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RESUMEN

Se pruebala accién anticonvulsivante del extracto fluido de Indigofera suffru-
ticosa (afiil cimarrén) preparado a partir de hojas, tallos, raiz y frutos. Se
utilizaron dos modelos experimentales de epilepsia: el modelo de shock
eléctrico maximo (inhibicién de la extension ténica de las extremidades
posteriores) y el modelo de induccion de convulsiones ténico-clénicas por
picrotoxina. En ambos modelos fue ensayado un grupo control menstruo, un
grupo control diazepam y un grupo experimental, con la administracion de
0,2 mL en cada caso, por via oral e intraperitoneal, en las dosis de 1 mg/kg
para el diazepam y de 0,06 g/kg para la Indigofera, durante 10 dias previos al
electroshock en la dosis oral y de una hora antes de la picrotoxina. Se
encuentra que el extracto fluido en la dosis sefialada y en ambas vias de
administracion eleva el umbral de crisis en el electroshock pero no en la
picrotoxina.
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INTRODUCCION

El término epilepsia ha evolucionado y adquirido
mayor precision con el avance del conocimiento de
su fisiopatologia. Este término designa a un grupo
de enfermedades cronicas del sistema nervioso
central (SNC), que se caracterizan por espontaneos
y frecuentes ataques (convulsiones), debido a des-
cargas excesivas de neuronas encefalicas.®

Generalmente se acepta que la crisis epiléptica
es un sintoma de cualquiera de las diversas altera-
ciones de base, tales como defectos genéticos,
traumatismos cerebrales o concentraciones toxicas
de drogas.2
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La epilepsia generalmente se divide en dos cate-
gorias principales: sintomatica e idiopatica, esta
Ultima es la mas comun. Las convulsiones pueden
producirse en la mayoria de los pacientes en ausen-
cia de una lesion del SNC.

Desde hace algunos afios se viene buscando en
el reino vegetal un tratamiento a la cura de las
convulsiones.* Esto no es realmente un problema,
particularmente si se considera que los prototipos
farmacol6gicos han sido encontrados en este reino.
La historia del tratamiento herbolario para las con-
vulsiones es considerada junto a la historia de la
medicina, tan antigua como la historia de la civili-
zaciéon.™



Los anticonvulsivantes son usados para el con-
trol de las convulsiones en la epilepsia, tetanus,
hemorragias cerebrales y envenenamientos con
convulsiones. Las convulsiones tienen un origen
focal, la forma del padecimiento dependen del sitio
del foco en el cerebro, de la region de acuerdo con
las descargas y el efecto de paralisis posictal de
esas regiones. Estas drogas anticonvulsivantes se
emplean para inhibir las descargas, pero producen
hipnosis, que implican limitaciones de trabajo y/o
estudio en sus pacientes. Estas drogas acttan
alterando la permeabilidad de todas las membranas
a los iones, o modificando a los neurotransmisores
en el cerebro, o incrementando la concentracion de
GABA (inhibitorio), o_alterando la concentracién de
serotonina o taurina.”™

Adesina (1982) realiz6 un estudio fitoquimico y
farmacolégico en 50 plantas, las cuales fueron
usadas como anticonvulsivantes. Chang (1983) re-
portd la caracterizacion biolégica de compuestos
activos en algunas plantas.10 Gill (1948) report6 que
la decoccién de algunas plantas de la familia Anno-
naceas (corteza y raices), Loganiacea (completa) y
Proteacea (lsemillas) tienen propiedades anticon-
vulsivantes.'? Hepke y Rapke (1972) realizaron con
raiz de mugwort, valeriana, pippernit, camomile
aleman y betdén preparados farmacoldgicos y los
usaron como remedios para la epilepsia.12 Chatur-
vedi (1976) aislo triterpenoides en algunas plantas
gue tienen propiedades anticonvulsivantes.’ En el
libro de plantas medicinales de Tomas Roig se
sefiala que a la Indigofera suffruticosa se le han
atribuido diferentes propiedades y entre ellas ...un
remedio favorito para la epilepsia... La planta, dice
el doctor Lucio, ha encontrado (tiles aplicaciones en
la medicina practica para diversas enfermedades y
entre ellas la epilepsia, que por lo general hace
resistencia al tratamiento médico y cuando no se
trata, el enfermo se degrada considerablemente. La
planta recomendada por algunos médicos extran-
jeros fue empleada por el doctor Ladislao de la
Pascua en una sefiora que padecia desde hacia
muchos afios del gran mal de la epilepsia, y a pesar
de muchos tratamientos, la dolencia no cedia, hasta
gue al cabo de algun tiempo de tomar la planta en
la dosis de tres a cuatro g/dia, el mal desaparecio
definitivamente...... 14,

Las pruebas de seleccién en el laboratorio para
drogas antiepilépticas potenciales se han basado
principalmente en la capacidad de modificar los
efectos del shock eléctrico maximo y para elevar la
dosis de picrotoxina requerida para precipitar con-
vulsiones ténico-clénicas; persiste hoy después de

mas de 40 afos de investigaciones.16 Con estas
pruebas se puede predecir generalmente la activi-
dad contra las convulsiones tonico-clonicas y las
crisis de ausencias. Algunos agentes que modifican
las convulsiones producidas por electroshock no
tienen ningun efecto sobre la dosis umbral de picro-
toxina (Ptx).

MATERIALESY METODOS

Para la realizacién de este estudio fue preparado
por el Departamento de Fitoquimica de nuestro labo-
ratorio un extracto fluido de Indigofera suffruticosa,
por percolacion a tres vueltas a partir de hojas, tallos,
raiz y frutos, utilizando como menstruo etanol al
75 % y con los siguientes parametros: volu-
men = 500 mL; sélidos totales = 198,17 g/mL;
densidad =1,0785y pH=7,3.

Para evaluar el efecto anticonvulsivante del
extracto fueron seleccionados dos modelos experi-
mentales de epilepsia: el modelo del Shock Eléctrico
Méaximo (SEM) (inhibicién de la extensidn ténica de
las extremidades posteriores) y el modelo de induc-
cion de convulsiones tdnico-clonicas por Ptx.®
Fueron utilizados ratones Balb/c machos con peso
corporal entre 18 y 22 gramos (divididos en grupo
de 20 ratones). En ambos modelos fue ensayado un
grupo control menstruo (etanol 75 %); un grupo
control diazepam y un grupo experimental, a los
cuales se les administré un volumen de 0,2 mL por
vias oral e intraperitoneal (IP). En las dosis de 1 mg/kg
para el diazepam y de 0,06 g/kg para la Indigofera;
durante 10 dias previos a el electroshock y a la
inyeccion de Ptx en la administracion oral e IP
respectivamente.

Las convulsiones ténico-clonicas se lograron ad-
ministrando Ptx en la dosis de 5 mg/kg por via IP. A
partir de que los animales eran inyectados, se ob-
servaban durante 50 minutos; midiendo con un
crondmetro el tiempo en que se producia la primera
convulsién en minutos. Las convulsiones inducidas
por shock eléctrico fueron logradas mediante un
estimulador modelo MSE-3R y una unidad aisladora
MSE-JM, ambos de la NIHON KOHDEN a través de
electrodos conectados en las orejas. Los parame-
tros fueron: voltaje 170 v; frecuencia 10 mseg y una
duracion del estimulo de 0,6 s. Fue tomado como
proteccion de la convulsion, la abolicién de la exten-
sion de las patas traseras o una reduccion de éstas;
medida con un crondmetro en segundos. Los resul-
tados fueron analizados estadisticamente mediante
la prueba de la "t" de Student con p < 0,05.



RESULTADOS

Se encuentra un desplazamiento del umbral de
crisis en el grupo experimental respecto a los dos
grupos controles. EI 100 % de los animales del grupo
control menstruo convulsioné con media de
16,10 s, sélo el 25 % de los animales (media =
=4,35) y el 20 % (media = 2,55) convulsionan en el
grupo control diazepam y grupo experimental
respectivamente; con una disminucién significativa
(p<0,05) del tiempo cuando se comparan los grupos
diazepam y experimental contra el grupo menstruo
(tabla_1). Cuando se evalGan los resultados del
mismo modelo en el tratamiento por via IP y con una
sola dosis, encontramos resultados semejantes
(tabla 2).

En el modelo de induccion de convulsiones por
Ptx, mediante la via oral durante 10 dias, no apare-
cen diferencias significativas entre el grupo experi-
mental y ambos grupos controles. En la via IP se
observan diferencias significativas (p < 0,05) entre
el grupo diazepam y el menstruo, pero no con el
grupo experimental (tablas 3y 4).

Tabla 1. Media de los valores y porcentaje de la accion
anticonvulsivante. Modelo electroshock. Via oral,
tratamiento 10 dias

Menstruo Diazepam Experimental

Tiempo de extension

de las patas posteriores 16,10 4,35* 2,55*
(media,seg)

Convulsionan (n/%) 20/100 5/25 4/20
No convulsionan(n/%)  0/0 15/75 16/80

*Significativo p < 0,05.

Tabla 2. Media de los valores y porcentaje de la accion
anticonvulsivante. Modelo electroshock. Via intraperi-
toneal, tratamiento dosis Unica

Menstruo Diazepam Experimental

Tiempo de extension

de las patas posteriores 16,75 3,60* 1,20*
(media,seg)

Convulsionan (n/%) 20/100 5/25 2/10
No convulsionan (n/%) 0/0 15/75 18/90

*Significativo p < 0,05.

Tabla 3. Tiempo de aparicion de la primera convulsion con
Ptx (valores medio, min). Via oral, tratamiento 10 dias

Tiempo de aparicion

de la primera
convulsion (min)  Menstruo Diazepam Experimental
Media (X) 9,85 11,24 9,03
DE 0,55 1,05 0,77

Tabla 4. Tiempo de aparicion de la primera convulsion con
Ptx (valores medio,min). Via intraperitoneal. Dosis Unica

Tiempo de aparicion

de la primera
convulsion (min)  Menstruo Diazepam Experimental
Media (X) 7,35 13,38 6,54
DE 1,23 0,55 0,78
DISCUSION

Al evaluar los efectos anticonvulsivantes del
extracto fluido de Indigofera suffruticosa en el primer
modelo experimental del shock eléctrico, con la ad-
ministracion de la dosis de 0,06 g/kg durante
10 dias, aparece un desplazamiento del umbral de
crisis en el grupo tratado, con respecto a los dos
grupos controles. Esto se interpreta como un efecto
protector de este extracto sobre las convulsiones
inducidas, con valores mas bajos si se comparan
con el control diazepam. Condiciones protectoras
semejantes se produce cuando se cambia la via de
administracion.

La administracién oral en el mismo tiempo y en
la misma dosis, pero en el modelo de induccién de
convulsiones por Ptx, no muestra accién protectora
del extracto, ni con un anticonvulsivante conocido
como el diazepam. Creemos que en este caso las
condiciones experimentales para lainduccién de las
crisis no fueron las mas idéneas; ademas influye
también la via de administracién, ya que al evaluarse
la administracion IP, el grupo diazepam mostré
diferencias significativas con respecto al grupo
menstruo.

CONCLUSIONES

Los resultados experimentales muestran que el
extracto fluido de Indigofera suffruticosa en la dosis
de 0,06 g/kg eleva el umbral de crisis inducida por
el shock eléctrico maximo, que puede considerarse
como actividad antiepiléptica.

SUMMARY

Anticonvulsant action of fluid extract from Indigofera
suffruticosa, prepared from leaves, stalks, roots, and
fruits, was tested. Two experimental models of epi-
lepsy were used: model of maximum electric shock
(inhibition of tonic extension of hind limbs) and model
of induction of tonic-clonic convulsions by picrotoxin.
In both models, a menstruo control group was as-
sayed; adiazepam control group, and an experimental
group, by administration of 0,2 mL in each, per os and



intraperitoneal via, in doses of 1 mg/kg for diazepam
group and of 0,06 g/kg for Indigofera group, over ten
days before electric shock in oral dose and of one hour
before Ptx. It is proved that fluid extract in above-men-
tioned doses and by the two routes of administration,
increases threshold of crisis in electroshock, but no
in Ptx.

Key words: Fluid extract; Indigofera suffruticosa; Anti-
convulsants; Experimental model; Epilepsy.
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