pino Rodriguez et al., 2003;
Venketeshwer Rao, 2012; Willaman & Schubert, 1961). Varias investigaciones
sugieren que el mecanismo mas probable mediante el cual los alcaloides ejercen un
efecto sedante y ansiolitico, consiste en que actlan como antagonistas competitivos
reversibles de los receptores nicotinicos de acetilcolina, bloqueando la activacion
normal de las neuronas y alterando la liberacion de neurotransmisores, reduciendo la
excitabilidad cerebral (Decker et al., 1995; Ho et al., 2020; Iturriaga-Vasquez et al.,
2010; Setti-Perdigao et al., 2013), y como consecuencia generando el efecto sedante
y ansiolitico que se observd en los ratones administrados con extracto etandlico de
las flores de Erythrina berteroana. Sin embargo, se requieren mas investigaciones
para respaldar su uso como agente sedante o ansiolitico.
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8. CONCLUSIONES.

En los resultados del ensayo de toxicidad aguda no se observaron alteraciones fisicas
y conductuales en los ratones, sus 6rganos no sufrieron alteraciones superficiales.
Ademas, los resultados de los valores hematoldgicos no muestran efectos adversos
gue puedan indicar un proceso toxicoldgico u alteraciones en el estado de la salud de
los ratones utilizados en este ensayo. Segun la OECD, 2001 en su guia N° 423 de
clasificacion de sustancias toxicas, se clasifica dentro de la categoria N° 5 con una
CL50 mayor de 2000 mg/kg, lo que indica baja toxicidad y seguridad relativa en las
condiciones del estudio, ya que no representa alteraciones serias en el estado de
salud general de los ratones.

Segun los resultados en la prueba de actividad sedante de suefio inducido, el tiempo
gue durd el periodo de suefio de los grupos tratados con dosis de 500 mg/kg con el
extracto, es similar al tiempo de suefio de los tratados con diazepam, se concluye que
el extracto etandlico de las flores de Erythrina berteroana, usado en este estudio
posee propiedades sedantes en concentraciones altas.

En las diferentes pruebas de actividad ansiolitica, las dosis de 250 y 500 mg/kg del
extracto etandlico mostraron un efecto comparable al del diazepam, reduciendo el
comportamiento ansioso en los ratones bajo las condiciones experimentales. Estos
resultados evidencian un efecto ansiolitico del extracto a dichas concentraciones.

En consideracion del ensayo realizado, podemos concluir que los resultados de esta
investigacion demuestran que existe un efecto sedante y ansiolitico del extracto
etandlico de las flores de E. berteroana en comparacién con diazepam como farmaco
de referencia, lo que puede ser atribuido a la presencia principalmente de alcaloides
y flavonoides en la sustancia de estudio.
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9. RECOMENDACIONES

Ampliar los estudios a toxicidad subcrénica y cronica para evaluar los efectos
a largo plazo del extracto etandlico de Erythrina berteroana; ademas incluir pruebas
de genotoxicidad y toxicidad reproductiva, las cuales son esenciales para establecer
un perfil toxicolégico completo.

Explorar los mecanismos de accidén de los alcaloides presentes en Erythrina
berteroana mediante técnicas de bioinformatica y técnicas de biologia molecular.

Realizar estudios comparativos entre Erythrina berteroana y otras plantas con
propiedades sedantes y ansioliticas para identificar ventajas y limitaciones especificas
de esta especie.

Realizar cortes histolégicos para identificar cambios celulares y tisulares que
no se detectan macroscopicamente.

Se recomienda en investigaciones futuras que involucren el uso de modelos
animales que garanticen el cumplimiento del principio 3R: reemplazar, reducir y
refinar. La implementacion de estas practicas contribuird a una investigacion mas
ética, responsable y alineada con los estandares internacionales de experimentaciéon
animal.

Validar métodos alternativos a la experimentacibn animal, como modelos
computacionales o cultivos celulares para reducir el uso de animales en la

investigacion.

Hipotetizar el mecanismo de accion mediante Farmacologia de redes y docking
molecular.
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