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RESUMEN

Introduccion: Los alucinégenos o entedgenos se han empleado a lo largo de la
historia con diversas finalidades. Su estudio fisiologico resulta complejo debido a
que se trata de brebajes preparados con extracto de plantas, cuya ingesta
desarrolla efectos variables en las emociones y el aprendizaje.

Objetivo: Evaluar el efecto del extracto de Trichocereus pachanoi sobre la
memoria espacial en Rattus norvegicus var. albinus

Métodos: Se desarrolld un disefo de estimulo creciente y se ordenaron cuatro
grupos semejantes de cinco ratas, que se agruparon en Problema I, Il y Ill. Se les
suministro el extracto por via oral a diferentes concentraciones. El grupo testigo
no recibid tratamiento para valorar la memoria espacial en el laberinto acuatico
de Morris.
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Resultados: Las ratas presentaron un tiempo promedio similar para desarrollar
latencia en la fase de adquisicion y en la de retencion; ambas mantuvieron
tiempos equivalentes. Al aplicar las dosis 10 % y 20 % variaron los indices de
aprendizaje y se mostrd un ligero decremento. Con la dosis de concentracion mas
alta (30 %) disminuyd mas el tiempo de latencia de la fase de adquisicion y hubo
depresion a largo plazo.

Conclusiones: Se presentd un efecto equivalente a la depresion en el sujeto
experimental, evidenciado en la duracion de la conducta motora en el laberinto
acuatico de Morris, a través de los indices de aprendizaje.

Palabras clave: aprendizaje; memoria espacial; extracto de cactus San Pedro.

ABSTRACT

Introduction: Hallucinogens or entheogens have been used throughout history for
various purposes. Their physiological study is complex due to the fact that they
are concoctions prepared with plant extracts, whose ingestion develops variable
effects on emotions and learning.

Objective: To evaluate the effect of Trichocereus pachanoi extract on spatial
memory in Rattus norvegicus var. Albinus.

Methods: An increasing stimulus design was developed and four similar groups of
five rats were arranged and grouped into Problem [, Il and Ill. They were orally
administered the extract at different concentrations. The control group received
no treatment to assess spatial memory in the Morris water maze.

Results: The rats presented a similar average time to develop latency in the
acquisition phase and in the retention phase; both maintained equivalent times.
When applying the 10 % and 20 % doses, learning rates varied and showed a slight
decrease. With the higher concentration dose (30 %) the acquisition phase
latency time decreased more and there was long-term depression.

Conclusions: An effect equivalent to depression was presented in the
experimental subject, evidenced in the duration of motor behavior in the Morris
water maze, through the learning indices.

Keywords: learning; spatial memory; San Pedro cactus extract.
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Introduccion

Los alucinégenos han formado parte de ceremonias y rituales religiosos
milenarios en diferentes civilizaciones. Varias culturas de la antigliedad conocian
que ciertas plantas medicinales tenian un poder entedgeno; o sea, que podian
alterar los estados de conciencia y el sentido del tiempo, ademas de distorsionar
el nivel de respuesta y modificar la organizacion racional del pensamiento.? La
planta Trichocereus pachanoi, denominada también en el Peru cactus “San
Pedro”, contiene como principio activo mescalina, un poderoso alucindégeno. En
el norte de Per( la tradicion de los curanderos tradicionales se ha preservado
desde el periodo Cupisnique. Parte importante de la poblacion participa en
actividades ceremoniales en las mesas de curanderos, donde el chaman se ocupa
de diversas enfermedades psicosomaticas, @ denominadas sindromes
culturales. ®*>

La medicina complementaria resulta un tema de preocupacion para la fisiologia
que busca indicaciones terapéuticas o contraindicaciones a los entebégenos. En
este sentido, se decidid, a través de modelos conductuales, valorar el efecto de
ciertas sustancias psicoactivas sobre la memoria espacial en ratas sometidas a
estrés de aprendizaje. El extracto de Trichocereus pachanoi produce efecto
depresor en la memoria espacial en Rattus norvegicus var. albinus.

Los roedores pueden usar cuatro formas principales de navegacion para resolver
tareas espaciales: direccion, guia, mapeo e integracion de rutas.® En el
aprendizaje direccional, también denominado cartografico, el proceso de
busqueda se basa en los indices de aprendizaje del desempefio. En el aprendizaje
guiado, el animal aprende a partir de la asociacion entre los estimulos de senales
y los objetivos. Estas dos formas de navegacion fundamentan ejemplos de
condiciones asociadas.!” Sin embargo, en el aprendizaje cartografico los
animales utilizan las sefnales del ambiente para representar su entorno (mapas
cognitivos) y asi localizar objetivos.®? La integracion de la ruta se expresa
cuando la trayectoria ambiental no proporciona informacion suficiente, entonces
mediante una actualizacion de la informacion, basada en el sistema de
referencia interno, se logra encontrar una posicion del punto de partida antes
del inicio de la travesia,"®'" y el animal utiliza un sistema para indicaciones de
tipo cinestésico, en el que muchas estrategias de navegacion espacial dependen
de diferentes sistemas de almacenamiento.'*"
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Al estudiar la memoria espacial de los roedores, se han disenado diferentes
modelos experimentales;' el laberinto acuatico de Morris es uno de los mas
utilizados. En este modelo las ratas utilizan indicadores visuales conocidos para
acercarse a la plataforma acuatica e identificar su ubicacién. La funcion cerebral
involucrada en esta tarea depende del hipocampo, que juega un papel en la
memoria y resulta una de las regiones del cerebro con mas receptores
serotoninérgicos.'>1®

En los Ultimos anos se han aclarado los mecanismos moleculares intracelulares de
los estresores; muchos de estas transducciones se desencadenan por la unién a
los receptores de la membrana celular, que comparten varios elementos con los
inducidos por el almacenamiento de la memoria.”'®' Esta relacion no se
considera tan especifica porque ciertos pasos se repiten en otros fenomenos del
macroproceso de la plasticidad neuronal.

El laberinto acuatico de Morris motiva a investigar en el campo de la fisiologia de
la conducta debido a su facil uso para lograr estimulos y respuestas
conductuales; ??Y ademas, los animales aprenden rapidamente bajo la guia de
senales espaciales. Resulta muy funcional porque requiere de pocos
experimentos para evaluar los procesos de aprendizaje y memoria. En el
laberinto radial, por ejemplo, no se distingue facilmente entre efectos agudos y
cronicos de los estresores o estimuladores en el aprendizaje. %2324

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, el objetivo de este estudio fue
evaluar el efecto del extracto de Trichocereus pachanoi sobre la memoria
espacial en Rattus norvegicus var. Albinus.

Métodos

El disefio metodologico fue de tipo experimental a estimulo creciente. Se
consideraron los siguientes grupos de tratamiento:

- problema I: dosis al 10 % (0,324 ml de extracto aforado con 2,916 ml
de agua destilada);

- problema IlI: dosis al 20 % (0,648 ml de extracto aforado con 2,592
ml de agua destilada);
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- problema IlI: dosis al 30 % (0,972 ml del extracto aforado con 2,268
ml de agua destilada);

- control o testigo: dosis al 0 % (3,24 ml de agua destilada).

Estas dosis se administraron por via oral después de los 14 dias del periodo de
cuarentena. Para ello se utilizd una canula en el sujeto de experimentacion, dos
horas antes del procedimiento en el laberinto acuatico de Morris (figs. 1y 2).

Fase de Fase de adquisicién o aprendizaje | Fase de retencion
cuarentena o memoria

Dial Dia1l4 Dial15 Dial16é Dial7 Dial1l8 Dial9 Dia23 Tercer mes

Fig. 1 - Disefno de investigacion propuesto.

Fig. 2 - Investigador administrando el extracto de Trichocereus pachanoi al sujeto
experimental 4 del grupo problema Il durante el dia 15 del experimento.
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Se empled material de estudio botanico, tallos de Trichocereus pachanoi,
adquiridos en el mercado modelo de Chiclayo, con aproximadamente 24 cm de
largo y peso promedio de 375 g. Se obtuvieron 12 rodajas por corte transversal.
El material de estudio zooldgico provino del Instituto Nacional de Salud,
Chorrillos, Lima. Consistido en 20 Rattus norvegicus machos, de dos meses, con
peso corporal entre 150 y 200 g. Estos se agruparon muestralmente segun el
método de Mead® y se alojaron en un bioterio, con alimentacion balanceada y
agua ad libitum.

El extracto se preparé del siguiente modo: las rodajas se cortaron
uniformemente, con dos cm de altura y cuatro de diametro, y un peso de 31,25
+/- 0,4 g cada una. Se lavaron y se les quitaron las espinas. Luego se colocaron
en una cacerola de acero quirlrgico, en 1,5 litros de agua, considerando la
pérdida por evaporacion, y se cocieron por ocho horas. El fluido resultante se
colé en una tela limpia y se depositd en otra cazuela para posteriormente
trasvasarse a una botella de vidrio y dejar un litro; esto se considerd la solucion
madre o stock.

Para el proceso de evaluacion se empleo el laberinto acuatico de Morris,?® que

constituye una piscina circular de 120 cm de diametro y 56 cm de altura (fig. 3).
El laberinto se llend con agua fria (17-19°C) y se dividié en cuatro cuadrantes
imaginarios. En la zona media del cuadrante noreste se sumergio una plataforma
de 19 cm de altura y 12 cm de diametro; esta posicion se considerd la salida y en
ella se valoraron dos fases:

A. Fase de adquisicion del aprendizaje: se mantuvo la plataforma y se
asignaron claves visuales (cruz y aspa). Se introdujo al animal con el
hocico orientado a las paredes del cilindro. Se le coloco en el agua, cada
dia en un cuadrante diferente, excepto en el noreste, de esta manera se
consiguié que el animal encontrara la plataforma a partir de las claves
visuales. Luego se le dejo en natacion libre por 180 segundos (dos minutos
aproximadamente).

Trascurrido este intervalo, si el animal no hallaba la plataforma, el
experimentador debia mostrarsela y dejar que permaneciera en ella unos
15 segundos antes del proximo intento. Esto se repitio6 como maximo en
dos oportunidades, de 180 segundos cada una, hasta que encontro la
plataforma; se consideré concluido el ensayo si el animal hacia el test
antes de tiempo o si no localizaba la plataforma en ninguna de las dos
ocasiones.
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Si en cada prueba de adquisicion, al registrar el tiempo de escape (hallar
la salida), el animal ubicaba la plataforma antes de los 180 seg, el tiempo
se consideraba como cero segundos en el resto de los ensayos pendientes.

B. Fase de retencién o memoria: estaban presentes las claves visuales
(la cruz y el aspa), pero no la plataforma. Se aplicé a los tres dias y
nuevamente a los tres meses. Se dejo al animal nadando por 60 segundos y
se tomo el tiempo que la rata permaneci6 en el cuadrante noreste donde
estuvo la plataforma de salida en los ensayos de adquisicion (tiempo de
permanencia). Este ensayo tuvo un caracter Unico y se catalogo el tiempo
maximo de 120 segundos.

.
|

Fig. 3 - Investigador principal durante el ensayo de aclimatacion empleando la piscina
acuatica de Morris.

A partir de las dos etapas del experimento, adquisicion (EA) y recuperacién (ER),
se calculd el indice de aprendizaje (IAP) de acuerdo con la ecuacion de Davolio y
otros*”) como:

IAP = (1 - TE/TM) (1)
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Donde TE se considera el tiempo empleado y TM, el tiempo maximo permitido:
180 segundos para EA y 120 segundos para ER. Se presento el siguiente baremo:

Aprendizaje pobre: 0 < IAP < 0,4
Aprendizaje regular: 0,4 < IAP < 0,6
Aprendizaje bueno: 0,6 < IAP < 0,8

Aprendizaje excelente: 0,8 < IAP < 1

Se emplearon métricas descriptivas con el uso de un aplicativo en Excel. Los
resultados se evaluaron a partir de la comparacion de los indices de aprendizaje;
una vez registradas las medias y el error estandar de tiempo (minutos) empleado
en la adquisicion y la retencion frente a la dosis aplicada a los grupos problema I,
II'y Ill; asi como el grupo testigo del extracto acuoso de Trichocereus pachanoi.
Se aplicd la prueba analisis de la varianza (ANOVA) de un factor para los cuatro
grupos y se obtuvo un valor F, de 376.33 y un valor F; para p < 0,05 de 8,85.

En cuanto a la ética de investigacion con animales de laboratorio, se tuvieron en
cuenta los principios de las tres “R” de Russel (reemplazo, reduccion y
refinamiento). Igualmente, se consideraron la Ley 30407 de proteccion y
bienestar animal y los criterios elementales de la American Veterinary
Association (AVA) para el tratamiento de mamiferos pequefos en
experimento.?2%3031  ge  emplearon, ademas, las normas éticas de la
experimentacion animal de la Guia de Manejo y Cuidado de los Animales
propuesta por el Ministerio de Salud del Per( para la optimizacion de un medio
adecuado y libre de peligros; asi como una adecuada calidad de vida.?%33:343>

Resultados

El grupo control demostré una continuidad de valores promedio durante la fase
de adquisicion y de retencion. Todos los grupos problemas incrementaron el
tiempo (segundos) en ambas etapas lo que evidencia una ralentizacion en la
ejecucion que podria indicar una depresion a largo plazo (tabla 1).
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Tabla 1 - Resultados de aprendizaje a nivel de linea base y experimento en cuanto a los
tiempos de latencia

Promedio de la fase Promedio de la fase

Grupos de adquisicion de retencion

experimentales

(Grupos de 5ratas) | dia1 | dia2 | dia3 fc'j?:n ?;ar:eses)
Grupo control 35 34 39 35 36
Grupo problema | 31 33 34 36 38
Grupo problema |l 35 39 40 33 40
Grupo problema IlI 39 42 44 30 40

La tabla 2 expresa el puntaje corregido de los IAP segln la formula de Davolio.
Estos se consideran excelentes de acuerdo con la dosis empleada, cuyas unidades
de probabilidad se aproximan a niveles casi limite con el aprendizaje “regular”.
Se mantuvo una experiencia 6ptima en la fase de retencion, pero se aprecio un
efecto de depresion a largo plazo aparente (fig. 4).

Tabla 2 - Resultados de aprendizaje a nivel de linea base y experimento en cuanto a los
indices de aprendizaje

indices de la fase de indices de la fase de
Grupos adquisicién retencion
experimentales dad D5
Grupos de 5 ratas i i i 1a 1a
(Grup ) | dia1 dia 2 dia 3 (dia 7) (3 meses)
Ratas control 0,81 0,81 0,78 0,70 0,80
Ratas experimento | 0,83 0,81 0,80 0,68 0,67
Ratas experimento Il 0,78 0,78 0,67 0,73 0,66
Ratas  experimento |, /g 0,76 0,75 0,75 0,65
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Valores del indice de aprendizaje
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Dias de ensayo en el laberinto acuatico

-4~ Ratas control
-4~ Ratas experimento I
-4~ Ratas experimento II

i Ratas experimento III

Fig. 4 - Resultados de aprendizaje a nivel de linea base y experimento segun fase de
adquisicion y fase de retencion (ejecucion).

Una vez registradas las medias y error estandar de tiempo (minutos) empleado
para resolver el laberinto acuatico de Morris frente a la dosis de control = 0 %,
problema | = 10 %, problema Il = 20 % y problema Il = 30 % del extracto acuoso de
Trichocereus pachanoi, se aplico la prueba analisis de la varianza (ANOVA) y se
evidencio el rechazo de la hipotesis nula (Ho = p1= p2=...= pk) por ser el valor de
Fo (376.33) significativamente mayor al valor critico para Ft de 8,85. Se acepto la
hipotesis alternativa (H1) de que el extracto de Trichocereus pachanoi presenta
efecto depresor en la memoria espacial en Rattus norvegicus var. albinus. Esto
se demostrd porque uno de los grupos tuvo un periodo de latencia distinto al
resto; las diferencias encontradas evidencian el contraste en el tiempo de
respuesta de un factor para las cuatro selecciones, comprobado por las
variaciones entre los tratamientos y dentro de los grupos (tabla 3).
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Tabla 3 - ANOVA del promedio de tiempo gastado segln grupo y tratamiento

Origen de las gl (grados de Suma de los

variaciones libertad) cuadrados Cuadrado medio Fo Fe

Entre

. -1=3 268,14 268,14/3 = 89,38
tratamiento

89,38/0,2375

pentro d 12-4-8 1,9 1,9/8 = 0,2375 376.33 8,85
grupos (error)
Total 12-1=11 p (017 S E—
Nota: p < 0,05
Discusion

La fisiologia del aprendizaje y memoria espacial en el modelo rata sustenta el
procesamiento motor en una serie de entradas sensoriales que resultan basicas
para estimulos como el estado interno-incentivo y desarrollan los estadios
motivacionales a nivel del hipotalamo lateral que, mediante el refuerzo
primario, activa el area ventral- tegmental donde se ubican las neuronas
dopaminérgicas. **

La informacion kinestésica permite la integracion de la trayectoria, determina
los puntos de referencia e induce el procesamiento de la cualidad del ambiente.
Estas tres funciones se encuentran en la corteza parietal posterior de la rata: en
la corteza retrosplenial se activa la trayectoria y se genera un patron de
informacion kinestésico que actla a nivel del hipocampo; igualmente, la corteza
entorhinal estimula el hipocampo a través de los puntos de referencia. La
corteza pre limbica permite la representacion de lugares y se mueve por el
procesamiento de la cualidad ambiental. Acciones como el escalamiento, la
natacion y la movilidad constituyen su salida motriz, por ello, cuando disminuye
el ritmo de estas actividades se considera un signo depresivo. Para muchos
autores la inmovilidad sugiere depresion.¢¢*"

La presente investigacion postula que las conductas adaptativas emergen de la
interaccion bidireccional entre el sistema nervioso central, el cuerpo (conducta
motriz) y el entorno (laberinto acuatico de Morris). En este sentido, el animal
presenta un sistema de elementos sensoriales que le ayudan a reconocer el
ambiente visoespacialmente, dirigido por principios homeostaticos. La mescalina
actua de tres formas importantes a nivel de las neuronas: en primer lugar, inhibe
la hidroxilasa que convierte el triptéfano en serotonina; en segundo lugar,
bloquea, por inhibicion competitiva, a los receptores serotoninérgicos e impide
la captacion de serotonina; y por ultimo, contiene la recaptacion de serotonina
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que activa las fosfatasas y desacoplan el fosforo, pero a la vez movilizan la
clatrina para retener los receptores AMPA de la neurona. Esto disminuye la
concentracion de calcio, favorece la depresion a largo plazo y borra la memoria
visoespacial progresivamente; por tanto, la rata demora mucho mas en encontrar
la plataforma en el ensayo de retencion. 3%

Se prepararon las respectivas dosis del extracto acuoso de Trichocereus pachanoi
a concentraciones de 10 %, 20 % y 30 % y se administraron por via oral a los
sujetos del experimento. Se caracterizd la memoria espacial de las ratas que en
la linea base presentaron un tiempo promedio similar para la fase de adquisicion
y la de retencion. Al aplicar las dosis de 10 % y 20 % variaron los indices de
aprendizaje y se mostré un decremento leve entre si; con la dosis de
concentracion mas alta (30 %) se incrementé el periodo de latencia en la fase de
adquisicion, y en la fase de retencion se evidenciaron caracteristicas de la
depresion a largo plazo expresado en el indice de aprendizaje.

Se concluye que el tratamiento “in vivo” con el extracto de Trichocereus
pachanoi provoca un efecto depresivo a largo plazo en el Rattus norvegicus var.
albinus a nivel de la memoria espacial en el laberinto acuatico de Morris.
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