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RESUMEN

Objetivo: Proporcionar una visién panoramica de las publicaciones cientificas que
determinaron el efecto ansiolitico de la planta Passiflora tripartita var. mollissima
evaluada en modelos animales. Todo esto con la expectativa de determinar cuanto
se ha avanzado en esta linea de investigaciéon y qué enfoques podrian considerarse
para complementar el conocimiento adquirido para aprovechar las potencialidades
de esta planta. Esta revisién se enfoc6 en recuperar los principales detalles y
hallazgos de las publicaciones sobre el efecto ansiolitico de P. tripartita var.
mollissima para analizarlos y contrastarlos. Métodos: En este estudio se realizaron
busquedas utilizando 4 bases de datos: Dimensions, Scopus, Google Scholar y
Pubmed, desde octubre de 2024 hasta enero de 2025. Resultados: Luego de evaluar
que las publicaciones sean trabajos de investigacion experimental y que evaluaran
el efecto ansiolitico de Passiflora tripartita var. mollissima en modelos animales, se
determind que solo 8 estudios cumplieron con estos criterios de inclusion.
Conclusiones: Debido a que las investigaciones evaluadas tuvieron diferentes
enfoques metodoldgicos para evaluar el efecto ansiolitico de esta planta, esto podria
ser un factor en el hecho de que ain no existan estudios concluyentes sobre su
capacidad como ansiolitico. Esta revisidon demuestra que atn estd pendiente ir mas
alla del aislamiento, identificacién y caracterizacién de los metabolitos secundarios
alos que se les atribuye ser responsables del efecto ansiolitico, por lo que deberian
continuarse investigaciones para determinar toxicidad, mecanismos de accién,
dosis-respuesta de metabolitos secundarios, estudios farmacocinéticos y en funcién
de esto, finalmente llegar a ensayos clinicos.

Palabras Clave: Passiflora tripartita, Passiflora mollissima, extracto de plantas,
ansiolitico, ansiedad. (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Objectives: To provide an overview of the scientific publications that determined
the anxiolytic effect of the Passiflora tripartita var. mollissima plant evaluated in
animal models. All this with the expectation of determining how much progress has
been made in this line of research and what approaches could be considered to
complement the knowledge acquired to take advantage of the potential of this plant.
This review focused on recovering the main details and findings of the publications
on the anxiolytic effect of P. tripartita var. mollissima to analyze and contrast them.
Materials and methods: In this study, searches were carried out using 4 databases:
Dimensions, Scopus, Google Scholar and Pubmed, from October 2024 to January
2025.

Results: After evaluating that the publications are experimental research works and
that they evaluated the anxiolytic effect of Passiflora tripartita var. mollissima in
animal models, it was determined that only 8 studies met these inclusion criteria.
Conclusions: Since the evaluated investigations had different methodological
approaches to evaluate the anxiolytic effect of this plant, this could be a factor in the
fact that there are still no conclusive studies on its capacity as an anxiolytic. This
review shows that it is still necessary to go beyond the isolation, identification and
characterization of the secondary metabolites that are attributed to be responsible
for the anxiolytic effect, so research should continue to determine toxicity,
mechanisms of action, dose-response of secondary metabolites, pharmacokinetic
studies and, based on this, finally reach clinical trials.

Key words: Passiflora tripartita, Passiflora mollissima, plant extracts, anxiolytic,
anxiety. (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

La ansiedad es un trastorno mental que sigue despertando
nuestro interés cientifico porque estd siendo cada vez mas
comun en todo el mundo y se hace cada vez mas critico
porque incluso estd afectando a individuos jévenes lo que
estd generando gran preocupacién de la sociedad y la
comunidad cientifica. Las causas de ansiedad pueden ser de
origen genético y/o ambiental. Los retos para lidiar con la
ansiedad es la dificultad de diagnosticarla por cuanto
depende de evaluaciones psicoldgicas y/o puede ser
comoérbida con depresion.

Si bien existen tratamientos farmacolégicos estos aun no son
exitosos en todos los pacientes. Las terapias psicoldgicas
tampoco logran resultados en todos los casos. Ni la
combinaciéon de ambos da los resultados deseados en todos
los pacientes. Ademds, muchos de los tratamientos
farmacoloégicos, aun con resultados positivos, pueden
desencadenar efectos secundarios y sirven para lidiar con
casos agudos de ansiedad, pero no la ansiedad cronica.

Es por lo que los investigadores siguen rescatando los
conocimientos etnobotdnicos para encontrar potenciales
principios activos que puedan usarse. La permanente
busqueda de fuentes naturales de metabolitos secundarios,
principalmente plantas, para su uso farmacoldgico en el
tratamiento de diversas enfermedades no es algo nuevo y se
da porque las plantas son la mayor fuente de estos, lo que ha
generado que se realicen investigaciones que evalten

preparados (extractos) de plantas con potenciales
propiedades curativas atribuidas por conocimientos
etnobotanicos.

Uno de los grupos de plantas mas estudiadas son las del
género Passiflora. Diversas investigaciones han establecido
multiples propiedades curativas de extractos fitoquimico y
metabolitos activos, entre ellas efecto ansiolitico [1].

Dentro de este género hay cientos de especies de Passiflora
que a pesar de sus prometedoras propiedades curativas que
siguen despertando interés como Passiflora incarnata, que es
la especie mas estudiada del género y la mas utilizada en
formulaciones de medicamentos ansioliticos naturales,
incluso ya se le empez6 a evaluar no sélo a nivel de extractos
sino también a nivel de metabolitos secundarios como la
crisina [2-4]. Existen estudios en otras especies de Passiflora
[5,6]. Otra planta bastamente estudiada es P. edulis, que por
su efecto ansiolitico se usa en algunos estudios como control
positivo natural [7]. Por otro lado, existen especies que no
han sido tan estudiadas como es el caso de Passiflora
tripartita var. mollissima especialmente en su efecto
ansiolitico.

Se podria pensar que al compartir las especies del mismo
género sus propiedades son lo suficientemente similares para
extrapolar los resultados de investigaciones de una planta a
otra. Sin embargo, el estudio especifico de las especies que
comparten el género es fundamental porque hay indicios de
que los extractos de estas especies pueden presentar
diferentes propiedades. Un ejemplo de esto se observa en
una investigacion sobre la actividad inhibidora contra la
leucemia linfoblastica aguda humana CCRF-CEM de 3
extractos: P. alata, P. incarnata y P. caerulea, reportandose
que P. alata y P. incarnata tuvieron una potente actividad
inhibitoria, mientras que P. caerulea no mostr6 actividad (o
la actividad fue deficiente); y todo ello a pesar de las
similitudes en el perfil fitoquimico de calidad de los extractos
de P. caerulea y P. incarnata, por lo que los autores atribuyen
que las diferencias en la cantidad de compuestos quimicos
pueden determinar su variada potencia farmacologica [8].
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El recopilar los estudios cientificos que determinaron el
efecto ansiolitico especificamente en la planta P. tripartita
var. mollissima usando modelos animales para analizar la
parte metodolégica y hallazgos obtenidos, se hace con la
expectativa de encontrar si el efecto ansiolitico estd lo
suficientemente validado, cuanto se ha avanzado en esta
linea de investigacion, en que etapas nos encontramos para
poder considerar a esta planta como fuente de un firmaco
que pueda combatir la ansiedad en los humanos y qué
enfoques podrian considerarse para complementar el
conocimiento adquirido para aprovechar las potencialidades
de esta planta. Es necesario destacar que P. tripartita var.
mollissima es un recurso vegetal disponible en Pert y otros
paises latinoamericanos [9].

El objetivo de esta revisién fue proporcionar una vision
panoramica de las publicaciones cientificas que
determinaron el efecto ansiolitico de la planta Passiflora
tripartita var. mollissima evaluada en modelos animales.

MATERIALES Y METODOS

Estrategia de busqueda y criterios de elegibilidad.

La revisién se bas6 en las directrices de elementos de
informe preferidos para revisiones sistemdticas y
metaandlisis (PRISMA) [10].

Se realiz6 una busqueda manual en 4 bases de datos:
Dimensions, Scopus, Pubmed y Google Schoolar, entre
octubre del 2024 y enero del 2025. Para la busqueda se
usaron los siguientes términos con el operador booleano

“and”:  “passiflora tripartita and anxiety”, “passiflora
tripartita and anxiolytic”, “passiflora mollissima and
anxiety”, “passiflora  mollissima and  anxiolytic”.

Adicionalmente, buscando en Google search se encontrd una
publicacién adicional que cumplia los criterios pero que no
fue recuperada por ninguna de las busquedas anteriores.
Posteriormente se ingresaron los resultados de estas bases de
datos en Covidence, para eliminar publicaciones duplicadas,
hacer el screening, y finalmente obtener las publicaciones
que se consideraron en esta investigacion.

Criterios de Inclusion.

= Publicacion sea articulo cientifico o tesis/disertacion.

= Publicaciéon haya estudiado a la especie P. tripartita var.
mollissima.

= Publicacién haya determinado experimentalmente el
efecto ansiolitico.

= Publicaciéon esté escrita en idioma espafol, inglés o
portugués.

Criterios de Exclusion.

= Publicacion sea otro tipo de documento distinto a articulo
cientifico o tesis/disertacion.

= Publicacién haya estudiado especies del género Passiflora
pero que no sea P. tripartita var. mollissima.

= Que no se haya estudiado el efecto ansiolitico
experimentalmente u haya tratado de otro tema.

= Publicacién haya sido escrita en idiomas distintos al
espanol, inglés o portugués.

Sintesis de datos.

Se recopil6 la informacién de los estudios incluidos para el
andlisis: el tipo de investigacion, tipo de preparado de la
planta P. tripartita var. mollissima, controles utilizados,
métodos/pruebas para evaluar el efecto ansiolitico, modelo
animal utilizado y sexo, y explicacién del mecanismo de
accion del efecto ansiolitico, cuando hayan estado
disponibles.
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RESULTADOS

Al realizar la btisqueda con la base de datos Dimensions,
usando los términos en la busqueda “passiflora tripartita and
anxiety”, se obtuvieron 36 referencias; “passiflora tripartita
and anxiolytic, lo que generd 48 publicaciones; “passiflora
mollissima and anxiety”, generd 48 publicaciones; y con
“passiflora mollissima and anxiolytic” se obtuvo 72 articulos.
Con la base de datos Google Schoolar, se generaron los
siguientes resultados, 220 publicaciones, 100 publicaciones
al usar usando los términos ““passiflora tripartita and
anxiety”, mientras que al buscar con los términos “passiflora
mollissima and anxiolytic” se obtuvo 122 publicaciones.

Llanos-Romdn M.

Con la base de datos Scopus, al buscar usando los términos
“passiflora tripartita and anxiolytics” se encontré s6lo 1
publicacion. Este mismo resultado se obtuvo al ejecutar la
busqueda con los términos “passiflora tripartita and
anxiolytic”, “passiflora mollissima and anxiety” y “passiflora
mollissima and anxiolytic”. Cuando se utiliz6 la base de
datos Pubmed para realizar la busqueda usando los términos
antes mencionados se generaron O resultados. Una
investigacion adicional fue agregada porque se le encontro6 al
usar Google search y no en las otras bases de datos utilizadas.

El diagrama de flujo del método PRISMA muestra como se
ejecutd el proceso de seleccion de las publicaciones
utilizadas y el nimero de publicaciones seleccionadas para
desarrollar la revision (figura 1).

Estudios de bases de datos/registros (n = 425)
Google Scholar (n = 220)
Dimensions (n = 204)
Scopus (n=1)
Pubmed (n=0)

Referencias de otras fuentes (n=1)
Google search (n=1)

=
2
[*]
T
A
-
-]
=
@
=

Referencias eliminadas (n = 191)
Duplicados identificados manualmente (n = 0)

4

Estudios examinados por lectura de resumenes

Duplicados identificados por Covidence (n=191)
Marcado como no elegible por herramientas de
automatizacion (n =0)

Estudios excluidos (n = 91)
Marcado como no eligible manualmente no es

(n=235) > tipo de documento/incompleto(n = 13)
\l( Estudios no relacionados con el tema ( n=78)
Estudios buscados para recuperacién (n = 144) —>| Estudios no recuperados (n =5)
Estudios excluidos (n = 131
Estudios evaluados para su elegibilidad (n = 139) |—> ( )

Cribado (Screening)

A4

Estudios incluidos en |a revisién (n = 8)

n
-]
=
3
o
=

Articulos que son del género u otra especie del mismo
género y no evaluaron efecto ansiolitico (n = 123)
Articulos que son de la especie estudiada pero no
evalud efecto ansiolitico (n = 6)

Articulos que son del mismo género, pero de otra
especie que estudiaron efecto ansiolitico (n = 2)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA que representa el proceso de evaluaciéon y seleccion de las publicaciones evaluadas y el
numero de publicaciones seleccionadas para desarrollar la revision.

En la Tabla 1, se expone la informacién y hallazgos mis relevantes de las publicaciones realizadas para entender lo que los

autores ejecutaron y lo que obtuvieron.
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Tabla 1. Resumen de las investigaciones realizadas experimentalmente para evaluar el efecto ansiolitico de P. tripartita var.
mollissima en modelos animales.

Titulo de
investigacion

Evaluacion del efecto
ansiolitico del extracto
hidroalcohdlico de flor
de taxo (Passiflora
tripartita var.
Mollissima) en ratones
(Mus musculus) [7].

Evaluacion ansiolitica

comparativa por
solventes de los
extractos de hojas

flores de Passiflora
manicata y Passiflora
tripartita mediante
administracién via oral

en ratones  Mus
musculus. [11].
Efecto del extracto

etandlico de hojas de
Passiflora tripartita
(tumbo serrano) en la
ansiedad, en Mus
musculus var. albinus
[12].

Determinacion de la
dosis efectiva para
actividad  ansiolitica
del extracto etandlico
de hojas de Passiflora
manicata y Passiflora

tripartita en ratones
Mus musculus
mediante

administracién  oral
[13].

Efecto del exracto
etandlico de hojas de
Passiflora tripartita
(Tumbko Serrano} en
Rattus Nonvegicus var.
albinus con ansiedad
inducida [15].

Neuropharmacologica
| and anxiohtic effects
of exfracts of
Passiflora tripartita
var. molissima on
mice [9].

Metabolite profle of
Fassifiora  molisima
leaf using UHPLC-
ESIMS and its
potential anxiolytic
activity in mice [16].

28

Tipo de
publicacion

Tesis

Tesis

Tesis

Tesis

Tesis

Articulo
cientifico

Articulo
cientifico

Afio de
publicacion

2014

2016

2016

2017

2020

2024

2024

Tipo de
preparado
(extractos) de
la planta y
dosis

Extracto
hidroalcohélico
(30% alcohol)
concentraciones
de 40%; 70 %;
100%

Extracto de
acetato de etilo,
extracto
metandlico y
extracto acuoso
50 mg/Kg
reconstituido en
solucién de
propilenglicol al
10%.

Extracto
etandlico al
45%, dosis 100 y
200 mg/kg
Extracto
etandlico  (85%

etanol), dosis de
25, 50, 100, 200

y 300 mg/Kg
Extracto
etandlico, dosis
200 y 400 mg/Kg
después de
induccion de
estrés
experimental
con Técnica de
Nado Forzado
(Porsolt)
Extracto
etandlico (al
45%), dosis 100

y 200 mg'kg en
solucion salina.

Extracto
etandlico (al
45%), dosis 50 y
100 mog'kg en
solucion salina.
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Parte de
la planta
utilizada

Flor

Flor
hojas

hojas

hojas

hojas

hojas

hojas

y

Controles
utilizados

Blanco:
propilenglicol
5%.
Control
positivo
natural:
Extracto  de
Passiflora
edulis.
Control
positivo
quimico:
Diazepam.

Blanco:
propilenglicol
al 10%.
Control
positivo
quimico:
clonazepam
0,5 mg/Kg

Blanco:
solucion
salina.

Control
positivo
quimico:
Diazepam 1
mg/kg.

Blanco:
propilenglicol
15%. Control
positivo
quimico:
Clonazepam
0,5mg/kg
Control
positivo
natural:
Extracto de P.
edulis

Control
negativo:
solamente
recibio
alimento ¥
agua.

Control
positivo:
induccién  de
estrés
experimental
con Técnica de
Nado Forzado
(Porsolt).

Control
positivo
quimico:
Alprazolam,
previa
induccién  de
estrés
experimental
con Porsolt.

Blanco: 0.1
ml'kg de
cloruro de
sodio (0.9%)

Control
positivo
quimico:
Diazepam 1
mo'kg

Blanco: 0.1
ml'kg de
cloruro de
sodio (0.9%)

Control
positivo
quimico:
Diazepam 1
mo'kg

Via de
administracion

Via oral

Via oral

Via
intraperitoneal
(VIP)

Via oral

\ia orogastrica

VIP

VIP

Prueba para
evaluar efecto
ansiolitico

Test Laberinto
Elevado (EPM),
Test Laberinto
(actividad
exploratoria),
Test de
Curiosidad, Test
de
Incapacitacion
Motriz y Test de
Actividad Mio-
relajante (
chimenea)

EPM, ensayo de

campo abierto
(OFT), ensayo
campo
claro/oscuro
(LDOF), test de
la chimenea
Prueba de

enterramiento de
esfera o Marble
burying test.

EPM,
cuarto
claro/oscuro y
actividad
miorrelajante
(chimenea)

OFT,

EPM

Prueba de
enteramiento de
esfera o Marble
burying test vy
prueba de Inwin

Prugba de la
caja luz-
oscuridad o
Light-dark

transition test

Frecuencia de
ejecucion de
prueba(s) para
evaluar efecto
ansiolitico
Las pruebas se
los realizaron
después de 30
min de la

administracién.

El ensayo se
realiz6 por 3
ocasiones (dia 1,

dia 4y dia 7).
Unica. Un
individuo para

cada prueba.

Unica

Unica. 4 test se
realizaron de
manera
consecutiva  en
orden similar

Unica

Unica

Unica

Modelo animal
utilizado, sexo,
edad, peso

Mus musculus —
no  especifica,
aunque en su
marco  teérico
menciona  que
hembras son
mas propensas
a episodios
ansiosos.

No  especifica
edad ni peso.

Mus musculus —
hembras, de 6 a
10 semanas de
edad, peso de
25-35g.

Mus musculus —
machos, 7 a 8
semanas de
edad, peso de
17a22g.

Mus musculus —

hembras,
adultas, peso de
25a35g.
Rattus
norvegicus  var.
albinus - no
espedfica sexo
—peso 250 = 10
g

Mus musculus -

Machos, adultos

de 7 a 8
semanas, peso
promedic de

17.8 g (marbke
burying test) y
Z7AT g (Prueba
de Irwin).

Mus musculus -

Machos, 5
meses.

Dosis con
mayor efecto
ansiolitico

100% del
extracto
hidroalcohdlico
de flor

Dosis de 50
mg/kg del
extracto
metandlico de
hojas de P
tripartita

Las dosis de
100 y 200 mglkg
del extracto
etandlico (no se
pudo determinar
cual de ellas

tiene mas
efecto).
Las dosis de

P. manicata fue
de 300 mg/kg y
la dosis para P.
tripartita fue de
25 mglkg

La dosis de 200
mg/Kg

La dosis de 200
mg/Kg.

La dosis de 100
mg/Kg, aungue
ya con 50
mg/Kg hay
efeco
ansiolitico.
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La mayoria de los estudios suelen usar un solo método de elaboracién de preparado (extracto) de la planta.
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Extracto etandlico Extracto hidroalcohdlico  Extracto de acetato de
etilo, extracto metandlico
y extracto acuoso

Figura 2. Tipos de preparados administrados en las investigaciones realizadas experimentalmente para evaluar el efecto
ansiolitico de P. tripartita var. mollissima en modelos animales.

Sélo dos investigaciones usaron una prueba para determinar el efecto ansiolitico de P. tripartita var. mollissima, las otras
cinco investigaciones usaron por lo menos dos pruebas. Detalles de esto se encuentran disponibles en la Tabla 1.

5

Método/Prueba para
evaluar efecto ansiolitico
(frecuencia)
[=] [ [ %] w E-3
|

Figura 3. Métodos/Pruebas utilizadas en las investigaciones realizadas experimentalmente para evaluar el efecto ansiolitico de P.
tripartita var. mollissima en modelos animales.

El sexo de las ratas usadas en una investigacién no fue especificado por los autores.

57%

= Musmusculus = Rattus norvegicus var. albinus = Mus musculus (hembras) Mus musculus (Machos)
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P. tripartita: planta ansiolitica evaluada en animales.

Figura 4. Modelos animales utilizados en las investigaciones realizadas experimentalmente para evaluar el efecto ansiolitico de P.

tripartita var. mollissima en modelos animales.

Las investigaciones ejecutadas en Ecuador proceden de la
Universidad de Chimborazo y las investigaciones realizadas
en Per se ejecutaron en la Universidad Nacional de Trujillo
y la Universidad Catélica Los Angeles de Chimbote.

6

5

Publicaciones realizadas por pais
(frecuencia)
©w

Ecuador Pert

Figura 5. Procedencia de las investigaciones realizadas
experimentalmente para evaluar el efecto ansiolitico de P.
tripartita var. mollissima en modelos animales.

DISCUSION
Como se puede apreciar en la Tabla 1, las investigaciones
comparten el objetivo comin de determinar el efecto
ansiolitico de P. tripartita var. mollissima a fin de que pueda
ser usado para tratar la ansiedad [7,9,11,12,13,14,15]. Prueba
de ello es que reportaron dosis que gener6 el mayor efecto
ansiolitico segun los extractos utilizados.

Dos estudios también evaluaron las caracteristicas
fisicoquimicas [7,9]. Riofrio y colaboradores adicionalmente
determinaron las caracteristicas quimicas y organolépticas
del extracto utilizado [7]. Otra investigacién lleg6 a
identificar y aislar 6 metabolitos secundarios de C-glucésidos
de flavona [16]. Una de las investigaciones utilizo
Cromatografia de capa fina (TLC) para determinar los
glicosidos flavénicos, e hizo la cuantificacién de flavonoides
totales por espectrofotometria [13]. La investigacién
realizada por Idrobo Bermeo fue la tinica que evalu6 el efecto
citotéxico usando Artemia salina [11].

En cuanto a los preparados de plantas evaluados, al observar
la Figura 1 queda claro que los extractos etanolicos han sido
los mas utilizados para evaluar el efecto ansiolitico de P.
tripartita var. mollissima, en un equivalente de 75%

La eleccién de un cierto tipo de extracto especifico para los
tratamientos dependerd de la hipdtesis que maneje el
investigador sobre los tipos de metabolitos secundarios que
podrian ser responsables de la acciéon ansiolitica.
Normalmente los extractos etanélicos usan como solvente
etanol puro por lo que solamente aislarian compuestos
polares y algunos semipolares lo cual acarrearia el riesgo de
no extraer compuestos apolares. Por otro lado, los extractos
hidroalcoholicos se preparan mezclando agua y etanol; el
agua permite extraer arrastrando compuestos hidrosolubles
y no polares, y también algunos compuestos intermedios
entre la polaridad del agua y el etanol. Sin embargo, al
observar la parte metodolégica, los extractos etanélicos no
han usado etanol al 100% sino al 45% (ver Tabla 1), por lo
que los compuestos apolares también deberian haber sido
extraidos.

La decisién de usar ciertas partes de la planta estard en
funcion de los conocimientos previos de los compuestos que
contienen y ello influird en el tipo de extracto a utilizar. Al
visualizar la Tabla 1 queda evidenciado que la gran mayoria
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Las publicaciones tipo tesis fueron recuperadas con la base
de datos Google Schoolar. Por otro lado, el articulo cientifico
si fue obtenido por todas las bases de datos.

7
6

5

Tipos de estdios
(Frecuencia)

Tesis Articulos cientificos

Figura 6. Tipo de publicaciones incluidas en la revision el
efecto ansiolitico de P. tripartita var. mollissima en modelos
animales

de estudios utilizaron hojas. Esto se explicaria porque en un
trabajo realizado en hojas de 3 especies del género Passiflora
diferentes a nuestra especie, se encontraron una serie de
compuestos con potencial farmacologico [8]. Cuando se
evaluaron las hojas de P. tripartita var. mollissima usando
ultrahigh-performance liquid chromatography tandem mass
spectrometry with electrospray ionization (UHPLC-ESI-
MS/MS) se identificaron los siguientes metabolitos
secundarios: vicenina 2, lucenina 2, schaftoside, orientina,
vitexina y glucopiranosil metil luteolina, a los que los autores
atribuyen actividades bioldgicas, efectos neuroprotectores,
antioxidantes, antiinflamatorios, antibacterianos y
anticancerigenos [16], con lo cual se puede notar
coincidencias en la presencia de ciertos compuestos como
por ejemplo vitexina y luteolina.

Cabe mencionar que ya se estin usando diferente tipo de
preparados y via de administracién para evaluar efecto
ansiolitico de Passiflora. El estudio fue ejecutado en perros a
los cuales se les administr6 galletas elaboradas con extracto
de Passiflora sp. [17], pero esta investigacion no fue
considerada en esta revisiéon porque trabajo con el género.

En la figura 2, se muestran que los estudios para evaluar el
efecto ansiolitico se usaron varias pruebas para evaluar el
estado emocional, especificamente el grado de ansiedad
expresado de modo conductual, siendo la mas usada el
laberinto elevado en cruz (EPM), seguido por la prueba de
actividad mio-relajante (chimenea).

Lo que también es evidente al revisar la Figura 2 y la Tabla 1
son las diferentes metodologias usadas para evaluar el
potencial efecto ansiolitico, lo cual dificulta la comparacién
de los resultados obtenidos para su validacién porque hay
variaciones en, por ejemplo en el tipo y cantidad de pruebas
utilizadas (y cuantas veces se realizo), en el tipo de extracto,
los controles utilizados, el modelo animal (sexo, edad, peso),
entre otras y estos elementos son elementos que pueden
influir en los resultados, por ejemplo en un estudio se llegd a
usar 5 pruebas [7] y dichas pruebas se repitieron 3 veces.
Otro ejemplo interesante fue que en otra investigacion se
hizo una induccién previa de estrés antes de evaluar el efecto
del ansiolitico [15]. ;Alter6 esto el resultado con respecto a
otros estudios?

La variacion en la cantidad de veces en las que se evalu6 el
efecto ansiolitico con cierta prueba y cuantas veces se
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hicieron dichas pruebas podria afectar los resultados por
cuando los individuos sometidos a las pruebas pues podrian
tener un acostumbramiento a la prueba o como podria haber
sucedido en el caso del estudio de Riofrio, al posible
acostumbramiento al firmaco, algo que se pudo apreciar al
ver la disminucién gradual del efecto ansiolitico entre la
primera, segunda y tercera evaluacion en el EPM. Y similar
situacion sucedi6 con las otras pruebas [7].

La iniciativa del estudio que usé multiples pruebas quiza seria
establecer si todas las pruebas utilizadas para determinar
efecto ansiolitico brindan el mismo resultado, aunque es
necesario considerar que cada prueba evalda el grado de
ansiedad considerando diferentes elementos. Entonces el
saber que prueba se usd, que comportamiento evalda y sus
limitaciones es necesario para interpretar la capacidad de
realmente detectar la ansiedad [18].

Un elemento adicional al aplicar las pruebas es ver los
elementos que pueden afectar sus resultados, por ejemplo,
en un estudio en el que se compara el EPM y OFT se ve que
en este ultimo las caracteristicas ambientales si afecta los
resultados, y consideraron que no existe unanimidad en la
literatura acerca del impacto del enriquecimiento ambiental
sobre la conducta ansiosa en estudios con ambas pruebas
[19].

Otro aspecto relacionado con las pruebas usadas para evaluar
ansiedad es que ciertos estudios no hicieron procedimientos
para inducir ansiedad per se, sino que 5 minutos después de
administrado el tratamiento [11,13] 0 30 minutos después, los
individuos pasaron las pruebas [13]. Por otro lado, Tarrillo si
hizo una induccién a estrés experimental, la cual realizé
sometiendo a los animales de experimentacion a la Técnica
de Nado Forzado (Porsolt) antes de la evaluacion ansiolitica
[15]. Esta ansiedad seria de caricter agudo porque se hizo en
un momento especifico, quedando en el aire el determinar el
efecto ansiolitico en ansiedad cronica, por lo que deberian
considerarse en la parte metodolégica métodos de induccion
de este tipo de ansiedad.

Con respecto a la Figura 3, se puede apreciar que s6lo se
usaron 2 modelos animales siendo el mas utilizado Mus
musculus. Complementando esto podemos considerar los
detalles brindados en la Tabla 1 en la cual se ve el sexo y edad
de los individuos participantes. Aunque se podria creer que
por ser ambas especies roedores es indistinto usar un modelo
animal o el otro, esto seria inexacto, por ejemplo, las ratas
tienen una serie de claras ventajas, como el tamafo
relativamente grande de sus cerebros, lo que hace que la
cirugia cerebral sea mucho méas sencilla, son mucho mas
faciles de manipular que los ratones y se estresan menos
facilmente con el contacto humano que los ratones. De
hecho, hay un articulo que hace una comparacion entre el
comportamiento de ambos roedores [20]. Por lo tanto, se
deberia indagar siempre antes de hacer una investigacion las
caracteristicas particulares del modelo animal a utilizar
porque esto enriquecerd la interpretacion de los resultados.

En cuanto al sexo usado en los modelos animales, Idrobo
Bermeo justific6 el uso de ratones macho adultos
argumentando que de esto evita alteraciones producto del
crecimiento, que se podria controlar mejor el peso, actividad,
alimentacion, hidratacion y presentarian una mayor
resistencia frente a 1a manipulacién. Otro estudio argument6
que las hembras presentan un sistema nervioso mads
susceptible por sus cambios hormonales, en el Estro y en la
maternidad [11].

Hay un estudio que hace un anilisis detallado -por prueba-
de si el sexo de los animales generaria diferencias en el grado
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de ansiedad. En dicho estudio se afirma que, si bien las
hembras parecen responder de manera cualitativamente
similar en la mayoria de las pruebas de comportamiento
desarrolladas para modelar el miedo o la ansiedad en
roedores machos, se debe tener presente que los cerebros de
los machos y las hembras no necesariamente utilizan los
mismos mecanismos neuronales para lograr el mismo
resultado conductual. Otro aspecto para considerar es que la
capacidad de respuesta conductual y la accion de los
farmacos en las hembras pueden verse influidas por el
entorno quimico cambiante del cerebro durante el ciclo
estral. Por lo tanto, sugieren una mayor validacién y
estandarizaciéon de los protocolos experimentales para
facilitar la buisqueda y caracterizacién de nuevos agentes
ansioliticos para ambos sexos. También sugirieron que el
desarrollo de fiarmacos debe adaptarse para incluir la
psicofarmacologia femenina, considerando cuidadosamente
las pruebas de comportamiento adecuadas [21]. Por el
contrario, otra investigaciéon afirma que estudios recientes
sugieren que no existen diferencias cualitativas entre machos
y hembras cuando se trata del anlisis ansiogénico. Ademas,
aunque existe una diferencia entre los animales debido a la
edad y el ciclo estral, se asume que esta influencia puede
estar igualmente distribuida entre las pruebas ya que son los
mismos animales. Por lo tanto, cualquier diferencia
observada nos lleva a pensar que se debe a la sensibilidad de
las pruebas a estas variables [19].

Vale aclarar que hay una investigacion que us6 como modelo
animal a Rattus Norvegicus var. albinus. No especificé el sexo
de los individuos evaluados ni su edad, por lo que a partir del
peso promedio de los individuos se pudo establecer que se
trataron de individuos adultos [15].

En la Figura 4, se aprecia la procedencia de las
investigaciones consideradas en este trabajo. Lo que resalta
es que solamente paises sudamericanos (especificamente
Ecuador y Pert) han realizado estudios para determinar el
efecto ansiolitico de P. tripartita var. mollissima. Quiz estas
investigaciones han sido motivadas por la capacidad
ansiolitica reportada en otras especies del género Passiflora,
por los conocimientos etnobotanicos y por la idea de usar
una especie que al estar disponible permitiria obtener un
futuro medicamento mas accesible.

Al observar la Figura 5 queda claro que la mayoria de los
estudios que buscaron determinar el efecto ansiolitico de la
planta evaluada fueron tesis, por lo que la tinica base de datos
que logro recuperarlos fue Google Schoolar. Con esto queda
claro que el riesgo es que haya menos difusion de los
conocimientos obtenidos por ser estos trabajos mas dificiles
de encontrar en comparacion con los articulos cientificos.
Para que los conocimientos sean validados seria necesario
que se siga incentivando que las tesis pudieran ser la base
para publicar articulos cientificos en revistas cientificas
indexadas porque permitiria una revision mas exhaustiva de
la calidad de la investigacion por la evaluacion es por pares
realizada por expertos procedentes de diferentes
instituciones. Todo ello generaria que haya una difusion
masiva de nuevos conocimientos, mas alla de los repositorios
institucionales.

En cuanto a los posibles mecanismos de accion del potencial
ansiolitico, todas las investigaciones postulan que ciertos
metabolitos secundarios serian los responsables de dicho
efecto porque esas propiedades les ha atribuido la literatura
en otras plantas incluidas las del género Passiflora.

Un estudio afirma que compuestos serian responsables del
efecto ansiolitico, para P. manicata serian chaftoside y
apigenina, mientras que para P. tripartita serian la isovitexina
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e isoorientina, los que determinaron usando TLC [13]. La
determinacion de composicion fitoquimica de P. tripartita
var. mollissima detect6 la presencia de importantes
metabolitos secundarios, incluidos alcaloides (detectados
por las pruebas de Dragendorf, Hager, Mayer y Wagner),
derivados fenolicos (reaccion de cloruro férrico),
flavonoides (reaccion de Shinoda) y azucares reductores
(reaccion de Fehling) [9].

Ademis de estos compuestos, varias investigaciones
coinciden en el argumento de que el flavonoide crisina tiene
afinidad por el receptor GABA, y por ello regularia la
actividad de los canales de cloruro en las neuronas y
ejerciendo asi un efecto ansiolitico [12,15]. La
administracién de crisina por via intraperitoneal a ratones
ejerce un efecto ansiolitico al actuar sobre el sitio de
reconocimiento de las benzodiazepinas. Comparado con el
Alprazolam en si, tiene una mayor afinidad por los
receptores GABAA, pero mantiene su efecto ansiolitico y sin
los efectos adversos benzodiazepinas [15].

Otra investigacién postuld, basada en la literatura, que la
administracion sistémica de vitexina mostraria una
proteccién selectiva contra las convulsiones inducidas
quimicamente, sugiriendo que ésta actia principalmente en
la modulacién de la neurotransmision GABAérgica y/o vias
relacionadas, lo que brinda propiedades anticonvulsivas y
ansioliticas [16].

Por todo lo antes expuesto, queda claro que no hay estudios
especificos que hayan evaluado el efecto ansiolitico de cada
metabolito secundario o combinacion de estos que es lo esta
presente en los extractos, quedando pendiente orientar las
investigaciones hacia esta direccion.

Algo que también deberia considerarse en futuros estudios
es la utilizacion de modelos de ansiedad crénica para poder
establecer como es el efecto ansiolitico, porque hasta la fecha
las pruebas utilizadas para evaluar el estado emocional de los
modelos animales se han considerado como elementos
estresores a nivel agudo y a la vez instrumentos de medicion
de ansiedad, excepto en un estudio que si hizo una inducciéon
aguda de ansiedad previo a las pruebas [15].

CONCLUSIONES

Esta revisién demuestra que si bien se han determinado dosis
de extractos de plantas con efecto ansiolitico, aun estd
pendiente ir mdas alld del aislamiento, identificacién y
caracterizacién de los metabolitos secundarios a los que se
les atribuye ser responsables del efecto ansiolitico, es decir,
realizar estudios sobre pruebas de toxicidad, mecanismos de
accion, estudios dosis-respuesta de metabolitos secundarios,
estudios farmacocinéticos y en funcién de esto, finalmente
llegar a ensayos clinicos. Todo esto considerando que la
ansiedad es un desafio terapéutico de gran envergadura por
su complejidad porque esta involucra vias interconectadas.

Ademads, debido a que las investigaciones evaluadas tuvieron
diferentes enfoques metodolégicos para evaluar el efecto
ansiolitico de esta planta, esto podria ser un factor en el
hecho de que atn no existan estudios concluyentes sobre
este efecto.
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