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Evaluacion del perfil neurofarmacologico del aceite de Ulumoides dermestoides
(Coleoptera: Tenebrionidae)

Evaluation of neuropharmacological profile of oil from Ulumoides dermestoides (Coleoptera: Tenebrionidae)

FLOR ANGELA TOBON', GLORIA PATRICIA GUTIERREZ Z.2 y MARTA LILIANA MEJIiA G.3

Resumen: Este estudio investiga el perfil neurofarmacolégico del aceite extraido del Ulumoides dermestoides “in-vivo”
para establecer su efecto sobre el sistema nervioso central. La técnica empleada en el disefio experimental fue bloques
completamente aleatorizados de cuatro tratamientos: Sustancia control (solucion salina), Sustancia problema (aceite de
U. dermestoides), Sustancia patroén estimulante (Anfetamina) y Sustancia patron depresora (Diazepam y Difenhidra-
mina), utilizando ratones albinos (Mus musculus), cepa suizo ICR. Los resultados muestran que el aceite (3mg/Kg, vo)
tiene un efecto depresor en el SNC de esta especie e indican diferencia significativa entre tratamientos. Dicho efecto
depresor es dosis-dependiente a través del tiempo.
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Abstract: The neuropharmacological profile of extracted oil from Ulumoides dermestoides “in vivo” to establish its
effect on the central nervous system was studied. The method used was random blocks of four treatments: Control Sub-
stance (saline solution), Problem Substance (oil from U. dermestoides), Stimulant Pattern substance (Amphetamine)
and Depressive Pattern Substance (Diazepam and Diphenhydramine) by using Swiss ICR strain albino mice (Mus
musculus). The results show that the oil (3mg/kg, ov) has a CNS depressing effect on this specie and indicate some
significant difference between treatments. The comparative analysis of obtained data concerning the CNS depressing
effect of the oil compared with the other treatments used, points out this depressing effect is dose-dependent over time.
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Introduccion

El coledptero Ulumoides dermestoides (Fairmaire, 1893), es
un insecto de la familia Tenebronidae, originario de la China
que fue introducido en Colombia desde hace varias décadas
como remedio natural antiasmatico. E1 uso de este insecto
como remedio por parte de personas del comtn despertd el
interés de entomdlogos bidlogos y profesionales de la salud.
U. dermestoides se reproduce adecuadamente en los granos
de mani (4Arachis hypogaea L.), maiz (Zea mays L.), arroz
(Oriza sativa L.), sorgo (Sorghum bicolor L.), frijol mungo
(Vigna radiata) y soya (Glycine max (L.) Merill), (Londo-
fo 1992). Segun referencia popular en la China y Malasia,
las heces de este insecto se utilizan para curar indigestiones,
afecciones cardiacas, mialgias, enfermedades renales y asma.
Ademas, se utiliza en el tratamiento de una variedad de infec-
ciones y se ingiere vivo como afrodisiaco (Chua y Chandre-
pal 1978; Chu et al. 1997).

Las medicinas alternativas de origen chino utilizan gene-
ralmente mezcla de principios activos —PA—y la mayoria de
ellos son responsables de la actividad farmacologica y usos
clinicos, pero no estan bien definidos. El grado de evidencia
clinica para apoyar estas medicinas como terapéuticas no re-
une los estandares internacionales de farmacos nuevos acep-
tados para tratamientos clinicos. Algunos estudios preclini-
cos y clinicos realizados en China se publican en la literatura
de ese pais, pero los resultados no son de facil acceso para las

comunidades occidentales. Las medicinas de origen natural
constituyen una perspectiva de la investigacion de la biodi-
versidad, como un beneficio sostenible enorme, es ademas
fuente de oportunidades de empresa; razones culturales y
econdmicas, entre otras, la convierten en una alternativa tera-
péutica que presenta bioactividad con potencialmente menos
eventos indeseados que alteren organismos y el ambiente,
comparados con los medicamentos sintéticos tradicionales
(Largo 1987; Gutiérrez 2002; Li ef al. 2003).

Desde esta perspectiva, este articulo presenta la valora-
cion del perfil neurofarmacolégico del aceite obtenido de U.
dermestoides, partiendo de un estudio de casos, en el cual
se consultaron algunas personas del comun que recibian tra-
tamiento en el departamento de Neumologia del Hospital
San Vicente de Paul de la ciudad de Medellin (Colombia)
y que ademas tomaban infusion de este coledptero vivo, en
leche o en agua de panela caliente, para aliviar los sintomas
en crisis asmaticas. Las personas consultadas expresaron que
dicha infusion les mejoraba los sintomas agudos de asma y
notaban una mayor recuperacion. Estos resultados plantean
la posibilidad de que el aceite extraido del coledptero, obteni-
do en condiciones de estrés a una temperatura entre 35-45°C
/10min, tenga bioactividad farmacoldgica broncodilatadora
o antiinflamatoria. Esta accion broncodilatadora puede ser
debido indirectamente a que el mani contiene acidos grasos
poli-insaturados de dos familias:1) la familia ®-3 como el
acido linolénico (C18:3, ®-3), compuestos de cadena mas
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larga como los acidos eicosapentenoico —EPA— (C20:5),
docosapentenoico —DPA— (C22:5, ®-3) y docosahexenoico
(C22:6, ®-3). 2) la familia ®-6 como el 4cido araquidonico
(C20:4, ®-6). Estos PA intervienen en la reduccion de los ni-
veles de colesterol y triglicéridos, y en el aumento de las li-
poproteinas de alta densidad (HDL) en el plasma; que pueden
ser utilizados por el organismo como un factor protector en
la prevencion del riesgo de enfermedades cardiovasculares y
enfermedades inflamatorias en vias respiratorias y articula-
ciones porque tienen accion antioxidante (Tobon et al. 2002).
En Colombia es una necesidad la bisqueda de sustancias de
origen natural que tengan mayor probabilidad de presentar
pocos efectos adversos para las personas y menor impacto
negativo al medio (Echeverri y Quifiones 1997; Smith 2002;
Li et al. 2003).Por las razones anteriores, el proposito de in-
vestigacion fue iniciar un tamizaje farmacoldgico de dicho
aceite utilizado por la comunidad, empezando por establecer
su efecto depresor o estimulante en el SNC, el cual es uno de
los sistemas vitales del organismo.

Materiales y Métodos

Esta investigacion se desarrolld en la Universidad de Antio-
quia, en el Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de
Quimica Farmacéutica. Las pruebas biologicas se realizaron
de conformidad con las normas colombianas para el uso e
investigacion en animales vivos (Ley 84, 1989; Resolucion
8430, 1993), teniendo en cuenta los principios técnico-cien-
tificos y éticos del manejo y el respeto al animal como sujeto
experimental, desde las tres R de Russell y Burch (Reem-
plazo, Reduccion y Refinamiento), para proporcionar al ani-
mal bienestar mientras viva, minimizando las molestias que
pueda originarle el estudio; como también garantizar que los
resultados de la investigacion sean confiables (Tobon 1998;
Mrad 2006; Cardoso et al. 2007; Concepciodn et al. 2007). El
proceso metodologico se hizo en dos fases:

Cultivo del pie de cria de U. dermestoides. Los especime-
nes adultos de este coledptero, se obtuvieron de un pie de cria
reproducido en mani, en el laboratorio de Entomologia Médica
de la Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Mede-
1lin, Colombia. De dicho pi¢ de cria se extrae el aceite que se
utiliza en las pruebas neurofarmacologicas (Londoiio 1992).

Ambientacion del animal de experimentacion. Se utili-
zaron 36 ratones albinos, cepa suizo ICR, adquiridos en el
bioterio de la facultad de Medicina de la Universidad de An-
tioquia, y éstos se distribuyeron en seis grupos homogéneos
de cuatro ratones, con las siguientes caracteristicas: machos
con peso entre 18 y 21g y 50 dias de edad. La edad de los ani-
males de experimentacion garantiza la madurez del SNC para
que el efecto por el aceite no sea alterado debido a la no ma-
duracion del cerebro. Las condiciones ambientales se ajusta-
ron a una temperatura aproximada entre 22 y 25°C; periodos
de luz y oscuridad de 12 horas c/u; humedad relativa entre 65
y 70%; como material de cama se utilizé viruta de madera
libre de elementos extrafios. Los ratones se alimentaron con
concentrado de soya, teniendo en cuenta los requerimientos
nutricionales y con agua acidulada ad /ibitum (Tobon 1998;
Mrad 2006; Cardoso et al. 2007; Concepcion et al.2007).

Evaluacién del perfil neurofarmacolégico del aceite de U.
dermestoides

1. Test de Irwin preliminar. Es una prueba preliminar que con-
siste en hacer un estudio cualitativo observacional con enfoque

hermenéutico, para identificar efecto depresor o estimulante
del aceite de U. dermestoides (0,60mg/Kg, vo) en el SNC de
ratones albinos. La prueba se realizé por medio de la observa-
cién del comportamiento general del animal de experimenta-
cién comparado con el efecto del patron estimulante Anfetami-
na (25mg/Kg, ip), del patroén depresor Diazepam (25 mg/Kg,
ip) y del efecto del control solucion salina (0,9%, ip).

2. Test de Irwin prueba de validacion. Confirma el efecto
depresor que se presenta en la prueba preliminar con el acei-
te de U. dermestoides (3mg/Kg, vo). Este efecto depresor se
compard con el patron Difenhidramina (37,50mg/Kg, vo) de
menor potencia depresora que el Diazepam, con leche (62,5
mg/Kg, vo) vehiculo del aceite y el control solucion salina
(0,9%, vo).

3. Pruebas neurofarmacologicas especificas de valida-
cion: Se realizaron cuatro experimentos: Memoria, Apren-
dizaje y Discriminacion; Actividad Motriz Exploratoria; Ac-
tividad Motriz Espontanea y Neurosis Experimental. Estos
experimentos se llevaron a cabo en un acercamiento a las
investigaciones de Turner (1965) y Lipman (1978).

Los ensayos de los tests de Irwin, preliminar y confirma-
torio, son una prueba cualitativa de observacion mediante la
cual se estima con destreza y cuidado el efecto de los trata-
mientos en el comportamiento general del animal. Los ensa-
yos se dividieron en tres categorias basicas: la observacion
del comportamiento, los efectos neurologicos y los efectos
sobre el sistema nervioso auténomo del aceite, comparado
con el efecto de los otros tres tratamientos.

La evaluacion del efecto depresor o estimulante, se rea-
liz6 partiendo del criterio farmacologico del “Todo o Nada”,
es decir: “prueba positiva” (si afecta el estado de alerta, el
estado de animo, la postura corporal, la actividad motora, el
tono muscular y los reflejos; si produce excitacion del SNC
incoordinacion motora; aumenta o disminuye la miccion y
la defecacion), o “prueba negativa” (no afecta el comporta-
miento, no tiene efectos neuroldgicos ni efectos sobre el sis-
tema nervioso autonomo).

La “prueba positiva”, se interpreta como aquel efecto
preestablecido que se manifiesta en términos de: presencia
del efecto (+), efecto aumentado (++) o ausencia del efec-
to (-). Al administrar el aceite de U. dermestoides (3mg/Kg,
vo),comparandolo con el patron Difenhidramina (37,50mg/
Kg, vo); leche (62,5mg/Kg, vo) vehiculo del aceite y el con-
trol solucion salina (0,9%, vo).

El efecto se valora mediante una escala de valores entre
0y 8, bajo los siguientes criterios: respuesta normal (4), esti-
mulacion (5-8), depresion (3-1) y ausencia de respuesta (0),
siguiendo los criterios experimentales y del efecto farmaco-
logico (Tobon 1998; Rang et al. 2004).

Actividad Motriz Exploratoria: en este ensayo evalua la
actividad locomotora mediante el registro del nimero de ex-
ploraciones realizadas por el animal (introduccion de la ca-
beza en los agujeros hasta, por lo menos, el nivel de las ore-
jas) en un dispositivo con el suelo agujereado, durante Smin
(Nakama 1972; Meneses ef al. 1990; Ariza et al. 2007).

Actividad Motriz Espontinea: La prueba determina la
longitud (cm) de los movimientos del raton en su desplaza-
miento habitual durante dos min (F=1,19; gl=4; p< 0,05), uti-
lizando un actégrafo con unos sensores en el piso del disposi-
tivo, el cual registra y mide la longitud del desplazamiento de
los animales (Nakama 1972; Meneses et al. 1990). El analisis
estadistico de los datos de este ensayo permite rechazar la hi-
potesis Ho, el andlisis define que existe diferencia en el efecto
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Tabla 1. Prueba de Irwin preliminar al aceite de U. dermestoides en diferentes concentraciones en mg por kg de peso en Mus mus-

culus albinos durante seis horas.

Concentracion
\ 100 200 400 800 1.600 3.200
Efectos observados
Somnolencia + + + + ++ ++
Pasividad + + ++ ++ ++ ++
Autoacicalacion - - - + + +
Vocalizacion - - - - -
Relajacion + + + + +

+: Presencia del efecto. ++: Efecto aumentado. -: Ausencia del efecto.

depresor sobre el SNC producido por los cuatro tratamientos.
La figura 3 muestra que el aceite de U. dermestoides (3mg/
Kg, vo), causa un efecto depresor en esta funcion del SNC
de los ratones, semejante al efecto producido por el patron
depresor, la Difenhidramina (37,50mg/Kg, vo).

Neurosis experimental. Este ensayo mide el grado de an-
siedad de los animales; para lo cual se priva de agua durante
48 horas a los biomodelos experimentales antes del ensayo,
con el fin de generarles ansiedad. La prueba evalua la respues-
ta del comportamiento reprimido mediante electrodos conec-
tados al tetero del animal y se precisa el promedio de descarga
eléctrica de 50 miliamperios durante 30 segundos que sopor-
taba el animal (F=3,24; gl=4; p<0,05). Para esta prueba, se
tuvo en cuenta que la corriente eléctrica aplicada al animal,
alcanzara el umbral de respuesta, sin causarle excesivo temor.
Si bien causa cierto malestar al animal, esta descarga eléctrica
es minima y la molestia es leve; por lo que este tratamiento
se justifica por los posibles beneficios que esta investigacion
puede aportar en la construccion del conocimiento en este
campo, una necesidad poco explorada en Colombia.

Criterios de experimentacion. La dosificacion de los trata-
mientos se determind de acuerdo al peso del animal. La ad-
ministracion por via oral a los ratones albinos ICR, se hizo
mediante una sonda metalica, teniendo en cuenta no ocasio-
narles malestar. El aceite de U. dermestoides se incorpor6 en
leche hasta que se disolviera, a una temperatura aproximada a
la temperatura corporal del raton de 36,9 a 37,9°C; semejante
a la forma como utilizan el U. dermestoides las personas del
comun, para tratar los sintomas del asma en la cotidianidad.

Los ensayos especificos evaluaron el efecto depresor del
aceite de U. dermestoides (3mg/Kg, vo), comparandolo con
el patron Difenhidramina (37,50mg/Kg, vo); leche (62,5mg/
Kg, vo) vehiculo del aceite y el control solucion salina (0,9%,
vo). La evaluacion se realizo por triplicado a los 30, 60, 120,
240 y 360 minutos, entre las 6H y las 14H, teniendo en cuenta
el tiempo de vida media de eliminacion (t,,) de los medica-
mentos utilizados (Rang et al. 2004; Alcaraz 2005).

Se empled el disefio de bloques completamente aleatori-
zados en cada una de las pruebas neurofarmacologicas para
confirmar el efecto depresor del aceite del coledptero en el
SNC de ratones albinos ICR. El nivel de significancia fue de
0,05 en la prueba de analisis de varianza simple (ANOVA),
seguido de un analisis de comparaciones multiples (Tukey)
(Wayne 1995; Diaz 1999). Se utilizaron los programas Ex-
cel® y SPSS® para el procesamiento de los datos.

Resultados y Discusion

La evaluacion preliminar del efecto del aceite en la conducta
y en el sistema autéonomo de los ratones albinos, mediante el
Test de Irwin, se realizd en términos de la discriminacion de
presencia del efecto neurofarmacoldgico depresor o estimu-
lante (+) y aumento del efecto (++). Los efectos mas relevan-
tes que presentaron los animales en esta prueba preliminar
fueron somnolencia y pasividad (++); mientras que la relaja-
cién y la autoacicalacion se presentan (+) a través del tiempo
del experimento; comparandolo con el efecto depresor del
patron Diazepam y el efecto estimulante de la Anfetamina
en el SNC. Estos hallazgos preliminares dan lugar a afirmar
que el aceite de U. dermestoides (3mg/Kg, vo) tiene un efecto
depresor moderado en el SNC en una relacion directa y de-
pendiente de la dosificacion; el cual después de media hora
de administrado comenzaba a disminuir y los animales recu-
peraron su comportamiento normal a las seis horas de inicia-
do el ensayo (Tabla 1).

El efecto neurofarmacoldgico mas notorio causado por
aceite de U. dermestoides (3mg/Kg, vo) fue la depresion, de-
mostrada como pasividad. Este efecto depresor se confirma
mediante otro Test de Irwin, comparando dicho efecto con el
patron depresor del SNC Difenhidramina (37,50mg/Kg, vo),
cuya prueba muestra disminucion de la alerta y de la reacti-
vidad, ademas de la presencia y el aumento de la pasividad a
través del tiempo del experimento (Tabla 2).

Las dos pruebas del Test de Irwin sugieren que el aceite
de U. dermestoides produce un efecto depresor leve sobre el

Tabla 2. Prueba de Irwin confirmatoria. Promedio de los valores del efecto neurofarmacologico del aceite de U. dermestoides en Mus musculus

albinos comparados con Difenhidramina durante 360 minutos.

Aceite de U. dermestoides

Difenhidramina (patrén)

Tratamiento
Efecto 30 60 120 240

360 30 60 120 240 360
Alerta (4) 3,0 2,7 2,7 33 40 40 40,0 3,70 3,70 40
Pasividad (0) 0,7 1,3 2,0 2,0 2,3 0,0 0,0 0,33 0,33 0,0
Reactividad (4) 3,0 2,7 2,7 33 4,0 40 4,0 3,70 3,70 40
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Figura 1. Comparacion del efecto del aceite de U.dermestoides (3 mg/
Kg, vo) y la Difenhidramina (37,5mg/Kg, vo) en la Memoria el Apren-
dizaje, y la Discriminacion sobre ratones albinos durante 360 minutos.

SNC de los ratones albinos, el cual desaparece después de
seis horas de administrado en una relacion directa y depen-
diente de la dosificacion en los signos observados respecto al
comportamiento, en los efectos neuroldgicos y en los efec-
tos en el sistema nervioso autonomo, tales como el estado de
alerta (atento, ubicacion visual, pasividad); el estado de ani-
mo (autoacicalacion, intranquilidad, irritabilidad, temor), la
actividad motora (reactividad, actividad motora espontanea,
respuesta al dolor); la postura corporal y de extremidades,
la incoordinacién motora (marcha vacilante, marcha normal,
reflejo de posicion) y el tono muscular (de extremidades,
fuerza prensil, encorvadura corporal, tono corporal, tono ab-
dominal); comparados con el efecto producido por la Difen-
hidramina. Dichos ensayos de Irwin estan en coherencia con
ensayos reportados por (Turner 1965; Nakama 1972; Lipman
1978; Meneses et al. 1990).

Pruebas neurofarmacologicas confirmatorias del efecto de-
presor del aceite de U. dermestoides

La determinacion del perfil de actividad en el SNC del aceite,
se realizo por medio de pruebas orientadas a valorar las si-
guientes funciones del cerebro:

Memoria, Aprendizaje y Discriminacion: El animal se
entrena previamente y se somete a un ayuno de alimentos
solido durante 24 horas, con el fin de que se estimule durante
el experimento a buscar el alimento colocado al final de una
ruta establecida como un premio (Velasco y Gonzalez 1981;
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Figura 2. Comparacion del efecto del aceite de U. dermestoides (3 mg/
Kg, vo) y la Difenhidramina (37,5 mg / Kg, vo) en el nimero de explo-
raciones realizadas por los ratones albinos en un lapso de cinco minutos.

Poldinger 1984; Meneses et al. 1990). Se evaluo el tiempo
que tarda el animal en atravesar el recorrido trazado en el
equipo (laberinto multiple) hasta llegar al alimento. El aceite
origina una notable disminucion en estas funciones del SNC
(Fig. 1), comparado con el efecto depresor de la Difenhidra-
mina (F=1,30; gl=4; p<0,05). El analisis estadistico de los
promedios de los datos obtenidos durante esta prueba, revela
que el aceite de U. dermestoides produce una notable dismi-
nucion en estas funciones del cerebro de los animales.

Actividad Motriz Exploratoria: La evaluacion de este
efecto farmacologico muestra que el aceite de U. dermestoi-
des produce un efecto depresor moderado (F=11,09; gl=4;
p<0,0001) y que existe diferencia en el efecto depresor en el
SNC por lo menos entre dos tratamientos. Comparado con el
efecto depresor de la Difenhidramina (37,50mg/Kg, vo) en el
SNC, el aceite de U. dermestoides (3mg/Kg, vo), genera una
disminucion en el nimero de exploraciones del raton, lo que
sugiere un estado de depresion. En este sentido, esta prueba
confirma un efecto depresor moderado del aceite de U. der-
mestoides en esta funcion del SNC (Fig. 2).

Actividad Motriz Espontanea: El andlisis estadistico de
los datos de este ensayo permite rechazar la hipotesis Ho,
el analisis define que existe diferencia en el efecto depresor
sobre el SNC producido por los cuatro tratamientos. El aceite
de U. dermestoides (3mg/Kg, vo) causa un efecto depresor
en esta funcion del SNC de los ratones, semejante al efecto
producido por el patrén depresor, la Difenhidramina (37,50
mg/Kg, vo) (Fig. 3).

Neurosis Experimental. En este experimento, la ansiedad
generada por la sed causa en el animal un conflicto entre si
toma la decision de calmar la sed, a pesar del malestar que
le causa el tetero cuando intenta acercarse a ¢l, o no calmar
la sed (Vogel 1971; Nakama 1972; Meneses et al. 1990). El
analisis estadistico indica que hay diferencias estadisticas en
la respuesta. Comparado con el efecto depresor de la Dif-
enhidramina (37,50mg/Kg, vo) en el SNC, el aceite de U.
dermestoides (3mg/Kg, vo), inhibe la respuesta emocional
del animal de experimentacion, compatible con un efecto an-
siolitico del aceite (Fig. 4). Esta prueba confirma que existe
diferencia en el efecto depresor sobre el SNC producido por
los cuatro tratamientos.

En aproximacion a las opiniones de Tasaka (1986) y Rang
et al. (2004), las pruebas desarrolladas durante esta investiga-
cion para evaluar el perfil neurofarmacologico del aceite de
U. dermestoides comparado con los patrones depresores del
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——tr— LECHE
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()]
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Figura 3. Comparacion del efecto del aceite de U. dermestoides (3 mg/

Kg, vo) y la Difenhidramina (37,5 mg/Kg, vo) en el desplazamiento
habitual de los ratones albinos medido en cm.
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Figura 4. Comparacién del efecto del aceite de U.dermestoides (3 mg/
Kg, vo) y la Difenhidramina (37,5 mg/Kg, vo) en el comportamiento
reprimido de ratones albinos por aplicacion de 50 mA durante 30 seg.

SNC: Diazepam (medicamento ansiolitico) y Difenhidramina
(medicamento antihistaminico, antagonista de los receptores
H1 de Histamina), se puede deducir que los resultados pre-
sentaron cierta variabilidad biologica, debido probablemente
a factores genéticos propios del animal de experimentacion,
a los factores ambientales y de sensibilidad de los animales y
a la manipulacidn; variables que son dinamicas en el tiempo
(Vogel 1971; Meneses et al. 1990; Tobon y Meneses 1991).

En general se determino que en las condiciones de esta
investigacion, el aceite presenta un efecto depresor leve so-
bre el SNC y ciertos signos neurofarmacologicos compati-
bles con un efecto ansiolitico moderado en los biomodelos.
Las pruebas neurofarmacologicas especificas al aceite, en
especial el ensayo de la Neurosis Experimental, muestran un
efecto ansiolitico moderado, probablemente por una accion
farmacologica de tipo gabaérgico, como sucede con el patron
Diazepam (Rodgers y Dalvi 1997). Sin embargo, la literatura
reporta mas efectos empiricos en otros 6rganos y sistemas;
por ejemplo, se vincula con la curacion de indigestiones,
afecciones cardiacas, mialgias, enfermedades renales, varie-
dad de infecciones, asma y se ingiere vivo como afrodisiaco
(Chua y Chandrepal 1978; Chu et al. 1997).
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