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INTRODUCCION

Una especie nueva de Calliandra fue descubierta
en el Departamento de El Paraiso a lo largo del rio
Lizapa en Galeras, por los Doctores Antonio Mo-
lina y Paul Standley en el afio de 1945 y fue cla-
sificada internacionalmente como Calliandra moli-
nae standley (). Es un arbol cuya parte superior
es aplanada y dotado de gran belleza durante su
periodo de floracidon. Su corteza es gruesa parecida
al corcho, de alli que popularmente se le llama
"Palo de Corcho". En el presente trabajo al inyectar
extractos acuosos obtenidos de las hojas de
Calliandra molinae standley se observaron algunos
cambios como pasividad, prolongaciéon significa-
tiva del tiempo de dormido producido por el
pentobarbital sédico y en aparato cardiovascular
hipotensién sistélica y diastolica cuyo mecanismo
de accion logramos dilucidar. Se observd cierto
parecido a los efectos farmacoldgicos producidos
por los extractos de hojas de Casimiroa edulis
llave et lex (matasanos) e Hyptis sinuata ("la
miona"). La mayoria de nuestros estudios farma-
cologicos de extractos de plantas han tenido como
punto de partida informacion etnofarmacologica
sobre sucesos terapéuticos pero el estudio actual
constituy6é un complemento de estudios botanicos
previamente realizados a un nivel nacional.

* Profesores y estudiantes del Departamento de Fisiolo-
gia de la Facultad de Ciencias Médicas y Farmacia,
UNAH.

MATERIAL Y METODOS

Ensayo MulticSmensional de Irwin.

El extracto de hojas de Calliandra molinae standley
se administré por via subcutanea a grupos de 5
ratones a las dosis de 10, 20 y 40 mgs/kg; los con-
troles recibieron solucion salina isotonica S.C. Los
ratones fueron observados antes de la inyeccion del
extracto, a la primera y segunda hora después de
administrar el mismo. El examen neurofarmacolo-
gico fue anotado en fichas de Irwin, midiéndose
38 parametros que correspondieron a las grandes
divisiones: conciencia, humor, actividad motora,
excitacion del sistema nervioso central, posicion,
incoordinaciéon motora, tono muscular, reflejos,
sistema nervioso auténomo y misceléneas.

El efecto del extracto se anot6 por medio de una
escala de grados entre 0 y 8. El puntaje basico para
los signos normales es 4; por debajo de este valor
la respuesta es subnormal y por encima supernor-
mal o exagerada, la anotacion fasica para los signos
anormales es 0 y la maxima (8). Para estandarizar
la técnica se usaron varias drogas: diazepan, anfeta-
mina, etc. en otros ratones.

Tiempo de Anestesia Producido por el Pentobarbital
Saédico en Ratones

Se utilizaron 40 ratones subdivididos de tal manera
que el grupo control recibi6 solucion salina isotoni-
ca (0,90/0), y a los tres grupos restantes se les ad-
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ministraron 10, 20 y 40 mgs/kg del extracto de ho-
jas de Calliandra molinae standley por via subcuta-
nea y 24 horas después todos los ratones fueron
inyectados con pentobarbital sédico por via intra-
peritoneal. Para determinar el tiempo de anestesia
se midi6 el intervalo transcurrido entre la pérdida
y recuperacion del reflejo de enderezamiento{6);
se midié el tiempo de latencia y adicidonalmente
el inicio de la locomocion.

Presion Arterial, Frecuencia Cardiaca y Respiratoria

Para establecer la relacion dosis-respuesta de los
extractos de hojas o corteza de Calliandra molinae
standley sobre presion arterial, frecuencia cardiaca
y respiratoria se usaron ratas wistar. Se anestesia-
ron con una mezcla de 4cido dialilbarbitarico
{60 mgs/kg) y uretano (200mgs/kg) por via I.P.
Para registrar la presion arterial sistdlica; diastolica
o diferencial se cateterizo la arteria cardtida dere-
cha y se conectdé a un transductor de presion
statham P23 D. C. Se uso6 heparina en el sistema co-
mo agente anticoagulante. Se tomd en cada animal
el electrocardiograma en derivacion II con electro-
dos de aguja implantados subcutdneamente. Los
movimientos respiratorios fueron medidos por me-
dio de un transductor FT 0.3 Grass y un hilo sutu-
rado a la cara anterior del torax. Las sefiales de pre-
sion arterial, respiracion y electrocardiograma fue-
ron amplificadas y registradas en un poligrafo
Grass Modelo 7D(’). Se administré el extracto de
Calliandra molinae standley por via 1.V. a la dosis
de 20, 40 y 80 mgs/kg.

Un grupo adicional de ratas recibié histamina 8
mcg/kg antes y después de Difenhidramina 5 mgs/
Kg I.V. y también extractos de Calliandra molinae
standley antes y después del antihistaminico. En
otras ratas se tratd6 de bloquear los receptores his-
taminérgicos H* y H9 por medio de difenhidramina
y cimetidina esta ultima a la dosis de 18 mgs/kg
[.V- y luego se administro el extracto de "Palo de
Corcho" para determinar si la hipotensién producida
por el mismo es debida o mediada por la histamina.

Para determinar si la hipotensién producida por los
extractos de "Palo de Corcho" es debida a un efecto
parasimpaticomimético se usé acetilcolina 5 mcg/
kg I.V. y ex trac to de Calliandra m o Un ae standley
antes y después de atropina a la dosis de 2 mgs/kg
LV.

ileo de Cobayo

Se obtuvo un segmento de ileo de cobayo que fue
suspendido en un bafio de 8 ce conteniendo solu-
cion de Krebs oxigenado con una mezcla de 950/0
02 y 50/0 CO(2, uno de sus extremos fue fijado
al fondo del bafio y el otro a un transducer statham
FT 03(%). Se construy6 una curva dosis respuesta
usando sulfato de histamina a las dosis de 20, 40
y 80 mcg/ml y también con el extracto acuoso de
hojas de Calliandra Molinae standley a las dosis de
80, 160, 520, 640 mcg/ml, se us6 difenhidramina
a la dosis de 0.2 mg/ml para bloquear la respuesta
contractil de ileo de cobayo a la histamina o al
extracto de "Palo de Corcho".

RESULTADOS

Ensayo Ncurofarmacoldgico Mui ti dimensional de Irwin en
Ratones

Cuando se administré el extracto acuoso de las ho-
jas de la planta solo se detectd cierto grado de timi-
dez y aumento de la respuesta al tacto y dolor o
vocalizaciéon en relacion al control, pero global-
mente no se observaron diferencias significativas.

Tiempo de Anestesia Producido por el Pentobarbital
Sodico en Ratones

Se observo prolongacion de los tiempos de aneste-
sia e inicio de la locomocion producido por el pen-
tobarbital sédico cuando con antelamiento de 24
horas se habian administrado 20 o 40 mgs/kg S. C.
del extracto de hojas de Calliandra molinae stand-
ley siendo los cambios altamente' significativos P
< 0.001. Con la dosis de 10 mgs/kg S. C. tnica-
mente se observo una prolongacion del inicio de
locomocioén en relacion al control. (Ver Tabla I).
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TABLA I

Tiempo de anestesia producido por Pentobarbital sodico en ratones controles y tratados con Calliandra

molinae standley (24 horas de antelamiento).

Promedio y % error standard del promedie
ocedimiento No. de Py
‘osis) rilones Tiempo de latencia Tiempo de anestesia Inicio de locomocion (d
{muin. ) {min.) {min.}
ontroles 8 9.75 &
ontroles 8 9,76+ 2.8 19.9 £3.21 22.1 3.0 G
salina 0.90/0 (sal
alliandra molinae C
0 mg/kg SC) 8 11.% + 1.8 27.7T+ 2.4 88, & 3.7% (1
0 mg/kg SC) 10 6.8 + 1.0 35.2+£35* 42.5+ 1.9 % (2
0 mg/kg SC) 10 8.3 + 13 444+ 2.5 * (4

41.9+3.1*

* Diferencia estadisticamente significativa (t de student) al comparar controles versus tratados.

La administracion de los extractos acuosos de hojas de Calliandra molinae prolongé significativamente el tiempo de
anestesia y el inicio de locomocion producido por pentobarbital sodico.

Efectos Hipotensores de Calliandra molinae standley en
Ratas

Los extractos obtenidos de hojas o corteza de
Calliandra molinae Standley produjeron hipoten-
sion arterial cuando fueron administrados por
via I.V. a ratas anestesiadas con dial-uretano. Con
ambos extractos se observo una rapida caida de la
presién arterial, apareciendo el efecto maximo
entre 25 segundos y 2 minutos, prolonganse la
duraciéon de la respuesta en 11, 16 y 30 minutos
cuando usamos las dosis de los extractos de 20, 40
y 80 mgs/kg respectivamente.

No existié una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los dos extractos (de hojas o corteza).
En algunos casos la respuesta duré mas de una hora
observandose entonces una restauracion de la
presion arterial a los valores controles previamente
registrados o sea que los animales se recupe-
ran. La hipotensidon se acompafia de ligera taqui-
cardia y taquipnea mas evidentes al usar extractos
de corteza pero no significativos desde el punto de
vista estadistico. {Ver Tabla H yin).
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TABLA I

Efectos de la Administracion del extracto de corteza de Calliandra molinae standley sobre el aparato car-
diovascular y respiracion de ratas anestesiadas con Dial-Urctano,

Dosis mgs kg Presion Arterial®

Numero de ratas [mm Hg) Electrocardiograma® Respiraciin
Numero de Sistolica Diastolica (Frecuencia Cardiaca) (Ciclos por Minuto)
{Inyecciones) Conal® A ojo Control® 4 oo Contral® A ofo  Contrel® Aofo

Calliandra molinae standley

20 mgs/ kg £108 *20.0* +95 T 23% + 392 214 T O £ 192
6 (16} 418 48 4.9 5.6 B4 L7 117 8.1

40 mgs/ kg £111 % 319% +98 E 3Bs¢ + 304 £ (5 F O34 + 20
6(16) 5.3 52 5 7 0.3 L3 9.1 6.3

80 mgs/kg t 114 _ 4656** £103 % 54.3** + 390 + 04 % 935 * 27
6 (16) 50 36 5.3 3.6 1.4 8.2 8.0 1380

. Los valored representan ol promedio v = ercor tipico dal promedio.
*%  Diferencia estadisticamente significativa (t de Student).

a Valores control antes de la inyveccion de extracto.

La administracion intravenosa del extracto acuoso de cortezn de Callisvndrm molinae standley produjo hipotensidn sis.
tolica v diastolica v sumento de la frecuencia mspiratoria.

TABLA IIT

Efeeros del Extracto de hojas de Calliandra molinae standley sobre el Aparato Cardiovascular y Respiracion
de Ratas anestesindas con Dial- Uretana,

Diosis mygs/kg Presion Arterial®

Namero de atas Electrocardiograma™ Eespiracion
Ndweiods (g (Frecuemcia Cardinea)  (Ciclos por Minuto)
{Inyecciones) Contral® A afo Conwral® Aoje Conmal® Aofe
Calliandra molinae standley
20 mgs/ kg 1083 12.2%= AB9.6 7.8 106.2 7.11
7(14) t B8 * 59 ¥ 139 % 39 £ 80 % 46
40 mgs'kg 108.5 a3.4mw 385.4 T.16 103.4 12,4
T(13) t 286 t 49 t+ 128 % 2Z.58 + 81 & &2
80 mgs/ kg 108, 42.8%= 384 6.5 110.3 11.6
T7(19) * 671 * g8 £ 145 %24 F B4 = b2

*  Los datos répresentan el promedio y * error tipico del promedio.
+*  Hipotension estadistcamente significativa

a Valores basales antos de administrer el extracto,
La administracion I V. del extracto de hojas de [a planta produjo hipotensidn,

197



198 |

REV. MEDICA HONDUR. No. 4 VOL. 52 - 1984

Cailiandra molinae Antes y Después de Difenhidramina y
Cimetidina

La administracion de 8 mcg/kg I.V. de histamina
redujo ambas presiones sistolica y diastolica:
cambid poco la frecuencia cardiaca e incrementd
ligeramente la frecuencia respiratoria. La inyec-
cion intravenosa de Calliandra molinae standley

TABL.

Efeetos Cardiovasculares v respiratorios de Calliandra molinae standley administrada antes y

taming, difenbidramina v cimetidina,

Presion Arerial (mm Hg)*

produjo cambios cardiorespiratorios parecidos.
La inyeccion 1.V. de difenhidramina 5 mgs/kg
mas cimetidina 18 mgs/kg redujo significativa-
mente la hipotension producida por la repeticion
de histamina pero solo bloqued parcialmente la
debida a los extractos de hojas de Cailiandra mo-
linae standley (Ver Tabla IV).

ALV
despues de his

Frecuencia Cardiaca Frecuencin Bespirajoria®

Frocedimienio Sistolica Diastolica (Por minuio) {For minute)
(Losis) Coniral Aalo Coon rod Saolo Conirol Aoclo LConirod Aolo
Histamina , 1547 22.4 131 - 297 448 " 2.3 96. +15.0
(8 megikg IV.) = 10.B6 = 25 - Q. £ 59 I 99 .4 1] = 6.2
Calliandra molinae standley 156.2 r 33,8 = 140 : 414 3 4395 ¢ .4 107.2 + 21.1
(20 mgs/kg LV.) = 83 = 10,8 . 4.6 =~ 10.8 27.6 26 = 155 = 63
Difenhidramina 5 mes/ kg/LV. + Cimetidinag 18 mgs/kg 1.V.
Histamina 123.7 : 5.2 . BB _ lo.8 402 1.0 120 + 11.7
(B meg/ke LV.) - 7.5 - A0 6.2 r 21 X J2.8 1.3 ¥ 116 £ 43
Calliandra molinas standley 131.2 - 212 L 106.2 32.3 414 .2 107.2 + 206
(20 mgs/kg 1.V.) 11.2 10.9 10.9 7.8 t 351 50 + 171 % 8.7

Los datos representan el promedio y =+ error standard del promedio.

Cailiandra molinae standley Antes y Después de Atropina

La administracién de 5 mcg/kg de acetiicolina por
via 1.V. redujo la presion arterial con pocos cam-
bios en frecuencia cardiaca y respiracién. La in-
yeccion de Calliandra molinae standlye produjo hi-
potension importante y bradicardia y taquipnea
muy leves. Al repetir dosis similares de aceticolina
y Calliandra molinae standley después de sulfato

de atropina 2 mgs/kg I.V. la inyeccién de acetiico-
lina aumento6 ligeramente la presion arterial, modi-
fic6 poco la frecuencia cardiaca y respiratoria;
cuando se inyecté nuevamente el extracto de hojas
de Calliandra molinae standley en lugar de bajar la
presion arterial se elevd significativamente y
luego descendid un poco pero no tanto como antes
de dar la atropina, también se produjo bradipnea
en lugar de taquipnea. (Ver Tabla V).
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FTABLA V

F,I'l.'('l:::h L'af[ﬂ:n‘;gﬂuﬁaﬂrs ilr{llll.ll:illlilh por u{'l:lilr_'ali.lm Y CE!Hiﬂ.r'ldﬁl IIIuHTiid.t' :[rs[:uc"s d.{.‘ ﬂtl‘{}pilla_

Presion Arterial®

Frecuencia Cardiaca®

Frecuencia Respiratoria®

[mm Hg) {(For minuto) (For minuto)
Procedimien to Contral Aojo Cantral Aajo Control A ojo
{Dosis)

Acetilcolina 4+ 139 _33.2 L 416.8 i ; 84.4 +: 119
(5 meg/kg 8.8 = b.b 9.6 - 1.6 = 188 = 2
Calliandra molinae , 139, + 24.7 412.8 5 4.1 + 94.2 + 21.9
(40 mgs/kg) - 6.4 - 297 = 594 6.8 14. 97.4
Atropina 2 mgs/kg LV.

Acetilcolina + 128 = T . 296 _ 0.6 , 69 +.10.5
(5 meg/kg) 9.6 = R0 12.7 L = G * 10.1
Calliandra molinae L1214 =87 . 308, - 4.3 . 114 + 14.2
(40 mgs/kg) 2.6 = 10.4 13.9 = L6 ) = 18.9

* Los datos s presentan como promedio y T error standard del promedio.

La administracion de atropina blogued los efectos hipotensores de acetileoling ¥ Calliandra molinae standley.

ileo de Cobayo

Tanto la inyeccion de sulfato de histamina a la do-
sis de 20, 40 y 80 mcg/ml como la adicién al bafo
de 80, 160, 520 y 640 mcg/ml del extracto de ho-
jas de Calliandra molinete standlye produjeron con-
tracciones del fleo de cobayo, mismas que fueron
bloqueadas por difenhidramina a la dosis de 0.2
mgs/ml.

DISCUSION

Durante los afios de 1946 a 1949 se llevo a cabo
una exploracion botanica intensa de tres paises
centroamericanos: El Salvador, Honduras y Nica-
ragua; por los doctores Louis O. Williams y Anto-
nio Molina R- de la Escuela Agricola Panamericana,
sitio que les sirvié de base de operaciones y que se
encuentra localizado en el Valle del Rio Yesguare
al Sudeste de Tegucigalpa. Dicho trabajo dio como
fruto el descubrimiento de plantas nuevas incluyen-
do al menos dos géneros y mas de cien especies. La

Calliandra molinae standley especie nueva, fue des-
cubierta en el Departamento de El Paraiso a lo
largo del Rio Lizapa en Galeras el 27 de Junio de
1945. Las Calliandras se reconocen por su corteza,
gruesa parecida al corcho, que cubre las ramas nue-
vas y viejas, de alli que popularmente se le llama
"Palo de Corcho".

Los arboles cuando grandes son distinguidos desde
lejos por la forma aplanada de su parte superior y
en su periodo de floracion este arbol posee una
gran belleza.

Los estudios neurofarmacologicos practicados en la
Unidad de Farmacologia usando extractos acuosos
de "Palo de Corcho" revelaron pasividad, respuesta
al tacto y dolor incrementadas; vocalizacion y
otros cambios que no fueron relevantes. Cuando se
administraron dichos extractos con 24 horas de
antelamiento se observo un aumento significativo
del tiempo de dormido producido por el pentobar-
bital s6dico por lo que pudiese tener efectos inhi-
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bidores del sistema microsomal hepatico disminu-
yendo la biotransformacién del barbitirico en sus
metabolitos inactivos, sin embargo es necesario
descartar si produce hepatotoxicidad. La adminis-
tracion de difenhidramina bloquea la contraccion
producida por el extracto de Calliandra molinae
standley en el ileo de cobayo (in vitro). En aparato
cardiovascular produjo hipotensién sistélicay dias-
télica, efecto que es disminuido por el uso de di-
fenhidramina y cimetidina y completamente blo-
queada por atropina, en cuyo caso en lugar de ob-
servarse hipotension aparecid hipertension arterial
y también bloqued la taquipnea que produjo el
extracto antes de administrar dicho antimuscari-
nico. La fase hipertensora podria depender de una
liberacion de catecolaminas por la médula adrenal
inducida por el extracto durante el bloqueo sefiala-
do. Con estos antecedentes resulta aceptable pensar
que el mecanismo de accidon hipotensor de los ex-
tractos acuosos de hojas de Calliandra molinae
standley Sea debido a efectos parasimpaticomimé-
tricos e histaminérgicos, esta situacion no es excep-
cional puesto que en otros laboratorios y en nues-
tra Unidad de Farmacologia los extractos acuosos
de hojas de Casimiroa edulis llave et lex produjeron
efectos cardiovasculares parecidos cuyo mecanismo
de accidén involucra substancias como metilhistami-
na o acetil colina, asimismo con los extractos acuo-
sos de hojas del popular "matasanos" detectamos
pasividad y ademas prolongacion significativa del
tiempo de dormido producido por el pentobarbital
sédico; aunque, de menor intensidad, igual tipo de
cambios produce Hiptis Sinuata, "La Miona",
otra de las plantas medicinales de Honduras perte-
neciente a la familia de las labiadas, pero el meca-
nismo de sus efectos cardiovasculares (hipotension)
estd todavia en fase de estudio.
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