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INTRODUCCIÓN 

Estudios realizados previamente en nuestro Depar-
tamento revelaron que los extractos acuosos de 
hojas de Synsepalum dulcifícum produjeron sobre 
presión arterial de ratas anestesiadas fenómenos 
de supersensibilidad a la Noradrenalina y adrena-
lina más inversión o subsensibilidad a la amina de 
acción indirecta tiramina (efectos "cocaínicos"); 
como la drenalina contrajo el vaso deferente en 
ratas, efecto que pudo antagonizarse con bloquea-
dores alfa adrenérgicos (Tolazolina). Inicialmente 
disminuyó y seguidamente aumentó la presión 
arterial y frecuencia cardíaca. En conejos dismi-
nuyó la motilidad intestinal y aumentó la resis-
tencia vascular femoral. En corazón aislado aumentó 
la contractibilidad miocárdica. 

Los procedimientos destinados a disminuir las ca-
tecolaminas como 6 OH-dopamina * adrenalecto-
mía bilateral o rauwolfia disminuyeron la respues-
ta presora producida por Synsepalum dulcifícum 
y aquellos que elevan las catecolaminas como la 
iproniazida aumentaron la presión arterial. Estos 
hallazgos nos indujeron a pensar que una frac-
ción activa de los extractos se incorpora en las ter-
minaciones adrenérgicas periféricas donde libera 
catecolaminas e impide su recaptación (1). Dada la 
naturaleza de los cambios arriba señalados que se 
produjeron en respuesta a las inyecciones de los 

(*) Los autores son profesores y estudiantes de las Facul-
tades de Ciencias Médicas y Química y Farmacia de la 
Universidad Nacional Autónoma de Honduras. 

extractos acuosos de Synsepalum dulcifícum resul-
tó necesario determinar si produce algún efecto 
neurofarmacológico con vistas a una utilización 
práctica de esta planta. 

Dosis Letal 50 (DL50). Se usaron 40 ratones ma-
chos de * 20 gms. de peso corporal. El lote se sub-
dividió en cuatro grupos de 10 animales cada uno. 
Se ensayaron las dosis de 50, 100, 200 y 400 mgs/ 
kg del extracto, por vía intravenosa. Se computa-
ron los resultados por el método Miller y Tainter 
(2). 

Ensayo Multidimensional de Irwin. El extracto de 
hojas de Synsepalum dulcifícum se administró por 
vía subcutánea a grupos de 5 ratones a las dosis de 
30, 100, 300 y 1000 mgs/kg S. C. y los controles 
recibieron solución salina isotónica S. C. Los rato-
nes fueron observados antes y después de las inyec-
ciones a los 15, 30 y 60 minutos. El examen neuro-
farmacológico fue anotado en fichas de Irwin, mi-
diéndose 38 parámetros que correspondieron a las 
grandes divisiones: conciencia, humor, actividad 
motora, excitación del Sistema Nervioso Central, 
posición, incoordinación motora, tono muscular, 
reflejos, sistema nervioso autónomo y misceláneas. 

El efecto del extracto se anotó por medio de una 
escala de grados entre 0 y 8. El puntaje básico para 
los signos normales es 4; por debajo de este valor 
la respuesta es subnormal y por encima supernor-
mal o exagerada; la anotación básica para los signos 
anormales es 0 y la máxima 8 (3). Los datos se eva-
luaron usando análisis de varianza. Para estandari- 
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zar la técnica se usaron varias drogas: valium, hexa-
metonio, anfetamina, etc. 

Respuesta Abdominal Constrictora. Para dilucidar 
si los extractos acuosos de Synsepalum dulcificum 
contrarrestan las acciones nocicépticas de la fe-
nil p. benzoquinona inyectada intraperitonealmen-
te, se usaron 90 ratones; 50 hembras y 40 machos 
de alrededor de 22 grs. divididos según sexo en los 
subgrupos siguientes: control (solución salina al 
0.9o/o) S. C. y tratados con 3, 10, 30 y 100 mgs/ 
kg S. C. del extracto de la planta Tanto los ratones 
controles como los tratados recibieron después 
de 20 minutos de espera otra inyección, en este ca-
so del irritante fenilbenzoquinona a la dosis de 4 
mgs/kg intraperitonealmente con el objeto de pro-
ducir las respuestas abdominales constrictoras(4). 
Cada contorsión se consideró como respuesta posi-
tiva y se determinó su número midiéndolas cada 10 
minutos por 2 horas. (Ver Tabla IV). 

Cálculos. El o/o de protección en cada nivel de do-
sis fue calculado por la siguiente fórmula: 

o/o de protección — 100 — (Contorsiones 
del grupo tratado Contorsiones del grupo 
control        x 100 

Extracto de Sunsepalum dulcificum. se preparó de 
la siguiente manera: 

a. Extracción   acuosa   de   las hojas  frescas  de 
Synsepalum dulcificum. 

b. Concentración a 60oC y presión subatmosfé- 
rica usando un evaporador rotatorio. 

c. Precipitación etanólica 

d. Evaporación a sequedad del sobrenadante. 

e. Disolución en agua destilada. 

Los extractos fueron congelados y protegidos de la 
luz hasta el momento de su uso. 

RESULTADOS 

DL50 I. V. Los ratones que murieron inmediata-
mente des 
DL50 I. V. Los ratones que murieron inmediata-. 

mente después de la inyección del extracto de la 
planta presentaron cianosis, dificultad respiratoria, 
exoftalmia, temblores, convulsiones tónico-clóricas 
los sobrevivientes rascado, disminución de la reac-
tividad espontánea, ataxia, ptosis palpebral bilate-
ral, disminución de la fuerza de agarre, hipotonia 
muscular, etc. La DL50 I. V. calculada por el mé-
todo de MiHer y Tainter fue de 145 * 10.1 mgs/kg. 

Ensayo Neurofarmacológico. Los análisis globales 
de análisis de varianza no revelaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los controles 
y tratados, a los 15, 30 y 60 minutos de observa-
ción. Relación F de 0.340, 0.0859 y 0.0609 res-
pectivamente; no obstante presentamos la lista de 
los cambios promedios máximos observados en 
relación al promedio de los controles, para conocer 
mejor la dirección de los mismo». 

Efectos de los Extractos Acuosos de Synsepalum 
dulcificum Sobre: 

Conciencia. (Cambio máximo/control) 

Estado de Alerta: Disminución a la dosis de 1000 
mgs/kg a los 30' (3.2/4). 

Localización Visual: Disminución a la dosis de 
300 mgs/kg a los 15' y 30' (3.2/4) y a la dosis de 
1000 mgs a los 30'(3.2/4). 

Pasividad: Se observó a la dosis de 1000 mgs/kg 
a los 15, 30 y 60 minutos. 

Estereotipia: ninguna. 

HUMOR. 

Vocalización: Se notó en unos 12 ratones, más en 
el grupo de 300 mgs/kg a los 15' (2.2/0). 

Inquietud: Respuesta máxima en los grupos de 
300 mgs/kg a los 15' (2.2/0.2); 30' y 60' (2.2/0.5). 

Irritabilidad: Respuesta máxima en el grupo de 
300 mgs/kg a los 30' y 60' (1.4/0.2). 

Timidez: Respuesta máxima en el grupo de 300 
mes/kealos30' l/0.2).  
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ACTIVIDAD MOTORA. 

Reactividad ambiental: Respuesta máxima en el 
grupo de 300 mgs/kg a los 15' (4.4/3.9). Disminu-
ción en el grupo de 1000 mgs/kg a los 60' (3.4/3.9) 

Actividad Espontánea: Aumentó inicialmente y 
luego disminuyó sobre todo en el grupo de 1000 
mgs/kgalos 15'(2.6/4). 

Respuesta al Dolor: Disminuyó en el grupo de 300 
mgs/kg a los 30' (2.8/4.1). 

EXCITACIÓN DEL SISTEMA NERVISO 
CENTRAL 

Respuesta a Sustos: Ligeramente aumentados en 
los grupos de 300 y 1000 mgs/kg a los 15' (1/0). 

Reacción de Straub: No 

Contorsiones: No 

Convulsiones: No 

Temblores: Se observaron en los grupos de 30 y 
300 mgs/kg a los 15' y luego desapareció; los pun-
tajes fueron respectivamente de 0.4 y 1.4/0. 

POSICIÓN 

Extremidades: Tendencia a estirar las patas poste-
riores y la cola en los ratones del grupo de 1000 
mgs/kg a los 60'. 

INCOORDINACIÓN MOTORA. 

Paso Tambaleante: Pocas alteraciones a los 100 y 
1000 mgs/kg. 

Marcha Anormal: Observada en 3 ratones a la dosis 
de 1000 mgs/kg a los 30: y 60' (0.8/0). 

Reflejo de Enderezamiento: Alterado ligeramente 
en 9 ratones predominando en el grupo de 1000 
mgs/kg (1.4/0.1). 
TONO MUSCULAR. 

Extremidades: Aumentó en un total de 9 ratones, 
máximo puntaje obtenido con la dosis de 300 mgs/ 

kg a los 15' (5/4.1), disminución en 5 ratones sobre 
todo en el grupo de 1000 mgs/kg (3/4.2). 

Fuerza de Agarre: Aumentó en 15 ratones y luego 
disminuyó sobre todo a la dosis de 1000 mgs/kga 
los 60'(3.4/4.1). 

Combar el Cuerpo: No. 

Tono Corporal: Aparentemente normal. 

Tono Abdominal: Aumentó a los 15' y 30' en el 
grupo de 300 mgs/kg. (4.6/4.1). 

REFLEJOS 

Auricular: "Variable; aumentó a la dosis de 100 y 
1000 mgs/kg a los 15' (5/4) y disminuyó en el 
grupo de 1000 mgs/kg a los 30' y 60' (3/4). 

Corneal: Se incrementó en 11 ratones tratados, 
más en el grupo de 300 mgs/kg a los 15, 30 y 60' 
(4-6- 5.2- 5.2/4). 

Flexor Ipsilateral: Se incrementó en 16 ratones 
tratados siendo la respuesta mayor en el grupo de 
300 mgs/kg a los 30'(5.2/4.2). 

SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO. 

Retorcimiento: Ninguno. 

Diámetro Pupilar:  Normal (3), difícil de evaluar. 

Apertura Palpebral: En 9 ratones de los tratados 
se notó tendencia a la disminución siendo mayor 

el efecto a los 30' a la dosis de 300 mgs/kg (2.6/4). 
* 
Exoftalmía: Leve exoftalmia en 2 ratones del gru-
po de 300 mgs/kg a los 30: (0.2/0). 

Micción: Apareció en 5 ratones de varios grupos 
tratados siendo mayor en el de 100 mgs/kg a los 
.30'(0.8/0). 

Salivación: Ninguna. 

Piloerección: Se observó en 9 ratones de los grupos 
tratados siendo mayor en el de 300 mgs/kg a los 
15'(1.8/0). 
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Color de la Piel: Normal. 

Lagrimeo: Solo en 1 ratón a la dosis de 1000 
mgs/kg (0.2/0). Para mayor detalle ver tablas I, 
II y III. 

Respuesta Abdominal Constrictora: La inyección 
subcutánea del extracto de Synsepalum dulcificum 
a las dosis de 3, 10, 30 y 100 mgs/kg ejercitó cierto 
grado de protección en los ratones de ambos sexos. 
La dosis efectiva media fue de 11 mgs/kg para los 
machos y de 49 mgs/kg para las hembras. La dife-
rencia entre los ratones controles y tratados se 
notó desde que se inyectó el irritante; el efecto 
protector comenzó a declinar a los 120 minutos de 
observación. (Ver Tabla IV). 

DISCUSIÓN 

Los estudios cardiovasculares preliminares de los 
extractos acuosos de hojas de Synsepalum dulci-
ficum revelaron un aumento de los efectos vaso-
presores de la adrenalina o noradrenalina y una dis-
minución de la respuesta hipertensora de la tirami-
na Los extractos aumentaron la frecuencia y con-
tractibilidad del corazón aislado de conejo e incre-
mentaron la resistencia vascular periférica y dismi-
nuyeron la motilidad intestinal en la misma espe-
cie. Las contracciones del vaso deferente de rata 
producidas por ambas adrenalina o extractos de la 
planta, pueden ser bloqueados por tolazolina. Los 
procedimientos destinados a disminuir las catecola-
minas (60H dopamina * adrenalectomía bilateral 
y reserpina) o a incrementarlos (Iproniazid) dismi-
nuyen y aumentan respectivamente la fase presora 
producida por el extracto de Synsepalum dulcifi-
cum. Con los antecedentes referidos consideramos 
necesario los efectos neurofarmacológicos produci-
dos por los mismos. Por trabajos previos conocía-
mos que la inyección intrayugular del extracto en 
pollitos no produjo bloqueo neuromuscular en 
cambio, con la succinilcolina si se observó. Se notó 
un aumento de la frecuencia de picoteo en el pri-
mer caso ignorando su razón. 
En ratas anestesiadas solamente a dosis elevadas del 
extracto se logró disminuir la contractibilidad del 
músculo tibial anterior, observándose irregularida-
des en la caída debido a la frecuente aparición de 
"picos" o contracciones musculares, en cambio el 
descenso observado con succinilcolina fue regular. 

Los hallazgos neurofarmacológicos practicados en 
ratones aunque no fueron significativos mostraron 
estimulación sobre todo en una fase inicial y de-
presión al final con las dosis altas. Entre los cambios 
estimuladores se pueden citar: aumento de la 
actividad refleja, de la reactividad ambiental, a los 
sustos, aumento de la frecuencia de micción, voca-  
lización, temblores, inquietud, irritabilidad; aumento 
del tono de las extremidades, del abdomen, de la 
fuerza de agarre y piloerección. Los cambios depre-
sores consistieron en una disminución del estado 
normal de conciencia por descenso del estado de 
alerta, de la localización visual, aparición de pasi-
vidad, timidez, decremento de las reactividades es-
pontánea o ambiental y disminución de la apertura 
palpe bral. 

Es de hacer notar que el extracto disminuyó la   i 
respuesta abdominal constrictora producida por la j 
inyección intraperitoneal del irritante fenil-p-ben-
zoquinona. El grado de protección fue mayor en 
los machos que en las hembras. Este dato está en 
vías de confirmación. En el examen neurofarma-
cológico la respuesta al dolor también estuvo dis-
minuida. 

La DL50 fue de 145* 10.1 mgs/kg por vía intrave-
nosa, observándose en los ratones cianosis, dificul-
tad respiratoria, expftalmia, rascado intenso, ata-
xia, hipotonía, disminución de la fuerza muscular, 
micción temblores y convulsiones tónico-dóricas. 
La autopsia reveló que el corazón todavía palpita-
ba y que la motilidad intestinal estaba disminuida. 
Los sobrevivientes mostraron en días subsiguientes 
mal estado general y depresión del sistema nervioso 
central. 

De los resultados obtenidos en el examen neurofar-
macológico podemos pensar que la porción activa 
del extracto acuoso de Synsepalum dulcificum tie-
ne pocos efectos centrales o que atraviesa difícil-
mente la barrera hematoencefálica. Los efectos 
"cocaínicos" sobre aparato cardiovascular han sido 
observados entre drogas que disminuyen la capta-
ción de catecolaminas en las terminaciones adre-
nérgicas, aumentando la sensibilidad a la noradre-
nalina y disminuyendo los efectos de la tiramina 
por ejemplo: cocaína, clorfeninamina, fenoxiben-
zamina y guanetidina (4). Dado que tanto durante 
la exploración neurofarmacológica como en el es- 
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tudio de las contracciones abdominales producidos 
por un irritante se detectó un efecto antinocicepti-
vo necesitamos investigar si existe un efecto anti-
inflamatorio asociado. Las posibilidades de un uso 
eventual del extracto como agente antidepresor 
al menos bajo las condiciones experimentales agu-
das en que se practicó este trabajo; son difíciles de 
aceptar. 
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