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RESUMEN

Introduccion: Verbesina persicifolia es una planta empleada tradicionalmente para el tratamiento de diversas enfermedades. Objetivo: evaluar el
efecto ansiolitico de Verbesina persicifolia en ratas ovariectomizadas de la cepa Wistar. Métodos: estudio experimental, se emplearon los
modelos de campo abierto, blanco-negro y laberinto de brazos elevados. En primer lugar, se aplicoé una sola administracion de Verbesina
persicifolia en el modelo luz-oscuridad y en el modelo de laberinto de brazos elevados, las dosis evaluadas fueron 0.12, 0.25, 0.50 y 1.00 g/kg;
incluyendo como controles positivos diazepam (2 mg/kg) y fluoxetina (10 mg/kg). Ademas, se evaluo la eficacia del tratamiento crénico de
infusion de Verbesina persicifolia (0.25 g/kg/dia, 21 dias) en los modelos luz-oscuridad y laberinto de brazos elevados. Resultados: los
hallazgos muestran que en el modelo luz-oscuridad, la administracion de la infusion disminuyé gradualmente el tiempo de permanencia en el
compartimiento iluminado a lo largo del tratamiento, en relacion con el efecto que produjo el diazepam. En el modelo de laberinto de brazos
elevados, se observo que Verbesina persicifolia mostré un efecto ansiolitico mayor del diazepam, al aumentar el tiempo de permanencia en los
brazos abiertos. Los resultados indicaron que la fluoxetina carecié de efectos en los modelos conductuales empleados. Conclusiones: la
infusion de Verbesina persicifolia produce un mejor efecto ansiolitico a nivel experimental que los del diazepam al ser administrada de manera
aguda, en contraste, pierde su eficacia ansiolitica en un régimen crénico con respecto al diazepam.

Palabras clave: Ansiedad; Verbesina persicifolia; Modelo animal
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RESUMEN

Introduccion: Verbesina persicifolia es una planta empleada tradicionalmente para el tratamiento de diversas enfermedades. Objetivo: evaluar el
efecto ansiolitico de Verbesina persicifolia en ratas ovariectomizadas de la cepa Wistar. Métodos: estudio experimental, se emplearon los
modelos de_campo abierto, blanco-negro y laberinto de brazos elevados. En primer lugar, se aplicé una sola administracién de Verbesina

persicifolia en el modelo luz-oscuridad y en el modelo de laberinto de brazos elevados, las dosis evaluadas fueron 0.12, 0.25, 0.50 y 1.00 g/kg;
incluyendo como controles positivos diazepam (2 mg/kg) y fluoxetina (10 mg/kg). Ademas, se evalu¢ la eficacia del tratamiento crénico de
infusion de Verbesina persicifolia (0.25 g/kg/dia, 21 dias) en los modelos luz-oscuridad y laberinto de brazos elevados. Resultados: los
hallazgos muestran que en el modelo luz-oscuridad, la administracion de la infusién disminuyé gradualmente el tiempo de permanencia en el
compartimiento iluminado a lo largo del tratamiento, en relacion con el efecto que produjo el diazepam. En el modelo de laberinto de brazos
elevados, se observé que Verbesina persicifolia mostré un efecto ansiolitico mayor del diazepam, al aumentar el tiempo de permanencia en los
brazos abiertos. Los resultados indicaron que la fluoxetina carecié de efectos en los modelos conductuales empleados. Conclusiones: la
infusién de Verbesina persicifolia produce un mejor efecto ansiolitico a nivel experimental que los del diazepam al ser administrada de manera
aguda, en contraste, pierde su eficacia ansiolitica en un régimen crénico con respecto al diazepam.
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ABSTRACT

Introduction: Verbesina persicifolia is a plant traditionally used for the treatment of various diseases. Objective: to evaluate the anxiolytic effect of



Verbesina persicifolia in ovariectomized rats of the Wistar strain. Methods: experimental study, the open field, black-white and elevated arm
maze models were used. First, a single administration of Verbesina persicifolia was applied in the light-dark model and in the elevated arm maze
model, the doses evaluated were 0.12, 0.25, 0.50 and 1.00 g/kg; including diazepam (2 mg/kg) and fluoxetine (10 mg/kg) as positive controls. In
addition, the efficacy of chronic infusion treatment of Verbesina persicifolia (0.25 g/kg/day, 21 days) was evaluated in the light-dark and elevated
arm maze models. Results: The findings show that in the light-dark model, the administration of the infusion gradually decreased the time spent
in the illuminated compartment throughout the treatment, in relation to the effect produced by diazepam. In the elevated arm maze model, it was
observed that Verbesina persicifolia showed a greater anxiolytic effect of diazepam, by increasing the time spent in the open arms. The results
indicated that fluoxetine had no effects on the behavioral models used. Conclusions: The infusion of Verbesina persicifolia produces a better
anxiolytic effect at the experimental level than that of diazepam when administered acutely, in contrast, it loses its anxiolytic efficacy in a chronic
regimen with respect to diazepam.

Keywords: Anxiety; Verbesina persicifolia; Animal model

INTRODUCCION

La ansiedad es una respuesta emocional que se presenta de manera cotidiana y se manifiesta cuando un sujeto se encuentra en situaciones
auto percibidas como amenazantes o peligrosas y se caracteriza por la aparicion de multiples disfunciones cognitivo-conductuales y
psicofisiolégicas. (1) Este trastorno al igual que otras alteraciones psiquicas, tiene una neurobiologia sumamente compleja y que involucra una
gran cantidad de procesos y regiones a nivel cerebral que son necesarios para su regulacién y muchas veces son especificas de la situacion
amenazante que se percibe en ese momento. (2)

Existen distintos medicamentos que se utiliza para el tratamiento de ansiedad, a estos medicamentos se le conocen como ansioliticos, estos se
clasifican en distintos grupos entre los que encontramos a las Benzodiacepinas que actuan potenciando a GABA y entre los que podemos
encontrar a nuestra medicamentos control Diazepam, asi como también Lorazepam, Alprazolam y Clonazepam; En segundo lugar tenemos a
los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) que incluyen a la Fluoxetina, Sertralina y Escitalopram; otro grupo son
las Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) como la Venlafaxina, Finalmente otros tratamientos menos
comunes pero que también son utilizados para tratar la ansiedad son los Antagonistas a los receptores 5-HT1A como la Buspirona, los
Bloqueadores -adrenérgicos como el Propanolol y los Barbituricos como el Fenobarbital o el Secobarbital. (3)

En México y América Latina existe una larga tradicion de medicina tradicional, distintas especies se han utilizado con el objetivo de tratar
diversas enfermedades y afecciones, incluidas enfermedades emocionales como la ansiedad, las cuales generalmente se describen para tratar
los “nervios”. Entre las especies mas utilizadas en la medicina tradicional para el tratamiento de la ansiedad podemos encontrar la valeriana
(Valeriana officinalis), la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), la pasiflora (Passiflora incarnata) y la lavanda (Lavandula angustifolia)
entre otros. Generalmente su administracion se da por medio de hidrolatos en rituales de limpias o temazcales, asi como en infusiones que son
comunes en la medicina tradicional mexicana. (4)

Verbesina persicifolia es una plata arbustiva de hasta 2,00 m de alto que pertenece a la familia de las Asteraceas y es endémica de los estados
del centro y sureste de México. Se le conoce de manera tradicional como Huichin o Hierba del Toro, a esta planta se le atribuyen propiedades
antidiabéticas, carminativas, cicatrizantes, desinflamatorias y reguladores de la actividad de insulina. (5, 6)

Mas sobre Verbesina

METODOS

Estudio experimental, se emplearon los modelos de campo abierto, blanco-negro y laberinto de brazos elevados. En primer lugar, se aplicéd una
sola administracion de Verbesina persicifolia en el modelo luz-oscuridad y en el modelo de laberinto de brazos elevados, las dosis evaluadas
fueron 0.12, 0.25, 0.50 y 1.00 g/kg; incluyendo como controles positivos diazepam (2 mg/kg) y fluoxetina (10 mg/kg). Ademas, se evalu6 la
eficacia del tratamiento crénico de infusion de Verbesina persicifolia (0.25 g/kg/dia, 21 dias) en los modelos luz-oscuridad y laberinto de brazos
elevados. Se detalla a continuacién cada paso:

Sujetos
Ratas hembra ovariectomizadas de la cepa Wistar, con peso aproximado de 200-250 g, fueron alojadas en cajas de acrilico de 33 x 44 x 20 _
cm,_en un bioterio de estancia con un ciclo de luz oscuridad de 12/12 h (la luz se encendi6 a las 7:00) y

alimento.

Ovariectomia

Este procedimiento quirtrgico tuvo como objetivo eliminar las oscilaciones conductuales asociadas a las variaciones plasmaticas de hormonas
ovaricas durante el ciclo estral de la rata. (7) Para ello, se rasur6 la porcion ventral de la rata y se realizé una incisién longitudinal en la piel y el
musculo. Se localizaron los ovarios en el extremo de los oviductos, los cuales fueron ligados antes de ser seccionados y prevenir de esta
manera la hemorragia, finalmente, se realizo6 la sutura de musculo y piel. Después de la cirugia, se dejaron 14 dias de recuperacién antes de
realizar las pruebas conductuales, en este periodo, las concentraciones endégenas de hormonas ovaricas llegan a un estado basal, de esta
manera todos los sujetos experimentales se encontraran en la misma condicion fisiologica. (8)

Preparacion de la infusion de Verbesina persicifolia

En comunidades del Estado de Veracruz, México se emplea la infusion de Verbesina persicifolia, la cual es preparada colocando 200 g de
hojas frescas trituradas de la planta en un litro de agua (informacién obtenida directamente de quienes emplean esta planta). Por lo tanto, la
relacién masa/volumen es de 1 g de planta/5 mL. Ademas, considerando que un adulto de 50 kg ingiere 250 mL de la infusion cada 24 h, esto



equivale a una dosis de 1 g/kg. A partir de estos calculos se seleccionaron dosis de 0.12, 0.25, 0.5y 1 g/kg. Primero fue preparada la infusion
de mayor concentracion (1 g/ 5 mL) y de ahi se realizaron diluciones administrando por via oral un volumen de 1 mL/kg peso rata. (Tabla 1)

Tabla 1. Preparacion de la infusién de Verbesina persicifolia

Dosis (g/kg)  Infusion (mL) Agua (mL)
1.00 1.00 0.00
0.50 0.50 0.50
0.250.250.75
0.120.120.88
0.00 0.00 1.00

Evaluacion conductual

Modelo laberinto de brazos elevados

El modelo de laberinto de brazos elevado es propuesto para evaluar ansiedad experimental. (9) El aparato empleado consistié en un dispositivo
con cuatro brazos en cruz: dos brazos abiertos opuestos entre si, cuyas dimensiones son de 50 cm de largo 10 cm de ancho y dos brazos
cerrados (cubiertos con paredes) de las mismas dimensiones, separados por un cuadro central de 10 x 10 cm. El dia de la prueba, los sujetos
experimentales fueron colocados en el centro del dispositivo y durante un periodo de 5 min, se evaluaron las variables: 1) tiempo de
permanencia en los brazos abiertos y cerrados,_y 2)_Numero de entradas a los brazos abiertos y_ cerrados. Al finalizar la prueba, el
modelo se limpié cuidadosamente con una solucién al 5 % de isopropanol, 15 % de etanol, 10 % dextran, 10 % de pinol, 0,5 % de amoniaco en
agua purificada, con la finalidad de evitar que existieran alteraciones conductuales inmediatas atribuibles a los estimulos sensoriales

producidos por sustancias volatiles presentes en la orina de la rata que se evalud previamente. (10, 11)

Prueba de Campo Abierto

La prueba consistié en colocar a la rata individualmente durante 5 min en una caja de acrilico opaca (44 x 33 x 20 cm) dividida en cuadros de
11 x 11 cm. En esta prueba se evalué el numero de cuadros cruzados tomando como criterio de cruce, cuando la rata pasé al menos tres
cuartas partes de su cuerpo de un cuadro a otro. Esta prueba fue empleada para descartar alteraciones motoras en los sujetos experimentales
que pudieran interferir en la interpretacion de los modelos animales empleados en el estudio. Al finalizar cada prueba la caja fue limpiada con la
misma solucion de los modelos anteriores.

Modelo luz-oscuridad

El modelo consiste en una caja de vidrio (80 x 40 x 40 cm), dividida al centro por pared con un acceso de 10 X 10 cm en su base, lo que
permite dividir el campo en dos compartimientos de 40 x 40 cm. Uno de los cuales es de color negro y se mantuvo oscuro, mientras que el otro
es de color blanco e iluminado con una lampara de luz blanca de 40 Watts. Esta prueba tuvo una duracion de 5 min y se evaluaron las
variables: 1) tiempo que los animales permanecieron en el compartimento iluminado, 2) latencia a la primera entrada al compartimiento oscuro.
Al finalizar cada prueba los brazos fueron limpiados con la solucién descrita en el modelo anterior.

Evaluacion del efecto ansiolitico de una sola administracion de la infusion de Verbesina persicifolia

Este experimento tuvo como objetivo identificar la dosis ansiolitica minima efectiva. Para lo cual se emplearon 42 ratas distribuidas
aleatoriamente de la siguiente manera: grupo control (n=6) recibié agua purificada (VEH, 1 mL/kg, v.0.), mientras que a cuatro grupos (n=6
cada uno) se les administré una dosis diferente de la infusién de V. persicifolia (VP), 0.12, 0.25, 0.50, 1.00 g/kg/mL. Finalmente, el sexto (n=6) y
séptimo (n=6) grupo fueron empleados como controles positivos recibieron diazepam (DZP) y fluoxetina (FLX) (1.00 y 10 mg/kg,
respectivamente).

Una vez que transcurrieron 30 min de la administracion de los tratamientos, los animales fueron sometidos al modelo de laberinto de brazos
elevados, seguido de la prueba de campo abierto y finalmente al modelo de luz-oscuridad, la duracién de cada prueba conductual fue de 5 min.
Para el grupo fluoxetina, se dejé un periodo de 2 h entre la administracion y las pruebas conductuales. Los intervalos de tiempo fueron
establecidos de acuerdo con resultados obtenidos previamente en otros experimentos piloto dentro de nuestro grupo de trabajo. Los resultados
se agruparon de acuerdo con el tratamiento farmacologico y se analizaron mediante ANOVA de una via para grupos independientes; asi
mismo, se empled la prueba post-hoc de Student-Newman-Keuls, cuando se obtuvieron valores de p<0.05. Los resultados se representan
como la media + error estandar.

Evaluacion del efecto ansiolitico del tratamiento cronico con la infusion de Verbesina persicifolia

Este experimento tuvo como como objetivo evaluar el efecto ansiolitico de la administracion crénica de la infusion de VP en el modelo de
blanco y negro. Para lo cual se emplearon 24 ratas hembras adultas ovariectomizadas, distribuidas de manera aleatoria en 4 grupos: vehiculo
(VEH, n=6) recibié agua purificada 1.00 mL/kg, un segundo grupo se le administro V. persicifolia (VP, n=6) a una dosis de 0.25 g/kg, el tercero
fue tratado con diazepam (DZP, n=6) 1 mg/kg y finalmente el cuarto grupo recibié fluoxetina (FLX, n=6) 2.5 mg/Kg. En todos los casos, los
tratamientos fueron administrados por via oral en un volumen equivalente a 1.00 mL/kg, cada 24h durante 21 dias.

Todos los individuos fueron evaluados en el modelo de luz-oscuridad y, posteriormente, en la prueba de campo abierto, ambos modelos fueron
evaluados por un periodo de 5 min. El tiempo 0h fue tomado como el estado basal de los sujetos de experimentacion y fue considerado de
igual manera como dia 0. Después de esta prueba inicial se administraron los tratamientos y el efecto farmacolégico fue evaluado en los dias 7,
14 y 21 de administracion.

Solo el ultimo dia de la prueba los sujetos experimentales fueron evaluados en la siguiente secuencia: laberinto de brazos elevados, campo



abierto y luz-oscuridad. Todas las sesiones de prueba iniciaron 30 min después de la administracién en los grupos VEH, DZP, VP y 2 h después
para FLX. Los resultados fueron analizados mediante ANOVA de 2 vias, para el factor tratamiento (VEH, VP, DZP, FLX) y dias de tratamiento
(0, 7, 14, 21), cuando el ANOVA arrojo6 diferencias significativas de p< 0.05 se aplicé la prueba post-hoc Student-Newman-Keuls.

RESULTADOS

Efecto ansiolitico de la administracion aguada de Verbesina persicifolia

Campo abierto

El analisis del numero de cuadros cruzados en la prueba de campo abierto no reveld diferencias significativas entre tratamientos
[F(6,35)=2.368; p=0.220, NS]. Lo cual indicé que los tratamientos no modificaron la conducta espontanea exploratoria de la rata en términos de
movilidad, siendo esto indicativo de la ausencia de efecto ansiolitico en campo abierto. (Tabla 2)

Tabla 2. Numero de cuadros cruzados por grupo SE

Grupos Cuadros cruzados
VEH 38.83 + 8.30

VP 0.12 46.16 £ 2.65

VP 0.25 42.83+7.10

VP 0.50 48.83 +6.54

VP 1.00 44.50 +6.52

DZP 24.66 + 3.06

FLX 39.33 £+ 8.93
[F(6,35)=2.368; p=0.220, NS]

VEH = vehiculo, VP= Verbesina persicifolia, DZP= diazepam, FLX= fluoxetina

Laberinto de brazos elevados

En el laberinto de brazos elevados, el analisis estadistico mostré que no hay diferencias significativas en el nimero de entradas [F(6,35)=1.561;
p=0.188, NS] y el tiempo de permanencia en los brazos cerrados [F(6,35)=0.688; p= 0.66, NS]; asi como, en el nimero de entradas en los
brazos abiertos no mostré diferencias significativas entre grupos los diferentes grupos [F(6,35)=1.389; p=0.246, NS]. (Tabla 3)

Tabla 3. Muestra las variables que no fueron significativas en el modelo de laberinto de laberinto de brazos elevados

Grupos No. de entradas a brazos cerrados Tiempo total en brazos cerrados  No. de entradas a brazos abiertos
VEH3.00 £ 0.52 229.19 + 13.85 0.83 +£0.47

VP 0.12 3.50+0.50 179.47 +37.97 2.50+0.76

VP 0.25 3.50+0.43 22284 +11.28 1.50 +0.22

VP 0.50 4.17+1.30 179.47 +26.05 3.16 £ 0.60

VP 1.00 1.33+0.33 212.51+25.00 1.83+0.65

DZP4.17 +1.35 22546 +13.11 2.83+0.98

FLX 2.33+0.62 189.13 £41.67 1.83+£0.83

[F(6,35)=1561; p=0.188, NS] [F(6,35)=0.688; p=0.661, NS] [F(6,3)=1.389; p=0.246, NS]

VEH = vehiculo, VP= Verbesina persicifolia, DZP= diazepam, FLX= fluoxetina

El tiempo total de permanencia en los brazos abiertos fue significativamente diferente entre grupos [F (6,35)=2.541; p&It;0.038], la prueba post-
hoc indico que las dosis de 0.25, 0.50, 1.00 de Verbesina y diazepam incrementaron esta variable con respecto a los grupos Vehiculo y
Fluoxetina. (Figura 1)

Figura 1. Tiempo total de permanencia en los brazos abiertos. Esta variable incrementé con las dosis de 0.25, 0.50, 1.00 de V. persicifolia y
DZP con respecto a los grupos que recibieron los tratamientos de VEH, 0.12 de V. persicifolia y FLX. *p&It;0.05.

Luz-oscuridad

El analisis estadistico del tiempo total de permanencia en el compartimiento iluminado detecté diferencias significativas [F(6,35)=6.181;
p&lt;0.001] entre tratamientos, de acuerdo con los datos obtenidos por la prueba Student-Newman-Keuls se determiné que esta variable
incrementé en los animales que recibieron las dosis de 0.25, 0.50, 1.00 de VP y DZP con respecto al grupo vehiculo, la dosis de 0.12 y el grupo
fluoxetina, se observo que las diferentes dosis de VP al igual que el DZP y la FLX aumentaron la latencia a la primera entrada en comparacion
con el grupo VEH [F(6,35)= 1.669; p&It;0.0139]. (Figura 3)

Figura 3. A) Tiempo total de permanencia en el compartimento iluminado. V. persicifolia (0.25, 0.50 1.00) y DZP incrementaron esta variable en
comparacioén con los individuos que recibieron fluoxetina, vehiculo y la dosis de 0.12 de V. persicifolia. *p &It;0.05. B) Latencia a la primera
entrada al compartimiento oscuro. Las diferentes dosis de V. persicifolia, asi como, el diazepam y la fluoxetina incrementaron el tiempo de la
latencia a la primera entrada en compartimiento oscuro en comparacion con el grupo vehiculo, *p&lt; 0.05.



Efecto ansiolitico de la administracion crénica de Verbesina persicifolia
Campo abierto

La Tabla 4 evidencia que no se mostraron diferencias significativas en los diferentes grupos de tratamientos para la variable de cuadros
cruzados entre los distintos tratamientos en la administracion cronica durante 21 dias [F (3,20)= 3.001; p= 0.550, NS]

Tabla 4. Resultados de la prueba de campo abierto

Grupos Cuadros cruzados
VEH 28.83 +4.51
VP 36.83+6.15

DZP  45.33:3.32
FLX  28.00+4.27
[F(3,20)= 3.001; p= 0.550, NS]

VEH = vehiculo, VP= Verbesina persicifolia, DZP= diazepam, FLX= fluoxetina.

Laberinto de brazos elevados

Numero y tiempo total de entradas a los brazos abiertos

El analisis del nimero de entradas a los brazos abiertos mostré diferencias significativas entre los tratamientos [F (3,20)=6.887; p&lt;0.002],
Figura 4A, la prueba post hoc indicd, V. persicifolia incrementé el niimero de entradas a los brazos abiertos__en comparacion con los
demas tratamientos. De la misma manera se encontraron diferencias significativas el tiempo de permanencia en los brazos abiertos
[F(3,20)=6.74; p&It;0.003], Figura 4B. Los animales tratados con la infusién de V. persicifolia, mostraron los valores mas altos en comparacién
con los demas grupos de tratamiento.

Figura 4. A) Numero de entradas y B) Tiempo de permanencia en brazos abiertos. El grupo que recibio V. persicifolia incrementé el nimero de
entradas al brazo abierto(A) y el tiempo de permanencia (B) vs los tratamientos de VEH, DZP y FLX. *p&lt;0.039, **p&lt;0.05.

Numero y tiempo total de entradas a los brazos cerrados

El analisis estadistico mostré que V. persicifolia incrementé significativamente el nimero de entradas en los brazos cerrados [F (3,20)=3.52;
p&lt;0.039] en comparacion con los grupos VEH, DZP. Por otra parte, la variable de tiempo total en brazos cerrados no mostré diferencias
significativas entre los tratamientos [F (3,20)=6.74; p&It;0.003, NS]. (Figura 5)

Figura 5. Numero de entradas a los brazos cerrados. El grupo que recibié la infusion de V. persicifolia incrementé el nimero de entradas a
los brazos cerrados vs VEH, DZP, FLX. *p&lt;0.05.

Tabla 5. Muestra los resultados obtenidos en la variable de tiempo total en brazos cerrados
Tratamiento  Tiempo total en brazos cerrados

VEH 221.67 + 18.35

VP 122.53 + 37.08

DZP 191.76 + 18.58

FLX 206.73 + 18.35

[F(3,20)= 6.74; p= 0.053, NS]

VEH = vehiculo, VP= Verbesina persicifolia, DZP= diazepam, FLX= fluoxetina.

Luz-oscuridad

Latencia a la primera entrada al compartimento oscuro

El analisis de acuerdo a la interaccién de factores detecto diferencias significativas [F(9,80)= 2.787; p&lt;0.007] en la latencia a la primera
entrada al compartimento oscuro. La prueba post-hoc reveld, que el grupo vehiculo y fluoxetina disminuyeron significativamente esta conducta
los dias 14 y 21 en comparacion con el dia 0; por otra parte, en los grupos que recibieron V. persicifolia y diazepam se observé una tendencia a
incrementar esta variable durante los primeros 14 dias de tratamiento.

Sin embargo, en el dia 21 ambos grupos disminuyeron significativamente esta variable en comparacion a los dias previos. Asimismo, en el dia
14 el diazepam y V. persicifolia tuvieron una latencia mayor en comparacién con los grupos control y fluoxetina. (Figura 6)

Figura 6. Latencia a la primera entrada al compartimento oscuro. Esta variable fue significativamente mayor en el grupo DZP en el dia 7, en
comparacion con V. persicifolia, VEH y FLX, asi mismo, en el dia 14 los grupos DZP y V. persicifolia tuvieron la mayor latencia en comparacion
con los otros grupos. +p&lt;0.05 V. persicifolia, DZP vs VEH, FLX, *p&lt; 0.05 vs VEH, FLX vs 0 ** p&lt; 0.05 vs 0, 7, 14 del grupo V. persicifolia,
DZP.

Tiempo total en el compartimento iluminado

Al analizar esta variable mediante la interaccion de factores se encontraron diferencias estadisticamente significativas (F 9,80=3.242,
p&lt;0.002). El grupo diazepam tuvo una tendencia a incrementar el tiempo de permanencia en el compartimento blanco; sin embargo, no
alcanzé la significancia estadistica; por otra parte, el grupo V. persicifolia disminuy6 significativamente (p&lt;0.021) en el dia 21, en comparacion
con el dia 7 de tratamiento.



En contraste se observé una tendencia a disminuir esta variable en los grupos vehiculo y fluoxetina, pero fue hasta el dia 21 cuando alcanzo la
significancia estadistica en comparacién con el dia 0 de tratamiento. Ademas, los grupos vehiculo y fluoxetina redujeron esta variable, pero fue
hasta el dia 21 cuando alcanzé la significancia estadistica en comparacion con el dia 0 de tratamiento.

De la misma manera, se observo que en el dia 7 V. persicifolia y diazepam tuvieron una mayor permanencia en comparacion con los grupos
vehiculo y fluoxetina (p&It;0.05), en contraste se observé que en el dia 14, diazepam fue el que tuvo la mayor permanencia en el
compartimento blanco, seguido de V. persicifolia quienes, siendo estos dos, significativamente mayores en comparacion con el vehiculo y la
fluoxetina. (Figura 7)

Figura 7. Tiempo de permanencia en el compartimento iluminado. Como puede observarse, Verbesina persicifolia, disminuye esta variable el
dia 21 vs dia 7 de tratamiento. Los grupos VEH y FLX mostraron una disminucién significativa a partir de dia 14 que se mantuvo hasta el dia
21. Verbesina persicifolia y DZP tuvieron un incremento en esta variable vs VEH, FLX en el dia 7. DZP incrementé esta variable en
comparacion con Verbesina persicifolia a partir del dia 14. #p&lt; 0.05 vs VEH, FLX, $p&lt; 0.05. vs VEH, V. persicifolia, FLX, +p&lt; 0.05 vs 0, 7
de VEH, FLX, *p&lt; 0.021 vs 7 de V. persicifolia.

DISCUSION

El presente estudio evalué los efectos ansioliticos de la infusion de Verbesina persicifolia en ratas ovariectomizadas utilizando los modelos de
campo abierto, laberinto de brazos elevados y luz-oscuridad. Los resultados indicaron que la administracién aguda de V. persicifolia a dosis de
0.25 g/kg, 0.50 g/kg y 1.00 g/kg incrementd significativamente el tiempo de permanencia en los brazos abiertos del laberinto de brazos
elevados y en el compartimiento iluminado del modelo luz-oscuridad. Estos resultados fueron comparables a los obtenidos con diazepam, un
ansiolitico de referencia, sugiriendo que V. persicifolia posee un efecto ansiolitico similar al diazepam, pero sin los efectos adversos conocidos
asociados a este l]ltimo[] (Sakar, et al., 201QB

El resultado del presente trabajo viene en concordancia con estudios previos han senalado que las plantas con alto contenido de flavonoides y
alcaloides, como Verbesina persicifolia, poseen actividad ansiolitica debido a su capacidad de interactuar con los receptores de
benzodiazepinas en el sistema nervioso central@. (Yesmin, et al., 2020). Estos compuestos vegetales se han asociado con la modulacién
de neurotransmisores clave en la regulacién de la ansiedad, en este contexto, los resultados obtenidos en el presente estudio concuerdan con
investigaciones anteriores que demuestran el potencial ansiolitico de los extractos de plantas ricas en flavonoides, como lo evidenciado en
modelos experimentales con Passiflora incarnata y Matricaria recutita, cuyos efectos ansioliticos han sido ampliamente estudiadosB (lonita, et
al., 2019).

Sin embargo, es importante destacar que el tratamiento crénico con V. persicifolia mostré una disminucion progresiva de la efectividad
ansiolitica en el modelo luz-oscuridad, lo que podria indicar un fenémeno de tolerancia al tratamiento. Este hallazgo contrasta con el efecto
mantenido de diazepam, que sigue siendo efectivo en un tratamiento prolongado, esta tolerancia al efecto ansiolitico de Verbesina persicifolia
es posiblemente debida a la forma en que los receptores de GABA-A responden de una manera distinta al tratamiento crénico. Lo que da la
oportunidad de investigar a mayor detalle los posibles fenomenos de tolerancia que estan asociados a los tratamientos crénicos de Verbesina
persicifolia y comparar sus perfiles con el de los medicamentos que se utilizan cominmente para el tratamiento de la ansiedad y los
mecanismos por lo que actuan estos.

Los resultados del presente estudio respaldan el potencial ansiolitico de Verbesina persicifolia y sugieren que puede representar una posible
alternativa para al tratamiento de la ansiedad sobre todo en su comparacion con Diazepam, aunque habria que investigar de forma mas
especifica su efecto en el tratamiento crénico. Un prospectiva para este trabajo podria enfocarse en la optimizacién de las dosis con el fin de
explorar el potencial terapéutico de Verbesina persicifolia.

CONCLUSIONES

La infusion de Verbesina persicifolia muestra un efecto ansiolitico significativo en modelos agudos de ansiedad, comparable al diazepam, lo
que sugiere su potencial como tratamiento natural contra la ansiedad. En dosis agudas de 0.25g/Kg/mL, Verbesina persicifolia ha demostrado
ser mas eficaz que el Diazepam en modelos animales de ansiedad. Sin embargo, la eficacia de Verbesina persicifolia se ve disminuida en el
tratamiento crénico, como se pudo observar en el modelo de luz-obscuridad, por lo que podria existir un posible efecto de tolerancia en el
tratamiento crénico, efecto que también se detalla, aunque en menor medida en el modelo de laberinto de brazos elevados, los que sugiere que
si es ligeramente efectiva en el manejo de la ansiedad en tratamientos prolongados.
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