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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de Aeonium spathulatum “rosa
verde” en ratones albinos - Huancayo — 2023. Material y Métodos: Investigacion aplicada de disefio
experimental con posprueba y grupo control, donde se manipularon tres grupos experimentales con
el extracto hidroalcohodlico de Aeonium spathulatum “rosa verde”, el grupo estandar fue administrado
con diazepam y el grupo control recibid placebo. El efecto ansiolitico se analiz6 mediante ANOVA
unidireccional seguido de la prueba de Tukey. Los valores con p<0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Resultados: Existen diferencias significativas en el tiempo de permanencia del raton en
los espacios abiertos y cerrados, en el grupo control y grupos experimentales respectivamente, siendo el
p valor ANOVA igual a 0,000. Segtin el anélisis de Tukey, el grupo del diazepam, Aeonium spathulatum
“rosa verde” 250mg y Aeonium spathulatum “rosa verde” 500mg, muestran diferencia significativa
p< 0,05 en comparacion al grupo control y Aeonium spathulatum “rosa verde” 125mg. Conclusiones:
El extracto hidroalcoholico de Aeonium spathulatum en concentracion de 250mg posee mayor efecto
ansiolitico después del diazepam.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the anxiolytic effect of the hydroalcoholic extract of Aeonium spathulatum “rosa
verde” in albino mice - Huancayo - 2023. Material and Methods: Applied research of experimental
design with posttest and control group, where three experimental groups were manipulated with the
hydroalcoholic extract of Aeonium spathulatum “rosa verde”, the standard group was administered with
diazepam and the control group was given placebo. The anxiolytic effect was analyzed by unidirectional
ANOVA followed by the Tukey test. Values with p<0.05 were considered statistically significant. Results:
There are significant differences in the time of mouse permanence in the open and closed spaces, in the
control group and experimental groups respectively, being the p value ANOVA equal to 0.000. According
to Tukey’s analysis, the diazepam group, Aeonium spathulatum “green pink” 250mg and Aeonium
spathulatum “green pink” 500mg, show significant difference p< 0.05 compared to the control group
and Aeonium spathulatum “green pink” 125mg. Conclusions: The hydroalcoholic extract of Aeonium

spathulatum in concentrations of 250mg has greater anxiolytic effect after diazepam.

Keywords: Anti-anxiety agents, rosa, elevated plus maze test.

INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la
prevalencia mundial de la ansiedad y la depresion
en el primer afio de pandemia, aumentd en un
25%, siendo los mas vulnerables los jovenes y
las mujeres; aumentando el riesgo de suicidio,
comportamientos autodestructivos. Las mujeres
con patologias cardiacas, asma y cancer, eran
las mas propensas a estos trastornos mentales.
Esta situacion se agravaba por la carencia de
acceso a servicios de salud mental, se percibe
que, en paises de ingresos altos, solo un tercio de
la poblacién con depresion recibe tratamientos
formales, en paises de ingresos medianos a bajos
solo es de un 3% (1).

En Perq, entre el 30 y 40% de jovenes de 19y 26
afios presentaron sintomas de ansiedad y depresion
tras la llegada de la pandemia de la COVID-19
(2). Los pacientes atendidos en el programa
“Te Cuido Pert” desde abril a octubre del 2020
reportaron algin tipo de trastorno mental, entre
ellos tenemos a la ansiedad 34,15%, depresion
25,22%, estrés agudo 13,81%, entre otros (3). En
Junin, los niveles de estrés, ansiedad y depresion
incrementaron en un 25%, segun el informe de
la Direccion Regional de Salud, triplicandose las
atenciones en comparacion al afio 2019, entre
ellos el trastorno ansioso depresivo es el mas
atendido (4).
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Laansiedad generalizada se define como un estado
de malestar caracterizado por intranquilidad,
expectacidnaprehensivayaumento delavigilancia
en ausencia de un estimulo desencadenante. Con
frecuencia se manifiestan también reacciones
autonémicas, como sudoracién, taquicardia,
alteraciones gastrointestinales, tension muscular,
tremor e insomnio, entre otras(5).

Cuando un individuo se enfrenta a una situacion
de peligro se puede observar un conjunto de
cambios conductuales y vegetativos orientado
a contender de manera adecuada con dicha
situacion. Por lo tanto, la ansiedad representa
una estrategia adaptativa que proporciona al
organismo un mecanismo de alarma que lo
prepara para enfrentarse a una situacion de
peligro. Entonces, la ansiedad también puede
definirse como uno de los procesos cerebrales
directamente involucrados en la sobrevivencia de
diferentes especies animales, especialmente de
aquellas que por su naturaleza son victimas de los
depredadores (6, 7).

Con respecto a los neurotransmisores, uno que
estd involucrado en la regulacion de la ansiedad
es el GABA (acido y-aminobutirico), cuyo
receptor de mayor importancia es el GABA en el
que actan las benzodiacepinas. Al activarse este
receptor, disminuye la excitabilidad neuronal y
produce una respuesta inhibitoria (8).
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Existen tratamientos farmacoldgicos para la
ansiedad, entre los que destacan los barbituricos,
metacualona y en algunas situaciones las
benzodiacepinas; asi como presentan ventajas,
los efectos secundarios no tardan en llegar, por
ejemplo, la sedacion, torpeza psicomotora,
amnesia y el sindrome de la abstinencia (9).
Por lo que las personas recurren a tratamientos
alternativos como la Fitoterapia, consiguiendo
efectos terapéuticos positivos y evitando
los efectos adversos que los tratamientos
convencionales pueden ocasionar.

Pert, considerado un pais megadiverso, donde
las especies vegetales son utilizadas con
fines terapéuticos, se estima que el 80% de
la poblaciéon reconoce a la fitoterapia como
recurso medicinal(10). La rosa verde es una
especie vegetal utilizada en medicina alternativa
principalmente en la region andina en problemas
del sistema nervioso con efecto ansiolitico y
sedante; los herboristas de Huancavelicala utilizan
en problemas de “susto” en medicina tradicional,
junto con otras plantas como el nispero, manzana,
rosa blanca, toronjil y claveles (11).

El objetivo de esta investigacion fue evaluar el
efecto ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de
Aeonium spathulatum “rosa verde” en ratones
albinos - Huancayo — 2023.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion, de la
Universidad Privada de Huancayo Franklin
Roosevelt, corresponde a una investigacion de tipo
aplicada y disefio experimental con posprueba y
grupo control, donde se consider6 como variable
independiente al extracto hidroalcohdlico de
Aeonium spathulatum “rosa verde” y la variable
dependiente al comportamiento ansioso. Para
lo cual, se recolecto 1Kg de droga vegetal
procedente del distrito de Viques, Huancayo,
Junin en horas de la mafiana y enviandose una
muestra al Museo Historia Natural de la UNMSM
para su identificacion taxonomica, garantizado el
estudio etnobotanico y uso medicinal. El material
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restante fue utilizado para la preparacion del
extracto hidroalcoholico, donde se lavo el material
vegetal con abundante agua, se sometio a secado
con aire a temperatura de 35°C durante 8 horas,
seguido del pulverizado de la droga seca con la
ayuda de un molino. El proceso de extraccion de
metabolitos secundarios se realizd mediante la
maceracion, donde se utilizé un envase de vidrio
ambar e introdujeron 20g de droga seca con etanol
al 70% hasta cubrir la especie vegetal; dejandose
por un periodo de 48 horas en un lugar alejado
de la luz y a temperatura ambiente, agitandose
periddicamente. Transcurrido el tiempo se realizo
el proceso de concentracion en el rotavapor, para
después pasar por la identificacion cualitativa
de metabolitos secundarios con Tricloruro
férrico, Molish, Ninhidrina, Fehling, Shinoda,
Lieberman — Burchardt y Dragendorft, la prueba
de solubilidad se realizd6 con agua destilada
fria, agua destilada caliente, suero fisiologico y
Tween 20. Respecto a la variable manipulada,
estuvo conformada por 25 ratones albinos de
30 - 32 g obtenidos del Instituto Nacional de
Salud, aclimatados a condiciones estandar,
con alimentacion balanceada y agua siguiendo
aspectos éticos para el cuidado y uso de animales
de experimentacion, fueron separados en cuatro
grupos experimentales y un grupo control, en
grupos de 5 ratones cada grupo, donde los pesos
de cada uno sean aledafios uno con el otro. Con la
separacion de los animales de experimentacion se
obtiene el peso promedio para cada grupo (tabla

1.

Se prepar6 una solucion madre del extracto seco
a una concentracion de 500mg, a partir de esta
solucion se prepararon otras dos concentraciones
de 250mg y 125 mg (tabla 2).

Segun protocolo experimental el grupo 1: Grupo
control (suero fisioloégico 0.9%), Grupo II:
Grupo estandar, farmaco de referencia diazepam
(10mg/5ml o 0.3ml/10gpeso), Grupo III: Extracto
de Aeonium spathulatum 125mg (0.1ml/10gpeso),
Grupo IV: Extracto de Aeonium spathulatum
250mg (0.1ml/10gpeso) y Grupo V: Extracto de
Aeonium spathulatum 500mg (0.1ml/10gpeso);
24 horas antes de la administracion de cada
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Tabla 1. Peso promedio para cada grupo de experimentacion con su tratamiento respectivo

Peso (g) Grupo I Grupo 11 Grupo III Grupo IV Grupo V
(Control) (Diazepam) (Dosis I) (Dosis 1V) (Dosis V)
Raton 1 32 29 30 32 31
Ratén 2 31 30 30 32 30
Raton 3 32 30 30 33 32
Ratoén 4 32 30 30 31 29
Raton 5 32 30 29 32 30
Ratén 6 33 31 31 32 31
Peso promedio (g) 32¢g 30g 30g 32¢ 30.5¢

Tabla 2. Calculo de cantidad de extracto segiin concentracion

Grupo Concentracion Peso promedio
I 125mg (0.1ml/10gpeso) 30,0g
v 250 mg(0.1ml/10gpeso) 32,0g
v 500mg(0.1ml/10gpeso) 30,5g

tratamiento estuvieron bajo condiciones de ayuno
y separados en un ambiente tranquilo, sin ruido
y otros estimulos externos, a cada grupo de
experimentacion se le administrd el tratamiento
respectivo y se esperd 15 min para medir el efecto
ansiolitico, haciendo uso del método de prueba
de laberinto de Cruz, permite medir la ansiedad
y exploracion en ratones mediante la tendencia
innata que tienen estos animales de evitar areas
abiertas y elevadas. Para lo cual se elabord un
laberinto en forma de cruz de 30cm de longitud,
con dos extremos cerrados y dos abiertos con
15cm de longitud cada extremo a una elevacion
del piso de 38,5cm. Colocandose a cada raton
de los grupos experimentales en el centro del
laberinto con direccién a uno de los extremos
abiertos y durante 5 min se cuantifico el tiempo
en el que permanecen cada uno de los extremos.
La disminucion de la actividad exploratoria es
causada por el miedo a los espacios abiertos y
el uso de compuestos ansioliticos incrementa
esta actividad; por lo que el efecto ansiolitico
se evidencia por el tiempo de permanecer en las
zonas abiertas (12).

Para el analisis estadistico se utilizo el analisis
de varianza (ANOVA) que permitié determinar
si existe diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos de experimentacion y pruebas de
Tukey, con un nivel de significancia de 0.05. Para
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la presentacion de datos se utilizod el software
estadistico SPSS (Stadistical Package for Socials
Sciences), version 26.0.

RESULTADOS

El extracto hidroalcohdlico de Aeonium
spathulatum “rosa verde” es muy soluble en agua
destilada caliente, soluble en suero fisiologico y
Tween 20; ligeramente soluble en agua destilada
fria (tabla 3).

El extracto hidroalcoholico de Aeonium spathulatum
“rosa verde” posee abundantes compuestos
fendlicos, carbohidratos, azlicares reductores y
aminoacidos, moderada cantidad de flavonoides y
escasa cantidad de alcaloides (tabla 4).

Cuando el raton estd en espacios abiertos no
presenta comportamiento ansioso, es decir pierde
el miedo a la altura y el tiempo que permanece
en ese lugar aumenta; en cambio cuando siente
miedo y ansiedad se esconde en los brazos
cerrados y el tiempo que permanece en este lugar
aumenta (tabla 5).

Tiempo de permanencia en brazos abiertos (tabla
6):

Ho: No existe diferencias significativas en
el tiempo que permanece el raton en los

Visionarios en ciencia y tecnologia. 2023; 8:45-53.
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Tabla 3. Prueba de solubilidad del extracto
hidroalcoholico de Aeonium spathulatum “rosa verde”

Agua destilada fria +

Agua destilada caliente +++
Suero fisioldgico ++
Tween 20 ++

spathulatum “rosa verde” 125mg (tabla 7).

El grupo del diazepam posee mayor efecto
ansiolitico, seguidamente se encuentra la 4eonium
spathulatum “rosa verde” 250mg, Aeonium
spathulatum “rosa verde” 500mg Aeonium

Tabla 4. Marcha fitoquimica del extracto hidroalcohélico de Aeonium spathulatum

“rosa verde”

FeCl, Compuestos fendlicos  +++ Coloracion verde
Mollish Carbohidratos ++ Anillo violeta
FehlingAy B Azucares reductores +++ Precipitado naranja
Ninhidrina Aminoacidos +++ Coloracion violeta
Shinoda Flavonoides ++ Coloracion roja
Dragendorff Alcaloides + Precipitado rojizo

Tabla 5. Tiempo en segundos de estadia del raton albino en brazos abiertos y cerrados, tomados en 5 min.

Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV Grupo V
Ratén (Control) (Diazepam) (Dosis I) (Dosis IV) (Dosis V)
BA BC BA BC BA BC BA BC BA BC
1 95 205 143 157 100 200 125 175 113 187
2 82 218 140 160 94 206 128 172 116 184
3 103 197 155 145 102 198 117 183 100 200
4 98 202 142 158 101 199 129 171 99 201
5 101 199 139 161 102 198 130 170 115 185

BA: Brazos abiertos, BC: Brazos cerrados.

Tabla 6. Demostracion de diferencias significativas de tiempo de permanencia en segundos del
raton en los brazos abiertos con los cinco tratamientos

Suma de

cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 7932,160 4 1983,040 45,151 ,000
Dentro de grupos 878,400 20 43,920
Total 8810,560 24

espacios abiertos en el grupo control y grupos
experimentales.

Ha: Existe diferencias significativas en el tiempo
que permanece el raton en los espacios abiertos

en el grupo control y grupos experimentales.

Se rechaza la hipotesis nula si el p<0.05, el
valor arrojado es de 0.000 por lo que se acepta

Visionarios en ciencia y tecnologia 2023; 8:45-53.

la Ha, donde: Existe diferencias significativas
en el tiempo que permanece el raton en los
espacios abiertos en el grupo control y grupos
experimentales.

El grupo del diazepam, Aeonium spathulatum
“rosa verde” 250mg y Aeonium spathulatum “rosa
verde” 500mg, muestran diferencia significativa
p< 0.05, frente al grupo control y Aeonium
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Tabla 7: Demostracion de efectividad ansiolitica de los grupos experimentales con prueba Tukey frente al grupo

control
Intervalo de confianza al
i i Desv. 95%
Tratamiento Tratamiento leer.e ncia de Sig. °
medias (I-J) Error Limite Limite
inferior superior
Grupo Diazepam -48,000" 4,191 ,000 -60,54 -35,46
Aeonium
spathulatum “rosa -4,000 4,191 ,872 -16,54 8,54
verde” 125mg
Aeconium
Grupo control i ulatum “rosa 230,000 4,191 ,000 42,54 -17,46
verde” 250mg
Aeonium
spathulatum “rosa -12,800" 4,191 ,044 -25,34 -,26
verde” 500mg
150
140
g_ 130
E
2
'_
% 120
ol
=]
[}]
= 10
100
oo
Grupo control Grupo Diazepam Asonium Agonium Agonium

spathulatum “rosa  spathulatum ‘rosa  spathulatum “rosa
verde" 125mg verde" 250mg verde" 500mg

Tratamiento

Grafico 1. Demostracion de efectividad ansiolitica de los grupos experimentales frente a grupo control.

spathulatum “rosa verde” 125mg frente al grupo
control (grafico 1).

Tiempo de permanencia en brazos cerrados (tabla
8):

Ho: No existe diferencias significativas en
el tiempo que permanece el ratobn en los
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espacios cerrados en el grupo control y grupos
experimentales.

Ha: Existe diferencias significativas en el tiempo

que permanece el raton en los espacios cerrados
en el grupo control y grupos experimentales.

Visionarios en ciencia y tecnologia. 2023; 8:45-53.
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Tabla 8. Demostracion de diferencias significativas de tiempo de permanencia en segundos del raton en los

brazos cerrados con los cinco tratamientos

Tiempo Suma de | Media F Si
P cuadrados g cuadratica &
Entre grupos 7932,160 4 1983,040 45,151 ,000
Dentro de grupos 878,400 20 43,920
Total 8810,560 24
210
200
g_ 190
E
L
|_
% 180
]
b=
@
= 170
160
150
Grupo control Grupo Diazepam Aeonium Aeonium Aeonium
spathulatum “rosa  spathulatum “rosa  spathulatum ‘rosa
verde" 125mg verde" 250mg verde" 500mg

Grafico 2. Demostracion de permanencia
frente al control.

Se rechaza la hipdtesis nula si el p<0.05, el
valor arrojado es de 0.000 por lo que se acepta
la Ha, donde: Existe diferencias significativas
en el tiempo que permanece el raton en los
espacios cerrados en el grupo control y grupos
experimentales.

En el grafico 2 se demuestra que el raton del grupo
control permanece mayor tiempo en espacios
cerrados seguidamente del Aeonium spathulatum
“rosa verde” 125mg.

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar
el efecto ansiolitico del extracto hidroalcoholico
de Aeonium spathulatum “rosa verde’ en ratones
albinos, para lo cual se analiz6 cualitativamente
los metabolitos secundarios que posee, siendo

Visionarios en ciencia y tecnologia 2023; 8:45-53.

Tratamiento

en brazos cerrados de los grupos experimentales

las moléculas mayoritarias, los compuestos
fendlicos y flavonoides. Estrada-Reyes et al.,
mencionan que los flavonoides tienen efectos
sobre el Sistema Nervioso Central, al esfuerzo
de buscar sustancias naturales parecidas a las
benzodiacepinas, se estudiaron diversos principios
activos con estructuras quimicas similares, es asi
que se aislo la flavona y la apigenina a partir de la
pasiflora y manzanilla, estos flavonoides poseen
actividad ansiolitica, por tener alta afinidad por
el sitio de union de las benzodiacepinas (13), otro
ejemplo es la valeriana que posee en sus extractos
flavonoide 6-metilapigenina, que resulto unirse
al receptor GABA, demostrandose su actividad
tranquilizante e inductora del suefio.

determind el efecto sedante y
extracto hidroalcohdlico de
para demostrar el

Castafieda
ansiolitico del
Solanum corneliomulleri,
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efecto ansiolitico se empled un control positivo
de diazepam 10mg/Kg y grupo control negativo
agua destilada, las concentraciones de extracto
empleada fueron 5,10 y 15mg/Kg (14), las
moléculas mayoritarias segin el analisis
cualitativo son los alcaloides. La dosis que logrd
efecto ansiolitico después del control positivo fue
de 15mg/kg, para determinar el efecto ansiolitico
se utilizo el método de la placa agujereada, donde
al raton se le coloca en el centro de la plataforma,
la evaluacion se da en 5 min y se registra el
numero de veces que el animal espia los orificios.
Leiva et al., determinaron el efecto ansiolitico de
Passiflora salpoense, al grupo blanco administrd
solucion salina, al grupo control el diazepam
a Img/kg y a los grupos restantes el extracto
etanolico en 50mg/kg y 100mgkg, ambas
concentraciones demostraron efecto ansiolitico
tras inducir ansiedad mediante la prueba de
enterramiento de canicas (15), en su composicion
quimica encontramos flavonoides, taninos,
triterpenos, entre otros En nuestro estudio también
se consider6 el control positivo de diazepam y
el control negativo fue el de suero fisioldgico,
respecto a las dosis de extracto hidroalcoholico
empleadas, la que tuvo mayor efecto ansiolitico
fue de 250mg.

Bonilla para detectar el efecto ansiolitico de
Erythrina berteroana utilizd el laberinto de
cruz elevado de 30cm de longitud, donde se
contabilizo el tiempo en que el ratébn estaba
en los lugares abiertos y cerrados; el efecto
ansiolitico se evidencia cuando incrementa el
tiempo de permanencia en las zonas abiertas
(12). Rea utiliz6 también como medidor de efecto
ansiolitico el laberinto elevado, pero en forma de
cero, que le sirvieron para detectar la diminucion
de los niveles de ansiedad tras la administracion
de extracto hidroalcohoélico de flor de Psssiflora
quadrangularis en dosis de 100%, 65% y 30%,
mostrando efectividad en las tres concentraciones
(16); por tal motivo en nuestro trabajo se evidencia
el efecto ansiolitico, ya que el raton al permanecer
en zonas abiertas demuestra que no tiene miedo
realizar accion exploratoria.
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CONCLUSIONES

Se evalud el efecto ansiolitico de Aeonium
spathulatum siendo la concentracion 250mg que
se administro con mayor efectividad, seguida de
500mg y 125mg.

Se identificaron los metabolitos primarios y
secundarios del extracto hidroalcohélico, siendo
los compuestos mayoritarios, los compuestos
fenolicos, carbohidratos, azlicares reductores,
aminoacidos y flavonoides.

Se identifico la concentracion ansiolitica con
mayor efectividad siendo la de 250mg.

El grupo 2 administrado con diazepam posee
mayor efectividad ansiolitica frente a los otros
grupos de trabajo.

Correspondencia:
Monica Evencia Poma Vivas
Correo electronico: mpoma@uroosevelt.edu.pe
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