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El presente estudio forma parte del trabajo de investigacion de Huaccho Rojas JJ. Interacciones farmacoldgicas entre
el extracto etandlico de la corteza del Maytenus macrocarpa “chuchuhuasi” y los farmacos antidepresivos en ratones
albinos [Tesis de pregrado]. Lima: Facultad de Medicina Humana, Universidad de San Martin de Porres; 2017.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar las posibles interacciones farmacologicas entre el extracto etanolico de la
corteza de Maytenus macrocarpa (“chuchuhuasi”) y dos antidepresivos de uso comun, fluoxetina 'y
amitriptilina, en un modelo experimental con ratones albinos machos. Materiales y métodos: Se
emplearon 21 grupos experimentales con ratones albinos machos, asignados de manera aleatoria,
con un peso promedio de 30 g. Se administraron diferentes dosis de fluoxetina (20 y 40 mg/kg),
amitriptilina (10 y 15 mg/kg) y extracto etanolico de corteza de M. macrocarpa (500, 750 y
1000 mg/kg). Ademas, se conformaron grupos con combinaciones del extracto y los farmacos, junto
con los controles blanco y placebo. La actividad neurofarmacoldgica se evalué mediante la prueba
de nado forzado, que permite medir la conducta relacionada con la depresion, y el test de Irwin,
empleado para registrar efectos conductuales y neurolégicos generales. Los datos se analizaron
estadisticamente utilizando ANOVA de un factor con prueba post hoc de Tukey para variables
con distribucion normal; para variables no paramétricas, se aplicd la prueba de Kruskal-Wallis
con post hoc de Dunn; y para los datos cualitativos del test de Irwin se utilizo la prueba exacta
de Fisher. Resultados: Se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre
los grupos experimentales. En la prueba de nado forzado, se observd un efecto antagonista
al combinar 500 mg/kg de extracto con ambos antidepresivos. En contraste, con 1000 mg/kg
de extracto se evidencio un efecto sinérgico al administrarse junto con fluoxetina 20 mg/kg y
amitriptilina 10 mg/kg. El test de Irwin mostro diferencias significativas en parametros como
sedacion, excitacion, alteraciones de la marcha, contracciones abdominales, piloereccion y
conductas estereotipadas, lo que confirma la presencia de interacciones entre los compuestos
estudiados. Conclusiones: Estos resultados proporcionan datos preliminares relevantes sobre las
interacciones farmacolégicas entre el extracto etandlico de M. macrocarpa y los antidepresivos
evaluados, y aportan informacion valiosa para la farmacologia experimental. Sin embargo, se
requieren estudios adicionales que incluyan analisis bioquimicos para clarificar los mecanismos
involucrados y validar estas observaciones en un contexto clinico.

Palabras clave: Interacciones Farmacoldgicas; Maytenus; Sinergismo Farmacoldgico; Antidepresivos;
Corteza de la Planta (Fuente: DeCS BIREME).

Drug interactions between the ethanolic extract of Maytenus
macrocarpa “chuchuhuasi” bark and antidepressants in albino
mice

ABSTRACT

Objective: To evaluate the potential drug interactions between the ethanolic extract of Maytenus
macrocarpa “chuchuhuasi” bark and two commonly used antidepressants, fluoxetine and
amitriptyline, in an experimental model using male albino mice. Materials and methods: Twenty-one
experimental groups of male albino mice, randomly assigned and weighing approximately 30 g,
were used. Different doses of fluoxetine (20 and 40 mg/kg), amitriptyline (10 and 15 mg/kg), and
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ethanolic extract of M. macrocarpa bark (500, 750, and 1000 mg/kg) were administered. Additionally, groups combining the
extract and antidepressants were formed, along with blank and placebo control groups. Neuropharmacological activity was
assessed through the forced swim test to evaluate depression-related behavior and the Irwin test to record overall behavioral and
neurological effects. Data were statistically analyzed using one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test for normally distributed
variables, the Kruskal-Wallis test with Dunn’s post hoc test for non-parametric variables, and Fisher’s exact test for qualitative
data from the Irwin test. Results: Statistically significant differences (p < 0.05) were found among the experimental groups. In
the forced swim test, an antagonistic effect was detected when combining 500 mg/kg of the extract and either antidepressant.
Conversely, at 1000 mg/kg of the extract, a synergistic effect was observed with fluoxetine 20 mg/kg and amitriptyline 10 mg/kg.
The Irwin test revealed significant differences in parameters such as sedation, excitation, gait abnormalities, abdominal
contractions, piloerection, and stereotyped behaviors, confirming interactions between the tested compounds. Conclusions:
These findings provide relevant preliminary data on pharmacological interactions between the ethanolic extract of M. macrocarpa
and the evaluated antidepressants, contributing valuable information to experimental pharmacology. Nevertheless, further
studies including biochemical analyses are required to clarify the underlying mechanisms involved and validate these results

within a clinical context.

Keywords: Drug Interactions; Maytenus; Drug Synergism; Antidepressive Agents; Plant Bark (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La depresion es una de las principales causas de discapacidad
global, que afecta a mas de 280 millones de personas y genera
elevados costos sociales y econdmicos, especialmente en paises
de ingresos medios y bajos ™. Sus manifestaciones clinicas
abarcan desde profunda tristeza hasta alteraciones cognitivas,
trastornos del suefo y disfuncion psicomotora @. El abordaje
farmacologico es fundamental, incluido el uso de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y antidepresivos
triciclicos como fluoxetina y amitriptilina, respectivamente ©.
Sin embargo, muchas personas sufren efectos secundarios tales
como sedacion, alteraciones sexuales, riesgo cardiovascular, asi
como falta de respuesta clinica y recaidas, lo que motiva la
busqueda de nuevas estrategias terapéuticas “.

En las Gltimas décadas, la fitoterapia ha emergido como
una alternativa complementaria para el tratamiento de la
depresion, particularmente en contextos donde los recursos
economicos o el acceso a medicamentos son limitados ).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce la
importancia de las plantas medicinales en la medicina
tradicional, asi como su potencial, aun subexplotado, para
abordar problemas de salud mental ©, El interés cientifico en
el uso de metabolitos vegetales como agentes neuroactivos ha
impulsado estudios sobre hierbas como la hierba de San Juan,
azafran y lavanda, entre otras . Estas pueden modular la
actividad de los neurotransmisores, reducir la inflamacion y
ejercer efectos antioxidantes ®.

En este marco, el “chuchuhuasi” (Maytenus macrocarpa) ocupa
un lugar destacado en la medicina tradicional amazonica, y
se le atribuyen propiedades antiinflamatorias, analgésicas,
inmunomoduladoras y neuroprotectoras (. Compuestos como
triterpenos, alcaloides, flavonoides y taninos se han aislado
de su corteza; estos han mostrado actividad moduladora
sobre el sistema nervioso central y posibles efectos
antidepresivos y ansioliticos ', No obstante, la interaccion
de estas sustancias con medicamentos convencionales ha
sido escasamente documentada en la literatura cientifica;
publicaciones recientes advierten sobre la importancia de
analizar de manera exhaustiva los efectos combinados 2.

Las interacciones entre plantas medicinales y farmacos pueden
ser de naturaleza farmacocinética, ya que afectan la absorcion,
el metabolismo y la eliminacion de los medicamentos; o de
naturaleza farmacodinamica, dado que modifica su efecto
terapéutico en receptores diana o en vias bioquimicas clave >4,
En particular, se ha documentado que algunos extractos vegetales
pueden inhibir o inducir enzimas del citocromo P450, lo que
podria alterar el metabolismo de los antidepresivos y aumentar el
riesgo de toxicidad o disminuir la eficacia terapéutica .

Dada la prevalencia del uso combinado de productos naturales
y psicofarmacos en la poblacion, se requieren estudios
experimentales bien disenados que contribuyan a determinar
la seguridad, eficacia y mecanismos de dichas interacciones (9.
El modelo murino albino, junto con la prueba de nado forzado y
el test de Irwin, constituyen herramientas validadas para este
proposito, las cuales permiten analizar conductas depresivas,
reactividad neurologica y posibles efectos adversos 7).

En este sentido, el presente estudio tiene como objetivo evaluar de
modo experimental la interaccion farmacologica entre el extracto
etanolico de corteza de M. macrocarpa y los antidepresivos
fluoxetina y amitriptilina en ratones albinos, con el fin de generar
evidencia preliminar relevante para la farmacologia experimental,
incluidos la identificacion de sinergismos, antagonismos y efectos
neuroconductuales diferenciados.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion

El presente estudio adoptdé un enfoque cuantitativo,
longitudinal y cuasiexperimental, orientado a evaluar posibles
interacciones farmacoldgicas entre el extracto etandlico de
la corteza del M. macrocarpa “chuchuhuasi” y dos farmacos
antidepresivos de uso frecuente: amitriptilina y fluoxetina.
La eleccion del disefio cuantitativo se basé en la necesidad
de efectuar mediciones objetivas, controladas y repetibles,
que apliquen técnicas estadisticas para determinar diferencias
significativas entre grupos experimentales. Se utilizo un disefio
longitudinal debido a que las observaciones se detallaron en
distintos tiempos del estudio, lo cual permitié evaluar el
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comportamiento dindamico de los efectos farmacologicos.
Asimismo, se considerd cuasiexperimental ya que, si bien
el investigador manipulé deliberadamente la exposicion a
los tratamientos, los sujetos no fueron asignados de forma
aleatoria en su origen, sino seleccionados dentro de una
poblacién homogénea.

La muestra animal estuvo conformada por 168 ratones albinos
machos de la especie Mus musculus, con un peso promediode 25 g,
procedentes del Instituto Nacional de Salud (INS). Los animales
se distribuyeron mediante un muestreo probabilistico aleatorio
simple en 21 grupos experimentales, cada uno integrado por
ocho ejemplares. Los grupos incluyeron controles negativos
(CN), placebo (PL) y controles positivos (CP), asi como grupos
tratados Unicamente con extracto de M. macrocarpa (CHU),
fluoxetina (FLU) o amitriptilina (AMI). Ademas, se conformaron
grupos combinados que recibieron el extracto en asociacion
con fluoxetina o amitriptilina en distintas dosis. Estas
denominaciones (CN, PL, CP, CHU, FLU, AMI) se emplearon de
manera uniforme en los graficos y las tablas para facilitar la
comprension de los resultados en los modelos experimentales
de nado forzado y el test de Irwin.

La muestra vegetal consistio en la corteza de M. macrocarpa,
recogida en la region de Madre de Dios, Peru. La recoleccion se
efectud seglin el método de Cerrate para estudios taxondmicos
y se empled un sistema de posicionamiento global (GPS)
para registrar la localizacion geografica. Posteriormente, se
procedid a la desecacion del material vegetal, principalmente
mediante calor natural, mientras que algunas fracciones
requirieron secado en estufa a 37°C. Los especialistas del
Herbario Vargas de la Universidad Nacional de San Antonio
Abad del Cusco efectuaron la autenticacion y la identificacion
taxonémica de la especie. Posteriormente, la corteza se
sometio a procesos de secado, pulverizacion y maceracion
en etanol al 96 %, y como resultado se obtuvo el extracto
etandlico que se utilizo en los ensayos farmacoldgicos.

Finalmente, la muestra quimica se obtuvo a partir del extracto
etandlico de la corteza de M. macrocarpa, preparado mediante
maceracion con etanol al 70 % y posterior evaporacion a presion
reducida hasta obtener el extracto crudo; el rendimiento
se expresO en porcentaje sobre materia seca. El extracto se
sometid a reacciones de tamizaje fitoquimico (RS) conforme
a los protocolos del Centro de Investigacion de Medicina
Tradicional y Farmacologia de la Universidad de San Martin
de Porres (CIMTFAR-USMP) y de la Farmacopea Vegetal. Se
identificaron metabolitos secundarios como alcaloides (Mayer
y Dragendorff), flavonoides (Shinoda y reaccion alcalina),
triterpenos y esteroides (Liebermann-Burchard y Salkowski),
taninos (cloruro férrico), ademas de pruebas complementarias
para saponinas Yy antraquinonas. Asimismo, se realizaron
valoraciones fisicoquimicas que incluyeron determinacion de
humedad, cenizas totales e insolubles, valores extractivos
etandlicos y acuosos, pH y densidad relativa. El perfil
cromatografico se evalué mediante cromatografia en capa fina
(TLC, por sus siglas en inglés) con sistemas solventes adecuados
y reveladores especificos. Estos procedimientos permitieron
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establecer la calidad, pureza y caracteristicas fitoquimicas
basicas del extracto, de acuerdo con metodologias previamente
validadas.

Variables y mediciones

Se evaluaron las variables cualitativas y cuantitativas
relacionadas con el comportamiento neurofarmacoldgico y
fisioldgico de los roedores. Las variables cualitativas se evaluaron
a través del test de Irwin, que permite registrar de forma
sistematica los signos clinicos en animales de laboratorio tras
la administracion de sustancias. Las variables incluidas fueron
letalidad, convulsiones, cola de Straub, sedacion, marcha
anormal, saltos, falta de coordinacion motora, retorcijones
abdominales, piloereccion, estereotipias, sacudidas de
cabeza, rascado y alteraciones respiratorias, todas medidas en
escala nominal, con categorias de presencia (+) o ausencia (-).
Los comentarios se realizaron en intervalos de 15 minutos
durante la hora posterior a la administracion del tratamiento.
Los observadores desconocian la identidad de los grupos.

La variable cuantitativa principal fue el tiempo de inmovilidad
en el test de nado forzado, una técnica empleada de manera
frecuente para evaluar efectos antidepresivos. El protocolo
consistid en colocar a cada raton en un cilindro transparente
con agua durante seis minutos. Se registré su comportamiento
durante los ultimos cuatro minutos, periodo en el que se
presentaron niveles mas estables de inmovilidad. El tiempo de
inmovilidad se calculé mediante la formula:

Tiempo de inmovilidad = 240 segundos - tiempo de movilidad

Este dato se recopild para cada individuo mediante observacion
en video, efectuada también bajo condiciones de triple ciego.

Analisis estadistico

La informacion obtenida se registré en Microsoft Excel y se
sometio a un proceso de verificacion de calidad mediante una
segunda revision ciega independiente. En los casos en los que
se identificaron discrepancias superiores a +3 segundos, se
procedid a una tercera evaluacion, la cual fue realizada por un
investigador distinto, con el fin de garantizar la consistencia y
fiabilidad de los datos.

Los resultados cuantitativos se expresaron como media #
desviacion estandar (DE) en el caso de variables continuas,
mientras que para los datos cualitativos se emplearon
frecuencias absolutas y relativas. Previamente al analisis
inferencial, la distribucion de las variables se evalué mediante
la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, a fin de determinar
el uso de las pruebas paramétricas o no paramétricas segln
correspondiera.

En relacion con la prueba de nado forzado, tras comprobarse
la normalidad de los datos, se aplico un analisis de varianza
(ANOVA) de un solo factor, seguido de la prueba post hoc de
Tukey, con el proposito de identificar diferencias significativas
entre los grupos experimentales. Por su parte, para los datos
cualitativos derivados del test de Irwin, se utilizo la prueba de



ji al cuadrado (x2) con el objetivo de establecer asociaciones
estadisticamente  relevantes entre los tratamientos
administrados y las respuestas conductuales observadas.
El procesamiento estadistico se llevo a cabo empleando los
programas GraphPad Prism, version 5.01 e IBM SPSS Statistics,
version 23. En todos los casos, se consideré un nivel de
significancia estadistica de p < 0,05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Instituto de Investigacion de
la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San
Martin de Porres (FMH-USMP), con fecha 27 de agosto de
2025. Se desarrolld bajo los lineamientos internacionales para
la investigacion con animales, segin las declaraciones de la
Asociacion Médica Mundial (Hong Kong, 1989; Pilanesberg,
Sudafrica, 2006) ®. Los 168 especimenes fueron alojados en
el bioterio de la FMH-USMP en un ambiente controlado con una
temperatura de 20-22 °C, una humedad entre 30 %—70 %, ciclos
luz/oscuridad de 12 horas y niveles sonoros inferiores a 70 dB.
Durante la fase de aclimatacion y el ensayo experimental, los
animales recibieron agua ad libitum y alimento balanceado en
cantidades estandarizadas, segln los protocolos de bienestar
animal ),
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Se garantizdé que los procedimientos fueran ejecutados por
personal debidamente entrenado, con supervision veterinaria
permanente, y se evitaron intervenciones dolorosas o
innecesarias. Los investigadores justificaron cientificamente
el empleo de animales y no se replicaron experimentos sin
fundamentos validos. Todas las etapas experimentales se
efectuaron bajo esquemas de doble y triple enmascaramiento
para reducir al minimo los sesgos durante la observacion y el
analisis de los resultados.

RESULTADOS

Los promedios de inmovilidad obtenidos para cada grupo
experimental se muestran en las Figuras 1y 2. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) entre los
grupos. En la prueba de nado forzado se observé un efecto
antagonista con la combinacion de 500 mg/kg de extracto
y ambos antidepresivos. Por otro lado, la combinacion de
1000 mg/kg de extracto con fluoxetina de 20 mg/kg vy
amitriptilina de 10 mg/kg evidenci6 un efecto sinérgico. El test
de Irwin mostré diferencias significativas en parametros como
sedacion, excitacion, alteraciones de la marcha, contracciones
abdominales, piloereccion y conductas estereotipadas, lo que
confirmo las interacciones entre los compuestos estudiados.

Grupos de experimentacion

CHU: chuchuhuasi; FLU: fluoxetina.

Figura 1. Tiempo de inmovilidad de los grupos experimentales de la corteza de M. macrocarpa vs. fluoxetina
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Grupos de experimentacion
CHU: chuchuhuasi; AMI: amitriptilina.

Figura 2. Tiempo de inmovilidad de los grupos experimentales de la corteza de M. Macrocarpa vs. amitriptilina

Para el test de Irwin, los resultados cualitativos se encuentran  Fisher, y se identificaron diferencias significativas en mltiples

sintetizados en las Tablas 1 y 2. Se elaboraron 2940 tablas variables conductuales.
de contingencia (2x2) evaluadas mediante el test exacto de

Tabla 1. Presencia o ausencia de las variables estudiadas en el test de Irwin (grupos fluoxetina vs. controles)

CHU FLU FLU CHU CHU CHU CHU CHU

Variables 500 + 500 + 750 + 750 + 1000 +

1000 20 40 FLU20 FLU40 FLU20 FLU40 FLU?20

Sedacion si si si si si si si si si si si
Excitacion si si si si si si si si no si si
Marcha anormal no no si si* si* si si*+ si Si## si si#
gg;zr;:‘:g;:: no no no si* no si si si*+& si si* Si*#t#
Piloereccion si si no si si si si+ si si si si
Estereotipias si si si si si si si si si si si
Rascarse si si si si si si si si si si si

Prueba estadistica exacta de Fisher con p<0,05 en los siguientes casos: *con blanco, + con CHU500, $ con CHU750, # con
CHU1000, ## con FLU20, & con FLU40.

CHU: chuchuhuasi; FLU: fluoxetina.
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Tabla 2. Presencia o ausencia de las variables estudiadas en el test de Irwin (grupos amitriptilina vs. controles)

CHU CHU CHU AMI

750 1000 10

Variables

Sedacién si si si

Excitaciéon si si si

Marcha anormal no si si

Retorcijones

. si
abdominales

no no si

Piloereccion si si no si si

Estereotipias si si si si si

Rascarse si si si si si

AMI

15

si
si

si

si

si
si

si

CHU CHU CHU CHU CHU CHU
500 + 500 + 750 + 750 + 1000 + 1000 +
AMI 10 AMI15 AMI10 AMI15 AMI10 AMI 15
si si si si si si*#°
Si&& no si* si$ si si#
si si si si si* si#t
si+ si+ Si*&& si si si**
si+ si si si Si&& si®
si si si si si si#
si+ si si® si si si

Prueba estadistica exacta de Fisher con p<0,05 en los siguientes casos: *con blanco, + con CHU500, $ con CHU750, # con

CHU1000, && con AMI10, ° con AMI15.

CHU: chuchuhuasi; AMI: amitriptilina.

En sedacion, se observaron diferencias significativas (p < 0.05)
a los 45 minutos entre el grupo control y el grupo tratado
con chuchuhuasi 1000 mg/kg + amitriptilina 15 mg/kg, asi
como entre el grupo de chuchuhuasi 1000 mg/kg solo y su
combinacion con amitriptilina. A los 60 minutos, las diferencias
se mantuvieron e incluyeron comparaciones adicionales con
amitriptilina 15 mg/kg sola.

En excitacion, se observaron diferencias significativas
(p<0,05) a los 15 y 60 minutos, principalmente entre el grupo
control, amitriptilina 10 mg/kg y diversas combinaciones de
chuchuhuasi con antidepresivos.

La variable marcha anormal mostré diferencias significativas
en todas las evaluaciones temporales (15, 30, 45y 60 min), y se
observaron comparaciones relevantes entre el grupo control,
las dosis elevadas de chuchuhuasi y las combinaciones con
fluoxetina o amitriptilina.

En retorcijones abdominales, las diferencias fueron consistentes
en todos los intervalos (15, 30, 45 y 60 min); destacaron las
comparaciones entre el grupo control y multiples combinaciones
de chuchuhuasi con ambos farmacos, asi como entre diferentes
dosis de estas asociaciones.

Para piloereccion, se evidenciaron diferencias a los minutos 30,
45y 60, principalmente en las comparaciones entre chuchuhuasi
solo y sus combinaciones con antidepresivos.

En la variable estereotipias, solo se encontro significancia entre
chuchuhuasi 1000 mg/kg y su combinacion con amitriptilina
15 mg/kg. Finalmente, en la variable rascarse, se observaron
diferencias al minuto 30 entre amitriptilina 15 mg/kg y la
combinacion de chuchuhuasi 750 mg/kg con amitriptilina
15 mg/kg, y al minuto 45 entre chuchuhuasi 500 mg/kg y su
combinacién con amitriptilina 15 mg/kg.

DISCUSION

Investigaciones previas sobre la corteza de M. macrocarpa han
confirmado su actividad neuroléptica en el sistema nervioso
central y su relacion dosis-respuesta mediante el test de nado
forzado, donde se destaca un mayor efecto con dosis bajas.
Estos hallazgos son consistentes con los resultados obtenidos
en el presente trabajo @9,

En contraste, estudios realizados con la raiz de Maytenus
obtusifolia Mart. evidenciaron un efecto antipsicotico en
modelos de catalepsia @Y, lo cual sugiere que nuestros
resultados amplian la evidencia disponible sobre esta
actividad, con un enfoque especifico en la corteza de la
especie macrocarpa.

En esta investigacion, la administracion conjunta
de M. macrocarpa a 500 mg/kg con fluoxetina y con
amitriptilina mostré un patrén de antagonismo en el efecto
neurofarmacolégico (Figuras 1 y 2). Esto podria atribuirse
a la presencia de metabolitos secundarios caracteristicos
del género Maytenus, como los compuestos triterpénicos,
conocidos por su accion depresora sobre el sistema nervioso
central a través de mecanismos aun no completamente
definidos @2, Entre estos compuestos se encuentra el linalol,
identificado en nuestra muestra vegetal, el cual inhibe la
union de glutamato a las membranas corticales cerebrales @,
y reduce su liberacion y absorcion, lo que produce asi un
efecto depresor sobre la neurotransmision central @4,

Tanto la fluoxetina como la amitriptilina actan principalmente
inhibiendo la recaptacion de monoaminas en la hendidura
sinaptica, lo que incrementa la disponibilidad de serotonina
y noradrenalina en interneuronas inhibitorias, excitatorias
y en neuronas de proyeccion. Este mecanismo potencia la
neurotransmision serotoninérgica y noradrenérgica a nivel pre
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y postsinaptico, lo que contribuye a los efectos antidepresivos
caracteristicos de estos farmacos . A partir de esta base
farmacologica, se puede postular que M. macrocarpa
ejerce una accion moduladora agonista-antagonista sobre la
neurotransmision, posiblemente mediada por triterpenos como
la maytenina y la pristimerina, previamente reportados en
Maytenus ilicifolia, compuestos con propiedades antioxidantes
que podrian influir en la liberacion y regulacion de metabolitos
dopaminérgicos asociados al dafio neuronal @),

En cambio, al evaluar la interaccion de M. macrocarpa
1000 mg/kg con fluoxetina y de M. macrocarpa 500 mg/kg con
amitriptilina, se evidencio sinergismo farmacoldgico, lo que
coincide con estudios que reportan un efecto antidepresivo a
dosis elevadas de esta planta @®. Sin embargo, atribuir este
efecto de manera directa a una interaccion con receptores
serotoninérgicos, principales dianas de ambos antidepresivos,
resulta cuestionable considerando los resultados obtenidos
con dosis bajas. Una hipdtesis alternativa es la implicacion
de polifenoles presentes en Maytenus, moléculas con
accion neuromoduladora documentada en otras especies
vegetales @. Por ejemplo, estudios con polifenoles de té
verde han mostrado efectos antidepresivos mediados
por el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal ® y mejoras en
el rendimiento fisico y resistencia al esfuerzo en modelos
animales por incremento del glucdgeno y trifosfato de
adenosina (ATP) muscular ¢,

El analisis del test de Irwin reveldé un patron destacado de
sedacion, especialmente con la combinacion de M. macrocarpa
1000 mg/kg y amitriptilina 15 mg/kg, que presentd diferencias
significativas frente a sus controles. Este hallazgo coincide
con reportes que describen efectos sedantes independientes
para ambos agentes ©%3%, Una posible explicacion involucra
la interferencia con la neurotransmision dopaminérgica,
sustentada por evidencias de Maytenus obtusifolia en modelos
de toxicidad inducida por anfetaminas ©%, asi como por
flavonoides como kaempferol en Maytenus ilicifolia, los cuales
ejercen efectos ansioliticos a través de receptores GABA-A ©9),

En cuanto a la variable de marcha anormal, se observé un
sinergismo significativo al combinar fluoxetina 20 mg/kg
con M. macrocarpa y en la interaccion chuchuhuasi
1000 mg/kg + amitriptilina. Este resultado puede relacionarse
con la presencia de flavonoides como el hiperoésido,
identificado en especies de Maytenus, que posee actividad
depresora central y propiedades antidepresivas mediadas por
vias dopaminérgicas, segun estudios de nado forzado. Cabe
mencionar que la amitriptilina, por su accion anticolinérgica,
también puede inducir la falta de coordinacion motora y los
sintomas extrapiramidales, lo que altera la postura, el tono
muscular y la coordinacion ©9,

La variable de retorcijones abdominales mostré mdltiples
diferencias significativas, con un claro patron sinérgico entre
M. macrocarpa y los antidepresivos evaluados. Esto puede
explicarse por el efecto promotilidad intestinal atribuido
previamente a M. macrocarpa, tal vez mediado por receptores
muscarinicos o dopaminérgicos intestinales ¢7:3®,
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Por Gltimo, la variable estereotipias presentd un efecto
sinérgico al combinar M. macrocarpa con amitriptilina, lo
que sugiere una activacion neuroestimulante posiblemente
mediada por vias adrenérgicas y serotoninérgicas, como se ha
descrito para dosis bajas de amitriptilina .

La principal limitacion de este estudio radica en que no fue
posible determinar de manera precisa los mecanismos o sitios
de accion implicados. Ademas, al haberse evaluado el extracto
completo, no se discrimin6é el efecto de cada metabolito
secundario de la corteza. Por tanto, las futuras investigaciones
deben enfocarse en la caracterizacion bioquimica individual
de los compuestos activos y su correlacion con los efectos
neurofarmacoldgicos observados.

Los resultados sugieren efectos dosis-dependientes en la
interaccion del extracto de M. macrocarpa con antidepresivos.
El efecto antagonista a dosis bajas podria estar asociado a
la competencia por receptores o metabolismo compartido,
mientras que el efecto sinérgico a dosis altas puede involucrar
la modulacion de sistemas neurotransmisores. Compuestos
fitoquimicos presentes en M. macrocarpa pueden afectar
enzimas del citocromo P450 y transportadores de eflujo, lo
que altera la farmacocinética de los farmacos.

Se requiere validacion mediante estudios bioquimicos vy
farmacocinéticos adicionales para determinar los mecanismos
subyacentes y la relevancia clinica de estas interacciones. La
extrapolacion de los resultados preclinicos debe realizarse con
cautela.
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