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RESUMEN 

El parkinsonismo es un síndrome clínico caracterizado por la presencia de síntomas 

motores como la bradicinesia, temblor en reposo y rigidez. Este estudio buscó 

examinar los efectos de la administración de macamida sintética (9Z, 12Z)-N-

benciloctadeca-9,12-dienamida a tres dosis diferentes en el comportamiento 

parkinsoniano de ratas, teniendo como hipótesis que la esta macamida sintética 

actúa como reductor de los síntomas motores e inhibidor FAAH. Se emplearon 30 

ratas Sprague Dawley de dos meses y medio de edad  y el parkinsonismo se generó 

mediante el antipsicótico haloperidol. El comportamiento motor fue evaluado 

mediante las prueba de campo abierto, catalepsia y la prueba de suspensión en 

alambre. Los resultados de las pruebas de campo abierto y catalepsia confirmaron 

el modelo de haloperidol. La prueba de catalepsia indicó un retraso en el efecto 

cataléptico del haloperidol a corto plazo (30 minutos) de la dosis de 1mg/kg y a 

mediano plazo (90 minutos) de las dosis de  0.1mg/kg y 10mg/kg. La prueba de 

suspensión en alambre indicó disminución de fuerza muscular en las ratas 

administradas con macamida. Se concluye que la macamida sintética (9Z, 12Z)-N-

benciloctadeca-9,12-dienamida retrasa el efecto cataléptico y disminuye la fuerza 

muscular en ratas inducidas a síntomas parkinsonianos mediante el modelo agudo 

de haloperidol. 

Palabras clave: macamidas, Inhibidor FAAH; Parkinsonismo 

 

 

 

 



   

 

 

ABSTRACT 

Parkinsonism is a clinical syndrome characterized by the presence of motor 

symptoms such as bradykinesia, resting tremor, and rigidity. This study sought to 

examine the effects of synthetic macamide (9Z, 12Z)-N-benzyloctadeca-9,12-

dienamide administration at three different doses on parkinsonian behavior in rats, 

hypothesizing that synthetic macamide acts as a motor symptom reducer and FAAH 

inhibitor. Thirty two and a half months old Sprague Dawley rats were used and 

parkinsonism was generated by the antipsychotic haloperidol. Motor behavior was 

assessed by the open field test, catalepsy and the wire suspension test. The results 

of the open-field and catalepsy tests confirmed the haloperidol model. The 

catalepsy test indicated a delay in the cataleptic effect of haloperidol in the short 

term (30 minutes) of the 1mg/kg dose and in the medium term (90 minutes) of the 

0.1mg/kg and 10mg/kg doses. The wire suspension test indicated decreased muscle 

strength in macamide administered rats. It is concluded that synthetic macamide 

(9Z, 12Z)-N-benzyloctadeca-9,12-dienamide delays the cataleptic effect and 

decreases muscle strength in rats induced to parkinsonian symptoms by an acute 

haloperidol model. 

Keywords: macamides, FAAH inhibitor; Parkinsonism. 
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I. INTRODUCCIÓN 

El parkinsonismo es un síndrome clínico que engloba los 4 principales 

síntomas motores de la enfermedad de Parkinson (EP): temblor en reposo, 

bradicinesia, rigidez e inestabilidad postural (1, 2). El parkinsonismo, a diferencia 

de la enfermedad de Parkinson (EP), no implica un diagnostico que involucre la 

neuropatología asociada a este último, ya sea genética o neurodegenerativa (1).  La 

EP se caracteriza por una pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en el pars 

compacta de la sustancia negra y su proyección hacia el cuerpo estriado debido a la 

toxicidad producto de la acumulación y deposición del mal plegamiento de la alfa 

sinucleina a nivel intracelular (3, 4). 

Un estudio del 2021 en seis países latinoamericanos muestra que la 

prevalencia de parkinsonismo en adultos mayores de 65 años cuadriplica el de EP, 

siendo 8% para parkinsonismo y 2% en EP. El mismo estudio señala en Perú una 

prevalencia de 7.9% para parkinsonismo y 1.4% para EP (5). 

Con el objetivo de entender el parkinsonismo se usan modelos in vivo e in 

vitro, siendo el modelo de haloperidol el más usado (6). El haloperidol es un 

antipsicótico típico de primera generación del grupo farmacológico de las 

Butirofenonas que actúa a nivel del SNC como antagonista de receptores 

dopaminérgicos D2 y D3 (7). Su funcionalidad es la reducción de síntomas 

positivos en la ansiedad aguda, psicosis, esquizofrenia y paranoia.  

La función antipsicótica del haloperidol se asocia, en primer lugar, a la 

inhibición de receptores D2 en el área mesolimbica; asimismo, su inhibición de los 

mismos receptores en el área mesocortical se asocia a daños cognitivos y síntomas 

secundarios negativos y, finalmente, su actividad en la vía nigroestriatal se asocia 
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a los efectos extrapiramidales como catalepsia, temblores en reposo y rigidez (8, 9). 

El mecanismo patogénico del haloperidol aún está siendo estudiado pero existen 

hipótesis apuntando al incremento de especies reactivas de oxígeno (ERO), 

generación de ferroptosis y disminución de niveles de glutatión (10,11). 

Dentro de estos síntomas motores, se entiende la catalepsia como un estado 

comportamental en el que funciona el mantenimiento de equilibrio pero se inactivan 

los sistemas asociados a la locomoción (12). En la misma línea, se ha demostrado 

que la rigidez muscular generada por haloperidol presentada en roedores es similar 

a la presentada por pacientes de EP mediante electromiografía (EMG) (13).  

En la actualidad, el tratamiento de EP se enfoca en combatir los síntomas 

mediante drogas que estimulan los receptores dopaminérgicos; sin embargo, 

ninguna de ellas ha probado ser neuroprotectoras o modificadora de la enfermedad 

(14). Nuevas investigaciones concluyen que la activación del sistema cannabinoide 

se ha mostrado como un neuroprotector con alta potencia por la presencia de efectos 

antioxidantes, de bloqueo de canales de calcio y antiinflamatorios para EP (15, 16). 

El sistema cannabinoide está con formado por receptores de proteína G, 

estos se clasifican, principalmente, en receptores CB1 y CB2 (16). En lo que 

respecta a la enfermedad de Parkinson, se ha encontrado que ocurren cambios en el 

sistema cannabinoide como mayor activación de receptores CB1 en neuronas del 

estriado, aumento de receptores CB2 en la zona de lesión nigroestriatal y pérdida 

de receptores CB2 debido a la degeneración de neuronas dopaminérgicas (17, 18).  

Los compuestos que actúan sobre el sistema cannabinoide tienen influencia 

en varios elementos como en los receptores CB1 y CB2 o en hidrolasa de amidas 

de ácidos grasos (15). Por otro lado, la amida hidrolasa de ácidos grasos (FAAH), 
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es una ezima que hidroliza las amidas; por lo que su inhibición es un agente 

protector por incrementar anadamida, cannabinoides endógeno, para la activación 

de receptores cannabinoides y podría evitar los efectos no deseados de los 

receptores CB1 como deterioro en la cognición y control motor (19,20). En lo 

sucesivo, se han realizado pruebas in-vivo con otros compuestos inhibidores de 

FAAH, reafirmando el aumento de anandamida en el cerebro (21,22).  

El Perú es uno de los países con mayor biodiversidad poseyendo 84 de las 

104 zonas de vida existentes en el planeta (23). Un compuesto altamente estudiado 

que inhibe FAAH son las macamidas, constituyente de la maca o Lepidium meyenii 

(24, 25). En específico, se han reportado efectos neuro protectores de las macamidas 

en un estudio de neuronas tratadas con 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine (MPTP) en pez cebra con la inhibición de AChE y en células de 

glioblasoma mediante la unión con receptores CB1 (26, 27). Los efectos biológicos 

de las macamidas varían de acuerdo a su estructura química, estructural y 

topológica, es por eso que se han identificado 26 macamidas comprobando que la 

(9Z, 12Z)-N-benciloctadeca-9,12-dienamida) (C25H39NO) en comparación a otras 

macamidas y macaenos derivados de la Lepidium meyenii (maca) la sitúa como el 

mayor inhibidor de citotoxicidad (28, 29). 

Se han realizado estudios con el efecto antioxidante de la maca, sin 

embargo, no se ha profundizado en el efecto específico de la macamida (9Z, 12Z)-

N-benciloctadeca-9,12-dienamida), cuya composición ha comprobado tener un 

efecto inhibidor significativo en FAAH. El presente estudio buscó evaluar el efecto 

neuroprotector de la macamida sintética mediante un modelo animal de 

parkinsonismo generado por haloperidol. Por lo tanto, la (9Z, 12Z)-N-
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benciloctadeca-9,12-dienamida) podría actuar como un novedoso tratamiento 

neuroprotector para el parkinsonismo actuando en diferentes agentes asociados al 

sistema cannabinoide.  
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II. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACIÓN 

1.1. Marco Teórico 

1.1.1. Parkinsonismo 

a. Definición y criterios diagnósticos 

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la presencia de un cuadro 

clínico que implica alteraciones motoras significativas asociados a degeneración de 

la vía nigroestriatal con un pérdida significativa de neuronas dopaminérgicas y 

presencia de cuerpos de Lewy (Apartado 2.1.5.2) (2). 

Los criterios de diagnóstico de la EP han sido desarrollados por la sociedad 

internacional de Parkinson y trastornos del movimiento y tienen una precisión de 

92%, siendo limitados por la dificultad de identificación de algunos parkinsonismos 

(tabla 1) (30). La misma tiene como pre requisito manifestar parkinsonismo, lo que 

implica tres síntomas cardinales: rigidez, temblor en reposo y bradicinesia. Rigidez 

implica resistencia al movimiento pasivo de extremidades, el temblor en reposo 

implica presencia de 4 a 6 Hz en una extremidad relajada y , finalmente, 

bradicinesia es el enlentecimiento motor en amplitud y velocidad (30). Por otro 

lado, también se presentan síntomas no motores como tristeza, psicosis, ansiedad y 

trastornos del sueño que afectan significativamente en la calidad de vida y 

autonomía del paciente (31). El síntoma no motor más estudiado es la demencia, 

reflejándose en la disminución del sistema ejecutivo, atencional, viso espacial y de 

la memoria (32). 
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Tabla 1. Criterios para el diagnóstico clínico de la EP según la MDS 

Manifestaciones de 

parkinsonismo 

Rigidez 

Temblor en reposo 

Bradicinesia 

Inestabilidad postural 

Criterios de soporte 1. Mejoría de síntomas con terapia 

dopaminérgicas. 

2. Presencia de discinesias inducidas por 

levodopa. 

3. Temblor en reposo de una extremidad 

4. Resultado positivo de al menos un test: 

Pérdida olfatoria, SPECT con 123I-MIBG 

o ecografía transcraneal del parénquima 

cerebral. 

Criterios de exclusión 1. Ataxia espinocerebelosa 

2. Atrofia multisistémica 

3. Parálisis supranuclear progresiva 

4. Demencia frontotemporal 

5. Parkinsonismo por medicamentos 

6. Hidrocefalia de presión normal 

7. Síndrome corticobasal 

8. Temblor esencial 
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b.  Signos clínicos de la EP 

Tabla 2. Signos clínicos de la EP 

Temblor Es involuntario pero desaparece ante el 

movimiento voluntario y el sueño. Frecuencia de 

4 a 8 ciclos por segundo. 

Hipertonía muscular Resistencia al movimiento. Los músculos se 

mantienen tensos y contraídos generando una 

alteración en la inhibición recíproca. Responsable 

de la postura parkinsoniana: flexión de cadera y 

rodillas y extremidades superiores en aducción. 

Acinesia Ausencia de movimiento, se asocia a rostros no 

expresivos. 

1. Bradicinesia: Lentitud en el inicio y 

ejecución del movimiento. 

2. Hipocinesia: Dificultad para mantener un 

ritmo esperado durante el movimiento. 

Alteraciones posturales 

(34) 

Adelantamiento de centro de gravedad, astasia y 

amiotrofia por mantenimiento de la postura. 

Alteraciones de la 

marcha 

Dificultad en la amplitud de movimiento, pasos 

cortos y con poca elevación del suelo. 

Otras alteraciones 

significativas (35) 

1. Dolor: 70% de pacientes. Se da en 

articulaciones, musculares y neurológicos. 
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2. Disfunciones vegetativas: problemas 

urinarios, sialorrea, hipotensión 

ortostástica y trastorno del sueño. 

3. Alteraciones del habla: reducción de 

movimientos vocales. 

4. Depresión 

5. Demencia: 15 y 25% 

      

 

c.  Etiología 

Una de las hipótesis de la etiología de la EP es la disfunción mitocondrial y 

estrés oxidativo (36).  El déficit del complejo mitocondrial I aumenta la producción 

de la especie reactiva de oxígeno (ERO), que contiene radicales libres en la 

sustancia negra generando un desequilibrio (37). El desequilibrio entre la 

producción de radicales libres y la habilidad del cuerpo de producir antioxidantes 

para evitar la toxicidad tiene como efecto el estrés oxidativo  afectando la célula y 

generando muerte celular (38, 39).  

La etiología de la enfermedad en un 10% incluye patrones de herencia 

genética Mendeliana, ocho de los genes Mendelianos identificados son parkin, 

PTEN-induced kinase 1 (PINK1), DJ-1, ATP13A2, SNCA y Leucine-rich repeat 

kinase 2 (LRRK2) (40). Por lo tanto, en un 90% implica múltiples factores genéticos 

y ambientales (41).  
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d. Tratamiento 

El tratamiento para la EP comprende tres categorías (a) precursores de la 

dopamina, (b) medicamentos anticolinérgicos y (c) medicamentos para síntomas no 

motores como depresión o alteraciones de sueño (42). En primer lugar, el principal 

precursor de dopamina, y también el tratamiento fundamental de la EP es la 

Levodopa (L-3,4-dihidroxifenilalanina) (43). Este medicamento se consume 

mayormente de forma oral y, una vez metabolizado en el plasma, traspasa la barrera 

hematoencefálica. Se ha demostrado que el uso a largo plazo de la Levodopa 

aumenta el estrés oxidativo y síntesis de homocisteina, incrementando la 

neurodegeneración.  

En segundo lugar, los medicamentos colinérgicos disminuyen la actividad 

de acetilcolina y reducen los síntomas motores, sin embargo, solo genera efecto en 

un 50% de pacientes (33,44). Finalmente, los medicamentos para síntomas no 

motores varían de acuerdo a la presencia de los mismos pero suelen involucrar 

benzodiacepinas, antipsicóticos atípicos y fluoxetina. 

e.  Modelos animales 

Tabla 3. Modelos animales de la EP y parkinsonismo 

MPTP (52,45) MPTP es liposoluble, por lo que accede al cerebro 

y es convertido en MPP+ por los astrocitos y 

neuronas serotoninérgicas con MAO-B. El MPP+ 

afecta la respiración mitocondrial. 

6OHDA (46) La 6OHDA utiliza la metodología de inyección 

estereotáxica cerebral. Es ampliamente usada por 
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su especifidad al dañar neuronas dopaminérgicas 

de la vía nigro-estriatal. 

Haloperidol (13)  El antipsicótico haloperidol es un agonista inverso 

de la dopamina, bloqueando principalmente los 

receptores D2 en el cerebro. Genera 

parkinsonismo mediante la catalepsia. 

Rotenone (47)  Inhibidor mitocondrial de NADH deshidrogenasa 

generando disminución de dopamina en el 

estriado posterior y corteza pre frontal. Modelo 

generado por inyecciones intraperitoneales de 

entre 1.5mg/kg y 2.5mg/kg de manera crónica.  

      

1.1.2. Vía nigro-estriatal 

La EP se caracteriza por una pérdida progresiva de neuronas 

dopaminérgicas en el pars compacta de la sustancia negra y su proyección hacia el 

cuerpo estriado (48). Los agregados de alfa sinucleina forman cuerpos de Lewy y 

su incremento empieza en el tronco encefálico y bulbo olfatorio, pasan por el 

mesencéfalo y, finalmente, se expanden por la corteza (49). Braak (2003) identificó 

seis etapas neuropatológicas de la enfermedad (50). Las etapas 1 y 2 refieren a la 

etapa pre-sintomática en la que la inclusión de cuerpos de Lewy se manifiesta en la 

medula oblongada y bulbo olfatorio. En las etapas 3 y 4 se afectan la sustancia 

negra, núcleos del mesencéfalo y cerebro anterior. Finalmente, en la etapa 5 y 6 se 

afecta la neocorteza y los síntomas clínicos se amplían significativamente (50). Los 
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síntomas debutan en un lado del cuerpo cuando las concentraciones de dopamina 

decaen debajo de 60 a 70% en el cuerpo estriado contralateral (51).  

Los síntomas moteres clásicos de la EP son causados por pérdida de 

neuronas dopaminergicas en la vía nigro-estriatal, reduciendo el tamaño de las 

proyecciones axonales  (52). La vía nigro-estriatal se extiende desde la sustancia 

negra pars compacta (SNc) hasta el estriado ventral mediante el prosencéfalo 

(figura 1). Esta se conforma principlamente de neuronas dopaminergicas con mayor 

presencia de soma y dendritas en el SNc y de axones en el estriado y con una 

regulación predominante de transmisión mediante difusión (53).  

 

Figura 1. Vía nigro-estriatal parte desde la SNc y se proyecta hacia el estriado 

caudado y putámen. Gpe: segmento externo del globo pálido. Gpi: segmento interno 

del globo pálido. NST: Núcleo subtalámico (54). 
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1.1.3. Corteza motora, pre motora y prefrontal 

El daño generado en el estriado afecta el sistema estriado-pálido-tálamo-

cortical hacia la corteza motora y el sistema tálamo-cortical hacia la corteza 

premotora y prefrontal (55). El circuito motor controla los movimientos y su via 

regulatoria incluye el área sensoriomotora agranular, el putamen, la porción caudal 

de los ganglios basales y una vía diencefálica. Asimismo, estos transmiten 

información a campos frontales oculares y áreas de asociación relacionadas a 

operaciones cognitivas. 

1.1.4. Neuronas dopaminérgicas  

Las neuronas dopaminergicas del mesencéfalo son la mayor fuente de 

dopamina (DA) en el sistema nervioso central. Las neuronas dopaminergicas son 

un grupo heterogéneo anatómicamente y funcionalmente localizadas en el 

diencéfalo, mesencéfalo y bulbo olfatorio, siendo la fuente en un 90% de dopamina 

(DA) en el sistema nervioso central (56). El sistema dopaminergico del mesencéfalo 

está dividido en varias vías como la via nigroestriatal, la vía mesolímbica y la vía 

mesocortical. La primera incia en la SNc hasta el estriado dorsal y juego un rol 

fundamental en el movimiento. Las dos últimas vías inician en el área tegmental 

ventral (VTA) proyectando, la mesolimbica, al núcleo acumbens, bulbo olfatorio, 

septum, amygdala e hipocampo y; la mesocortical, al área prefrontal, giro cingulado 

y corteza perrinal. Ambas vías se asocian a comportamiento basado en la emoción 

como motivación y recompensa.  
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En la misma línea, las neruonas dopaminergicas son particularmente 

sensibles al estrés oxidativo por su alto nivel de metabolismo de oxígeno, bajo nivel 

de antioxidantes y alto nivel de hierro; pudiendo así recibir ERO desde vías 

enzimáticas y catabolismo no enzimático involucrando MAO (57). 

Con respecto a la síntesis de la misma, la tirosina es transportada desde la 

sangre al cerebro por transportadores de aminoácidos. Una vez que ingresa a la 

neurona, se transforma en dihydroxyphenylalanina (L-dopa) mediante la enzima 

tirosina hidroxilasa (TH). La enzima descarboxilasa de aminoácidos aromaticos  

(AADC) es, posteriormente, la encargada de transformar la L-dopa en dopamina 

(58). Dentro de la neurona dopaminergica, el neurotransmisor será transportado 

mediante vesículas sinápticas y ante un potencial de acción serán liberadas en el 

espacio extracelular mediante la fusión de la vesícula con la membrana celular. 
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Figura 2. Biosíntesis de la dopamina. Las enzimas responsables son la tirosina 

hidroxilasa (TH) y la enzima descarboxilasa de aminoácidos aromaticos  (AADC) 

(59). 

a.  Receptores dopaminérgicos (D1, D2 y D3) 

La dopamina, una vez liberada, interactúa con receptores dopaminergicos. 

Estos son receptores transmembrana acoplados a proteina G y se dividen en 5 (D1, 

D2, D3, D4 y D5) (59). Estos, a su vez, se agrupan en tipo 1 y tipo 2.  En primer 

lugar, los receptores dopaminergicos de tipo 1 involucran D1 y D5 y es el que se 

presenta en mayores niveles. Dentro de sus caracteristicas estructurales, son 80% 

homologos en sus dominios transmembrana y el terminal COOH es 7 veces mas 

largo que los de D2 (60). La activación de receptores D1 no tiene efecto 

significativo en la lomoción; sin embargo, D1 es esencial para que D2 produzca la 

máxima estimnulación locomotora (59,61). 

En segúndo lugar, los receptores de tipo 2 incluyen receptores D2, D3 y D4. 

Dentro de sus caracteristicas estructurales, son entre 50 y 75% homologos en sus 

dominios transmembrana. Con respecto a la motricidad, la activación de 

autoreceptores D2 reduce la DA y la actividad locomotora; mientra que la 

activación de receptores D2 postsinápticos incrementa ligeramente la locomoción 

(59, 61). Asimismo, debido a que los autoreceptores D2 son activados con bajas 

dosis de agonistas dopaminergicos en comparación a los recpetores postsinpaticos,  

los agonistas dopamienrgcios pueden generar disminución del movimeinto a bajas 

dosis y aumento de movimiento a dosis altas (60). En la misma línea, los receptores 

D2 se asocian a reacciones psicóticas, por lo que la mayoría de antipsicóticos son 
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bloqueadores de receptores D2. El receptor D3 impresiona jugar un rol inhibidor en 

la locomoción y un rol fundamentsl en el mecanismo de recompensa. 

Finalmente, un factor adicional que juega un rol en el efecto combinado de 

la activación de D1 y D2 es la presencia de receptores D1 en la SNr en los terminales 

GABA, que son responsables de la liberación de dopamina (62). 

1.1.5. Sistema cannabinoide 

El sistema cannabinoide es un sistema de comunicación celular presente en 

el sistema inmunológico y en el sistema nervioso. Regulan numerosos procesos 

celulares asociados al envejecimiento, hambre, dolor, ansiedad, relajación 

muscular, entre otros (63). El sistema cannabinoide está conformados por 

receptores cannabinoides y endocannabinoides. Por un lado, los receptores 

cannabinoides se clasifican, principalmente, en receptores CB1 y CB2 (16). Y, por 

otro lado, dentro de los endocannabinoides los más estudiados son el 2-

araquidonoilglicerol (2-AG) y la anandamida (AEA).  

En primer lugar, los receptores CB1 y CB2 pertenecen a la familia de 

receptores de siete segmentos transmembrana acoplados a la proteína G (GPCR) 

(64). El receptor CB1 se expresa con mayor prevalencia en el cerebro, 

específicamente en corteza, hipocampo, nucleo estriado y cerebelo. Se ha 

encontrado que se ubica mayormente en exones y terminales sinápticos (41,65). En 

principio, los receptores CB1 se encuentran mayormente en áreas del cerebro 

asociadas al control motor, cognitivo y emocional; como también, en menor 

cantidad, en áreas asociadas al dolor, sueño y regulación hormonal (66).  
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Por otro lado, el receptor CB2 se encuentra en cantidades mínimas en el 

cerebro y en mayor cantidad en el sistema inmune, en tejudos pulmonares, huesos, 

sistema gastrointestinal y bazo (67). Existen estudios actuales que comprueban su 

presencia en el soma y dendritas de las neuronas pero aún en cantidades bajas (68). 

Asimismo, cuenta con la misma estructura que el receptor pero su distribución 

podría dar señales de su efecto fisiológico distinto (69). Se ha encontrado mayor 

presencia de los mismos en el cerebro ante trastornos neurodegenerativos (67). 

Los endocannabinoides tienen una comunicación retrógrada, es decir, se 

sintetizan en los terminales post sinápticos, son liberados al espacio sináptico y se 

unen a receptores en terminales presinápticos. Estos son lípidos derivados del ácido 

araquidónico (AA) y su función es principalmente inhibir la liberación de 

neurotransmisores mediante su actuación como mensajeros retrógrados, modulando 

los neurotransmisores por acción sobre los receptores cannabinoides presinápticos 

(65).   

El 2-AG tiene mayor disposición en el cerebro y es un agonista de receptores 

CB1 y la AEA es agonista parcial de CB1 y CB2. La ruta metabólica en la síntesis 

de 2-AG implica acción de una fosfolipasa C (PLC) y una diaciglicerol lipasa 

(DAGL). La PLC actúa sobre el ácido araquidónico generando glicerol (DAG) y 

éste es convertido en 2-AF mediante el DAGL (70). Se han estudiado funciones 

específicas como la disminución de excitabilidad asociada a convulsiones 

epileptiformes y de muerte de neuronas hipocampales por parte de la 2-AG (65,71). 

Este efecto neuroprotector de da mediante la inhibición de glutamato y de especies 

reactivas de oxígeno. 
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En el caso de la AEA, esta es generada por hidrólisis de N-araquidonoil-

fosfatidiletanolamina (NAPE) mediante la acción de N-araquidonoil- 

fosfatidiletanolamina fosfolipasa D (NAPE-PLD). Es importante mencionar que las 

concentraciones de NAPE suelen ser bajas, pero aumentan ante el incremento de 

CA2+ intracelular (72).  

Una vez sintetizados, los endocannabinoides pueden ser liberados al espacio 

extracelular o interactuar con receptores endocannabinoides presinápticos (73). La 

señalización de los endocannabinoides culmina en la degradación de la molécula 

señal. Una de las enzimas involucradas en la degradación es la amida hidrolasa de 

ácidos grasos (FAAH). La FAAH tiene una ubicación postsináptica, por lo que la 

AEA debe ser transportada hacia la misma. 
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1.2. Hipótesis 

La administración intraperitoneal de MACOMCH-01 reduce los síntomas 

motores en ratas inducidas a parkinsonismo mediante haloperidol. 

1.3. Objetivos 

General   

Evaluar el efecto de la administración intraperitoneal de MACOMCH-01 en 

el comportamiento de ratas inducidas a síntomas parkinsonianos mediante 

haloperidol. 

Específicos 

1. Evaluar la actividad locomotriz general de los animales 

experimentales mediante la prueba comportamental de campo abierto 

180 minutos posteriores a la administración de MACOMCH-01. 

2. Evaluar la catalepsia de los animales experimentales 

mediante la prueba de catalepsia a los 30, 60, 90, 120 y 180 minutos 

posteriores a la administración de MACOMCH-01. 

3. Evaluar el déficit motor de los animales experimentales 

mediante la prueba de suspensión de alambre a los 30, 60, 90, 120 y 180 

minutos posteriores a la administración de MACOMCH-01. 
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III. METODOLOGÍA 

2.1. Diseño del estudio 

La investigación es experimental pre-clínica y se plantea como un estudio 

experimental aleatorizado. Para lograr el objetivo del estudio se realizaron tres 

pruebas comportamentales: Prueba de campo abierto, prueba de catalepsia y prueba 

de suspensión en alambre. Se dividió la muestra en 5 grupos, dos de los cuales 

fueron controles (positivo y negativo) y tres experimentales con distintas dosis del 

fármaco. 

 Grupo I: ratas inyectadas intraperitonealmente con 1mg/kg de disolvente 

como vehículo. 

 Grupo II: ratas inyectadas intraperitonealmente con 1mg/kg de haloperidol 

para generar síntomas parkinsonianos. 

 Grupo III: ratas inyectadas intraperitonealmente con 1mg/kg de haloperidol 

para generar síntomas parkinsonianos y con administración intraperitoneal 

de la macamida sintética  (9Z, 12Z)-N-benciloctadeca-9,12-dienamida en 

una concentración de 10mg/kg diarios por 5 días (Figura 3) 

 Grupo IV: ratas inyectadas intraperitonealmente con 1mg/kg de haloperidol 

para generar síntomas parkinsonianos y con administración intraperitoneal 

de la macamida sintética  (9Z, 12Z)-N-benciloctadeca-9,12-dienamida en 

una concentración de 1mg/kg diarios por 5 días (Figura 3). 

 Grupo V: ratas inyectadas intraperitonealmente con 1mg/kg de haloperidol 

para generar síntomas parkinsonianos y con administración intraperitoneal 

de la macamida sintética  (9Z, 12Z)-N-benciloctadeca-9,12-dienamida en 

una concentración de 0.1mg/kg diarios por 5 días (Figura 3)
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Figura 3. Guia de ruta A) Grupo vehículo (B) Grupo haloperidol y (C) Grupos experimentales 

 



   

 

 

 

22 

2.2. Operacionalización de variables 

Tabla 4. Operacionalización de variables 

Variables Instrumento Tipo Dimensiones Indicador 

 

Actividad 

locomotriz 

general 

Prueba 

campo 

cbierto 

cuantitativo 

continua 

Distancia recorrida centímetros 

Velocidad 

centímetros/ 

segundos 

Frecuencia de 

inmovilidad 

segundos 

cuantitativo 

discreto 

Cruces entre cudrantes 

conteo de 

cruces 

Tono muscular 

Prueba de 

catalepsia 

cuantitativo 

continuo 

Tiempo de 

mantenimiento de ambas 

extremidades en la barra 

segundos 

Fuerza 

muscular 

Prueba de 

suspensión 

de alambre 

cuantitativo 

continuo 

Tiempo de suspensión en 

el alambre 

segundos 

2.3. Procedimientos 

2.3.1. Fármaco 

Se hizo uso de la macamida sintética (9Z, 12Z)-N-benciloctadeca-9,12-

dienamida (MACOMCH-01), sintetizada por MEDALCHEMY, S.L., San Vicente 

de Raspeig, Alicante, España (Anexo 1). Esta macamida demostró tener mayor 

efecto inhibidor de FAAH en comparación a otras 7 macamidas presentes en la 

maca (19). 
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Figura 4. Estructura química de MACOMCH-01 (C25H39NO) 

 La administración se dio durante 5 días previos a las pruebas 

comportamentales y a la inyección con haloperidol. El día de la evaluaicón 

comportamental se inyectó la macamida 30 minutos antes de la inyección de 

haloperidol y 60 minutos previos al inicio de las pruebas comportamentales. 

2.3.2. Mantenimiento y cuidado de animales  

Se trabajó con 30 ratas macho de la cepa Sprague-Dawley, de 2 meses de 

edad y con peso de 200g- 250g. La elección del sexo fue para evitar la variabilidad 

de las hormonas ováricas y el seguimiento del ciclo estral. Los animales se 

mantuvieron en jaulas de plástico PET con dimensiones de 37.3 centímetros de 

largo, 23.4 de ancho y 14 de alto en grupos de 4 ratas. Los animales son procedentes 

del Bioterio automatizado de la Universidad Andina del Cusco. Las jaulas se 

mantuvieron en un ambiente automatizado de ciclo luz / oscuridad de 12 horas con 

inicio de periodo de luz a las 6h00, temperatura entre 23 a 25 ºC y humedad relativa 

entre 40 y 45%. Se administró alimento balanceado en forma de pellet y agua ad 

libitum y la limpieza se realizó interdiariamente renovando la viruta de la jaula. 

Asimismo, se siguieron los lineamientos de la Guía para el Cuidado y Uso de 

Animales de Laboratorio (74). Todos los instrumentos usados en contacto con los 
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animales fueron esterilizados mediante luz UV. La administración de la macamida 

sintética (9Z, 12Z)-N-benciloctadeca-9,12-dienamida se realizó mediante 

inyección intraperitoneal a la rata entre las 10 y 11am, cuando el consumo de 

comida es mínimo (75).  

2.3.3. Inyección con haloperidol 

El animal fue inyectado con haloperidol el día 5 de la administración de 

macamida, día en el que se también realizaron las evaluaciones comportamentales. 

El fármaco usado fue haloperidol solución inyectable 5mg/1ml del laboratorio 

Caplin Point Laboratories LTD. La administración intraperitoneal se realizó 

posterior a la habituación por dos horas en el área de evaluación comportamental y 

posteriormente fueron devueltas a sus jaulas. La administración del haloperidol se 

dio en cantidades correspondientes al peso con una dosis de 1ml/kg. 

 

Figura 5. Estructura química del haloperidol. 

2.4.Pruebas comportamentales 

2.4.1. Habituación 

Las ratas fueron habituadas al ambiente, manipulación y administración 

intraperitoneal. Para la habituación del ambiente de pruebas comportamentales las 

ratas fueron llevadas al área 3 días previos al día 5 (pruebas comportamentales) a 

las 11:30h por dos horas. En la sala de evaluación comportamental se mantuvieron 
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las condiciones con respecto a alimentación y temperatura.  En el caso de la 

hbaituación a la manipulación y administración intraperitoneal, se realizó una 

inyección intraperitoneal de vehículo dos días previos al inciio de la administración 

de la macamida en el día 1. 

2.4.2.  Prueba de campo abierto 

La prueba de campo abierto tiene como objetivo medir los niveles de 

actividad locomotriz general en roedores. Las variables de medición más usadas 

son: velocidad, distancia recorrida, tiempo de inmovilidad y cruce entre cuadrantes. 

La prueba se realiza en un cuadrado de acrílico negro de 50x50cm y una pared 

alrededor del mismo de 50cm. Asimismo, la base del cuadrado es dividido en 4 sub-

cuadrados (2x2) para medir el cruce. Para la presente investigación se realizó la 

prueba 180 minutos posteriores a la inyección con haloperidol siguiendo la 

metodología de Shi, et al. (2006) con modificaciones (51). La rata se colocó al 

centro del cuadrado y su comportamiento fue grabado por 5 minutos con una 

cámara web Logitech BRIO con video 4K Ultra UH con el software EthoVision 

XT 15. Asimismo, se limpió el resto de olor y defecación entre cada ensayo con 

alcohol de 70% y permitiendo la evaporación por 5 minutos. Para el análisis de los 

datos de video se usó también el software EthoVision XT 15.  
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Figura 6. Grabación del software Ethovision XT versión 15 para el análisis 

comportamental en la prueba de campo abierto. 

2.4.3.  Prueba de catalepsia 

La prueba de catalepsia consiste en posicionar a los animales en una barra 

de 1cm de diámetro y 12 centímetros de altura y se mide el tiempo de 

mantenimiento de la posición inicial en un intervalo de 1 minuto (6,77). Se confirma 

la presencia de catalepsia luego de 20 segundos de mantenimiento en la misma 

posición de apoyo en la barra (77). En el presente estudio se realizó la prueba para 

confirmar el modelo de parkinsonismo y evaluar el tono muscular. La prueba se 

repitió a los 30, 60, 90, 120 y 180 minutos posteriores a la inyección de haloperidol. 
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Figura 7. Grabación de la rata durante la prueba para confirmar el tiempo de 

mantenimiento en la barra. 

2.4.4. Prueba de suspensión de alambre 

La prueba de suspensión de alambre se usa par medir la fuerza muscular y 

coordinación del roedor. La prueba consiste en colocar al roedor suspendido en el 

aire con sus dos extremidades superiores agarradas de un alambre de 50cm de largo 

y a 80cm de la base del suelo (3). Se contabiliza el tiempo de mantenimiento en el 

alambre hasta la caída por un tiempo máximo de 60 segundos. En el presente 

estudio se realizaron tres evaluaciones por rata y se promediaron los resultados. La 

prueba se repitió a los 30, 60, 90, 120 y 180 minutos posteriores a la inyección de 

haloperidol. 
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Figura 8. Prueba de suspensión de alambre 

2.5. Análisis estadístico 

Para definir la linealidad de los datos obtenidos se usó el test de Shapiro-

Wilk para normalidad. Asimismo, los valores de p menores a 0.05 se determinaron 

como estadísticamente significantes. 

Al ser todas las variables numéricas y con un n mínimo, se compararon las 

medias de los valores de las variables entre los grupos mediante análisis de varianza 

(ANOVA) de dos vías para muestras repetidas. Para los análisis post hoc, en los 

que identifica al grupo diferente, se usó el test de Dunn. Toda la data numérica fue 

procesada con el programa STATA 15.  

Posterior al análisis estadístico de ANOVA, se decidió evaluar los datos a 

nivel individual. Para ello, en primer lugar se realizó la prueba de Grubbs para 

detectar valores atípicos encontrando dos datos atípicos y se calculó la variación 

relativa con la fórmula: Vr = (t2/t1)*100 para la realización de los gráficos lineales 

considerando el tiempo directamente anterior. 

2.6. Consideraciones éticas 

La presente investigación fue aprobada con fecha 22 de junio del 2023 por 

el Comité Institucional de Ética en Investigación (CIEI) de la Universidad Peruana 

Cayetano Heredia (Anexo 2) cumpliendo las tres Rs de ética de investigación con 

animales de experimentación.   
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IV. RESULTADOS 

3.1. Pruebas comportamentales 

3.1.1. Prueba de campo abierto 

El efecto locomotor del haloperidol fue medido mediante la prueba de 

campo abierto a los 180 minutos. Se realizó la prueba paramétrica de ANOVA y se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos (p<0.001). Esta prueba sirvió 

para confirmar el modelo a los 180 minutos, pues se encontraron diferencias 

significativas entre el grupo vehículo y los grupos administrados con haloperidol 

incluyendo los experimentales. 
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Tabla 9. Resultados prueba de campo abierto 

Parámetro Grupo 

experimental 

Basal  180 min 

media de %  media de % 

Velocidad Sham+Veh 5.6 2.11 -  3.6 2.22 - 

Hal+Veh 7.3 2.19 100.0  0.4 0.17 100.0 

Hal+MCH1 0.1 7.1 0.68 97.5  0.4 0.07 92.2 

Hal+MCH1 1.0 7.3 1.21 101.0  0.3 0.08 73.7 

Hal+MCH1 10.0 6.2 0.96 85.8  0.3 0.10 87.9 

         

Distancia Sham+Veh 1566.5 544.52 -  1045.9 596.63 - 

Hal+Veh 2012.2 556.24 100.0  114.7 51.04 100.0 

Hal+MCH1 0.1 2004.2 189.95 99.6  105.9 21.28 92.4 

Hal+MCH1 1.0 2039.2 328.20 101.3  84.7 25.43 73.8 

Hal+MCH1 10.0 1764.6 235.99 87.7  101.0 28.89 88.1 

         

Frecuencia 

de 

inmovilidad 

Sham+Veh 63.8 45.04 -  39.2 42.54 - 

Hal+Veh 66.2 29.98 100.0  2.2 1.47 100.0 

Hal+MCH1 0.1 61.2 10.55 92.4  1.4 0.55 64.6 

Hal+MCH1 1.0 80.2 19.01 121.2  1.2 0.41 53.8 

Hal+MCH1 10.0 49.8 17.99 75.3  1.8 1.33 84.6 

         

Cruce entre 

cuadrantes 

Sham+Veh 15.2 8.42 -  8.0 8.74 - 

Hal+Veh 15.7 6.62 100.0  0.2 0.41 100.0 

Hal+MCH1 0.1 15.3 2.73 97.9  0.0 0.00 0.0 

Hal+MCH1 1.0 19.7 4.41 125.5  0.0 0.00 0.0 

Hal+MCH1 10.0 12.8 6.31 81.9  0.2 0.41 100.0 
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Figura 13. Prueba de campo abierto para evaluación motora. (A) Velocidad ambulatoria, (B) distancia ambulatoria total, (C) número 

de eventos de inmovilidad y (D) número de cruces. Se realizó una comparación estadística entre el grupo sham+Veh (control negativo) 

y Hal+Veh (control positivo) para la confirmación del modelo de haloperidol, y entre el grupo Hal+Veh (control positivo) y los grupos 

MCH1 a diferentes dosis para evaluar el efecto de MCH1. Los datos se presentan como media. Nota: *p<.05, ** p<.01 y *** p<.001.
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3.1.2. Prueba de catalepsia 

En primer lugar, la prueba confirmó el modelo de haloperidol a partir del 

minuto 60 pues se observó un nivel considerable de catalepsia superior a 20 

segundos. Se confirmó el modelo en 23 ratas inyectadas con haloperidol y se 

rechazó en una. Esto se debe a que el animal mostraba un tiempo de inmovilidad 

de 0.45 segundos a los 180 minutos, mientas que las otras ratas inyectadas con 

haloperidol completaban los 60 segundos de inmovilidad. Los datos obtenidos del 

animal fueron excluidos. En segundo lugar, la prueba es un indicador de presencia 

de catalepsia mediante la duración de inmovilidad de la rata en la posición 

establecida. 

Con respecto a la inmovilidad, se realizó la evaluación de supuestos de 

regresión simple encontrado no linealidad. Sin embargo, se encontró normalidad en 

la prueba de Shapiro-Wilk (p=0.0603). A partir de estos datos se usaron las pruebas 

paramétricas de ANOVA de dos vías de medias repetidas (Tabla 5). Este análisis 

se realiza con el grupo control positivo (vehículo) y no con el control negativo 

(haloperidol) porque se confirmó el modelo de parkinsonismo. 

El ANOVA de dos vías para medias repetidas mostró diferencias 

significativas en la variable grupo (p<0.001), tiempo (p<0.001) y la relación entre 

ambas (p<0.001).  A partir de estos datos se realizó la prueba post hoc de Dunn para 

especificar las diferencias específicas entre grupos experimentales. 

En primer lugar, en el grupo basal no se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos. Sin embargo, se encontraron diferencias altamente 

significativas entre los grupos haloperidol y vehículo desde en minuto 30 (p=0.028)  



   

 

 

 

33 

hasta el minuto 180 (p=0.000), por lo que se puede afirmar que el modelo funciona 

a partir del minuto 30 en adelante (Tabla 5). 

Con respecto a los grupos experimentales, en el minuto 30 no muestran 

diferencias significativas con el grupo vehículo, e incluso, el grupo de 1mg/kg 

muestra diferencias significativas con el grupo haloperidol (p=0.041). Si se 

contabiliza como 100% de catalepsia al grupo haloperidol, se observa que el grupo 

de 1mg/kg solo genera 19.2% de catalepsia, seguido de 10mg/kg con 71.9%. 

Asimismo, en el minuto 60 no se encontraron diferencias significativas entre 

los grupos de 0.1mg/kg y 10mg/kg y el vehículo, acercándolos al mismo; más si 

con el grupo 1mg/kg (p=0.015). Se observa una disminuida catalepsia en el grupo 

10mg/kg con 67%, seguido de 0.1mg/kg con 84%. 

Finalmente, a partir del minuto 90 los grupos experimentales se diferencian 

significativamente del grupo vehículo y el porcentaje de catalpesia es similar al 

grupo haloperidol (Figura 9). A partir de los datos presentados se podría hipotetizar 

un retraso en el efecto de la catalepsia.  

 

Figura 9. Duración en segundos de tiempo de catalepsia por grupos considerando 

20 segundos como umbral de catalepsia (77). Los datos se presentan como 

medias. Nota: *p<.05, ** p<.01 y *** p<.001. 

*** 

*** *** *** 

** 

* 

*** *** *** 
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Posterior al análisis estadístico de ANOVA de dos vías, se decidió evaluar 

los datos también a nivel individual para identificar los cambios a nivel más 

específico. Para ello, en primer lugar se realizó la prueba de Grubbs para detectar 

valores atípicos encontrando dos datos atípicos: rata 7.3 en el minuto 30 (p = 0.05, 

Z = 2.04) y rata 2.1 en el minuto 60 (p < 0.05, Z = 2.04). Posteriormente se calculó 

la variación relativa con la fórmula: Vr = (t2/t1)*100 para la realización de los 

gráficos lineales considerando el tiempo directamente anterior. 

La figura 10 muestra 5 gráficos que representan los grupos. Asimismo, el 

basal es un 100% (0) y el siguiente tiempo (30 minutos) en su porcentaje respecto 

al mismo, el tiempo de 60 minutos respecto al de 30 minutos, y consecutivamente 

(Figura 10). Se observa que los valores del grupo vehículo se mantienen, reflejando 

la ausencia de influencia de la inyección intraperitoneal en sí misma. En el grupo 

haloperidol se observa una alta variación de catalepsia en todas las ratas, siendo la 

mayor variación (4 ratas) a los 30 minutos con una variación relativa de hasta 

1890.2% (figura 10). En contraposición, los grupos administrados con 0.1mg/kg y 

1mg/kg muestran la mayor variación a los 60 minutos con una variación relativa de 

hasta 8219.2%, demostrando un retraso en la aparición de la catalepsia por la alta 

diferencia con el minuto 30 en donde la variación relativa no supera 290% en 

ninguno de los dos grupos. Esto va acorde a lo encontrado en los resultados 

estadísticos del test de Dunn pues a los 30 minutos el grupo de 1mg/kg muestra 

diferencias significativas con el grupo haloperidol (p=0.041). 
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Figura 10. Gráficos invididual de variación relativa de catalepsia con la fórmula: Vr = (t2/t1)*100. (A) Grupo sham y vehiculo y (B) 

grupo haloperidol y vehículo. 
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Figura 11. Gráficos invididual de variación relativa de catalepsia con la fórmula: Vr = (t2/t1)*100. (C) grupo haloperidol y 

macamida de 0.1mg y (D) grupo haloperidol y macamida de 1mg. 
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Figura 12. Gráficos invididual de variación relativa de catalepsia con la fórmula: Vr = (t2/t1)*100. (E) grupo haloperidol y macamida 

de 10mg.  
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Tabla 5. Duración de inmovilidad en la prueba de catalepsia  

                   

Grupo 

experimental 

Basal  30 min  60 min  90 min  120 min  180 min 

media sd %  media sd %  media sd %  media sd %  media sd %  media sd % 

Sham+Veh 1.8 1.24 -  1.1 0.33 -  6.0 12.38 -  3.7 3.12 -  1.6 1.77 -  1.5 0.65 - 

Hal+Veh 1.0 0.56 100.0  7.7 4.22 100.0  53.5 10.45 100.0  60.0 0.00 100.0  60.0 0.00 100.0  60.0 0.00 100.0 

Hal+MCH1 0.1 1.1 0.64 108.1  14.0 25.75 183.0  44.9 16.41 84.0  57.0 6.80 94.9  60.0 0.00 100.0  60.0 0.00 100.0 

Hal+MCH1 1.0 0.9 0.45 82.3  1.5 1.08 19.2  49.2 19.01 92.0  54.0 14.70 90.0  55.4 9.66 92.4  59.2 2.00 98.6 

Hal+MCH1 10.0 0.8 0.22 75.8  5.5 4.88 71.9  35.9 19.65 67.0  57.8 5.43 96.3  42.7 27.07 71.1  60.0 0.00 100.0 

Tabla 6. ANOVA de dos vías 

de muestras relacionadas 

Variables P  

Grupo 0.00  

Tiempo 0.00  

Grupo*tiempo 0.00  
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3.1.3. Prueba de suspensión de alambre 

La fuerza neuromuscular a nivel musculo-esquelético e integridad de la 

neurona motora fue medida mediante el tiempo de mantenimiento en suspensión 

del alambre. Al evaluar los datos de suspensión, se encontró ausencia de normalidad 

en la prueba de Shapiro-Wilk (p=0.019). Se usó la prueba  paramétricas de ANOVA 

de dos vías de muestras repetidas (Tabla 3). El ANOVA mostró diferencias 

significativas en la variable grupo  (p<0.001), tiempo (p<0.001) y la relación entre 

ambas (p<0.001). A partir de estos datos se realizó la prueba post hoc de Dunn para 

especificar las diferencias específicas entre grupos experimentales. 

Con respecto al grupo haloperidol, similar a la prueba anterior, el modelo se 

confirma por el aumento y constancia de la rigidez muscular a partir del minuto 60 

(Figura 10).  

En primer lugar, en el grupo basal y 30 minutos no se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos. Posteriormente, si bien los grupos 

experimentales no mostraron diferencias significativas con el grupo vehículo. En el 

minuto 60 se mostraron diferencias entre los grupos administrados con 0.1 y 

1mg/kg (p=0.045) y el grupo haloperidol con el grupo 0.1mg/kg (p=0.004). En el 

minuto 90 se encontraron diferencias significativas entre el grupo haloperidol y la 

dosis de 1mg/kg (0.002). En el minuto 120 se encontraron diferencias entre el grupo 

haloperidol y las dosis de 0.1mg/kg (p=0.03) y 1mg/kg (p=0.02). Finalmente, en el 

minuto 180 se encontraron diferencias entre el grupo haloperidol y las dosis de 

0.1mg/kg (p=0.000) y 10mg/kg (p=0.033). Se esperaba que los puntajes de los 

grupos experimentales disminuyan acercándose al grupo vehículo, sin embargo 

estos presentan puntajes incluso más bajos que los del vehículo; lo que implicaría 
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un efecto significativo en la reducción de fuerza pero que no es similar al vehículo 

en su totalidad.  

 En comparación al grupo de haloperidol, en el minuto 60 hay diferencia 

significativa con el grupo de 0.1mg/kg con un 71% de reducción de rigidez; en el 

minuto 90, con el grupo 1mg/kg con un 72% de reducción; en el minuto 120, con 

el grupo 0.1 y 1mg/kg, con 58.5% de reducción en ambos; y en el minuto 180 con 

los grupos 0.1 y 10mg/kg  con 80% y 76.3% de reducción respectivamente (Tablas 

7 y 8). 

 

Figura 13. Duración en segundos de tiempo de suspensión por grupos. Se realizó 

una comparación estadística (ANOVA unidireccional) entre el grupo Hal+Veh 

(control positivo) y los grupos MCH1 a diferentes dosis. Los datos se presentan 

como media. Nota: *p<.05, ** p<.01 y *** p<.001. 

Al igual que con los resultados de catalepsia, se evaluaron los datos a nivel 

individual con la variación relativa (Figura 12). En congruencia con los datos 

estadísticos presentados existe alta variación en todos los grupos administrados con 

haloperidol en comparación al grupo sham presentando variaciones incluso hasta el 

minuto 90. Se observa que la mayor variabilidad se da al minuto 30 para todos los 
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grupos. Mientras que los grupos 0.1 y 10mg/kg continúan mostrando variabilidad 

significativa hasta el minuto 90. 
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Figura 14. Gráficos invididual de variación relativa de tiempo de suspensión con la fórmula: Vr = (t2/t1)*100. (A) Grupo sham y 

vehiculo y (B) grupo haloperidol y vehículo.
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Figura 15. Gráficos invididual de variación relativa de tiempo de suspensión con la fórmula: Vr = (t2/t1)*100. (C) grupo haloperidol 

y macamida de 0.1mg y(D) grupo haloperidol y macamida de 1mg.
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Figura 16. Gráficos invididual de variación relativa de tiempo de suspensión con la fórmula: Vr = (t2/t1)*100. (E) grupo haloperidol 

y macamida de 10mg.
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Tabla 7. Duración de sostenimiento en la prueba de suspensión en alambre 

     

Grupo 

experimental 

Basal  30 min  60 min  90 min  120 min  180 min 

mean sd %  mean sd %  mean sd %  mean sd %  mean sd %  mean sd % 

Sham+Veh 21.5 12.65 -  23.9 9.57 -  27.8 14.14 -  27.0 15.16 -  25.0 11.46 -  24.7 12.14 - 

Hal+Veh 7.2 4.11 100.0  33.7 18.68 100.0  42.7 9.90 100.0  42.3 11.03 100.0  38.3 10.89 100.0  44.7 13.80 100.0 

Hal+MCH1 0.1 7.3 2.98 102.3  29.6 6.64 87.8  12.4 7.55 29.0  19.2 1.79 45.4  15.9 6.85 41.5  9.1 2.21 20.4 

Hal+MCH1 1.0 8.3 3.41 116.0  31.6 16.20 93.8  36.7 9.52 86.1  12.2 6.66 28.7  16.0 7.38 41.7  16.4 7.05 36.6 

Hal+MCH1 10.0 9.4 6.59 131.4  30.1 18.63 89.3  30.8 16.58 72.2  29.6 8.13 70.1  21.8 5.76 57.0  15.1 5.66 33.7 

Tabla 8. ANOVA de dos vías 

de muestras relacionadas 

Variables P  

Grupo 0.00  

Tiempo 0.00  

Grupo*tiempo 0.00  
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V. DISCUSIÓN 

La presente investigación encontró que la administración intraperitoneal de 

MACOMCH-01 reduce los síntomas parkinsonianos en el comportamiento de ratas 

Sprague Dawley inducidas al modelo de haloperidol y administradas con dosis de 

0.1mg/kg y 1mg/kg y 10mg/kg. Estos datos se obtuvieron mediante la prueba 

comportamental de catalepsia, prueba de suspensión en alambre y campo abierto. 

En esta sección se retomarán los resultados del experimento que cumplen con los 

objetivo. 

En primer lugar, los resultados de la prueba de campo abierto concuerdan 

con los resultados de las demás pruebas comportamentales con resultados altamente 

significativos entre el grupo vehículo y el grupo de haloperidol. La prueba de campo 

abierto es un test ampliamente usado por la facilidad de aplicación y principalmente 

para medir locomoción en roedores (78), por lo que estos datos confirman el modelo 

de parkinsonismo del haloperidol por mostrar menos desempeño locomotor en el 

grupo haloperidol a los 180 minutos.  

Si bien existe evidencia que inhibidores de FAAH producen efectos en la 

locomoción aumentando la distancia recorrida (79), la ausencia de diferencias entre 

el grupo haloperidol y los grupos experimentales en el presente estudio también ha 

sido encontrada en otras investigaciones (80, 81). Incluso se han encontrados 

efectos opuestos dependiendo de la concentración y dosis de los agonistas 

cannabinoides (82, 83). Esto podría evidenciar que los agonistas cannabinoides y 

los inhibidores de FAAH influyen en el movimiento de manera dosis-dependiente. 

Con respecto a la prueba de catalepsia, los resultados evidencian un retraso 

en el efecto cataléptico del haloperidol por la administración intraperitoneal de 
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(9Z,12Z)-N-benciloctadeca-9,12-dienamida o N-bencillinoleamida (MACOMCH-

01). Esto se expresa de manera distinta de acuerdo a la dosis administrada; en el 

caso de la dosis de 1mg/kg existen diferencias signifcativas al minuto 30 con el 

grupo haloperidol y a los 60 minutos ya existen diferencias con el grupo vehículo; 

mientras que en el caso de 0.1 y 10mg/kg las diferencias significativas empiezan en 

el minuto 90 con el grupo vehículo.  

En la misma línea, los grupos administrados con 0.1mg/kg y 1mg/kg 

muestran la mayor variación a los 60 minutos con una variación relativa de hasta 

8219.2%, demostrando un retraso en la aparición de la catalepsia por la alta 

diferencia con el minuto 30 en donde la variación relativa no supera 290% en 

ninguno de los dos grupos. Esto va acorde a lo encontrado en los resultados 

estadísticos del test de Dunn pues a los 30 minutos el grupo de 1mg/kg muestra 

diferencias significativas con el grupo haloperidol (p=0.041). Esto implicaría que 

la dosis de 1mg/kg genera un efecto a corto plazo (30 minutos) y la de 0.1mg/kg y 

10mg/kg un efecto a mediano plazo (60 minutos).  

Se considerán para la discusión estudios de inhibidores FAAH, tomando en 

cuenta estudios in-vitro que demuestran a la macamida (9Z, 12Z)-N-

benciloctadeca-9,12-dienamida (C25H39NO) como inhibidor de FAAH (19,24), 

Celorrio et al. realizó un estudio con URB597 y síntomas parkinsoneanos, 

encontrando una disminución significativa de estos últimos ante la administración 

(84). Sin embargo, no encontró aumento de neuronas dopaminergicas en el estriado 

ni sustancia negra, lo que implicaría que los inhibidores FAAH no actúan como 

neuroprotectores a nivel de la via nigro estriatal. En la misma línea, se un aumento 
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significativo de anandamidas (AEA) en el cerebelo y tronco encefálico que se 

asocian directamente con receptores CB1 y CB2  (85). 

El estudio mencionado se complementa con uno del 2021 con el mismo 

fármaco (URB597), comprobando que la administración del inhibidor FAAH 

disminuye la activación de CB1 y reduce significativamente la discinesia, que es 

un síntoma motor del parkinson que se presenta junto a la catalepsia y también es 

generado ante la inhibición de endocannabinoides (86,87). En lo sucesivo, al ser el 

URB597 un generador endógeno de anandamida, no se encuentran los efectos 

adversos de la administración de cannabinoides exógenos como afectación del 

sistema inmunológico y cognitivo (88). En adición, se han realizado pruebas in-

vivo con otros compuestos inhibidores de FAAH, reafirmando el aumento de 

anandamida en el cerebro (21,22). 

En este punto es importante mencionar que si bien el haloperidol actúa a 

nivel de D2, también se ha comprobado el aumento del receptor CB1 después de la 

administración del mismo, cuyos efectos se asocian directamente a la generación 

de catalepsia y discinesia (87). En complementariedad, el sistema 

endocannabinoide es uno de los moduladores de la señalización de dopamina en los 

ganglios basales (89).  

Otro dato importante es el efecto de la dosis, pues la de 1mg/kg muestra 

efectos más significativos a corto plazo (60 min), miestras que la dosis más baja y 

alta muestran efecto a mayor plazo (90 min). Estos resultados muestra una curva de 

respuesta dosis-dependiente en forma de campana que se ha observado también en 

otras investigaciones con inhibidores FAAH (90 - 92). Si bien se espera en los 

fármacos una respuesta lineal, la forma en campana está asociada a la activación 
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del receptor cannabinoide 1y la activación de TRPV1 (receptor de potencial 

transitorio V1) ante dosis altas (90, 92). Aunque se ha demostrado que el TRPV1 

no está directamente relacionado a la reducción de catepsia (84). 

Por otro lado, también se observa que desde el minuto 120 los resultados ya 

no muestran variabilidad, lo que podría relacionarse con un estudio en roedores 

demuestran que el nivel máximo de presencia del haloperidol en el estriado se da 2 

horas posteriores a la inyección (93). Esto podría explicar que la dosis de 

haloperidol en su máxima presencia disminuyó los efectos de la macamida, 

igualando los resultados de los grupos experimentales y diferenciandolos 

significativamente del grupo vehículo. Otro posible factor para la pérdida del efecto 

o tiempo de acción son variables metabolizadoras como las enzimas o el citocromo 

(94). 

Analizando estudios con resultados que apoyan los de esta investigación, se 

confirmó la actividad antioxidante mediante el método DPPH del extracto de 

Lepidium meyenii (29). Asimismo, otros compuestos antioxidantes como el de 

Kabra et al. encontraron disminución del efecto catatónico en animales 

administrados con Myrica esulenta, manteniendose estas diferencias desde los 30 

hasta los 180 minutos y correlacionando con la cantidad de droga administrada. En 

ese estudio se usaron dosis de 50, 100 y 200mg/kg y un pre tratamiento de 7 días, 

cantidades significativamente mayores a las usadas en el presente experimento (3). 

Asimismo, un estudio com Beta vulgaris mostró resultados similares dosis 

dependientes (95).  

Retomando la discusión de los resultados, la prueba de suspensión de 

alambre busca evaluar fuerza muscular por el tiempo que se mantiene sostenido en 
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el alambre. La prueba es ampliamente usada en estudios con haloperidol, mostrando 

en los resultados mayor tiempo de suspensión en el grupo vehículo en comparación 

al grupo haloperidol (6,11).  

Se encontró en el minuto 60 ,71% de disminución de fuerza muscular en el 

grupo 0.1mg/kg; en el minuto 90, 70% de reducción en el grupo 1mg/kg; en el 

minuto 120, 58.5% de reducción en los grupos 0.1mg/kg y 1mg/kg; y en el minuto 

180, 80% y 76.3% de reducción en los grupos 0.1 y 10mg/kg respectivamente. 

Estos resultados son opuestos a los obtenidos con compuestos 

neuroprotectores antioxidantes, evidenciando menor tiempo de suspensión en 

grupos que recibieron el compuesto cuando se suele obtener un mayor tiempo de 

suspensión en ausencia de haloperidol (3). Incluso, los grupos experimentales 

muestran constantes puntajes debajo del grupo vehículo implicando menor fuerza 

muscular. Sin embargo, no se han realizado estudios con esta prueba 

comportamental en inhibidores FAAH.  

Si bien estos resultados impresionan ser contrarios a lo esperado por la 

reducción de fuerza muscular en los grupos experimentales, es importante recalcar 

dos características importantes de los resultados. En primer lugar, los resultados son 

significativos y consistentes en el tiempo, indicando diferencia estable de los grupos 

experimentales y, por lo tanto, confirmando un efecto de la macamida sintética. 

Asimismo, los resultados son coherentes con los de la prueba de catalepsia 

confirmando el efecto el la rigidez muscular del haloperidol por la diferencias 

significativas con el grupo vehículo a partir del minuto 60. 

En segundo lugar, este resultado está referido a la fuerza muscular, no al 

tono muscular; la reducción de este último implica catalepsia. La fuerza muscular 
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se genera desde las neuronas motoras mediante las fibras musculares y su efecto se 

da en la contracción del músculo por acción de la acetilcolina; mientras mayor sea 

la frecuencia de potenciales de acción, mayor será la fuerza percibida en la 

contracción muscular (96). Por otro lado, el tono muscular está regido por áreas 

subcorticales como el tronco encefálico y ganglios basales; áreas afectadas en la EP 

en las primeras fases (96,97). El modelo agudo de parkinsonismo podría explicar la 

no afectación de áreas corticales pues el efecto del haloperidol se da a nivel de 

receptores D2, asociados principalmente a áreas subcorticales (98). 

 En la misma línea, la reducción de la fuerza muscular podría estar 

influenciada por el aumento de endocannabinoides ante la presencia de inhibidores 

FAAH. Esto se debe a que, según estudios, podrían actuar directamente en la 

regulación de la transmisión neuromuscular ajustando los niveles de acetilcolina y 

limitando la comunicación eléctrica de la contracción muscular (99,100).  

Los resultados de la presente investigación concluyen que la macamida 

sintética (9Z, 12Z)-N-benciloctadeca-9,12-dienamida retrasa el efecto cataléptico y 

disminuye la fuerza muscular en ratas inducidas a síntomas parkinsonianos 

mediante el modelo agudo de  haloperidol. Estos resultados se podría explicar 

principalmente por el incremento de biodisponibilidad de endocannabinoides en el 

cerebro por inhibición del FAAH. 

 Por otro lado, es importante resaltar las limitaciones del modelo. La 

principal limitación recae en la caracteristica aguda y reversible del modelo. Si bien 

los modelos agudos son usados para obtener datos iniciales de referencia, el modelo 

agudo de haloperidol genera síntomas parkinsoneanos reversibles, diferenciandose 

de los efectos neurodegenerativos del parkinson (6). Asimismo, el tiempo 
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disponible para la realización de las pruebas comportamentales es escaso y limita 

las mismas a un número menor lo que dificulta los análisis estadisticos y la 

replicabilidad. 

Finalmente, con respecto a las hipótesis de mecanismos de acción, se debe 

considerar que la complejidad del sistema del ser vivo podría implicar otras vías 

fuera de la cannabinoide por lo que el uso de antagonistas de receptores 

endocannabinoides como controles negativos podrían servir para confirmar la 

hipótesis.  

Se recomienda realizar estudios crónicos a futuro con modelos como la 

6OHDA para implementar modelos genéticos y moleculares. En la misma línea, 

modelos de biodisponibilidad para distintas dosis aplicadas pueden ser útiles para 

comprender el mecanismo de la droga como, por ejemplo, con el uso de bombas 

osmóticas. Asimismo, se recomienda replicar el experimento con un grupo control 

administrado con rimonabant para comprobar el efecto a nivel de receptor CB1 y 

considerar un grupo de ratas hembras. Por otro lado, se podría hacer uso de pruebas 

comportamentales como la prueba de la rejilla, de mesa y plano inclinado, siendo 

las más usadas después de las mencionadas en esta investigación en un 14.5%, 

1.57% y 0.39% de estudios (25). 
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Peruana Cayetano Heredia hace constar que el proyecto de investigación señalado a continuación fue 
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