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RESUMEN
Objetivo: Determinar los efectos del extracto metandlico de raices de Corynaea crassa
(EMRCC) combinadas a suplementos de zinc sobre el comportamiento sexual y la fertilidad
en ratas hembra inducidas a disfuncion sexual y reproductiva. Método: Se realizd un estudio
experimental preclinico in vivo en ratas albinas hembras, distribuidas aleatoriamente en siete
grupos experimentales tratados con diferentes dosis del EMRCC y zinc. La disfuncion sexual
fue inducida farmacoldgicamente mediante fluoxetina, mientras que la infertilidad
experimental se indujo mediante una dieta alta en grasas saturadas. Los parametros
conductuales, reproductivos y de fertilidad fueron evaluados de manera estandarizada en todos
los grupos experimentales. Resultados: El EMRCC contiene alcaloides, compuestos fendlicos,
esteroides/terpenoides, flavonoides, lactonas, saponinas y taninos. EIl EMRCC a 800 mg/kg,
200 mg/kg + Zn 0.5 mg y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg aumento sustancialmente la frecuencia de
lanzamiento, lordosis y el comportamiento de lamido (p < 0.05) comparable al grupo de
control. El grupo de 400 mg/kg + Zn 0.5 mg, experimentd un aumento de las implantaciones
(9.6+0.5) y los nacimientos (9.4+0.9). A dosis de 400 mg/kg de EMRCC, los niveles
sanguineos de hormona foliculo estimulante (8.62+0.2) y hormona luteinizante (9.4+0.2)
aumentaron significativamente (p < 0.05), mientras que el contenido de estrégeno (54.5+2.1)
se increment6 a dosis de 400 mg/kg de EMRCC + Zn 0.5 mg. Conclusiones: El EMRCC
mejoro el comportamiento sexual femenino en ratas con disfuncion sexual inducida. Asimismo,
se elevo los niveles de hormonas reproductivas, mejorando potencialmente las funciones
reproductivas.
Palabra clave: comportamiento sexual, Corynaea crassa, hormonas reproductivas

implantacion, lordosis (Tesauro: DeCS/MeSH)



ABSTRACT
Objective: To determine the effects of methanolic extract of Corynaea crassa roots (EMRCC)
combined with zinc supplementation on sexual behaviour and fertility in female rats induced
to sexual and reproductive dysfunction. Method: An in vivo preclinical experimental study
was conducted on female albino rats, which were randomly assigned to seven experimental
groups treated with different doses of EMRCC and zinc. Sexual dysfunction was
pharmacologically induced using fluoxetine, whilst experimental infertility was induced by a
diet high in saturated fats. Behavioural, reproductive and fertility parameters were assessed in
a standardised manner across all experimental groups. Results: EMRCC contains alkaloids,
phenolic compounds, steroids/terpenoids, flavonoids, lactones, saponins and tannins. EMRCC
at 800 mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg and 400 mg/kg + Zn 0.5 mg substantially increased
throwing frequency, lordosis and licking behaviour (p < 0.05) comparable to the control group.
The 400 mg/kg + Zn 0.5 mg group experienced an increase in implantations (9.6+0.5) and
births (9.4+0.9). At 400 mg/kg dose of EMRCC, blood levels of follicle stimulating hormone
(8.62+0.2) and luteinizing hormone (9.4+0.2) were significantly increased (p < 0.05), while
estrogen content (54.5+2.1) was increased at 400 mg/kg dose of EMRCC + Zn 0.5 mg.
Conclusions: EMRCC improved female sexual behaviour in rats with induced sexual
dysfunction. It also raised reproductive hormone levels, potentially improving reproductive
functions.
Palabra clave: Sexual behaviour, Corynaea crassa, reproductive hormone,

implantation, lordosis (Thesaurus: DeCS/MeSH)
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RESUMO
Objetivo: Determinar os efeitos do extrato metandlico das raizes de Corynaea crassa
(EMRCC) combinado com a suplementacdo de zinco sobre o comportamento sexual € a
fertilidade em ratas induzidas a disfungao sexual e reprodutiva. Método: Foi realizado um
estudo experimental pré-clinico in vivo em ratas albinas fémeas, distribuidas aleatoriamente
em sete grupos experimentais tratados com diferentes doses de EMRCC e zinco. A disfungao
sexual foi induzida farmacologicamente por meio de fluoxetina, enquanto a infertilidade
experimental foi induzida por uma dieta rica em gorduras saturadas. Os parametros
comportamentais, reprodutivos e de fertilidade foram avaliados de maneira padronizada em
todos os grupos experimentais. Resultados: O EMRCC contém alcaloides, compostos
fenolicos, esteroides/terpenoides, flavonoides, lactonas, saponinas e taninos. O EMRCC na
dose de 800 mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg e 400 mg/kg + Zn 0.5 mg aumentou
substancialmente a frequéncia de arremessos, a lordose e o comportamento de lamber (p <
0.05) em comparacao com o grupo de controle. O grupo de 400 mg/kg + Zn 0.5 mg apresentou
um aumento nas implantacdes (9.6 £ 0.5) e nascimentos (9.4 = 0.9). Na dose de 400 mg/kg de
EMRCC, os niveis sanguineos do hormonio foliculo estimulante (8.62 + 0.2) e do hormodnio
luteinizante (9.4 + 0.2) aumentaram significativamente (p < 0.05), enquanto o contetido de
estrogénio (54.5 = 2.1) aumentou na dose de 400 mg/kg de EMRCC + Zn 0.5 mg. Conclusdes:
O EMRCC melhorou o comportamento sexual feminino em ratos com disfuncdo sexual
induzida. Ele também aumentou os niveis de hormoénios reprodutivos, melhorando
potencialmente as fung¢des reprodutivas.
Palavras-chave: comportamento sexual, Corynaea crassa, hormonios reprodutivos,

Implantagdo, lordose (Tesauro: DeCS/MeSH)



I. INTRODUCCION

Comprender los fundamentos psicosociales, conductuales y culturales de la salud
sexual y reproductiva es fundamental para desarrollar tratamientos eficaces para hombres,
mujeres y parejas con disfuncion sexual. Los componentes mentales y fisicos de la funcién
sexual estan inextricablemente unidos, con vinculos reconocidos entre la disfuncion sexual, la
desregulacion hormonal y la fertilidad en ambos sexos.

Parece que las plantas medicinales afectan positivamente a la funcién y la satisfaccion
sexuales de las mujeres en edad reproductiva y pueden ser un tratamiento eficaz y seguro para
la disfuncion sexual femenina. Sin embargo, dado que hay pocos ensayos clinicos sobre cada
planta y sus efectos adversos en esta poblacion, se necesitan mas investigaciones con muestras
mas amplias de mujeres en edad reproductiva.

A pesar del creciente uso de las medicinas alternativas en las tultimas décadas,
especialmente por parte de las mujeres, todavia se necesitan mas estudios sobre su eficacia en
y pruebas mds so6lidas. No obstante, a través de la medicina herbal basada en la evidencia
(ensayos experimentales), podemos presentar pruebas solidas, que pueden reducir la carga de
la enfermedad sobre el paciente, el conyuge y la sociedad en general.

La presente tesis ofrece una integra y completamente modernizado de la intrincada
relacion entre la salud reproductiva femenina y el bienestar sexual, presentando una perspectiva
sucinta pero exhaustiva derivada de un disefio experimental preclinico concienzudamente
elaborado que subraya la importancia de esta area de las ciencias farmacéuticas y las ciencias
de la salud en que ambas investigan los farmacos y sus efectos en la salud humana.

Este trabajo de tesis puede ayudar a proporcionar nuevos compuestos farmacéuticos a
los investigadores farmacoélogos para producir medicamentos a base de plantas de origen
nacional, eficaces y seguros para tratar la disfuncion sexual mejorando el deseo sexual y la

salud reproductiva en mujeres.



1.1. Planteamiento del problema

La sexualidad es una parte importante de la vida de las personas, y cualquier disfuncion
sexual puede tener un impacto negativo en su calidad de vida, dando lugar a sintomas
psicoldgicos y fisiologicos adicionales (Fukumoto, 2024). La disfuncion sexual es un trastorno
del deseo sexual y engloba alteraciones psicofisiologicas de la sexualidad, la excitacion sexual,
el orgasmo y la satisfaccion, que provocan dificultades interpersonales y sufrimiento (Sousa
Rodrigues Guedes et al., 2023). Esta enfermedad tiene elementos emocionales y conductuales
que requieren ayuda experta (Eka & Tondok, 2024).

La disfuncion sexual femenina sigue estando poco identificada y tratada en la practica
clinica. Aunque la disfuncion sexual es mas comun, s6lo un pequefio nimero de mujeres busca
asesoramiento o terapia para tratarla (El-Kashif & El-tahry, 2018; Fajewonyomi et al., 2007;
Filocamo et al., 2014). Los problemas sexuales en las mujeres, en los que influyen variables
tanto sanitarias como psicoldgicas, parecen ser omnipresentes en la sociedad y estan
relacionados con una mala calidad de vida y de las interacciones interpersonales (Yaylali et al.,
2010).

En particular, la disfuncion sexual femenina es una afeccion frecuente e incomoda que
afecta a muchas mujeres en todo el mundo (Imprialos et al., 2021; Rosen, 2000; Tavoli et al.,
2021). La prevalencia de la disfuncion sexual femenina y los factores que contribuyen a su
desarrollo varian segun los paises y las regiones (Madbouly et al., 2020). La frecuencia
cambiante de la actividad sexual de una mujer a lo largo de su vida, o la ralentizacién que puede
producirse durante una relacion larga, no siempre se asocia con un declive de la capacidad de
funcionar sexualmente (Guc et al., 2023).

Se han identificado diversos factores de riesgo de la disfuncion sexual femenina, como
el bajo nivel educativo, el inicio temprano en el consumo de alcohol y la adiccién a otras

sustancias (Salari et al., 2023). En consecuencia, la motivacion y la capacidad de la mujer para



encontrar y responder a la excitacion sexual y al deseo sexual subsiguiente son cruciales pero
complejas. Investigar las causas de las dificultades sexuales puede ser tan fascinante como
frustrante. Aunque se sabe sobre las causas de la insatisfaccion y el descontento, rara vez esta
claro cudl es la mejor manera de abordarlas.

La reproduccion es crucial para la experiencia humana; por ello, la infertilidad y su
tratamiento pueden tener profundas consecuencias psicologicas y sociales. Las mujeres corren
un mayor riesgo de suftrir efectos negativos, como culpa, aislamiento, baja autoestima, menor
satisfaccion sexual y disminucion de la calidad de vida (Shafierizi et al., 2023).

La infertilidad femenina es un problema de salud cada vez mas grave en los paises en
desarrollo, y entre sus posibles causas figuran enfermedades reproductivas, anomalias
congénitas, infecciones y alteraciones hormonales. No obstante, la exposicion persistente a
contaminantes ambientales, el estrés, las malas elecciones de estilo de vida, como fumar
cigarrillos, y, entre otros, la obesidad, pueden tener una influencia deletérea en la fertilidad
femenina (Gonnella et al., 2024).

El problema de la infertilidad afecta a millones de personas en todo el mundo. En la
mayoria de las culturas, "no tener hijos" es un rol social no deseado y la infertilidad es una
"transicion vital inesperada". Las mujeres infértiles en el mundo en desarrollo tienen la
desventaja adicional de tener una participacion sustancialmente limitada en las actividades
sociales (Naina Purkayastha & Sharma, 2021). Cabe destacar que las mujeres infértiles pueden
mantener relaciones extramatrimoniales y actividades sexuales de riesgo debido a graves
trastornos sociales, emocionales y psicoldgicos, como depresion, ansiedad, estigmatizacion,
aumento de la violencia interpersonal, violencia doméstica y su anhelo de concebir (Obeagu et
al., 2023). La infertilidad, presenta variaciones considerables entre las distintas sociedades,
influidas no sélo por la prevalencia de la afeccion en si, sino también por el grado de

importancia que cada sociedad atribuye a este reto sanitario concreto.



1.2. Descripcion del problema (a nivel global y local)

La prevalencia de la disfuncion sexual y la infertilidad en mujeres en edad reproductiva
constituye un problema relevante de salud publica. Sus implicancias trascienden el d&mbito
individual, afectando también a la dindmica familiar y al entorno social, debido a las
consecuencias psicoldgicas, emocionales y sociales asociadas (Nurudeen et al., 2022). En este
contexto, su abordaje representa una prioridad sanitaria que requiere un analisis sistematico y
una respuesta oportuna basada en evidencia cientifica.

La prevalencia de la disfuncion sexual entre las mujeres varia enormemente en funcion
del grupo demografico investigado y de los métodos de diagndstico utilizados. Basado en
estudios de orientacion social realizados en varios paises, se estima que la prevalencia de la
disfuncion sexual femenina es del 67.0% en mujeres posmenopdusicas, lo que se relacionaba
con la presencia de sintomas depresivos (Stevens et al., 2024). La prevalencia en mujeres con
artritis reumatoide es del 49.1%, y la menopausia y el estado depresivo estan significativamente
asociados a la sexualidad femenina (Huang et al., 2024). Un metaanalisis revelo que la
frecuencia total de la disfuncion sexual en las mujeres se sitia en torno al 41% (Ramirez-Santos
et al., 2024). Otra investigacion hallé una frecuencia del 43% entre las mujeres adultas
(Nkansah & Alzweri, 2023). Estas cifras demuestran el alcance general del problema, aunque
varia mucho debido a las diferencias metodoldgicas y regionales.

Se ha informado que el trastorno orgdsmico tiene una prevalencia del 16-25% en
Australia, Estados Unidos, Canadd y Suecia, con una prevalencia mayor del 37% en Iran
(McCabe et al., 2016). En el norte de Europa, el 10-12% de las personas de 18-34 afios
experimentan disfuncion orgasmica (Fugl-Meyer et al., 2006). En Hungria, el 20.3% de los
adultos jovenes de entre 18 y 35 afios presentaban disfunciones sexuales femeninas, siendo las
mas frecuentes el trastorno orgasmico femenino (9.2%), el trastorno por dolor genito-

pélvico/penetracion (4.6%) y el trastorno por interés/excitacion sexual femenina (1.7%). La



disfuncion sexual estaba fuertemente asociada con el abuso, las enfermedades de transmision
sexual y la autoestima (Erdds et al., 2023). Entre los adultos de 40-80 afios de 29 paises, las
mujeres asiaticas tienen una prevalencia ligeramente superior de trastornos orgasmicos
(Laumann et al., 2005). En Tunez, el 88.9% de las mujeres posmenopausicas presentaban
disfuncion sexual (Souayeh et al., 2024).

La prevalencia de problemas sexuales en mujeres latinoamericanas de mediana edad
fue del 56.8%, con cuatro factores principales asociados a los problemas sexuales: escasa
lubricacion vaginal, terapias alternativas, edad avanzada y sexualidad de la pareja (Avis et al.,
2009; Hayes et al., 2006; Kingsberg, 2009; Lindau et al., 2007). Segiin un estudio mexicano,
la disfuncidn orgésmica femenina afecta al 18.3% de las personas de 18 a 40 afnos en México
(Laumann et al., 2005); en las mujeres colombianas es del 32.97%, afectando principalmente
a la libido y al orgasmo (Espitia De La Hoz, 2018). La disfuncién sexual femenina en Brasil
afecta entre el 13.3% y el 79.3% de la poblacion (Wolpe et al., 2017), y estd asociada a una
prevalencia de 9.87, casi diez veces mas probabilidades de experimentar disfuncion sexual, en
las parejas brasilenas de 50 a 70 afos (Pio et al., 2024).

El deterioro de la fecundidad afecta aproximadamente a 7.4 millones de mujeres en los
Estados Unidos, lo que corresponde al 12.1% de las mujeres en edad reproductiva. Segun la
Oficina del Censo de los Estados Unidos, las personas de etnia hispana/latina constituian el
18.4% de la poblacion estadounidense. Sin embargo, las mujeres hispanas tienen tasas mas
bajas de uso de servicios de infertilidad que las mujeres blancas no hispanas (Komorowski &
Jain, 2022). En Ucrania, la prevalencia de la infertilidad femenina es del 24.3%. La infertilidad
primaria es del 5.9% y la secundaria del 18.4% (Salmanov et al., 2024). Existen muchas
barreras que impiden el acceso a la atencion de la infertilidad, incluidos factores econdmicos,
geograficos, culturales y sociales, y existen disparidades en los resultados del tratamiento.

En Africa, la prevalencia de infertilidad inexplicable es mayor que la de otros



continentes y oscila entre el 10% y el 37% (Abdullah et al., 2021). Las mujeres, que representan
el 51% de la poblacion africana, se enfrentan a problemas de salud como la infertilidad. Sin
embargo, la mayoria de los debates se centran en cuestiones de salud reproductiva masculina,
como la disfuncidn eréctil, mientras que se ignoran los problemas reproductivos que afectan a
las mujeres en edad de procrear (Katole & Saoji, 2019).

En los ultimos 30 afios, el nimero de casos de infertilidad femenina aument6 en 7.06
millones en China y la tasa de prevalencia total seguia siendo la mas alta en mujeres de 40-44
afios (Yu et al., 2023). En un estudio de casos y controles en el que participaron mujeres chinas,
la incidencia de disfuncioén sexual y la angustia psicoldgica puede aumentar, especialmente
cuando la duracion de la infertilidad es superior a ocho afios (Dong et al., 2021). Se calcula que
la infertilidad femenina en Irdn es del 32% (Abangah et al., 2023). La prevalencia de la
infertilidad femenina en Brasil oscila entre el 8% y el 11%, y que la demanda de tratamientos
de infertilidad varia entre los servicios publicos y privados (Garcia & Vieira, 2024).

La disfuncion sexual femenina es comun entre las mujeres infértiles, y existe una
relacion significativa entre la infertilidad, la disfuncion sexual y el desarrollo de problemas
psiquiatricos concomitantes (Abdelrazek et al., 2023). Aunque los estudios sobre el impacto de
la infertilidad en la disfuncidn sexual femenina son escasos, han demostrado repetidamente que
las quejas sexuales son comunes entre las mujeres infértiles. Ante lo mencionado, comprender
la carga de la salud reproductiva y sexual en Pert es de gran importancia para el desarrollo de
estrategias de prevencion y tratamiento de la infertilidad. Sin embargo, la investigacion local
tiende a centrarse en las correlaciones mas que en los niveles, causas y consecuencias de la
infertilidad femenina.

Escajadillo (2011) realizo un estudio sobre la prevalencia de la disfuncion sexual
femenina y los factores asociados en mujeres estudiantes de pregrado de la Universidad

Nacional de Piura. Los hallazgos resaltan la prevalencia de disfunciones sexuales en casi el



40% de las estudiantes mujeres en la universidad. Uno de los principales alcances es que,
ademas del trastorno orgasmico, el trastorno del deseo sexual también es bastante frecuente
entre las mujeres con problemas de disfuncion sexual.

En un estudio realizado en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo de
Chiclayo, Diaz y Samalvides (2017) describieron que la disfuncién sexual femenina esta
relacionada con el estado civil de viudez, la ansiedad, la percepcion de mala salud y el
tabaquismo, mientras que el estado civil de casada es un factor protector. Ademas, tener un
bajo nivel educativo, estar desempleada, padecer enfermedades cronicas, ser multipara y
atravesar la menopausia aumentan la probabilidad de sufrir disfuncion sexual.

En suma, el tema de las disfunciones sexuales en Peru ha sido escasamente abordado.
En su mayoria, las investigaciones son exploratorias. Ellas permiten generalizar entre los
factores asociados, pero no profundizan de forma empirica ni desde otras disciplinas sobre la
materia (Olivera et al., 2021). Este Gltimo punto resulta particularmente relevante debido a que
la salud no se encuentra aislada de las dindmicas histdrico-sociales, politicas, culturales y
economicas.

El Gobierno peruano parece estar preocupado principalmente por las cuestiones
relativas a la superpoblacion y la salud reproductiva, y el problema de las mujeres que se
enfrentan a la infertilidad sigue siendo discreto y llamativo que el aumento de la tasa de
prevalencia de la disfuncion sexual y reproductiva se considere probablemente un factor
responsable del descenso de la fecundidad en el pais.

De otro lado, los efectos negativos de los medicamentos sintéticos en la salud sexual y
reproductiva, los altos costos de los fAirmacos y los procedimientos modernos de tratamiento,
la tendencia a usar medicamentos a base de hierbas estd aumentando entre las mujeres. El papel
de los suplementos herbales y nutricionales en la funcion sexual femenina ha despertado el

interés de los investigadores en los ultimos anos (Molkara et al., 2021).



La pobreza cronica y los sistemas de salud con recursos limitados son comunes, y el
uso de remedios a base de hierbas para mejorar la fertilidad femenina, se ha mencionado
esporadicamente en estudios etnobotanicos (Kyarimpa et al., 2023). La fitoterapia se considera
una alternativa adecuada a los medicamentos quimicos debido a la presencia de diversos
compuestos con efectos fitoestrogénicos, antioxidantes y nutricionales (Akbaribazm et al.,
2021). En este sistema de medicina tradicional se utilizan extractos de plantas en forma de
brebajes o infusiones para tratar diversas enfermedades. Muchas de estas plantas se utilizan
para mejorar la salud reproductiva femenina (Ogunlakin et al., 2023).

La recopilacion de datos cientificos puede ofrecer una base para el uso de plantas o
productos derivados de plantas para el tratamiento de la disfuncion sexual y la reproduccion
sobre la base de la evidencia. Los resultados preclinicos tan prometedores demuestran la
necesidad de realizar mas ensayos con especies del suelo peruano como Corynaea crassa.
1.3. Formulacion del problema
1.3.1. Problema general

- ¢(La administracion oral del extracto metandlico de raices de Corynaea crassa
combinadas a suplementos de zinc tiene efecto sobre el comportamiento sexual y

potencia la fertilidad en ratas hembras inducidas a disfuncion sexual y reproductiva?
1.3.2. Problemas especificos

- (Cudles son los compuestos bioactivos presentes en el extracto metandlico de
Corynaea crassa?

- (Qué efecto tiene el extracto metanolico de raices de Corynaea crassa sobre el
comportamiento sexual en ratas hembras en dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg, 800
mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg en los dias 7, 14 y 21 de

tratamiento?



- (Qué efecto tiene el extracto metanolico de raices de Corynaea crassa sobre los
parametros reproductivos en ratas hembra en dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg, 800
mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg?

- (Qué efecto tiene el extracto metandlico de raices de Corynaea crassa durante diez
dias sobre la hormona foliculo estimulante, la hormona luteinizante y el estrégeno
en ratas hembra a dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg, 800 mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5
mg y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg?

1.4. Antecedentes

1.4.1. Internacional

Nagy et al. (2024) analizaron el contenido fitoquimico de las semillas de Nigella
sativa utilizando un extracto etanolico al 100% con la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC). Se exploraron los posibles efectos bioldgicos del extracto en la
reproduccion de ratas hembra, y se evaluaron los niveles de hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estrogeno (E2) y progesterona (P4). En
el extracto etanolico de las semillas de Nigella sativa se identificaron alcaloides,
saponinas, terpenos, flavonoides, acidos fendlicos y acidos grasos. El extracto vegetal
mostro una actividad estrogénica y similar a la LH significativa (p < 0.05), pero una
actividad similar a la FSH baja. Ademas, elevo los niveles séricos de LH (p < 0.05), P4

(p <0.001) y E2 (p < 0.001). Segun estos resultados, las semillas de Nigella sativa

presentan propiedades similares a las hormonas, lo que implica que podrian utilizarse

como medicamento para potenciar la fertilidad femenina.

Dikwa et al (2023) demostraron la actividad afrodisiaca de extracto acuoso de

Hybanthus enneaspermus (EAHE), sobre la disfuncion sexual inducida por

antidepresivos en ratas hembra. Se dividieron 60 ratas albinas hembras y sexualmente

receptivas en seis grupos (A-F) de 10 ratas cada uno; Grupo A: ratas que recibieron 0.5
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ml de agua destilada, grupo B: ratas inducidas a la disfuncion sexual (fluoxetina) + 0.5
ml de agua destilada, grupo C: fluoxetina + 0.5 mL de 20 mg/kg de tadalafilo, grupo D:
fluoxetina + 0.5 mL de 250 mg/kg de EAHE, grupo E: fluoxetina+ 0.5 mL de 500 mg/kg
de EAHE y grupo F: fluoxetina + 0.5 mL de 1000 mg/kg de EAHE. Los resultados sobre
la latencia del dardo, el salto y la lordosis aument6 significativamente en un 50.6%,
47.7% y 54.9%, respectivamente. El EAHE administrado en dosis de 250, 500 y 1000
mg/kg revirti6 significativamente los cambios mediados por la fluoxetina en todos los
parametros del comportamiento sexual. Ademas, el EAHE mejoro la concentracion de
hormonas reproductivas restableciendo la competencia sexual en ratas hembras con
disfunciones sexuales. Se concluye que el EAHE puede mejorar los comportamientos de
procepcidn, recepcion y orientacion en ratas hembras.

Nurudeen et al. (2023) evaluaron el potencial de Azanza garckeana para revertir
la disfuncién sexual inducida por el antidepresivo fluoxetina en ratas hembra. Se
dividieron en seis grupos y se trataron segtn el grupo con la administracion oral de dosis
variables del extracto de Azanza garckeana (125, 250 y 500 mg/kg de peso corporal) y
un medicamento de referencia (tadalafilo) durante siete dias. Se controlaron los
pardmetros del comportamiento sexual y se midieron los niveles hormonales:
progesterona, FSH, LH, estrogenos y prolactina tras el periodo de tratamiento. Los
resultados indicaron que la fluoxetina redujo significativamente (p < 0.05) las
frecuencias de los comportamientos sexuales de las ratas, como el dardo, el salto, la
lordosis, el acicalamiento genital y el lamido. Sin embargo, el extracto, a dosis de 250 y
500 mg/kg, revirtié significativamente (p < 0.05) estos cambios en el comportamiento
sexual de las ratas inducidas por fluoxetina en comparacion con los efectos del
tratamiento con tadalafilo. Ademas, el extracto aumenté significativamente (p < 0.05)

los niveles de FSH, LH, progesterona y prolactina en sangre, pero disminuy® los niveles
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de estrogenos, especialmente a la dosis de 500 mg/kg. Los investigadores concluyeron
que el extracto acuoso de la pulpa del fruto de Azanza garckeana puede mejorar el
comportamiento sexual y las concentraciones de hormonas reproductivas, restaurando
asi potencialmente la competencia sexual en ratas hembras con disfuncion sexual.

Oluwayemisi et al. (2023) examinaron la eficacia en el aumento de la fertilidad
del extracto etandlico de las hojas de Newbouldia laevis (EEHNL) en ratas hembra. El
método de estudio fue experimental, se utilizé un total de 21 ratas hembras albinas, se
les administraron diferentes dosis diarias del EEHNL durante 30 dias. Se evalud la
cantidad de componentes fitoquimicos mediante el método calorimétrico, se utilizo la
técnica de ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima (ELISA) para determinar los
niveles de hormonas reproductivas. El resultado del cribado fitoquimico mostrd la
presencia de taninos, alcaloides, flavonoides, cianuro de hidrogeno, saponinas,
esteroides, terpenoides, fenol y glucosidos. Los resultados de las concentraciones séricas
de progesterona, FSH y LH mostraron un aumento significativo (p < 0.05) en los grupos
de tratamiento en comparacion con el control, y el aumento fue dependiente de la dosis.
Los autores concluyen que el aumento de los niveles de hormonas reproductivas de los
animales tratados, especialmente a dosis elevadas, muestra una posible actividad
potenciadora de la fertilidad de Newbouldia laevis.

Omoniwa et al. (2023) examinaron los efectos del extracto acuoso del fruto de
Thespesia garckeana (EAFTG) en tejidos reproductivos seleccionados y hormonas en
ratas hembras albinas. Aplicaron el método experimental. Veinticinco ratas hembras
sexualmente maduras fueron distribuidas aleatoriamente en 5 grupos (A - E). El grupo
A recibi6 agua destilada (control). El grupo B recibi¢ citrato de clomifeno (0.85 mg/kg
de peso corporal), mientras que los grupos C, D y E recibieron el EAFTG a 50, 100 y

200 mg/kg de peso corporal respectivamente. Los animales fueron tratados durante cinco
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dias y sacrificados 24 horas después. Se les extrajo sangre para analizar la prolactina
sérica, el estradiol, la FSH y la LH. Los resultados evidenciaron que el EAFTG aument6
significativamente los niveles séricos de estradiol, pero no alter6 los niveles séricos de
prolactina, hormona foliculo estimulante y la hormona luteinizante en comparacion con
el agua destilada y el citrato de clomifeno. EI EAFTG aument6 significativamente el
diametro folicular terciario ovarico, la altura epitelial endometrial uterina y el grosor
endometrial en comparacion con el control. Se concluye que la capacidad del EAFTG
puede explorarse para el tratamiento de la infertilidad femenina causada por el
adelgazamiento del endometrio uterino y la reduccion del tamaio folicular.

Victor et al. (2023a) demostraron los efectos de Carica papaya en el sistema
reproductor de ratas hembra. Se desarrolld un disefio experimental. Se administré el
extracto del fruto de Carica papaya durante 14 dias mientras se controlaba el ciclo estral.
Veinte horas después de la Gltima administracion, los animales fueron sacrificados y se
tomaron muestras de sangre. Se recogieron muestras de sangre para realizar ensayos
hormonales. Los resultados identificaron la presencia de alcaloides, terpenos, esteroles
y terpenoides. El ciclo estral no se alterd. La hormona foliculo estimulante y hormona
luteinizante séricas aumentaron. Se concluye que el extracto posea propiedades de
mejora de la fertilidad en situaciones experimentales.

Ahmad et al. (2022) comprobaron el efecto del extracto del fruto de Azanza
garckeana (EFAG) sobre el comportamiento sexual (comportamientos paracopulatorios
y cociente de lordosis) y los niveles de hormonas sexuales (estradiol y progesterona). El
disefio del estudio fue experimental. Se utilizaron veinticinco ratas hembra, se dividieron
aleatoriamente en 5 grupos (n= 5): El grupo I sirvié de control negativo y recibio 1
mL/kg de agua destilada, el grupo II de control positivo y recibié 100 pg de valerato de

estradiol y 50 pug de progesterona 48 horas y 5 horas respectivamente antes de la prueba
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de comportamiento sexual, mientras que los grupos III, IV y V recibieron 250 mg/kg,
500 mg/kg y 1000 mg/kg de peso corporal de los extractos respectivamente durante 14
dias. Los resultados del ensayo hormonal revelaron un aumento significativo (p < 0.001)
de los niveles séricos de estradiol en todos los grupos de tratamiento, pero ningiin cambio
significativo en el nivel de progesterona, excepto en la dosis de 500 mg/kg, en la que
aumento significativamente en comparacion con los controles negativo y positivo. La
receptividad y la proceptividad en los grupos tratados con extracto y en los grupos de
control positivo aumentaron significativamente en comparacion con el grupo de control
negativo, lo que indica un mejor comportamiento sexual. El tiempo de proximidad
también aumento significativamente (p < 0.001) en los grupos tratados con extracto en
comparacion con el control negativo. Los autores concluyen demostraron que el EFAG
posee actividad afrodisiaca en ratas hembra.

Ngadjui et al. (2022) demostraron las propiedades afrodisiacas de los extractos
de corteza de raiz de Phyllanthus muellerianus en un modelo de trastorno de bajo deseo
sexual en ratas hembras. El disefio fue experimental. Treinta ratas ovariectomizadas
fueron tratadas durante 21 dias con agua destilada, extractos acuosos o metanol (60 o
372 mg/kg) de Phyllanthus muellerianus. Todos los animales fueron suplementados con
una dosis baja de 17p-estradiol y progesterona antes de la prueba de comportamiento
sexual. Los resultados indicaron que la administracion del extracto de Phyllanthus
muellerianus durante tres semanas a ratas hembras sexualmente disminuidas se observo
un aumento significativo de los parametros de motivacion sexual: acercamiento,
movimiento de orejas, saltos y dardos (p < 0.05) en comparacion con el grupo de
trastorno de bajo deseo sexual. Se concluye que los extractos de corteza de raiz de
Phyllanthus muellerianus promueve el comportamiento sexual en ratas femenina.

Olaniran y Ilesanmi (2022) evaluaron los efectos del extracto metandlico de las
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hoja de Abelmoschus caillei (EMHAC) sobre algunas hormonas reproductivas
implicadas en la maduracion de los foliculos grafianos de ratas hembras albinas. Se
evaluaron los efectos del extracto (25, 50, 100, 200 y 400 mg/kg de peso corporal) en
las concentraciones séricas de estradiol, hormona luteinizante y hormona foliculo
estimulante mediante el método ELISA (ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima).
Se administro citrato de clomifeno como farmaco estandar. El analisis de los resultados
mostrd que las concentraciones séricas de las tres hormonas eran significativamente
mayores (p < 0.05) en las dosis administradas en comparacion con el control negativo
(agua destilada), excepto en 25 mg/kg. El estudio llegé a la conclusion que el EMHAC
aumenta significativamente las concentraciones séricas del estradiol, hormona
luteinizante y hormona foliculo estimulante en ratas hembra.

Abdrabou et al. (2022) demostraron los efectos del extracto de Salvia officinalis
en la fertilidad de ratas hembras y la implantaciéon del embrion. El disefio era
experimental, cuarenta y ocho ratas hembras albinas fueron divididas en cuatro grupos
al azar, con 12 ratas en cada grupo. El grupo de control recibié agua destilada por via
oral. Los tres grupos de tratamiento recibieron diferentes concentraciones de extracto de
salvia: 15, 60 o 100 mg/kg durante 14 dias antes del apareamiento, después se aparearon
con un macho y fueron sacrificadas el 7° dia de gestacion. Los resultados revelaron que
una dosis baja de Salvia officinalis (15 mg/kg) no tiene efectos sobre los niveles de
concentracion sérica de la hormona luteinizante y hormona foliculo estimulante, ni
tampoco sobre el niumero de foliculos en crecimiento. El presente estudio mostrd
diferencias significativas (p < 0.05) en el peso corporal, peso del ovario y utero en los
grupos tratados con altas dosis de Salvia officinalis en comparacion con el grupo control.
Los investigadores concluyeron que la decoccion de Salvia officinalis puede promover

la fertilidad en las hembras mediante la estimulacion de hormona luteinizante, hormona
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foliculo estimulante y al aumentar el nimero de foliculos de Graaf, y el nimero de sitios
de implantacion en ratas prefiadas con dosis altas.

Subair et al. (2022) evaluaron el efecto del extracto acuoso de las hojas de
Momordica charantia (EAHMC) sobre la fertilidad femenina y el bienestar de los fetos
concebidos. Se administr6 el EAHMC por via oral a ratas ciclicas a 100 mg/kg en
tratamiento previo al apareamiento durante 14-17 dias. Los resultados con respecto al
indice de fertilidad aumentaron un 20%, asi como el nimero de implantaciones y de
fetos vivos. El peso fetal y la longitud craneo-raquis en el grupo del EAHMC fueron
significativamente (p < 0.05) superiores a los del control, sin que se observaran
malformaciones fisicas. Los autores concluyeron que la administracion del EAHMC a
ratas hembras albinas se observo un aumento de la tasa de fertilidad, de la implantacion,
del niimero de fetos, del peso y del tamaiio.

Ukoh et al. (2022) examinaron el efecto del consumo de extracto acuoso de las
hojas de Jatropha tanjorensis (EAHJT) sobre el potencial de fertilidad en ratas hembra.
El estudio fue un disefio experimental, las ratas hembras se dividieron en grupos no
apareados y apareados (n=10 ratas por subgrupo). Para el grupo no apareado, tras 28 dias
de tratamiento se recogieron muestras para el ensayo hormonal. Entre los resultados el
EAHJT aumento6 la hormona foliculo estimulante y el estrogeno. En el grupo apareado,
se evaluo el rendimiento reproductivo y gestacional del extracto, asi como el resultado
de la gestacion. Se observaron nueve ratas prefiadas tratadas con el EAHJT frente a siete
de control. El peso al nacer, la longitud corporal y la longitud de la cola de las crias cuyas
madres fueron tratadas con el EAHJT aumentaron significativamente. Se concluye que
la ingesta del EAHJT fue eficaz para mejorar la salud reproductiva de las ratas hembras
albinas.

Anyanwu et al. (2021) evaluaron el efecto del extracto etandlico de la corteza de
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Citrullus lanatus (EECCL) sobre las estructuras del eje hipotalamico pituitario-gonadal
(HPG), las hormonas y el comportamiento sexual en ratas hembras adultas. El método
de estudio era experimental. Se distribuy¢ aleatoriamente en 4 grupos (n=7). Los grupos
[-1II recibieron suero salino oral (1 mL/kg) y EECCL (500 y 1000 mg/kg) durante 14
dias. El grupo VI recibi6 tratamiento hormonal semanal. Se realizd una prueba de
comportamiento sexual con ratas macho sexualmente experimentadas en una cdmara de
estimulacion de un nivel. Se puntuaron los pardmetros de comportamiento sexual de las
hembras. Se recogid sangre para el analisis hormonal. Los resultados destacaron que el
EECCL aumento¢ la libido incrementando significativamente (p < 0.05) la solicitacion,
los saltos y los dardos. Los analisis hormonales revelaron un aumento significativo de
los niveles séricos de hormona luteinizante y foliculo estimulante en las ratas tratadas
con el EECCL. Los estudiosos concluyeron que el EECCL tiene propiedades
afrodisiacas, por lo que puede utilizarse para el tratamiento de mujeres con deseo sexual
hipoactivo.

Ugwabh et al. (2020) comprobaron los efectos del extracto acuoso de Caralluma
dalzielii (EACD) sobre el rendimiento reproductivo de ratas hembra. Se dividi6 a las
ratas adultas en cuatro grupos principales: preconcepcion, posconcepcion, zona de
implantacion y ratas ovariectomizadas. Cada grupo se subdividio en 4 y se tratd por via
oral con 125, 250, 500 mg/kg del EACD y un grupo control de agua destilada. El EACD
no produjo diferencias en el tamafio de la camada ni en los indices reproductivos en el
grupo de preconcepcion, mientras que en el grupo de posconcepcion el tamafio de la
camada a 500 mg/kg se redujo significativamente (p < 0.05) en comparacion con el
control. El indice de pérdida postimplantacion fue elevado y los demas indices
reproductivos se redujeron con 500 mg/kg. En cambio, a la dosis de 125 mg/kg, se redujo

el indice de pérdida postimplantacion y aument6 el tamafio de la camada en comparacion
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con el grupo de control. A 500 mg/kg, el EACD provocé una disminucion significativa
(» <0.05) del nimero de puntos de implantacioén y del peso de los embriones, mientras
que a 125 mg/kg aumentaron los puntos de implantaciéon. En conclusion, la
administracion de bajas dosis del EACD a ratas hembras adultas aumenta el tamano de
la camada y reduce la pérdida postimplantacion.

Prasad y Venugopal (2020) comprobaron la actividad profertilidad de la corteza
del tallo de Syzygium cumini en el sistema reproductor de las ratas hembra. El método
de estudio fue experimental. Las ratas fueron tratadas con 500 mg/kg de peso corporal
de extracto etanolico de corteza de tallo de Syzygium cumini con un vehiculo mediante
administracién oral. Entre los resultados, los pesos corporal y ovdrico aumentaron
ligeramente en el grupo de tratamiento, pero no de forma estadisticamente significativa.
La estructura microscopica del ovario mostré una histoarquitectura normal. El nimero
de cuerpos luteos ovaricos aumentd y fue estadisticamente significativo en el grupo
tratado en comparacion con el control. Los investigadores concluyen que el extracto
etanolico de la corteza del tallo de Syzygium cumini tiene un efecto profertilidad en el
sistema reproductor femenino de las ratas hembras albinas.

1.4.2. Nacional

Acaro y Arroyo (2019) evaluaron el efecto erectogeno del extracto etanolico de
Corynaea crassa (EECC) y selenio (Se) en la disfuncion sexual inducidas en roedores.
Los principales hallazgos sobresalen que el comportamiento sexual fue dosis
dependiente; la administracion de 400 mg/kg de EECC + 1 ng/kg de Se por via oral
incrementd la frecuencia de monta, en tanto que la dosis de 100 mg/kg aument6 la
frecuencia de intromisioén (p < 0.05) en ratas macho, asi como los pardmetros de los
reflejos del pene e incremento significativo de los niveles de testosterona. Los autores

evidenciaron que el EECC presenta efecto erectogeno en condiciones experimentales.
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1.5. Justificacion de la investigacion
1.5.1. Justificacion epistemologica

La presente investigacion se sustenta en las bases epistemologicas con un enfoque
positivista, porque el conocimiento puede desarrollarse objetivamente, observable y guiada por
reglas universales a través de la investigacion empirica y el razonamiento l6gico, la misma,
sigue sirviendo de fundamento a la investigacion cientifica. De forma continua, el fundamento
epistemologico del positivismo es el objetivismo, que sostiene que el conocimiento es
independiente de las percepciones individuales y puede demostrarse empiricamente (Ali,
2024). Los investigadores positivistas recopilan datos fiables y validos, necesarios para probar
hipotesis y extraer conclusiones generalizables en la investigacion cientifica.

1.5.2. Justificacion tedrica

Se justifica tedricamente a razon sobre la base de que las dificultades sexuales afectan
a la vida de las personas de diversas maneras, al influir en sus relaciones interpersonales y
matrimoniales y su satisfaccion. La mayoria de los articulos informan de efectos positivos sobre
la funcidn sexual de las mujeres en edad reproductiva al utilizar medicamentos de origen
herbario (Zalpour et al., 2023).

La ausencia de consenso en la literatura disponible, sumada a la atn limitada
produccion cientifica en el ambito de la sexualidad, evidencia la necesidad de desarrollar
nuevas investigaciones mediante disefios experimentales rigurosos. En este contexto, la
generacion de evidencia empirica solida permitira fortalecer la comprension de los
profesionales de la salud respecto a las estrategias preventivas, asi como orientar la toma de
decisiones por parte de los responsables de las politicas sanitarias.

1.5.3. Justificacion prdctica
Los farmacos disponibles para el tratamiento de la disfuncién sexual y reproductiva

femenina generan serias reacciones adversas medicamentosas que obligan a la descontinuacion
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y abandono del tratamiento o algunos de ellos no han alcanzado el nivel terapéutico deseado.
Por esta razon, el desarrollo de esta investigacion fue utilizar las raices de Coryneae crassa
(Viagra peruano) y demostrar su efecto preventivo en ratas femeninas inducidas a problemas
sexuales y reproductivos, de esta manera validar sus efectos farmacologicos.

Ante lo expuesto, el presente estudio aporta evidencia empirica robusta que sustenta el
potencial terapéutico de Corynaea crassa, evidenciando su posible utilidad como alternativa
coadyuvante capaz de optimizar la eficacia de los tratamientos convencionales y contribuir a
la reduccion de los costos asociados y posible aplicabilidad en el &mbito de la salud publica,
1.5.4. Justificacion metodologica

Desde el enfoque metodoldgico, la investigacion se justifica en el uso de modelos
animales que permiten evaluar de manera controlada diversos aspectos del comportamiento
sexual y la infertilidad femenina. El estudio se desarroll6 siguiendo el método cientifico y los
principios tedricos y metodologicos necesarios para garantizar su validez.

Cabe resaltar, se emplearon instrumentos de recoleccion de datos disefiados y validados
por expertos, asegurando su pertinencia en el contexto de la investigacion preclinica. Esto
permitird obtener resultados confiables que contribuyan al fortalecimiento de la linea de
investigacion en Ciencias de la Salud y Ciencias Farmacéuticas.

1.6. Limitaciones de la investigacion

La falta de informacion definitiva y antecedentes experimentales de origen nacional

sobre la composicion de la especie en estudio.

- Uso de disolventes organicos como metanol, lo que condiciond la reduccion del
tamafio muestral.

- Dificultad en la adquisicion del farmaco flibanserina, debido a su disponibilidad

limitada en el pais.

- Limitaciones en el acceso a exdmenes auxiliares en modelos animales experimentales.
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1.7. Objetivos

1.7.1. Objetivo general

1.7.2.

Determinar los efectos del extracto metandlico de raices de Corynaea crassa
combinado con suplementos de zinc, sobre el comportamiento sexual y la fertilidad

en ratas hembra inducidas a disfuncion sexual y reproductiva.

Objetivos especificos

Identificar los compuestos bioactivos presentes en el extracto metanolico de
Corynaea crassa.

Evaluar el efecto del extracto metandlico de Corynaea crassa sobre el
comportamiento sexual en ratas hembras en dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg, 800
mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg en los dias 7, 14y 21 de
tratamiento.

Evaluar el efecto del extracto metanolico de Corynaea crassa sobre los parametros
reproductivos en ratas hembra en dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg, 800 mg/kg, 200
mg/kg +Zn 0.5 mg y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg.

Evaluar el efecto del extracto metandlico de Corynaea crassa durante diez dias sobre
la hormona foliculo estimulante, la hormona luteinizante y el estrégeno en ratas
hembra a dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg, 800 mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg y 400

mg/kg + Zn 0.5 mg.

1.8. Hipdtesis

El extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa (Viagra peruano)
combinado con suplemento de zinc tiene efecto sobre la disfunciéon sexual y la

fertilidad en ratas hembras.
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II. MARCO TEORICO
2.1. Mareco filosofico

El conocimiento cientifico, en su formulacion ideal, se concibe como
independiente de sesgos asociados al género, la raza o la clase social. La presencia de
tales sesgos comprometeria su validez epistémica. No obstante, desde la tradicion
empirista clasica, se reconoce que factores como el sexismo o la opresion de la mujer
pueden influir en el contexto de descubrimiento, aunque no se consideran pertinentes
en el contexto de justificacion de los hallazgos cientificos (Earp et al., 2022). En este
sentido, la variabilidad global en la prevalencia de la disfuncién sexual podria
explicarse por factores que trascienden los enfoques filosoficos tradicionales centrados
exclusivamente en dimensiones objetivas del cuerpo, la mente y el entorno social.

La filosofia de la sexualidad examina la naturaleza, el significado y las
implicaciones de la sexualidad en el ser humano. En la tradicion clasica, Platon
concebia la actividad sexual principalmente como un medio orientado a la
reproduccion, considerando el placer como un potencial obstaculo para el desarrollo
intelectual. Asimismo, sostenia que el proposito de la vida radica en el cultivo del alma
mediante el conocimiento de realidades abstractas (Marietta, 2016). De manera
analoga, Aristoteles entendia el matrimonio como una forma de amistad orientada a la
utilidad, el placer y la procreacion. Posteriormente, Tomdas de Aquino integrd estas
concepciones aristotélicas con la doctrina cristiana, consolidando una visién normativa
de la sexualidad y de los roles de género con amplia influencia historica (Halwani et al.,
2023). Desde una perspectiva contemporanea, la reflexion filosofica permite
reinterpretar los encuentros erdticos como experiencias potenciales de desarrollo
personal y conocimiento intersubjetivo, sin excluir el andlisis de sus posibles

implicaciones negativas.
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En el marco de la teoria evolucionista, Charles Darwin abordo la sexualidad a
través de conceptos como el cortejo, el apareamiento y la seleccion sexual. La
interpretacion de la filogenia en analogia con la ontogenia contribuyd a consolidar
teorias del desarrollo sexual que reforzaron la autoridad normativa atribuida a la
naturaleza en la configuracion de la identidad y el deseo sexual (Milam, 2021).
Asimismo, nociones como la herencia de los caracteres adquiridos y la seleccion sexual
desempefiaron un papel relevante en la explicacion darwiniana de la conducta ética en
un contexto evolutivo aparentemente orientado al interés individual (Hale, 2021). En
este marco, la seleccion sexual ha sido considerada un mecanismo que puede
intensificar la variabilidad genética y acelerar los procesos evolutivos.

El desarrollo de una filosofia positiva y constructiva de la sexualidad es, en gran
medida, un fendmeno propio del siglo XX. Historicamente, la reflexion filosofica sobre
la sexualidad fue limitada y, en muchos casos, reprodujo concepciones normativas
sobre la vida familiar y los roles de género. Algunos enfoques incluso caracterizaron la
sexualidad como un mal necesario o como un fendmeno que debia restringirse (Adams
& Lundquist, 2022). No obstante, corrientes como el existencialismo y la
fenomenologia han ampliado el andlisis de la corporalidad y el deseo sexual,
consolidando progresivamente la sexualidad como un objeto legitimo de investigacion
filosofica.

El desarrollo de la literatura feminista ha contribuido de manera significativa a
la problematizacion de la sexualidad, generando un corpus tedrico amplio en torno a la
vida familiar, los roles de género, las relaciones sexuales y la ética social (De Vries &
Leezenberg, 2018). En este contexto, el abordaje fenomenoldgico de la disfuncion
sexual permite una comprension integral de la experiencia del paciente, lo que favorece

la relacion clinico-paciente y optimizar los enfoques diagnosticos y terapéuticos.
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Por su parte, Michel Foucault sostuvo que la “sexualidad” constituye una
construccion historica moderna que articula el deseo interno y el comportamiento
observable, vinculdndose con dispositivos de saber y poder que clasifican a los
individuos en categorias como “normal” y “patoldgico” (Boehringer & Lorenzini,
2022). Desde esta perspectiva, la sexualidad plantea interrogantes fundamentales sobre
la identidad personal, el bienestar, la autonomia, el consentimiento y la tension entre la
individualidad y la dimension social del sujeto.

En la filosofia moderna, el deseo sexual y el amor erdtico han sido
caracterizados de manera compleja y, en ocasiones, paraddjica. Kant los asocid con la
dimension “patologica” de la condicion humana; Hegel identific en el amor erotico
una contradiccion inherente; Sartre extendid esta tension al dmbito del deseo; y
Schopenhauer interpretd el deseo sexual como una forma de autoengafio, en la que el
individuo se configura simultineamente como sujeto y objeto (Varden, 2020). En
conjunto, estas aproximaciones reflejan una tendencia hacia interpretaciones
problematizadoras de la sexualidad, en contraste con ciertas concepciones clésicas.

En el ambito de la ética de la procreacion, la etapa reproductiva constituye un
eje central de andlisis. Este enfoque reconoce el derecho de las personas a decidir si
desean tener hijos, cudntos tener y, en cierta medida, bajo qué condiciones (Cavaliere,
2020). Tales consideraciones abren el debate sobre cuestiones fundamentales relativas
a la subjetividad, la intersubjetividad y la articulacion entre enfoques fenomenologicos
y empiricos.

Desde una perspectiva metafisica, Kingma (2018) cuestiona la concepcion
tradicional del embarazo que reduce a la mujer a un “contenedor” del feto, proponiendo
en su lugar una visién integradora en la que el embrién forma parte de una entidad

mayor denominada “gravida”. Este planteamiento subraya la importancia de incorporar
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las experiencias vividas de las mujeres gestantes, asi como del feto y del recién nacido,

en el analisis filosofico y cientifico.

Las aproximaciones fenomenolégicas al embarazo han enriquecido los estudios
feministas al evidenciar las limitaciones de los modelos filosoficos tradicionales que
postulan una experiencia humana universal. En este sentido, el embarazo constituye
una forma singular de existencia, caracterizada por una relacion interna con otro ser que
es simultaneamente propio y ajeno al sujeto gestante (Woollard, 2021). En ese sentido,
el embarazo merece atencion fenomenologica porque representa una forma distinta de
ser un individuo, que implica una relacion interna con otro ser, que es a la vez idéntico
y ajeno al sujeto gestante.

Finalmente, aunque algunas corrientes filosoficas sostienen una concepcion
universal del sujeto como autonomo, racional, unificado y desprovisto de género, dicha
perspectiva resulta insuficiente para captar la diversidad de la experiencia humana
(Nufio De La Rosa et al., 2021). El embarazo, en particular, puede comprenderse no
solo como un proceso bioldgico, sino también como una experiencia vivida que integra
dimensiones corporales, subjetivas y simbolicas en el flujo continuo de la conciencia.

2.2. Bases tedricas de la investigacion
2.2.1. Corynaea crassa (Viagra peruano)

La familia Balanophoraceae, perteneciente al orden Santalales, comprende plantas
parésitas de raices que carecen de clorofila y presentan una organizacion morfoldgica altamente
reducida en comparacion con las plantas cormofiticas tipicas (Gomez et al., 2024). Esta familia
incluye aproximadamente 42 especies distribuidas en 14 géneros, con una amplia presencia en
regiones tropicales y subtropicales a nivel global. Desde una perspectiva evolutiva, las
Balanophoraceae se consideran uno de los linajes mas antiguos de angiospermas parasitas,

junto con familias como Cynomoriaceae y Hydnoraceae (Kim et al., 2023). No obstante, una
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proporcion significativa de su diversidad permanece insuficientemente estudiada, lo que limita
la identificacidn de patrones filogenéticos y evolutivos robustos.

Las especies de Balanophoraceae (Figura 1) son predominantemente holoparésitas y
poseen poca o ninguna coloracion verde debido a la ausencia o niveles muy bajos de clorofila
(Schelkunov et al., 2021), lo que implica una dependencia total del hospedador para la
obtencion de agua, nutrientes y compuestos fotosintéticos, debido a su escasa o nula capacidad
fotosintética (Shimizu & Aoki, 2019). En consecuencia, estas plantas no requieren luz solar
directa para su desarrollo, a diferencia de la mayoria de las plantas autotroficas (Casadestus &
Munné-Bosch, 2021; Gonzalez et al., 2019).

Figura 1

Especies de la familia Balanophoraceae

Nota. (A) Inflorescencia y rizomas de Corynaea crassa, (B) Balanophora yakushimensis, individuos machos y
hembras; (C) fase de fructificacion de Helosis cayennensis.

Adaptado de “The Remarkable Diversity of Parasitic Flowering Plants in Colombia”, por F. Gonzalez y N. Pabon,
2023, The Botanical Review, 89, p. 341. Adaptado de “Two New Species of Balanophora (Balanophoraceae) from
South China”, por R. Yu, S. Zhou, Y. Li, K. Ma, Y. Li, L. Huang., R. Zhou y Y. Liu, 2021, Systematic Botany
46(4), p. 1054. Adaptado de “Embryology in Helosis cayennensis (Balanophoraceae): Structure of Female
Flowers, Fruit, Endosperm and Embryo”, por A. Gonzalez, H. Sato y B. Marazi, 2019, Plants (Basel, Switzerland),

8(3), p.3.
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En el contexto de la medicina tradicional peruana, diversas especies vegetales son
empleadas con fines afrodisiacos. Entre ellas destaca Corynaea crassa (Figura 2), conocida
popularmente como “Viagra peruano”. Esta especie se caracteriza por presentar un rizoma
ancho, aplanado y lobulado; estipites de coloracion blanquecina, con dimensiones aproximadas
de2a2.5 cmdealturay 12 mm de grosor; y un cuerpo floral bisexual de morfologia subglobosa
u ovoide, que alcanza cerca de 3.5 cm de diametro. Inicialmente blanco, este cuerpo floral
adquiere tonalidades marron-rojizas debido a la presencia de escamas peltadas hexagonales.
Corynaea crassa se asocia frecuentemente con raices del género Cinchona (Paniagua-
Zambrana & Bussmann, 2020).

Figura 2

Corynaea crassa Hook. F

Nota. Corynaea crassa recolectado en la region de Cajamarca. La inflorescencia se define como una estructura
carnosa compuesta por una porcion ovoide que contiene flores de tamafo microscopico, recubierta por un denso
indumento de tricomas blanquecinos, los cuales se encuentran inicialmente protegidos por escamas peltadas de

gran tamaiio y coloracion rosada.
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En términos de distribucion geografica, esta especie se encuentra en diversas regiones
de América, desde Costa Rica hasta Bolivia, desarrollandose en altitudes comprendidas entre
1250 y 3600 metros sobre el nivel del mar (Tupac Otero et al., 2009). En el Peru, su presencia
ha sido registrada en regiones como Amazonas, Cajamarca (Figura 3), Cerro de Pasco, Cusco,
La Libertad, Lambayeque y San Martin, principalmente en zonas rurales andinas y amazonicas.

Desde el punto de vista etnofarmacolégico, Corynaea crassa ha sido empleada
principalmente en el tratamiento de la disfuncidn eréctil y otros trastornos relacionados con la
funcidn reproductiva. Asimismo, se le atribuyen propiedades antibacterianas. Sin embargo, la
evidencia cientifica disponible es aun limitada, especialmente en lo que respecta a estudios
fitoquimicos, genéticos, farmacogndsticos y farmacoldgicos que permitan establecer con
precision su calidad, eficacia y perfil de seguridad (Chong et al., 2022). En este sentido, la
caracterizacion fitoquimica constituye un paso fundamental para la identificacion de los
metabolitos responsables de su actividad biologica.

Figura 3

Ubicacion geogrdfica de la recoleccion de Corynaea crassa

Pert Cajamarca

COI:\"IHZ{I crassa

Nota. Larecoleccion del material vegetal se realizo en el centro poblado de Chotén, ubicado en el distrito de San

Juan, provincia y departamento de Cajamarca, Pert.
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El analisis mediante cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas ha
permitido identificar diversos metabolitos en esta especie, destacando compuestos como
eugenol, 4cido arabindnico 1,4-lactona, dimetoxirabelomicina y 4cido azelaico, reportados por
primera vez para el género Corynaea (LoOpez-Barrera etal., 2022). Los esteroides,
triterpenoides y componentes quimicos se observa en la Figura 4.

Figura 4

Principales fitoquimicos de Corynaea crassa

Lupenona f-amirona

H,C
o HO_ 0 O ,OH
HO
\CH2 OH O Acido azelaico
Eugenol 5
HO Y~ "OH
OH OH
Acido 1,4-lactona arabinénico Dimetoxirabelomicina

Nota. Esteroides, triterpenoides y componentes fitoquimicos. Adaptado de Constituents of Corynaea crassa
"Peruvian Viagra", por G. Malca, R, Hennig, J. Sieler y R. Bussmann, 2015, Revista Brasileira de
Farmacognosia, 25, p. 94. Adaptado de “ITS1 Barcode and Phytochemical Analysis by Gas Chromatography-
Mass Spectrometry of Corynaea crassa Hook. f (Balanophoraceae) from Ecuador and Peru”, por A. Lopez-

Barrera, E. Santos, R. Pacheco, L. Villao, M. Miranda, Y. Gutiérrez, I. Choez y S. Ruiz, 2022, Genes, 14(1), p. 6.

En los andlisis cualitativos de Lopez-Barrera et al. (2020) se logré identificar

aminoacidos, alcaloides, catequinas, cumarinas, esteroides, flavonoides, lactonas,



29

triterpenoides, saponinas y taninos. En andlisis cuantitativos, particularmente en extractos
obtenidos con acetato de etilo, se han identificado compuestos como safrol, escualeno y acidos
grasos, entre ellos el dcido palmitico y el acido estearico.

Asimismo, investigaciones basadas en extractos metanolicos y n-hexano de raices y
tubérculos de Corynaea crassa, se logrd aislar y caracterizar el sitosterol, la lupenona, la
amirona, el lupeol y la amirina (Malca Garcia et al., 2015). La identificacion y validacion de
estos compuestos resulta esencial para garantizar la calidad, eficacia y seguridad de su potencial
aplicacion en la industria farmacéutica.

En cuanto a su uso tradicional, Corynaea crassa se asocia con la mejora de la capacidad
reproductiva tanto en hombres como en mujeres. Su preparacion generalmente implica el uso
de raices o de la planta entera, combinada con otros productos naturales como polen de abeja
y especies vegetales medicinales locales (por ejemplo, chuchuhuasi y cascarilla),
administrandose en forma de infusion antes de la actividad sexual (Bussmann & Sharon, 2015).
No obstante, la evidencia cientifica que respalda la eficacia de estas combinaciones sigue
siendo limitada. Se estima que solo alrededor del 34% de las plantas utilizadas con fines
medicinales en el norte del Pert han sido objeto de estudios cientificos (Bussmann & Douglas,
2014).

Ademas de sus propiedades afrodisiacas (Acaro, 2021), Corynaea crassa ha mostrado
actividad biologica relevante en estudios experimentales. Extractos etanolicos han evidenciado
actividad antibacteriana frente a Staphylococcus aureus (Bussmann et al., 2010). En ensayos
de toxicidad, el extracto etandlico presentd una concentracion letal media de 116 pg/mL en
pruebas con Artemia salina, mientras que el extracto acuoso no mostré toxicidad significativa
(<10000 pg/mL) (Bussmann etal., 2011; Bussmann & Glenn, 2010). Asimismo, se ha
reportado actividad antiinflamatoria, aunque de menor intensidad en comparaciéon con la

indometacina utilizada como control (Lopez-Barrera et al., 2020).
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Finalmente, estudios experimentales en modelos animales han demostrado que la
administracion oral de extracto etanolico de Corynaea crassa (400 mg/kg), en combinacion
con selenio, incrementa la frecuencia de monta, mientras que dosis de 100 mg/kg se asocian
con un aumento en la frecuencia de intromision (p < 0.05), asi como mejoras en los reflejos
peneanos y en los niveles de testosterona en ratas macho (Acaro & Arroyo, 2019). Estos
hallazgos sugieren un potencial efecto sobre la funcidén sexual masculina, aunque se requieren
estudios clinicos adicionales para confirmar su eficacia y seguridad en humanos.

2.2.2. Disfuncion sexual femenina

Segtin el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta Edicion
(DSM-5), las disfunciones sexuales constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por una alteracion clinicamente significativa en la capacidad del individuo para
experimentar deseo sexual o responder adecuadamente a estimulos sexuales. Estas
disfunciones pueden presentarse de manera concomitante en un mismo individuo. Asimismo,
su curso clinico permite clasificarlas en formas de inicio de por vida o adquiridas, y segun su
contexto de aparicion, en generalizadas o situacionales (American Psychiatric Association,
2013).

Por otro lado, Iglesia y Getaneh (2025) manifiestan que:

La disfuncion sexual femenina es una complicada combinacion de trastornos

hormonales, endocrinologicos, neurologicos y psicoldgicos, asi como de problemas de

pareja. La epidemiologia precisa de la disfuncion sexual femenina es dificil de precisar
porque muchos estudios emplean clasificaciones obsoletas, y la prevalencia puede
variar en funcion de la raza, el entorno socioecondmico y el nivel educativo de la

poblacion. (p. 229)

La disfuncién sexual femenina se define como una alteracion persistente o recurrente

en una o mas fases de la respuesta sexual, caracterizada por una incapacidad para experimentar
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satisfaccion sexual, la cual genera malestar clinicamente significativo en la mujer. Se trata de
un fenémeno clinico complejo y multifactorial, dado que sus etiologias pueden ser diversas,
concomitantes y, en determinados casos, dificiles de precisar (Betito, 2024). Las
manifestaciones mas frecuentes incluyen disminucion del deseo sexual, alteraciones en la
excitacion sexual, dificultades en la respuesta orgasmica y dolor asociado a la actividad sexual,
particularmente dispareunia (Kingsberg et al., 2019). Esta condicion puede afectar de manera
significativa la dindmica conyugal, al reducir la satisfaccion sexual y favorecer la aparicion de
conflictos emocionales y psicoldgicos (McCabe et al., 2016). Asimismo, se ha asociado con un
deterioro de la calidad de vida en sus dimensiones fisica, psicoldgica y social, lo que le confiere
relevancia en el ambito de la salud publica (Ramezani etal., 2015). De manera
complementaria, se ha relacionado con diversas condiciones médicas y psicologicas, asi como
con dificultades en la intimidad y en las relaciones interpersonales. Sin embargo, la evidencia
disponible sobre los determinantes socioculturales sigue siendo limitada (Parish et al., 2021).
El modelo biopsicosocial constituye el principal marco explicativo de la disfuncién
sexual femenina, al reconocer su origen multifactorial, que integra dimensiones bioldgicas,
psicologicas y sociales (Atallah etal.,, 2016). En este contexto, las construcciones
socioculturales en torno a la sexualidad pueden limitar el acceso de las mujeres al conocimiento
de su propio cuerpo y a la comprension de sus respuestas sexuales a lo largo del ciclo de
respuesta sexual (Kellogg Spadt etal.,, 2014). Adicionalmente, el reconocimiento de la
disfuncion sexual estd mediado por factores cognitivos y socioculturales, incluidas creencias,
expectativas y nivel de educacion sexual de la mujer y su pareja, lo que confiere a la disfuncién
sexual autopercibida un valor clinico relevante (King et al., 2007). En este sentido, analizar la
relacion entre la autopercepcion y la presencia objetiva de disfunciones sexuales es
fundamental para disefiar estrategias educativas e intervenciones clinicas mas eficaces

(Figueiredo et al., 2024).
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Desde una perspectiva etiologica (Figura 5), la disfuncion sexual se clasifica en factores
psicoldgicos y organicos. Los primeros incluyen rasgos inhibitorios, sintomatologia depresiva,
anhedonia, ansiedad y dolor coital, que interfieren en la respuesta sexual (Qureshi et al., 2007).
Los factores organicos comprenden dispareunia, anorgasmia y alteraciones urogenitales, asi
como condiciones como histerectomia y menopausia (Qureshi et al., 2007) En contraste, se
han identificado factores protectores como mayor edad al matrimonio, actividad fisica regular,
comunicacion intima, expresion afectiva, imagen corporal positiva y adecuada educacion
sexual (McCool-Myers et al., 2018).

Figura §

Factores relacionados a la disfuncion sexual femenina
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Disfuncion sexual
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Relaciones interpersonales Influencias socioculturales
» Desempeifio y técnica de parejas = Educacion inadecuada
= Falta de parcja = Conlflictos con personas
» Relaciones de calidad y conflictos religiosas o valores familiares
» Falta de privacidad = Tabu social

*Factores especificos: enfermedades tiroideas, hiperprolactinemia, insuficiencia adrenal,

antidepresivos, corticoides, estrogenos orales, beta bloqueadores, ansioliticos, sustancias ilicitas
Nota. Los factores predominantes son: fisiologico, psicologico, relaciones interpersonales e influencias
socioculturales. Adaptado de “Female sexual dysfunction: a primary care perspective”, por R. Zakhari, (2009),

Journal of the American Academy of Nurse Practitioners, 21(9), p. 501.
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La disfuncion sexual femenina debe tratarse como cualquier otra enfermedad y no

atribuirse principalmente a factores psicologicos hasta que se hayan descartado todas las

etiologias bioldgicas probables. Su complicada génesis y presentacion plantean un reto

terapéutico. Puede abordarse con una estrategia integral y compasiva que incluya anamnesis,

evaluacion general y local, investigaciones y un tratamiento razonable (Sharma & Kalra, 2016).

Desde el punto de vista nosologico, la disfuncion sexual femenina se clasifica en cuatro

grandes categorias (Figura 6), de acuerdo con las fases del ciclo de respuesta sexual: trastornos

del deseo, trastornos de la excitacion, trastornos orgdsmicos y trastornos del dolor sexual. Estas

entidades diagndsticas se sustentan en criterios bioldgicos y psicologicos, e incluyen, en la

mayoria de los casos, la presencia de malestar clinicamente significativo (Buster, 2013).
Figura 6

Las cuatro disfunciones sexuales femeninas

Trastorno del dolor

Trastorno del deseo sexual
hipoactivo

(TDSH)

Trastorno de la
excitacion sexual

Trastorno
orgasmico

Nota. Las cuatro disfunciones sexuales femeninas, el trastorno del deseo sexual hipoactivo (TDSH), el trastorno

de la excitacion sexual, el trastorno orgasmico y el trastorno del dolor sexual. Adaptado de “Managing female

sexual dysfunction”, por J. E. Buster, (2013), Fertility and sterility, 100(4), p. 906.
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Trastorno del deseo sexual hipoactivo (TDSH). El TDSH, se caracteriza por una
persistente y angustiosa falta de interés por las actividades sexuales, que provoca
dificultades personales e interpersonales (Pachano Pesantez & Clayton, 2021).
Comprender y abordar el TDSH en las mujeres es primordial debido a su profundo
impacto en las relaciones personales, la autoestima y el bienestar general. Las
relaciones intimas suelen depender de una conexion sexual sana y satisfactoria, y la
ausencia de ese deseo puede provocar tension emocional y psicoldgica. Asimismo,
la estigmatizacion de los trastornos sexuales subraya la importancia de aumentar la
concienciacion y proporcionar tratamientos eficaces (Warnock, 2002).

Trastorno de la excitacion sexual. El trastorno de la excitacion sexual femenina se
define como un fracaso continuo o recurrente para lograr, o mantener, una respuesta
adecuada de lubricacion-inflamacion del placer sexual, lo que resulta en una
angustia significativa o problemas interpersonales (Parish et al., 2021). La falta de
excitacion suele conducir a una falta de interés o deseo porque la actividad sexual
no es placentera ni reforzante (Bockaj et al., 2019; Lim-Watson et al., 2022).
Trastorno orgdasmico. El trastorno orgadsmico femenino se produce en las mujeres
cuando no se alcanza el orgasmo o un placer sexual significativo a pesar de una
estimulacion importante. Se diferencia clinicamente del trastorno de la excitacion y
el interés sexual femenino en que las mujeres tienen el deseo y pueden excitarse,
pero son incapaces de alcanzar el climax o el orgasmo (Rellini & Clifton, 2011).
Estas dificultades son relativamente frecuentes en la poblacion femenina y pueden
generar malestar clinicamente significativo, aunque existen diversas estrategias
terapéuticas con evidencia de eficacia variable (Marchand, 2021).

Trastorno del dolor sexual. La dispareunia y el vaginismo (trastorno de dolor

sexual) son sintomas de molestias genitopélvicas y problemas de penetracion
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(Wright & O’Connor, 2015). Se caracteriza por una dificultad persistente para la
penetracion vaginal o el coito, tension o endurecimiento perceptible del suelo
pélvico durante el intento de penetracion, temor o preocupacion por el dolor antes
del coito y dolor vulvovaginal o pélvico durante el coito o los intentos de
penetracion. Dado que uno de estos sintomas basta con frecuencia para causar un
sufrimiento grave, de forma similar, si una paciente presenta uno de estos cuatro
componentes para que se le diagnostique un problema de dolor genitopélvico y
penetracion (Boyer et al., 2011; Fritzer et al., 2013).

Para establecer el diagnostico de disfuncidn sexual, la alteracion debe ser persistente o
recurrente y asociarse a malestar clinicamente significativo y/o deterioro en el funcionamiento
interpersonal. No obstante, su abordaje limitado en la practica clinica favorece el
subdiagnoéstico. En ausencia de una etiologia tratable, estas condiciones tienden a cronificarse,
agravadas por la escasa evaluacion sistematica de dominios clave como deseo, lubricacion,
excitacion, orgasmo y dolor sexual(Rayburn, 2024).

En relacion con el abordaje terapéutico de la disfuncion sexual femenina (DSF), se han
evaluado multiples intervenciones farmacoldgicas, algunas de ellas derivadas de la
investigacion en disfuncion sexual masculina (Deugarte et al., 2004). Aunque, no existen
terapias aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration [FDA]) de los Estados Unidos. En particular, la FDA no ha aprobado el uso
de la testosterona transdérmica en mujeres posmenopausicas ni de la flibanserina en mujeres
premenopausicas para el tratamiento del trastorno del deseo sexual hipoactivo, pese a que
ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo han evidenciado eficacia y seguridad
en determinados desenlaces. Se refleja la complejidad de equilibrar eficacia terapéutica y
seguridad en intervenciones farmacoldgicas de uso cronico en condiciones no amenazantes

para la vida (Nappi, 2015).
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Los medicamentos, en particular los antidepresivos como los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y otros medicamentos psiquiatricos, pueden exacerbar los
problemas sexuales. El tratamiento con dosis bajas de testosterona puede mejorar ligeramente
el deseo y la frecuencia sexuales, pero no se cree que mejore significativamente el placer o el
orgasmo (Rayburn, 2024). A diferencia de los importantes avances en la investigacion y el
tratamiento de la disfuncidon eréctil masculina, en el caso de las pacientes femeninas la
inversion cientifica e industrial ha sido significativamente menor, y el tratamiento se limita
principalmente a la terapia psicologica (Davis, 2024). En este contexto, el abordaje de la
disfuncion sexual femenina debe ser individualizado y basado en las necesidades especificas
de cada paciente.

2.2.3. Infertilidad femenina

La Organizacion Mundial de la Salud ha identificado la infertilidad como un problema
de salud publica mundial (Duffy et al., 2021). La infertilidad repercute tanto en la salud fisica
como en la psicologica, e incluye ansiedad y tristeza (R. Wang et al., 2023; W. Wang et al.,
2024).

Al respecto, Lipshultz et al. (2016) describieron que:

La infertilidad femenina se define como la incapacidad para lograr un embarazo tras 12

meses 0 mas de relaciones sexuales regulares sin proteccion o mediante inseminacion

con donante. En el contexto clinico, las mujeres que reciben tratamiento por infertilidad
suelen describir esta condicion como una de las experiencias vitales mas estresantes, lo
que podria contribuir al incremento de la prevalencia de sintomas depresivos y de

disfuncion sexual reportados en esta poblacion. (p. 360)

Zare et al. (2016) sefialan que la crisis de infertilidad conlleva la vivencia de multiples
pérdidas, las cuales pueden clasificarse en primarias y secundarias, aunque todas ellas poseen

una relevancia psicoldgica significativa. Entre las pérdidas primarias se incluye la
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imposibilidad de experimentar el embarazo y el parto, asi como la incapacidad de transmitir el
material genético a la siguiente generacion, aspectos que constituyen fuentes importantes de
preocupacion en parejas con infertilidad. Adicionalmente, se identifica una afectacion profunda
de la autoestima, la cual tiende a no resolverse de manera espontanea y puede persistir en el
tiempo. Esta alteracion impacta dimensiones centrales de la identidad personal, incluyendo la
percepcidn de la masculinidad o feminidad y la vivencia de la sexualidad.

La contribucion de los factores multivariantes en la fertilidad femenina no se encuentra
completamente dilucidada, debido a la complejidad de las interacciones bioldgicas,
ambientales y conductuales implicadas. La evidencia disponible sugiere que la postergacion de
la maternidad se asocia con un incremento en la prevalencia de infertilidad, particularmente en
contextos de paises industrializados (Evers, 2002; Pinnelli & Di Cesare, 2005). Este fendémeno
se ha relacionado principalmente con el deterioro progresivo de la reserva ovarica y la
disminucion de la calidad ovocitaria asociada al envejecimiento reproductivo.

Asimismo, multiples estudios han identificado una asociacion entre el estrés oxidativo
y la infertilidad femenina, sugiriendo su participacion en mecanismos fisiopatoldgicos que
afectan la funcion reproductiva (Agarwal et al., 2005, Agarwal et al., 2012; Gupta et al., 2014).
El estrés oxidativo podria intervenir mediante el dafio celular a nivel ovarico, endometrial y
gamético, comprometiendo los procesos necesarios para la fecundacion y la implantacion.

Adicionalmente, se ha reportado que aproximadamente el 15% de los casos de
infertilidad femenina corresponden a infertilidad inexplicada, en los cuales no se identifica una
causa organica o funcional especifica tras la evaluacion clinica estdindar Adicionalmente, se ha
reportado que aproximadamente el 15% de los casos de infertilidad femenina corresponden a
infertilidad inexplicada, en los cuales no se identifica una causa organica o funcional especifica
tras la evaluacion clinica estdndar (De Cherney, 2007). Esta categoria diagndstica refleja las

limitaciones actuales en la comprension integral de los mecanismos subyacentes a la
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infertilidad, asi como la necesidad de continuar profundizando en su estudio etioldgico.

En los ultimos afios, la investigacion ha destacado la interaccion entre el sistema
reproductor femenino y el estrés oxidativo, evidenciando que el equilibrio redox es esencial
para una funcién reproductiva optima. Tanto el exceso como el déficit de especies reactivas de
oxigeno (ERO) pueden comprometer procesos clave como la maduracion ovocitaria, la
ovulacion y el desarrollo embrionario; sin embargo, la heterogeneidad de los hallazgos subraya
la necesidad de precisar los mecanismos fisiopatoldgicos y los umbrales en los que estas
especies ejercen efectos moduladores (Agarwal et al., 2005, Agarwal et al., 2012; Wang et al.,
2017).

Se ha documentado que la calidad y la cantidad de los ovocitos disminuyen
progresivamente con la edad, en asociaciéon con alteraciones en la homeostasis redox. En
consecuencia, el envejecimiento reproductivo impacta de manera significativa en el potencial
funcional de los ovocitos y, por ende, en la fertilidad femenina (Rehman et al., 2013). En este
contexto, estrategias como la donacion de ovocitos han demostrado compensar parcialmente
esta disminucion, dado que los ovocitos de menor edad presentan un equilibrio redox mas
favorable en comparacion con aquellos de mujeres de mayor edad (Sauer et al., 1990).

Las especies reactivas de oxigeno constituyen un conjunto de moléculas generadas
durante el metabolismo aerdbico normal y desempefian un papel relevante en la regulacion del
estado redox celular. La eliminacion eficiente de los radicales libres resulta esencial para
prevenir el dafio oxidativo (Buffenstein et al., 2008). En el ambito ovarico, el exceso de
radicales libres puede inducir procesos de atresia folicular y envejecimiento ovocitario
(Agarwal et al., 2005). En condiciones fisioldgicas, la produccion de ERO es contrarrestada
por sistemas antioxidantes enddgenos, los cuales permiten mantener la integridad celular y
facilitan la reparacion del dafio oxidativo, aunque el estrés oxidativo severo en el liquido

folicular se ha asociado con una disminucion de la calidad del ovocito y una disminucion de
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las tasas de fertilizacion, lo que puede deberse al dafio del ADN en el 6vulo, cambios en el
microambiente folicular y la disminucion de la disponibilidad de antioxidantes (Wang et al.,
2017).

Por otra parte, el estrés cronico se asocia con elevaciones sostenidas de cortisol, lo que
puede alterar la homeostasis celular y contribuir al desarrollo de patologias como la
endometriosis (Lima et al., 2006). En este contexto, el estrés oxidativo, definido como un
desequilibrio entre la produccion elevada de ERO y la capacidad antioxidante reducida,
frecuentemente vinculado a disfuncién mitocondrial, ha sido identificado como un factor clave
en la alteracion de procesos reproductivos criticos. Entre estos se incluyen errores en la
segregacion cromosomica, fallas en la maduracion ovocitaria y la fertilizacion, asi como
fragmentacion ovocitaria y embrionaria (Ishii et al., 2014).

El sistema del glutation desempefia un papel central en la defensa antioxidante celular,
al participar en la detoxificacion de perdxidos organicos e inorgdnicos mediante reacciones de
reduccion. La regeneracion del glutation reducido (GSH) a partir de su forma oxidada (GSSG)
es catalizada por la enzima glutatiéon reductasa (GR), que utiliza nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato reducido (NADPH) como cofactor (Iskusnykh et al., 2013).

Se ha observado que la actividad de la GR se encuentra disminuida en mujeres con baja
respuesta a la fecundacion in vitro (FIV), en comparacion con aquellas con respuesta ovarica
adecuada y donantes sanas, lo que sugiere un impacto negativo sobre la funcion ovérica (Lima
et al., 2006; Rocha-Frigoni et al., 2016). En conjunto, estos hallazgos indican que la exposicion
prolongada a condiciones de estrés puede generar un incremento sostenido del cortisol y,
simultdneamente, una disminucién en la capacidad antioxidante mediada por el sistema del

glutation, contribuyendo a la alteracion del microambiente ovarico (Figura 7).
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Figura 7

Estrés oxidativo e infertilidad femenina
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Nota. El agotamiento del glutation reductasa (GR) provoca un desequilibrio de la actividad redox, lo que da lugar
a estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial. El estrés estimula el eje hipotalamo-hipofisis (HPA), lo que provoca
un aumento de la secrecion de cortisol. La sobreproduccion de cortisol suprime la hormona liberadora de
gonadotropina, reduciendo la liberacion de la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH).
Puede producirse infertilidad cuando no se estimula a los ovarios para que secreten estradiol. Esto provoca un
fallo en la maduracion de los ovocitos. Adaptado de “Association of oxidative stress with female infertility-A case
control study”, por F. Alam, T. Khan, S Amjad y R. Rehman, (2019), The Journal of the Pakistan Medical

Association, 69(5), p. 628.

El estrés oxidativo contribuye a la infertilidad femenina al alterar el desarrollo fetal y
aumentar la probabilidad de resultados desfavorables del embarazo (Joo et al., 2023). En

general, puede afectar en gran medida a la fertilidad femenina al alterar las actividades
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ovocitaria y ovarica, dificultar la implantacion del embrion y provocar inflamacion y dafios en
los tejidos reproductivos. Profundizar en estos procesos fundamentales podria allanar el camino
para formular estrategias que mejoren los resultados gestacionales y engendren una
descendencia mas sana.

Varias situaciones complicadas y diversas contribuyen a la infertilidad femenina, como
la hiperprolactinemia, los problemas de la funcion ciliar, la fibrosis quistica, las infecciones,
las enfermedades sistémicas y los problemas relacionados con el estilo de vida (Vander Borght
& Wyns, 2018). La disfuncidn tiroidea, en particular el hipotiroidismo y el hipertiroidismo, es
una de las principales causas de infertilidad femenina, y los niveles elevados de anticuerpos
antitiroideos se relacionan con una calidad embrionaria inferior y una disminucion de las tasas
de fertilidad (Potiris etal., 2024). La enfermedad de ovario poliquistico (SOP), el
hipotiroidismo, el quiste ovarico, el dafio tubarico, la anomalia uterina, los fibromas uterinos y
la endometriosis son causas de infertilidad femenina (Thatipelli et al., 2024). Ademas, la
infertilidad femenina esté relacionada con el estado psicoemocional de la mujer, que provoca
estrés prolongado, depresion, ira, frustracion y culpabilidad (Voskanyan & Vasilyeva, 2024).

En las mujeres, los trastornos menstruales, los antecedentes médicos, los trastornos
hormonales, el sobrepeso/obesidad y muchos factores demogréficos y habitos desempefian un
papel importante como causa de infertilidad (Mishra et al., 2022). Las investigaciones y
avances actuales indican que los indices de éxito en fertilidad mejoraran las perspectivas a
futuro, gracias a una mejor comprension de las razones endocrinas y a los avances en la
investigacion farmacologica y genética.

Para Shankarbhai et al. (2023), las causas de la infertilidad femenina (Figura 8) son:

a) Infertilidad por factor tubdrico. La obstruccion de las trompas de Falopio es una

causa frecuente de infertilidad femenina. La causa mdas frecuente son las

enfermedades inflamatorias pélvicas, la endometriosis, una intervencion quirtrgica
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pélvica previa o una ligadura de trompas.

b) Factores ovdricos. Los factores ovaricos mas comunes que causan infertilidad, esta
relacionado a la declinacion ovarica (edad), disfuncion hipotalamica, ovario
poliquistico y la insuficiencia ovéarica primaria.

¢) Factores uterinos. El utero es el principal 6rgano que puede influir en los resultados
reproductivos. Aproximadamente un tercio de las mujeres pueden tener miomas. La
mayoria de los miomas no influyen negativamente en los resultados reproductivos
y, por tanto, no requieren tratamiento. Los miomas submucosos suelen ser
sintomaticos y provocar hemorragias menstruales abundantes, un ciclo menstrual
prolongado, fallos de implantacion y pérdidas recurrentes del embarazo.

d) Otros factores. La funcion tiroidea estd ampliamente controlada por el eje
hipotalamo-hipofisario, por lo que los cambios en la funcién tiroidea pueden tener
implicaciones considerables en los procesos reproductivos. Los niveles elevados de
prolactina pueden interrumpir la ovulacidon ralentizandola o haciendo que los
ovarios produzcan un 6vulo con poca frecuencia o no lo produzcan en absoluto.

Cabe adicionar, los parabenos y sus metabolitos el triclocarban, el triclosan, los

bisfenoles, las benzofenonas y los metabolitos de los ftalatos son sustancias quimicas tipicos
disruptores endocrinos y son contaminantes ambientales omnipresentes. Se han detectado
repetidamente en suero femenino (Brduner et al., 2022), orina (Li etal., 2019), liquido
amnidtico (Briuner et al., 2022) y tejido placentario (Nishikawa et al., 2010; Pan et al., 2020).
Wei et al. (2024) han demostrado que compuestos de multiples clases quimicas (parabenos,
bisfenol A y ftalatos) afectan al equilibrio endocrino reproductivo y estan relacionados con un
mayor riesgo de infertilidad femenina. La exposicion a diversas sustancias toxicas endocrinas
es un importante problema de salud publica debido a su posible influencia en la fertilidad

femenina.
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Figura 8

Las causas de infertilidad por factor femenino
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Nota. Las causas de la infertilidad femenina pueden incluir los factores tubaricos, factores ovaricos, factores
uterinos, entre otros. Adaptado de “Causative Factors, Diagnostic Testing and Management of Infertility”, por C.

H. Shankarbhai, D. L. Chaudhari, y J. A. Soni, 2023, Systematic Reviews in Pharmacy, 14(5), p. 298.

Desde otro punto de vista, la obesidad se asocia a la infertilidad en la mujer a través de
multiples y complejos mecanismos (Figura 9). Las mujeres con un indice masa corporal
elevado tienen mas probabilidades de sufrir trastornos ginecologicos como fibromas uterinos
y endometriosis (Gallagher et al., 2019; Yi et al., 2009), sangrado menstrual irregular (S. Wei
et al., 2009), sindrome de ovario poliquistico (Glueck & Goldenberg, 2019), dificultades en el
embarazo como eclampsia y preeclampsia (Spradley, 2017), infertilidad (Zhu et al., 2022) y
aborto espontdneo (Metwally et al., 2010). Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico,
sufren con frecuencia acumulacion de grasa abdominal (Dumesic etal., 2022). Como
consecuencia, la obesidad se asocia a un aumento de los problemas de salud reproductiva

(Lashen, 2004; Sun et al., 2019).
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Figura 9

Complicaciones derivadas de la obesidad en el sistema reproductor femenino
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Nota. Las complicaciones de la obesidad en las mujeres que conducen a la infertilidad incluyen la atresia temprana
del foliculo, la apoptosis del foliculo, la reduccion de la receptividad del endometrio, la liberacion de citoquinas
inflamatorias, adipoquinas como la leptina, el aumento de la formacion de androgenos y estrogenos debido a la
adiposidad; la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina; la reduccion de la SHBG del higado; la reduccion de
la GnRH del hipotalamo y la disminucion de las gonadotropinas de la hipofisis. TNFa: factor de necrosis tumoral-
a. AGL: 4cidos grasos libres. IL6: interleucina 6. Adaptado de “Obesity: A Doorway to a Molecular Path Leading

to Infertility”, por R. Ahmad y M. Haque, (2022), Cureus, 14(10), p. 4.

Los antioxidantes naturales pueden aumentar la fertilidad femenina, ya sea
incrementando las actividades de los antioxidantes endogenos o disminuyendo los procesos

perjudiciales mediados por el estrés oxidativo en el sistema reproductor femenino (Figura 10).
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Figura 10

Mecanismo molecular de los antioxidantes naturales en la fertilidad femenina
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Nota. Los antioxidantes naturales pueden mejorar la fertilidad femenina mediante el aumento de las actividades
de los antioxidantes enddgenos o de las gonadotropinas (LH, FSH) y mediante la disminucion o la inhibicion del
estrés oxidativo (EO) o del OSI en el sistema reproductor femenino. LPO: peroxidacion lipidica; OSI: indice de
estrés oxidativo; TOS: estado oxidante total; TNF-a: factor de necrosis tumoral-o; LH: hormona luteinizante;
FSH: hormona foliculo estimulante; Bax/Bcl-2: proteinas que regulan la apoptosis, el Bax promueve la apoptosis,
mientras que Bcl-2 la inhibe; Casp3: caspasa-3; Casp8: caspasa-8; E2: estradiol; P4: progesterona. Adaptado de
“Ameliorating Effects of Natural Antioxidant Compounds on Female Infertility: a Review”, por J. Bhardwaj, H

Panchal y P. Saraf, (2021), Reproductive sciences 28(5), p. 9.
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Algunas secciones de plantas especificas tienen un alto contenido en compuestos
polifendlicos, como las isoflavonas y los flavonoides, asi como otros elementos beneficiosos
que favorecen la salud reproductiva de la mujer. Estas sustancias no solo regulan el sistema
endocrino femenino, sino que también alivian los sintomas de la menopausia y tratan con éxito
diversos problemas reproductivos, como el sindrome de ovario poliquistico, el fallo ovarico
prematuro, la endometriosis, la hiperprolactinemia y la disfuncion del hipotdlamo (Masjedi
et al., 2024).

Diversos estudios han demostrado la utilidad de los micronutrientes en el tratamiento
de la infertilidad femenina, tanto solos como en combinacién con otras terapias. Los
micronutrientes incluyen 4cidos grasos (saturados, monoinsaturados, poliinsaturados,
docosapentaenoico, eicosapentaenoico, linoleico, omega-3 y omega-6), antioxidantes,
vitaminas del grupo B y vitamina D (Naseri et al., 2019; Silva et al., 2019) . Debido a los
efectos perjudiciales de los productos farmacéuticos quimicos en la salud reproductiva, los
precios exorbitantes de los medicamentos y los sofisticados procesos de tratamiento de la
fertilidad, las mujeres recurren cada vez mas a los tratamientos a base de hierbas.

Tras investigaciones farmacoldgicas, fitoquimicas y toxicoldgicas adicionales, se
pueden producir medicamentos novedosos y eficaces mediante el examen detallado de la
bioactividad de diversas sustancias extraidas de extractos vegetales. A través de estudios
adecuadamente planificados para aumentar la calidad de la investigacion futura sobre la

medicina a base de hierbas.
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II1. METODO
3.1. Tipo de investigacion

El presente estudio corresponde a una investigacion aplicada, orientada a la solucion de
problemas especificos mediante el uso de teorias y principios previamente establecidos y
validados. Este tipo de investigacion se caracteriza por generar conocimiento con utilidad
practica inmediata, particularmente en el &mbito biomédico y experimental (Marotti De Mello
& Wood Jr, 2019).

Se considera un disefio experimental, porque permite un alto grado de control sobre las
variables de estudio, favoreciendo la validez interna de los resultados (Karp & Fry, 2021).
3.2. Poblacion y muestra

La poblacion estuvo conformada por ratas albinas hembra de la cepa Holtzman,
disponibles en el bioterio del Instituto Nacional de Salud.

La muestra estuvo constituida por 84 ratas, seleccionadas mediante muestreo
probabilistico de tipo aleatorio simple, garantizando que cada especie de la poblacion tuviera
la misma probabilidad de ser incluido en el estudio. Posteriormente, los animales fueron
asignados aleatoriamente a los diferentes grupos experimentales, con el proposito de asegurar
la validez interna del experimento.

Criterios de inclusion

- Ratas albinas hembra de la cepa Holtzman

- Peso corporal de 160 £20 g

- Estado clinico saludable

Criterios de exclusion

- Signos clinicos de enfermedad

- Alteraciones conductuales o fisiologicas durante el periodo de aclimatacion o experimental

(letargia, hiperactividad, estrés evidente).
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Variables Definicion conceptual Definicion operacional Dimensiones Indicadores Escala de Medicién
Independiente. Mezcla compleja, con multitud ~ Extracto obtenido mediante Metabolitos Principios activos de Cualitativa
Extracto metandlico de compuestos quimicos, maceracion metanolica y activos. origen natural Nominal.
de Corynaea crassa. obtenible por procesos fisicos, caracterizado por analisis

quimicos y/o microbiologicos a fitoquimico cualitativo.
partir de una fuente natural.
Dependiente. Alteracion del comportamiento  Evaluada mediante Comportamiento Lordosis. Cuantitativa
Disfuncion sexual.  sexual femenino que involucra  observacion del sexual. Captacion. Continua.
deseo, receptividad y respuesta comportamiento sexual en Rechazo.
copulatoria. ratas hembras tras Saltos.
administracion del
tratamiento.
Reproduccion. Peso y dias de gestacion.
Fertilidad. Capacidad bioldgica de Evaluada mediante Numero de implantaciones. Cuantitativa
concebir y mantener una parametros reproductivos Numero de nacimientos. Continua.

gestacion exitosa.

posteriores al

apareamiento.

Numero y pesos de nacimientc

Perfil hormonal.
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3.4. Instrumentos

La evaluacion de la conducta sexual y la fertilidad en ratas hembras se realizé mediante
instrumentos experimentales estandarizados, adaptados de protocolos previamente validados
en estudios con roedores (Kaspate et al., 2015; Gbaranor et al., 2021; Telefo et al., 2012),
garantizando la validez de contenido y la consistencia en la medicion.

El comportamiento sexual femenino fue evaluado mediante observacion directa y
registro sistemdtico, complementado con grabacion en video para verificacion posterior,
utilizando una ficha de registro estructurada con criterios previamente definidos.

Las observaciones se realizaron durante el periodo oscuro (fase activa de los roedores),
en sesiones de duracion estandarizada, bajo condiciones ambientales controladas, con el fin de
reducir la variabilidad asociada a factores externos.

Los parametros conductuales evaluados fueron:

- Lordosis: postura de receptividad sexual caracterizada por la flexion de la columna
vertebral, elevacion de la region pélvica y desviacion lateral de la cola, facilitando
la copula.

- Dardo o lanzamiento: desplazamiento rapido de corta distancia (3—5 pasos),
seguido de detencion brusca y adopcion de postura receptiva. Se registro la latencia
del dardo, definida como el tiempo desde el inicio de la observacion hasta la primera
aparicion de esta conducta.

- Salto: conducta caracterizada por un salto con extension rigida de las extremidades,
seguido de inmovilidad y posterior postura receptiva. Se evalu6 la frecuencia de
saltos (nimero de eventos durante el periodo de observacion) y la latencia de salto.

- Conducta de acicalamiento genital (lamido): numero de episodios en los que la
hembra lame su region genital, asociado a estimulacion sexual y preparacion

reproductiva.
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Todos los comportamientos fueron cuantificados en términos de frecuencia y latencia,
permitiendo una evaluacion objetiva de la funcion sexual.

La confiabilidad del instrumento se asegurd mediante la estandarizacion de los criterios
observacionales y la capacitacion previa del observador, reduciendo la variabilidad
interobservador.

La fertilidad fue evaluada mediante parametros reproductivos directos, ampliamente
aceptados en modelos experimentales con roedores, los cuales permiten medir de manera
objetiva el éxito reproductivo. Los indicadores considerados fueron:

- Cambio de peso corporal durante la gestacion: incremento del peso de la hembra

asociado al desarrollo fetal y estructuras anexas.

- Duracién de la gestacion: ntimero de dias transcurridos desde la copula hasta el
parto.

- Numero de implantaciones: cantidad de embriones implantados en el endometrio
uterino, como indicador temprano de fertilidad.

- Numero de nacidos vivos: total de crias vivas al momento del parto.

- Numero de nacidos muertos: total de crias fallecidas al momento del parto.

- Peso corporal de las crias al nacimiento: medicion individual en el periodo postnatal
inmediato.

- Perfil hormonal sérico: determinaciéon de hormona foliculoestimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH) y estrogenos, mediante la técnica de ensayo
inmunoenzimatico (ELISA).

Para el analisis hormonal, se emplearon kits comerciales validados, siguiendo

estrictamente las instrucciones del fabricante, y las lecturas de absorbancia fueron realizadas

mediante un lector de microplacas, garantizando la precision de los resultados.
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3.5. Procedimientos
3.5.1. Analisis fitoquimico

a) Material vegetal. Las raices frescas de Corynaea crassa fueron recolectadas en el
distrito de San Juan, provincia de Cajamarca (centro poblado de Chotén). Posteriormente,
fueron trasladadas al Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos para su autenticacion botanica, asignandose el codigo N° 064-USM-2019.

b) Preparacion del extracto y andlisis fitoquimico. El material vegetal fue deshidratado
a temperatura ambiente y protegido de la luz solar directa. Las raices secas fueron pulverizadas
y sometidas a maceracion con metanol en un matraz Erlenmeyer durante siete dias, a
temperatura ambiente y con agitacion continua.

El extracto obtenido fue filtrado mediante pafio de muselina y concentrado por
evaporacion utilizando un evaporador rotatorio (Rotavapor® R-210, BUCHI Corporation). El
extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa (EMRCC) fue almacenado a —8 °C hasta
su uso. El rendimiento obtenido fue de 30.7 % p/p.

Para el cribado fitoquimico, se prepard una solucion al 1 % (p/v) del extracto en
metanol. Se realizaron pruebas cualitativas para la identificacion de metabolitos secundarios,
siguiendo metodologias previamente descritas (Sunitha et al., 2018; Yadav & Agarwala, 2011).
Los ensayos se realizaron por triplicado para garantizar la confiabilidad de los resultados.
3.5.2. Ensayo del comportamiento sexual

a) Seleccion y estandarizacion de animales estimulo

Tras el periodo de aclimatacion, la evaluacion conductual se realizé empleando
animales estimulo previamente estandarizados. Se utilizaron ratas macho gonadalmente
intactas, sexualmente experimentadas (3—4 meses de edad; 300-340 g), asi como ratas hembras
no estériles, nuliparas (3—4 meses; 200-230 g), como estimulo sexual y social, respectivamente

(Adams et al., 2012).
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Un macho fue considerado sexualmente experimentado cuando presentd latencias de
eyaculacion < 10 minutos en pruebas previas (separadas por intervalos de 3—4 dias) con
hembras sexualmente receptivas, asegurando la consistencia del estimulo durante la evaluacion
conductual.

b) Induccion de la disfuncion sexual y administracion del extracto

La disfuncion sexual fue inducida mediante la administracion oral de fluoxetina a 15
mg/kg/dia, disuelta en solucion salina al 0.9 %, durante 14 dias consecutivos, utilizando una
canula orofaringea. Este firmaco incrementa la neurotransmision serotoninérgica central e
inhibe la actividad dopaminérgica asociada con el deseo, la motivacion y la conducta sexual,
constituyendo un modelo experimental ampliamente utilizado para inducir alteraciones de la
funcion sexual femenina en ratas (Dikwa et al., 2023).

Todos los animales recibieron los tratamientos por via oral, de acuerdo con la
asignacion experimental. El grupo control recibi6 el vehiculo (agua destilada, 5 ml/kg). En el
grupo 2, las ratas fueron previamente inducidas a disfuncion sexual y posteriormente tratadas
con el farmaco de referencia metilfenidato (2 mg/kg). Los grupos 3, 4 y 5 recibieron diferentes
dosis del extracto metanoélico de las raices de Corynaea crassa (EMRCC). En los grupos 6 y
7, ademés de la administracion del extracto, se incorpord el oligoelemento zinc (Zn) como
coadyuvante del tratamiento, con el fin de evaluar su posible efecto sinérgico. Las ratas
hembras adultas de la cepa Holtzman fueron distribuidas aleatoriamente en siete grupos
experimentales (n = 5 por grupo).

¢) Pruebas del comportamiento sexual.

La evaluacion del comportamiento sexual se realizé durante la fase oscura (periodo de
mayor actividad de los roedores), en condiciones ambientales controladas (temperatura de 26—
28 °C), en sesiones de 30 minutos.

Cada hembra fue expuesta a un macho sexualmente experimentado en un entorno



experimental estandarizado. Los comportamientos sexuales fueron registrados mediante
observacion directa utilizando fichas estructuradas y complementados con grabacion en video
para su verificacion y analisis posterior. Se evaluaron parametros conductuales asociados con
la funcion sexual femenina, incluyendo lordosis, dardo o lanzamiento, salto y acicalamiento

genital, los cuales permitieron una valoracion objetiva y reproducible de la respuesta sexual en

las ratas experimentales.

El procedimiento experimental desarrollado en la presente investigacion se resume
esquematicamente en la Figura 11, la cual integra las etapas correspondientes al analisis
fitoquimico, induccidon farmacoldgica de disfuncidon sexual y evaluacion de los pardmetros

conductuales en ratas albinas, evidenciando la secuencia metodologica y el rigor cientifico

aplicado durante el estudio.

Figura 11
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Esquema experimental para la evaluacion de disfuncion sexual femenina en ratas albinas

[ Procedimiento preclinico de disfuncion sexual femenina en ratas albinas J
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Nota. EMRCC: extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa. p/v: peso/volumen. Zn: zinc.



54

3.5.3. Ensayos de la fertilidad

a) Induccion de la infertilidad y evaluacion de los parametros de la fertilidad. Se
desarrolld6 un modelo experimental de obesidad inducida por dieta alta en grasa en ratas
hembra. En concordancia con lo reportado por Khan et al. (2023), la inducciéon mediante dietas
hiperlipidicas constituye un modelo experimental ampliamente utilizado para generar
alteraciones metabolicas y reproductivas en roedores hembras, debido a que el exceso de grasa
altera la homeostasis endocrina, desregula los ciclos estrales y afecta la funcion ovdrica,
favoreciendo estados de subfertilidad e infertilidad.

A partir del peso basal, los roedores fueron alimentados durante 45 dias con una dieta
hiperlipidica compuesta por grasas saturadas (manteca de cerdo, colesterol, triglicéridos y
aceite vegetal), complementada con el alimento estandar en pellets para animales de laboratorio
(Defo et al., 2017). Se empled el procedimiento modificado y descrito por Ugwah-Oguejiofor
et al. (2011), el grupo control recibid unicamente dieta estandar, donde el 20% de las calorias
procedian de grasas. Se realizd seguimiento mediante y registro del peso corporal,
considerando como criterio de inclusion un incremento superior al 10% del peso inicial previo
a la implementacion de la dieta hiperlipidica. Las hembras cuyo peso final cumplié con el
criterio de ganancia ponderal fueron seleccionadas para la evaluacion de los parametros de
fertilidad.

Todas las sustancias de ensayo fueron administradas por via oral mediante canula
plastica durante 14 dias consecutivos antes del apareamiento, excepto el citrato de clomifeno,
que se administrd Unicamente durante cinco dias. La agrupacion de los roedores y el esquema
de dosificacion del EMRCC se realizaron de manera estructurada y controlada, con el fin de
asegurar la reproducibilidad del experimento y minimizar posibles sesgos.

Las hembras fueron apareadas con machos fértiles en proporcion 2:1. La copula se

confirmé mediante la deteccién de espermatozoides en frotis vaginal, evaluados diariamente
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entre las 08:00 y 09:00 horas. El dia en que se evidenci6 la presencia de espermatozoides fue
considerado como el dia 1 de gestacion (Oderinde et al., 2002).

Tras la confirmacion del apareamiento, las hembras fueron separadas y alojadas
individualmente. Aquellas que no lograron copular en el primer intento fueron reintroducidas
en el siguiente ciclo estral.

En el dia 10 de gestacion, se sacrificod una submuestra de animales bajo anestesia,
realizandose laparotomia para la cuantificacion de los sitios de implantacion, segtin lo descrito
por Badami et al. (2003).

Las hembras restantes completaron el periodo gestacional hasta el parto. Entre los dias
21y 23, se realizaron inspecciones diarias para identificar los nacimientos. Posteriormente, se
registrd el nimero de crias vivas y muertas, asi como el peso corporal individual al nacimiento.
Se efectud ademads una evaluacién macroscdpica para descartar malformaciones.

El seguimiento postnatal se realizo mediante la medicion del peso corporal de las crias
en los dias 7, 14 y 21, con el fin de evaluar el crecimiento y desarrollo en cada grupo
experimental.

b) Procedimiento del ensayo hormonal. Las muestras sanguineas fueron obtenidas
mediante puncién cardiaca, de acuerdo con el método descrito por Parasuraman et al (2010).
En el dia 10 de gestacion, se sacrificaron dos ratas por grupo experimental, obteniéndose
aproximadamente 3 mL de sangre por animal en tubos estériles. Las muestras fueron
centrifugadas a 2000 rpm durante 15 minutos para la obtencion de suero, el cual fue
almacenado a -20 °C hasta su andlisis. La cuantificacion de hormona foliculoestimulante
(FSH), hormona luteinizante (LH) y estrogenos se realiz6 mediante la técnica de ensayo
inmunoenzimatico (ELISA), siguiendo estrictamente las instrucciones del fabricante.

La Figura 12 muestra la secuencia metodoldgica utilizada para la induccidén

experimental de infertilidad y la evaluacion de pardmetros reproductivos y hormonales.
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Figura 12

Esquema experimental para la evaluacion de la funcion reproductiva femenina en ratas

albinas
[ Procedimiento preclinico de Ia funcion reproductiva femenina en ratas albinas ]
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Nota. DAG: dicta alta en grasa;, EMRCC: extracto metandlico de raices de Corynaea crassa. FSH: hormona
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foliculoestimulante. LH: hormona luteinizante. E: estrogenos.

El presente disefio experimental permitido reproducir alteraciones metabodlicas y
reproductivas asociadas con infertilidad femenina inducida por dieta hiperlipidica, facilitando
la evaluacion de los efectos del EMRCC sobre parametros reproductivos, hormonales y
gestacionales.

3.6. Analisis de datos

El procesamiento y andlisis estadistico de los datos se realizé utilizando el software
IBM SPSS Statistics. La normalidad de la distribucion de los datos fue evaluada mediante la
prueba de prueba de Shapiro-Wilk. Dado que no se cumpli6 el supuesto de normalidad, se

emplearon métodos estadisticos no paramétricos para el analisis inferencial.
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Las comparaciones intragrupo a lo largo del tiempo fueron evaluadas mediante la
prueba no paramétrica de Friedman, mientras que las diferencias intergrupales se analizaron
utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. Cuando se identificaron diferencias estadisticamente
significativas, se aplicd un analisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni, con la
finalidad de determinar comparaciones especificas entre grupos y mediciones, controlando el
error por comparaciones multiples.

Los resultados se expresaron como media + desviacion estandar (DE) y se calcularon
intervalos de confianza al 95%. Para todas las pruebas estadisticas se adoptd un nivel de
significancia de p < 0.05.

3.7. Consideraciones éticas

Todos los procedimientos con animales se realizaron de acuerdo con la Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals (National Research Council, 2011) y la Ley de Bienestar
Animal (Carbone, 2021), demostrando su uso en investigacion preclinica.

El uso de animales fue justificado en el contexto de investigacion preclinica,
garantizando la minimizacion del sufrimiento y el uso racional de los especimenes (Kiani et
al., 2022).

De igual manera, se respetaron los principios €ticos de las 4R: reduccion del nimero de
animales, refinamiento de los procedimientos experimentales, reemplazo cuando fuese posible
y responsabilidad en la ejecucion del estudio, asegurando en todo momento el bienestar animal

y la integridad cientifica.
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IV. RESULTADOS
4.1. Identificacion fitoquimica en los EMRCC
El anélisis fitoquimico del EMRCC evidencio la presencia de alcaloides, compuestos
fenolicos, esteroides/terpenoides, flavonoides, lactonas, saponinas y taninos (Tabla 1 y Figura

11). Sin embargo, todos los extractos dieron negativo en los carbohidratos, las proteinas, los

acidos aromaticos, las gomas y los mucilagos.

Tabla 1

Examen fitoquimico del extracto metandlico de las raices de Corynaea crassa

Ne Prueba quimica Resultados Analisis cualitativo
1. Alcaloides:
- Dragendroff + Coloracion naranja
- Mayer + Coloracién crema a café
- Popoff + Coloracién amarilla a marrén
- Wagner + Coloracion marrén/café
2. Compuestos fenolicos:
- Tricloruro férrico + Coloracioén rojo-vino
3. Esteroides/Terpenoides:
- Leiberman-Burchard + Coloracion azul-verdoso
- Salkowski + Coloracion rojo-naranja
4. Flavonoides:
- Shinoda + Coloracién amarillo rojizo
- Tricloruro de aluminio (AICl3 1 %) + Fluorescencia con halo amarillo
en luz ultravioleta visible (UV)
5 Lactonas:
- Baljet + Coloracion rojo tenue
6. Saponinas:
- Ensayo de espuma + Formacion de espuma.

7. Taninos:
- Gelatina/ NaOH 1%

- Tricloruro férrico

+

+

La capa de espuma en la

superficie es 3 cm.

Coloracion blanco lechoso

Coloracion verde intenso

Nota. Identificacion positiva (+).
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Figura 13

Coloracion e identificacion de los metabolitos activos

Nota. Pruebas fitoquimicas con diversos reactivos de identificacion.
DRA. Dragendroff; MAY. Mayer; POPOFF. Popoff; WAG. Wagner; SAL. Salkowski.
L-B. Leiberman-Burchard; FeCls TN. Tricloruro férrico-taninos.

FeCl3 CF. Tricloruro férrico-compuestos fenolicos; BAL. Baljet; ESP. Ensayo de espuma.

La coexistencia de estos compuestos sugiere un efecto farmacologico multifactorial que
podria favorecer la funcidon sexual y reproductiva mediante la regulacion hormonal, la
proteccion frente al estrés oxidativo y la optimizacion de los procesos fisioldgicos involucrados
en la fertilidad. Estos hallazgos proporcionan sustento bioldgico al potencial terapéutico de

Corynaea crassa en la salud reproductiva femenina.
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4.2. Efectos del EMRCC sobre el comportamiento sexual

En las medidas de proceptividad (Tabla 2), se muestran los resultados de la frecuencia de dardos o lanzamientos. El anélisis longitudinal
mediante la prueba de Friedman no mostré diferencias significativas en la frecuencia de lanzamiento en el grupo control ni en los grupos tratados
con metilfenidato, EMRCC 200 mg/kg, EMRCC 400 mg/kg y EMRCC 200 mg/kg + Zn (p > 0.05). En contraste, se observaron diferencias
significativas en los grupos tratados con EMRCC 800 mg/kg (> = 6.50, p = 0.039) y EMRCC 400 mg/kg + Zn (y*> = 8.59, p = 0.014); el andlisis
post hoc de Dunn indicé una mayor frecuencia en el dia 7 frente al dia 14 y una disminucion entre los dias 7 y 21, respectivamente (p < 0.05).

Por otro lado, el andlisis inferencial intergrupal mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis evidencié diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos experimentales en el dia 7 (H =20.84; g.l. = 6; p = 0.002) y en el dia 21 (H=12.94; gl. =6; p =
0.044), lo que demuestra que la administracion de los diferentes tratamientos produjo respuestas heterogéneas en el comportamiento sexual de las
ratas hembras a lo largo del experimento. En contraste, durante el dia 14 no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (H=11.67; g.1. = 6; p =0.070), indicando una tendencia transitoria hacia la homogeneidad de las respuestas bioldgicas en la fase intermedia
del tratamiento. Los tamafios del efecto obtenidos para las comparaciones intergrupales en el dia 7 (¢ = 0.53) y dia 21 (& = 0.25) evidenciaron
magnitudes grandes de asociacion, lo que indica que el 53% y el 25% de la variabilidad total observada en la frecuencia de lanzamiento,

respectivamente, fueron atribuibles al efecto de los tratamientos administrados y no al azar experimental.



Tabla 2

Frecuencia de lanzamiento (numero)
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Grupo de tratamiento

Dia 7 Media + DE

(IC95%)

Dia 14 Media = DE

(IC95%)

Dia 21 Media = DE

(IC95%)

Friedman y?

(g.1=2)

Post hoc de Dunn

Control

Metilfenidato 2 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg

EMRCC 400 mg/kg

EMRCC 800 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg
Kruskal-Wallis H (g.1.=6)

p

Tamafio del efecto (g2)

3.6+0.5(3.2-4.0)
6.2+ 0.4 (6.0-6.6)
5.6+ 1.1 (4.8-6.4)
6.4+ 0.5 (6.0-6.8)
6.6+ 0.5 (6.2-7.0)
6.6+ 0.9 (6.0-7.4)
7.6+ 0.5 (7.2-8.0)
20.84
0.002*

0.53

3.8+0.8(3.2-4.4)
6.6+ 0.9 (6.0-7.4)
6.2+ 0.8 (5.6-6.8)
6.2+ 0.8 (5.6-6.8)
54+0.5(5.0-5.8)
6.2+ 0.8 (5.4-6.8)
6.6+ 0.5 (6.2-7.0)
11.67
0.070

0.20

4.0+0.7 (3.4-4.6)
6.8+ 0.8 (6.2-7.4)
4.6 +0.5 (4.2-5.0)
5.8+ 0.4 (5.4-6.0)
5.6+ 0.5 (5.2-6.0)
6.0+ 1.0 (5.2-6.8)
5.4+ 0.9 (4.6-6.0)
12.94
0.044*

0.25

1.20

1.20

4.78

1.63

6.50

0.50

8.59

0.549

0.549

0.092

0.444

0.039%*

0.779

0.014*

D7 >D14*

D7>D21*

Nota. Los datos se expresan como media = DE e IC 95%. El analisis intragrupo se realizdo mediante la prueba no paramétrica de Friedman 2, seguida de comparaciones post

hoc de Dunn y correccion de Bonferroni cuando el resultado global fue significativo. El andlisis intergrupal entre tratamientos se efectué mediante la prueba de Kruskal-Wallis

(H) en cada tiempo. El tamafio del efecto se interpretd como pequeia (> 0.01), moderada (> 0.06) y grande (> 0.14). *p < 0.05 indica diferencias estadisticamente significativas.

EMRCC: extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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En la Tabla 3, la latencia de lanzamiento mostré estabilidad temporal en el grupo control y en los grupos tratados con EMRCC 200 mg/kg,
EMRCC 800 mg/kg y EMRCC 200 mg/kg + Zn, seglin la prueba de Friedman (p > 0.05). En contraste, se detectaron diferencias longitudinales
significativas en los grupos tratados con metilfenidato (y> = 7.68, p = 0.021) y EMRCC 400 mg/kg (x> = 7.89, p = 0.019). El anélisis post hoc de
Dunn (Bonferroni) indicé una reduccion significativa entre los dias 7 y 14 para metilfenidato y entre los dias 7 y 21 para EMRCC 400 mg/kg (p <
0.05), sin diferencias en las demas comparaciones. Los intervalos de confianza al 95% evidenciaron una mayor dispersion en el grupo metilfenidato
en el dia 14, indicando elevada variabilidad interindividual.

Por otro lado, el andlisis intergrupal mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis evidencié diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos experimentales en el dia 7 (H = 25.14; p <0.001), dia 14 (H=17.82; p =0.007) y dia 21 (H = 19.36; p = 0.004).
los mayores valores de H observados durante los tres periodos de evaluacion reflejan una marcada heterogeneidad entre los tratamientos, lo que
sugiere un efecto farmacologico dependiente tanto de la dosis administrada como del tiempo de exposicion.

Los tamafos del efecto intergrupal obtenidos para el dia 7 (€2 = 0.68), dia 14 (&> = 0.43) y dia 21 (&> = 0.49) evidenciaron magnitudes
moderadas a altas de asociacion, lo que demuestra que el 68%, 43% y 49% de la variabilidad total observada en la latencia de lanzamiento fue
atribuible al efecto de los tratamientos administrados y no al azar experimental. Desde el punto de vista estadistico, estos valores reflejan una
elevada capacidad explicativa del modelo experimental y confirman que las diferencias detectadas mediante la prueba de Kruskal-Wallis poseen

relevancia bioldgica y no Gnicamente significancia estadistica.



Tabla 3

Latencia de lanzamiento (segundos)
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Grupo de tratamiento

Dia 7 Media + DE
(IC95%)

Dia 14 Media + DE
(IC95%)

Dia 21 Media + DE
(IC95%)

Friedman y?

(gl=2)

Post hoc Dunn

Control

Metilfenidato 2 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg

EMRCC 400 mg/kg

EMRCC 800 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg

EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg
Kruskal-Wallis H (gl = 6)

p

Tamaifio del efecto (g?)

631.6 +56.6 (561.3-701.9)
444.2 £7.3 (435.1-453.3)
446.4 +42.4 (393.7-499.1)
452.0 £32.3 (411.9-492.1)
422.6 +£11.1 (408.8-436.4)
2142+ 1.3 (212.6-215.8)

220.0 + 12.0 (205.1-234.9)
25.14
<0.001*
0.68

613.2+ 14.8 (594.8-631.6)
220.5 +200.5 (228.6-469.6)
446.6 + 16.6 (426.0-467.2)
427.8 +25.3 (396.4-459.2)
432.0 +17.6 (410.1-453.9)
210.0 + 6.2 (202.3-217.7)

215.0 + 14.5 (197.0-233.0)
17.82
0.007*
0.43

661.6+ 8.1 (651.6-671.6)
432.6 + 8.1 (422.6-442.6)
433.2 + 3.4 (429.0-437.4)
421.8 + 12.5 (406.3-437.3)
423.2 + 17.2 (401.8-444.6)
205.6 + 3.6 (201.1-210.1)

211.6 + 7.0 (202.9-220.3)
19.36
0.004*
0.49

2.80

7.68

1.20

7.89

1.60

5.20

2.00

0.247

0.021*

0.549

0.019%*

0.449

0.074

0.368

Dia 7 > Dia 14*

Dia 7 >Dia21*

Nota. Los datos se expresan como media = DE e IC 95%. El analisis intragrupo se realizé mediante la prueba no paramétrica de Friedman y?, seguida de comparaciones post

hoc de Dunn y correccion de Bonferroni cuando el resultado global fue significativo. El analisis intergrupal entre tratamientos se efectu6é mediante la prueba de Kruskal-Wallis

(H) en cada tiempo. El tamafio del efecto se interpretd como pequefia (> 0.01), moderada (> 0.06) y grande (> 0.14). *p <0.05 indica diferencias estadisticamente significativas.

EMRCC: extracto metandlico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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En la Tabla 4, la frecuencia de salto no mostr6 diferencias longitudinales significativas en ninguno de los grupos experimentales ni en el
grupo control segun la prueba de Friedman, a lo largo de los dias 7, 14 y 21 (p > 0.05). En consecuencia, no se realizaron comparaciones post hoc
de Dunn, dado que el contraste global no alcanz6 significancia estadistica. Estos resultados indican estabilidad temporal del parametro evaluado.

Adicionalmente, el analisis intergrupal mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis evidencié diferencias estadisticamente
altamente significativas entre los grupos de tratamiento en el dia 7 (H =26.11; p <0.001), dia 14 (H=22.48; p =0.001) y dia 21 (H=24.37; p <
0.001). La magnitud de los estadisticos H obtenidos demuestra una elevada dispersion de rangos entre los grupos.

Los tamafios del efecto intergrupal obtenidos para el dia 7 (¢ =0.71), dia 14 (¢ = 0.58) y dia 21 (€2 = 0.64) evidenciaron magnitudes altas
de asociacion, demostrando que entre el 58% y el 71% de la variabilidad total observada en la frecuencia de saltos fue explicada por los tratamientos
administrados. Desde la oOptica estadistica, estos valores indican una elevada fuerza del efecto experimental, confirmando que las diferencias
detectadas mediante la prueba de Kruskal-Wallis no solo alcanzaron significancia estadistica, sino que ademads presentaron una marcada relevancia
bioldgica y experimental.

La magnitud de los tamafios del efecto observados sugiere que los tratamientos evaluados ejercieron una influencia sustancial sobre la
conducta proceptiva femenina, particularmente sobre la frecuencia de saltos, pardmetro conductual ampliamente relacionado con el grado de

motivacion sexual y receptividad reproductiva en modelos experimentales.



Tabla 4

Frecuencia de saltos (numero)

Grupo de tratamiento

Dia 7 Media + DE
(IC95%)

Dia 14 Media + DE
(IC95%)

Dia 21 Media + DE
(IC95%)

Friedman y?

(g.1.=2)

p

Post hoc Dunn

Control

Metilfenidato 2 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg

EMRCC 400 mg/kg

EMRCC 800 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg
Kruskal-Wallis H (gl = 6)

p

Tamaifio del efecto (g?)

1.4+0.5 (0.8-2.0)
4.0 +0.0 (4.0-4.0)
4.6+0.5(4.0-5.2)
42+0.8(3.2-5.2)
3.6+ 0.5 (3.0-4.2)
6.6+ 0.5 (6.0-7.2)
6.2+0.8(5.2-7.2)
26.11
<0.001*

0.71

1.6 0.5 (1.0-2.2)
34409 (2.3-4.5)
3.6+0.5(3.0-4.2)
48+0.4(4.3-5.3)
3.6+ 0.5 (3.0-4.2)
5.6+0.5(5.0-6.2)
6.2+ 0.4 (5.7-6.7)
22.48
0.001*

0.58

12+04(0.7-1.7)
3.2+0.8(2.2-4.2)
3.6+ 0.9 (2.5-4.7)
5.0+ 0.0 (5.0-5.0)
3.4+0.9(23-4.5)
5.8+ 0.8 (4.8-6.8)
6.2+ 0.8 (5.2-7.2)
24.37
<0.001*

0.64

2.00

4.67

2.92

4.67

0.15

3.86

0.40

0.368

0.097

0.232

0.097

0.926

0.145

0.819

Nota. Datos expresados como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza al 95% (IC 95%). El analisis intragrupo se realizé mediante la prueba no

paramétrica de Friedman y? para medidas repetidas (dia 7, 14 y 21); cuando el contraste global fue significativo, se aplicaron comparaciones post hoc de Dunn con correccion

de Bonferroni. El andlisis intergrupal entre tratamientos se efectué mediante la prueba de Kruskal-Wallis (H) en cada tiempo. El tamafio del efecto se interpreté como

pequeiia (= 0.01), moderada (= 0.06) y grande (= 0.14). *p < 0.05 indica diferencias estadisticamente significativas entre los momentos de evaluacion dentro del mismo

grupo. EMRCC: extracto metanoélico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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A continuacion, la latencia de salto (Tabla 5) mostr6 que el analisis intragrupo mediante la prueba no paramétrica de Friedman evidencio
estabilidad temporal en el grupo control y en el grupo tratado con EMRCC 400 mg/kg (p > 0.05). En contraste, se observaron diferencias
longitudinales significativas en los grupos tratados con metilfenidato, EMRCC 200 mg/kg, EMRCC 800 mg/kg y en las combinaciones de EMRCC
con zinc (p <0.05). El analisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni indico que estas diferencias se debieron a una reduccion significativa
de la latencia en el dia 21 respecto al dia 7, lo que sugiere un efecto temporal del tratamiento sobre este parametro conductual.

El andlisis intergrupal mediante la prueba de Kruskal-Wallis demostr6 diferencias altamente significativas entre los tratamientos en el dia
7 (H=26.84; p <0.001), dia 14 (H=24.19; p <0.001) y dia 21 (H = 25.73; p < 0.001). La magnitud de los estadisticos H obtenidos evidencia
una marcada heterogeneidad entre los grupos experimentales, indicando que los tratamientos produjeron respuestas bioldgicas diferenciadas sobre
la variable analizada.

Los tamafios del efecto intergrupal obtenidos para el dia 7 (¢ = 0.73), dia 14 (¢ = 0.66) y dia 21 (¢ = 0.70) evidenciaron magnitudes altas
de asociacion, demostrando que entre el 66% y el 73% de la variabilidad total observada en la latencia de saltos fue explicada por los tratamientos
administrados. La magnitud de los tamafios del efecto sugiere que los tratamientos evaluados ejercieron una influencia sustancial sobre la velocidad
de respuesta conductual femenina, Experimentalmente, los grupos tratados con el extracto metanoélico de raices de Corynaea crassa, especialmente
en asociacion con zinc, mostraron menores tiempos de latencia en comparacion con el grupo control, evidenciando una respuesta conductual mas

rapida y eficiente.



Tabla 5

Latencia de saltos (segundos)
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Grupo de tratamiento

Dia 7 Media + DE

(IC95%)

Dia 14 Media + DE

(IC95%)

Dia 21 Media + DE

(IC95%)

Control

Metilfenidato 2 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg

EMRCC 400 mg/kg

EMRCC 800 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg
Kruskal-Wallis H (gl = 6)

p

Tamafio del efecto (g2)

931.6+ 17.0 (918.0-944.4)
650.0 + 6.3 (645.8-655.8)
642.2 + 15.6 (628.6-654.0)
310.4 + 6.0 (305.0-314.0)
944.4 + 5.6 (940.0-948.4)
313.8+ 9.4 (306.6-320.4)
304.8 + 1.8 (303.4-306.2)
26.84
<0.001*

0.73

917.8 £13.7(907.0-928.6) 913.0+11.1(905.0-922.2)

638.2 4 5.6 (633.2-642.0)
624.6 + 14.6 (613.4-635.4)
305.0 + 3.4 (302.0-307.4)
929.2 + 9.4 (922.6-936.8)
305.6 + 4.7 (301.8-309.0)
299.6 + 1.1 (298.6-300.4)
24.19
<0.001*

0.66

620.8 + 1.8 (619.4-622.4)
613.0 + 5.6 (608.6-617.4)
303.0 + 3.2 (300.6-305.6)
924.6 + 4.4 (921.2-927.8)
297.8 + 2.3 (296.0-299.6)
298.4 + 2.3 (296.6-300.2)
25.73
<0.001*

0.70

Friedman 2 D Post hoc Dunn
(gl.=2)

2.80 0.247 —
10.00 0.007* Dia7>Dia21*
10.00 0.007* Dia7>Dia21*
3.60 0.165 —
7.60 0.022* Dia 7> Dia21*
7.68 0.021* Dia7>Dia21*
8.40 0.015* Dia7>Dia21*

Nota. Los datos se expresan como media = DE e IC 95%. El analisis intragrupo se realizo mediante la prueba no paramétrica de Friedman 2, seguida de comparaciones post

hoc de Dunn y correccion de Bonferroni cuando el resultado global fue significativo. El andlisis intergrupal entre tratamientos se efectué mediante la prueba de Kruskal-Wallis

(H) en cada tiempo. El tamafio del efecto se interpretd como pequefia (> 0.01), moderada (> 0.06) y grande (> 0.14). *p <0.05 indica diferencias estadisticamente significativas.

EMRCC: extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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En la Tabla 6 (frecuencia de lordosis), el andlisis intragrupo mediante la prueba no paramétrica de Friedman no mostré diferencias
longitudinales significativas en el grupo control ni en los grupos tratados con metilfenidato o EMRCC sin Zn (p > 0.05). En contraste, se observaron
cambios significativos en los grupos tratados con EMRCC 200 mg/kg + Zn y EMRCC 400 mg/kg + Zn (p < 0.05). El analisis post hoc de Dunn
con correccion de Bonferroni indicd que estas diferencias se debieron a una disminucion de la frecuencia de lordosis en el dia 21 respecto al dia
7, lo que sugiere un efecto modulador temporal del zinc sobre este comportamiento sexual.

En otro orden de ideas, el andlisis intergrupal mediante la prueba de Kruskal-Wallis mostr6 diferencias altamente significativas entre los
tratamientos en el dia 7 (H = 24.92; p < 0.001), mientras que en el dia 14 (H=10.84; p =0.093) y dia 21 (H =8.76; p = 0.187) no se evidenciaron
diferencias estadisticas significativas entre los grupos experimentales. Estos hallazgos indican que los tratamientos produjeron respuestas
bioldgicas diferenciadas principalmente durante la fase inicial del experimento, observandose posteriormente una tendencia hacia la
homogeneizacion de las respuestas entre grupos conforme avanzo el tiempo de exposicion.

El tamafio del efecto intergrupal obtenido para el dia 7 (¢ = 0.68) evidencidé una magnitud alta, indicando que aproximadamente el 68%
de la variabilidad observada en la frecuencia de lordosis fue atribuible al efecto de los tratamientos administrados. En contraste, los tamafios del
efecto correspondientes al dia 14 (¢2=0.16) y dia 21 (¢ = 0.09) reflejaron magnitudes bajas, sugiriendo una reduccion progresiva de la influencia
experimental a lo largo del tiempo. Los hallazgos sugieren que la combinacion de EMRCC y zinc increment6 inicialmente la receptividad sexual
femenina, evidenciada por el aumento de la frecuencia de lordosis; no obstante, la reduccion progresiva observada posteriormente podria reflejar

un proceso de adaptacion neuroendocrina frente a la exposicion prolongada al tratamiento.



Tabla 6

Frecuencia de lordosis (numero)
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Grupo de tratamiento

Dia 7 Media + DE

(IC95%)

Dia 14 Media = DE

(IC95%)

Dia 21 Media + DE

(IC95%)

Friedman y?

(gl.=2)

p

Post hoc Dunn

Control

Metilfenidato 2 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg

EMRCC 400 mg/kg

EMRCC 800 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg
Kruskal-Wallis H (gl = 6)

p

Tamafio del efecto (g2)

1.0 £0.0 (1.0-1.0)
2.0 +0.0 (2.0-2.0)
2.0 +0.0 (2.0-2.0)
2.0 +0.0 (2.0-2.0)
1.0 0.0 (1.0-1.0)
2.6+0.5(2.2-3.0)
2.6+0.5(2.2-3.0)
24.92
<0.001*

0.68

1.2+0.4 (1.0-1.6)
2.0 +0.0 (2.0-2.0)
1.6 +0.5 (1.2-2.0)
1.8 +0.4 (1.4-2.0)
1.6 £0.5 (1.2-2.0)
1.6 £0.5 (1.2-2.0)
1.8 +0.4 (1.4-2.0)

10.84

0.093

0.16

1.2+0.4 (1.0-1.6)
1.6 £0.5 (1.2-2.0)
1.6 £0.5 (1.2-2.0)
1.8 0.4 (1.4-2.0)
1.2+0.4 (1.0-1.6)
1.0 0.0 (1.0-1.0)
1.6 £0.5 (1.2-2.0)

8.76

0.187

0.09

1.00

4.00

2.67

1.00

3.50

8.00

8.40

0.607

0.135

0.264

0.607

0.174

0.018*

0.015*

Dia 7 > Dia 21*

Dia 7> Dia 21*

Nota. Los datos se expresan como media = DE e IC 95%. El analisis intragrupo se realizé mediante la prueba no paramétrica de Friedman 2, seguida de comparaciones post

hoc de Dunn y correccion de Bonferroni cuando el resultado global fue significativo. El andlisis intergrupal entre tratamientos se efectué mediante la prueba de Kruskal-Wallis

(H) en cada tiempo. El tamaio del efecto se interpretdé como pequefia (> 0.01), moderada (> 0.06) y grande (> 0.14). *p <0.05 indica diferencias estadisticamente significativas.

EMRCC: extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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En la latencia de lordosis (Tabla 7), el andlisis intragrupo mediante la prueba no paramétrica de Friedman mostré ausencia de cambios
longitudinales significativos en el grupo control (p > 0.05). En cambio, se observaron diferencias significativas en los grupos tratados con
metilfenidato, EMRCC (200, 400 y 800 mg/kg) y en las combinaciones de EMRCC con Zn (p < 0.05). El anélisis post hoc de Dunn con correccion
de Bonferroni indic6 que estas diferencias se debieron consistentemente a una disminucion de la latencia en el dia 21 respecto al dia 7, lo que
sugiere un efecto temporal dependiente del tratamiento sobre este parametro conductual.

De igual modo, el andlisis intergrupal mediante la prueba de Kruskal-Wallis revelod diferencias altamente significativas entre los
tratamientos en el dia 7 (H = 28.76; p < 0.001), dia 14 (H = 29.11; p < 0.001) y dia 21 (H = 29.54; p < 0.001). La elevada magnitud de los
estadisticos H obtenidos demuestra una marcada heterogeneidad entre los grupos experimentales, confirmando que los tratamientos administrados
produjeron respuestas biologicas claramente diferenciadas durante todo el periodo de evaluacion. Asimismo, la persistencia de la significancia
estadistica en los tres tiempos experimentales indica que el efecto farmacoldgico observado fue sostenido y consistente.

Los tamafios del efecto obtenidos (e =0.76, €= 0.77 y € = 0.78, respectivamente) indicaron magnitudes altas de asociacion, demostrando
que aproximadamente entre el 76% y el 78% de la variabilidad observada en la latencia de lordosis fue atribuible al efecto de los tratamientos
administrados y no al azar experimental. Asimismo, la consistencia de los valores de € en los tres periodos de evaluacion refuerza la estabilidad

y robustez del efecto terapéutico observado.



Tabla 7

Latencia de lordosis (segundo)
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Grupo de tratamiento

Dia 7 Media + DE
(IC95%)

Dia 14 Media + DE
(IC95%)

Dia 21 Media = DE
(IC95%)

Friedman y?

(gl.=2)

p

Post hoc Dunn

Control

Metilfenidato 2 mg/kg
EMRCC 200 mg/kg
EMRCC 400 mg/kg
EMRCC 800 mg/kg

EMRCC 200 mg/kg
+7Zn 0.5 mg
EMRCC 400 mg/kg
+7Zn 0.5 mg
Kruskal-Wallis H
(g1=6)

p

Tamafio del efecto (g2)

11782 =443 (1138.2-1199.2)
763.4 + 4.8 (759.8-767.0)
757.8 + 10.2 (749.0-764.8)
758.4+9.1 (751.8-766.2)
1204.2 7.3 (1198.8-1210.4)

492.6 + 5.3 (488.4-496.4)

492.2 £5.8 (487.8—496.6)

28.76

<0.001*
0.76

1194.6 +4.2 (1191.4-1197.8)
759.0 + 5.9 (754.0-763.2)
755.2+ 9.9 (747.6-762.4)
755.8 4 10.0 (748.6-764.6)
1197.8 + 2.8 (1195.6-1200.0)

4834+ 5.1 (479.4-487.4)

484.8 £5.1 (480.6—488.6)

29.11

<0.001%*
0.77

1193.0 2.5 (1191.2-1194.8)
754.4 + 5.3 (750.2-758.4)
752.4+9.7 (745.2-759.2)
752.6 + 12.3 (743.4-762.8)
1192.0 + 2.3 (1190.2-1194.0)

468.0 + 7.7 (462.0-473.8)

471.2+5.7 (467.2-476.0)

29.54

<0.001*
0.78

3.60

10.00

10.00

10.00

10.00

10.00

10.00

0.165

0.007*

0.007*

0.007*

0.007*

0.007*

0.007*

Dia 7 > Dija 21*

Dia 7 > Dija 21*

Dia 7 > Dija 21*

Dia 7 > Dija 21*

Dia 7 > Dija 21*

Dia 7> Dia 21*

Nota. Los datos se expresan como media + DE e IC 95%. El andlisis intragrupo se realizé mediante la prueba no paramétrica de Friedman y?, seguida de comparaciones post

hoc de Dunn y correccion de Bonferroni cuando el resultado global fue significativo. El andlisis intergrupal entre tratamientos se efectué mediante la prueba de Kruskal-Wallis

en cada tiempo. El tamano del etecto se interpretdo como pequena (= 0.01), moderada (= 0. rande (= 0.14). < 0.05 mdica diterencias estadisticamente signiticativas.
H da tiempo. El fio del eft interpreto pequen 0.01 derad 0.06) y grand 0.14). *p <0.05 indica dift i disti ignificati

EMRCC: extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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De acuerdo a la Tabla 8 (comportamiento de lamido), el anélisis intragrupo mediante la prueba no paramétrica de Friedman no evidencio
cambios longitudinales significativos en el grupo control ni en los grupos tratados con metilfenidato o EMRCC sin Zn, incluido EMRCC 400
mg/kg +Zn (p > 0.05). Aun asi, el grupo EMRCC 200 mg/kg + Zn mostrd diferencias longitudinales significativas (y>=6.13, p =0.047), atribuidas
a una disminucidn significativa en el dia 21 respecto al dia 7 segtn el analisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni.

Por otra parte, el analisis intergrupal mediante la prueba de Kruskal-Wallis reveld diferencias altamente significativas entre los grupos de
tratamiento en el dia 7 (H = 27.94; p <0.001), dia 14 (H =26.37; p <0.001) y dia 21 (H=25.88; p <0.001). La elevada magnitud de los valores
H demuestra una marcada heterogeneidad entre los tratamientos administrados, evidenciando que las distintas dosis del extracto y su combinacion
con zinc generaron respuestas bioldgicas claramente diferenciadas en el modelo experimental.

Los valores elevados del tamafio del efecto (¢* entre 0.69 y 0.76) demuestran una asociacion fuerte entre la intervencion terapéutica y la
respuesta conductual, evidenciando que la mayor parte de los cambios registrados no dependieron de fluctuaciones aleatorias, variabilidad
individual ni error experimental. Cabe resaltar, la elevada magnitud del efecto respalda ademas la consistencia, estabilidad y relevancia bioldgica
de la respuesta observada, fortaleciendo la plausibilidad experimental de una accidn sinérgica entre los metabolitos fitoactivos del extracto y el

zinc sobre los mecanismos reguladores del comportamiento sexual femenino.



Tabla 8

Frecuencia de comportamiento de lamido (numero)

Dia 7 Media + DE

Dia 14 Media + DE

Dia 21 Media = DE

Grupo de tratamiento Friedman 2 P Post hoc Dunn
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (gl.=2)

Control 24+0.5(2.0-2.8) 2.6+0.5(2.0-2.8) 24+0.5(2.0-2.8) 0.67 0.717 —
Metilfenidato 2 mg/kg 6.4 +0.5(6.0-6.8) 6.6 £ 0.5 (6.2-7.0) 6.6 0.5 (6.2-7.0) 0.40 0.819 —
EMRCC 200 mg/kg 6.8 £ 0.4 (6.4-7.0) 6.6 £ 0.5 (6.2-7.0) 6.6 0.5 (6.2-7.0) 0.50 0.779 —
EMRCC 400 mg/kg 8.2+0.4(8.0-8.6) 8.4+£0.5(8.0-8.8) 8.4+0.5(8.0-8.8) 0.40 0.819 —
EMRCC 800 mg/kg 2.0+£0.0 (2.0-2.0) 2.8+0.4(2.4-3.0) 2.6+0.5(2.2-3.0) 5.20 0.074 —
EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 9.2+0.8(8.6-9.8) 9.0 +£0.0 (9.0-9.0) 8.2+ 0.4 (8.0-8.6) 6.13 0.047* Dia7>Dia21*
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 9.6 +£0.5(9.2-10.0) 9.0+1.0(8.2-9.8) 8.4+0.5(8.0-8.8) 5.20 0.074 —
Kruskal-Wallis H (gl = 6) 27.94 26.37 25.88 — — —
p <0.001* <0.001* <0.001* — — —
Tamafio del efecto (g2) 0.76 0.71 0.69 — — —

Nota. Los datos se expresan como media = DE e IC 95%. El analisis intragrupo se realizdo mediante la prueba no paramétrica de Friedman 2, seguida de comparaciones post
hoc de Dunn y correccion de Bonferroni cuando el resultado global fue significativo. El andlisis intergrupal entre tratamientos se efectué mediante la prueba de Kruskal-Wallis
(H) en cada tiempo. El tamaio del efecto se interpretdé como pequefia (> 0.01), moderada (> 0.06) y grande (> 0.14). *p <0.05 indica diferencias estadisticamente significativas.

EMRCC: extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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4.3. Efectos del EMRCC en el cambio del peso corporal materno y los parametros de la fertilidad

En la Tabla 9 se presentan los cambios en el peso corporal por grupo de tratamiento. El anélisis intragrupo mediante la prueba de Friedman
para medidas repetidas evidencié un incremento significativo del peso corporal entre el inicio y el final del experimento en todos los grupos (p <
0.05). El grupo control mostré un aumento medio de 31.4 + 7.2 g (p = 0.023), el grupo clomifeno 1 mg/kg de 19.9 + 6.8 g (p = 0.002) y los grupos
EMRCC incrementos de 23.4 + 5.1 g (200 mg/kg; p = 0.007), 23.5 £ 6.9 g (400 mg/kg; p = 0.003) y 23.2 £ 7.5 g (800 mg/kg; p < 0.001). Los
grupos EMRCC + Zn (0.5 mg) presentaron aumentos de menor magnitud (9.6 £ 5.4 g, p = .010; 15.8 £ 6.1 g, p = 0.003), aunque igualmente
significativos.

Por otro lado, el andlisis intergrupal mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis evidencié diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de tratamiento (H = 22.47; gl = 6; p = 0.001), demostrando que los cambios ponderales observados no fueron
homogéneos entre los grupos experimentales. El tamafo del efecto obtenido (€2 = 0.55) evidencio una magnitud alta de las diferencias observadas,
indicando que aproximadamente el 55% de la variabilidad del cambio ponderal estuvo asociada al efecto de los tratamientos experimentales.

Desde el punto de vista inferencial, estos hallazgos respaldan la existencia de una respuesta farmacoldgica dependiente tanto de la dosis
administrada como de la combinacion terapéutica empleada. En conjunto, los resultados sugieren que el extracto metanolico de raices de Corynaea
crassa, administrado solo o en combinacidn con zinc, ejercid efectos biologicos sistémicos capaces de modificar significativamente parametros

fisiologicos relacionados con el estado metabdlico y adaptativo en el modelo experimental femenino.



Tabla 9

Efecto en el cambio del peso corporal materno
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Grupo de tratamiento Peso basal (Media + DE) IC 95% Peso final (Media + DE) IC 95% A Peso (Media+ DE)  p intragrupo (Friedman)
Control 211.8+12.5 201.2-220.6 243.2+10.3 235.1-251.3 +314+72 0.023*
Clomifeno 1 mg/kg 2152+15.1 203.8-226.4 235.1+10.7 227.3-243.9 +19.9+£6.8 0.002*
EMRCC 200 mg/kg 235.5+10.5 227.5-243.6 258.9+6.1 252.1-265.7 +234+5.1 0.007*
EMRCC 400 mg/kg 249.6 +15.4 235.8-260.5 273.1+8.5 265.4-279.9 +23.5+£6.9 0.003*
EMRCC 800 mg/kg 2644+ 11.7 254.1-272.1 287.6+13.5 276.6-296.9 +232+75 <0.001*
EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 279.8+17.7 265.3-293.0 289.4+9.6 278.9-299.8 +9.6+54 0.010%
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 288.1+13.4 277.3-298.2 303.9+8.4 296.7-309.7 +15.8+6.1 0.003*
Analisis intergrupal (A peso corporal) Kruskal-Wallis H gl Tamafo del efecto (£2)
Comparacion global entre tratamientos 22.47 6 0.001* 0.55

Nota. Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %) de la media. A peso: diferencia entre el peso final y el peso

basal (g), p intragrupo: valor p de la prueba de Friedman para la comparacion del peso en el tiempo dentro de cada grupo (peso basal vs peso final). La prueba de Kruskal—

Wallis evalu¢ las diferencias intergrupales del cambio ponderal (A peso) entre todos los grupos experimentales. *p < 0.05 existe diferencias significativas en comparacion

con el grupo control. El tamafio del efecto se estim6 mediante epsilon cuadrado (&?), interpretandose como magnitud grande cuando € > 0.14. EMRCC: extracto metandlico

de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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En la Tabla 10 se presenta la comparacion entre grupos de la duracion de la gestacion
(dias). La evaluacion estadistica mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis
evidencio diferencias estadisticamente significativas entre los grupos experimentales (H =
16.94, g.1. = 6, p = 0.009), indicando la existencia de al menos un grupo con valores distintos
en esta variable. El anélisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni mostré que el grupo
tratado con EMRCC 800 mg/kg presentd una duracion de la gestacion significativamente
mayor en comparacion con el grupo control (p < 0.05). El tamano del efecto obtenido (&> =
0.28) evidenci6 una magnitud alta de las diferencias observadas, indicando que
aproximadamente el 28% de la variabilidad en la duracion de la gestacion estuvo asociada al
efecto de los tratamientos experimentales.
Tabla 10

Duracion de la gestacion (dias)

Grupo de tratamiento Media = DE IC 95 % Post hoc (Dunn—Bonferroni)
Control 22.0+1.0 21.2-22.8 —

Citrato de clomifeno 1 mg/kg 214=+1.1 20.4-22.4 —

EMRCC 200 mg/kg 21.8+0.8 21.2-22.6 —

EMRCC 400 mg/kg 22.8+1.3 21.8-23.8 —

EMRCC 800 mg/kg 24.6 + 0.5* 24.2-25.0 > Control*
EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 21.2+04 21.0-21.6 —

EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 21.8+0.8 21.2-22.6 —

Prueba global intergrupal H gl p Tamaio del efecto (g?)
Kruskal-Wallis 16.94 6 0.009* 0.28

Nota. Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %).
Prueba de Kruskal-Wallis seguida de analisis post hoc de Dunn—Bonferroni. *p < 0.05 existe diferencias
significativas en comparacion con el grupo control. El tamano del efecto se estimé mediante epsilon cuadrado
(%), interpretandose como magnitud grande cuando &€ > 0.14. EMRCC: extracto metandlico de las raices de

Corynaea crassa. Zn: zinc.
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De acuerdo a la Tabla 11, el anélisis intergrupal mediante la prueba de Kruskal-Wallis
evidencio diferencias significativas en el nimero de implantaciones al décimo dia de gestacion
entre los grupos (H = 18.73, g.1. = 6, p = 0.005). El analisis post hoc de Dunn con correccion
de Bonferroni mostr6 que dichas diferencias se debieron a un mayor nimero de implantaciones
en los grupos tratados con EMRCC 200 y 400 mg/kg combinados con zinc, en comparacion
con el grupo control (p < 0.05). No se observaron diferencias significativas entre el control y
los grupos tratados con clomifeno o EMRCC sin zinc, lo que sugiere un efecto potenciador del
zinc sobre la accion del EMRCC en la implantacion. Igualmente, el tamafio del efecto (&2 =
0.31) indicé una magnitud alta, evidenciando que el 31% de la variabilidad en el nimero de
implantaciones fue atribuible a los tratamientos administrados.

Tabla 11

Numero de implantaciones en el décimo dia de gestacion

Grupo de tratamiento Media + DE IC 95% Post hoc Dunn—Bonferroni

Control 8.0+0.5 7.0-8.0 —

Citrato de clomifeno 1 mg/kg 9.0+0.8 9.0-10.0 —

EMRCC 200 mg/kg 8.0+0.5 8.0-8.8 —

EMRCC 400 mg/kg 9.0£0.5 82-9.0 —

EMRCC 800 mg/kg 64+1.1 56-72 —

EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 9.4+0.5* 9.0-9.8 1 vs Control*
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 9.6 +£0.5* 9.2-10.0 1 vs Control*
Prueba global intergrupal H gl p Tamafio del efecto (&%)
Kruskal-Wallis 18.73 6 0.005%* 0.31

Nota. Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %)).
Prueba de Kruskal-Wallis seguida de andlisis post hoc de Dunn—Bonferroni. *p < 0.05 existe diferencias
significativas en comparacion con el grupo control. El tamafio del efecto se estimé mediante epsilon cuadrado
(€?), interpretandose como magnitud grande cuando &> > 0.14. EMRCC: extracto metandlico de las raices de

Corynaea crassa. Zn: zinc.
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En la Tabla 12 se presenta el promedio de nacidos vivos por grupo de tratamiento. El
analisis intergrupal mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis evidencio diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos experimentales (H=20.11, g.I. =6, p = 0.003).
El analisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni indicé que dichas diferencias
estuvieron determinadas por un mayor nimero de nacidos vivos en el grupo tratado con
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg en comparacion con el grupo control (p < 0.05). El tamano
del efecto obtenido (&> = 0.35) indic6é una magnitud alta, evidenciando que el 35% de la
variabilidad en el nimero de nacidos vivos fue atribuible a los tratamientos administrados.
Tabla 12

Nacidos vivo

Grupo de tratamiento Media + DE IC 95% Post hoc Dunn—Bonferroni
Control 74+0.5 7.0-7.38 —
Citrato de clomifeno 1 mg/kg 92+1.1 84-104 —
EMRCC 200 mg/kg 8.6+0.9 8.0-94
EMRCC 400 mg/kg 8.6+0.5 82-9.0
EMRCC 800 mg/kg 56+1.5 4.6-6.8 | vs Control
EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 8.8+04 84-9.0
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 9.4+0.9* 8.6-10.0 1 vs Control*
Prueba global intergrupal H gl p Tamafio del efecto (&?)
Kruskal-Wallis 20.11 6 0.003* 0.35

Nota. Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %).
Prueba de Kruskal-Wallis seguida de analisis post hoc de Dunn—Bonferroni. *p < 0.05 existe diferencias
significativas en comparacion con el grupo control. El tamafo del efecto se estimé mediante epsilon cuadrado
(€?), interpretdindose como magnitud grande cuando € > 0.14. EMRCC: extracto metandlico de las raices de

Corynaea crassa. Zn: zinc.
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En las Tabla 13, se presenta el promedio de nacidos muertos o mortinatos. El analisis
intergrupal mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis evidencio diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos experimentales (H = 14.88, g.1. =6, p =0.021).
El analisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni mostrd que dichas diferencias se
debieron a un mayor nimero de nacidos muertos en los grupos tratados con EMRCC 800 mg/kg
y EMRCC 200 mg/kg + Zn, en comparacion con el grupo control (p < 0.05), sin observarse
diferencias significativas en los demads tratamientos. El tamafo del efecto obtenido (€2 = 0.24)
indicé una magnitud alta, evidenciando que el 24% de la variabilidad en el nimero de nacidos
muertos fue atribuible a los tratamientos administrados.

Tabla 13

Nacidos muertos

Grupo de tratamiento Media + DE IC 95% Post hoc Dunn—Bonferroni
Control 02+04 0.0-0.6 —
Citrato de clomifeno 1 mg/kg 02+04 0.0-0.6 —
EMRCC 200 mg/kg 02+04 0.0-0.6 —
EMRCC 400 mg/kg 02+04 0.0-0.6 —
EMRCC 800 mg/kg 0.8+0.8*% 02-14 1 vs Control*
EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 0.6 £0.5*% 02-1.0 1 vs Control*
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 0.2+04 0.0-0.6 —
Prueba global intergrupal H gl p Tamaiio del efecto (€?)
Kruskal-Wallis 14.88 6 0.021%* 0.24

Nota. Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %).
Prueba de Kruskal-Wallis seguida de analisis post hoc de Dunn—Bonferroni. *p < 0.05 existe diferencias
significativas en comparacion con el grupo control. El tamafio del efecto se estimé mediante epsilon cuadrado
(€?), interpretdindose como magnitud grande cuando &€ > 0.14. EMRCC: extracto metandlico de las raices de

Corynaea crassa. Zn: zinc.
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En la Tabla 14 se presentan los cambios en el peso corporal de las crias en los dias postnatales 7, 14 y 21 segun el tratamiento. El analisis
intragrupo mediante la prueba no paramétrica de Friedman evidencid diferencias longitudinales significativas en todos los grupos (y*r = 10.00, g.1.
=2, p=0.007). El anélisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni indicé que estas diferencias estuvieron determinadas por un aumento
significativo del peso corporal en el dia 21 respecto al dia 7 (p < 0.05). Estos resultados muestran una ganancia ponderal progresiva y comparable
entre los grupos, sin evidencia de retraso del crecimiento postnatal asociado a los tratamientos evaluados.

Por otro lado, el andlisis intergrupal mediante Kruskal-Wallis no mostr6 diferencias significativas entre tratamientos en el dia 7 (H = 8.94;
gl. =6, p = 0.177); sin embargo, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el dia 14 (H = 16.72; gl. = 6, p = 0.010) y
particularmente en el dia 21 (H = 24.85; g.I. = 6, p < 0.001). Los mayores pesos corporales postnatales fueron registrados en los grupos tratados
con EMRCC combinado con zinc.

Asimismo, el tamafio del efecto fue moderado en el dia 14 (¢2=0.31) y alto en el dia 21 (¢2=0.47), indicando que una proporcidon importante
de la variabilidad del peso corporal postnatal estuvo asociada a los tratamientos administrados. En general, los hallazgos sugieren un efecto

promotor del crecimiento postnatal asociado al extracto metandlico de raices de Corynaea crassa, particularmente en combinacion con zinc.



Tabla 14

Peso corporal de las crias en el dia postnatal
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Grupo de tratamiento  Dia 7 Media = DE (IC 95%) Dia 14 Media = DE (IC 95%) Dia 21 Media = DE (IC 95%) ¥*r Friedman (g.1.=2) p  Post hoc Dunn—Bonferroni
Control 11.1+£1.3(10.3-12.3) 20.2+2.2(18.7-22.0) 39.3+2.1(37.5-40.7) 10.00 0.007* Dia 7 <Dija 21%
Clomifeno 1 mg/kg 13.3+£1.3(12.3-14.3) 22.0+ 1.7 (20.6-23.4) 38.2+3.4(35.3-40.4) 10.00 0.007* Dia 7 <Dija21%*
EMRCC 200 mg/kg 11.4+1.9(10.1-13.1) 18.6 £ 1.7 (17.2-19.8) 41.6 £ 2.9 (39.6-44.0) 10.00 0.007* Dia 7 <Dia 21*
EMRCC 400 mg/kg 12.8+0.7 (12.3-13.3) 23.1+0.6 (22.6-23.5) 41.2+ 1.7 (40.1-42.7) 10.00 0.007* Dia 7 <Dia 21*
EMRCC 800 mg/kg 12.7+ 0.5 (12.3-13.0) 235+ 1.2(22.4-24.3) 40.6 + 1.0 (39.8-41.4) 10.00 0.007* Dia 7 <Dia 21*
EMRCC 200 mg/kg+Zn  11.0+ 0.8 (10.4-11.6) 21.5+ 1.5 (20.3-22.6) 47.5+1.2 (46.548.3) 10.00 0.007* Dia 7 <Dija21%*
EMRCC 400 mg/kg + Zn  11.3 £ 0.8 (10.7-11.9) 21.94+0.9 (21.3-22.6) 46.8 + 0.8 (46.2-47.4) 10.00 0.007* Dia 7 <Dia 21*

Tiempo de evaluacion Kruskal-Wallis (H) gl D Tamaifio del efecto (g?)
Dia 7 8.94 6 0.177
Dia 14 16.72 6 0.010%*
Dia 21 24.85 6 <0.001*

Nota. Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %). El analisis intragrupo se realiz6 mediante la prueba no
paramétrica de Friedman (y’r) para medidas repetidas. Cuando se identificaron diferencias globales significativas, se aplicd un analisis post hoc de Dunn con correccion de
Bonferroni para comparaciones multiples. El analisis intergrupal se efectué mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. *p < 0.05 existe diferencias significativas
en comparacion con el grupo control. El tamafio del efecto se estimé mediante epsilon cuadrado (g?), interpretandose como magnitud grande cuando € > 0.14. EMRCC:

extracto metandlico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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4.4. Efectos del EMRCC sobre las hormonas reproductivas séricas

En la Tabla 15 se presenta el efecto del EMRCC sobre los niveles séricos de la hormona
foliculo estimulante (FSH). Desde el analisis inferencial, la prueba de Kruskal-Wallis
evidencio diferencias altamente significativas entre los tratamientos (H = 31.84; gl = 6; p <
0.001), indicando un efecto diferencial de los tratamientos sobre la regulacion endocrina
durante la gestacion.

El analisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni mostré que el citrato de
clomifeno y el EMRCC administrado a dosis de 200 y 400 mg/kg incrementaron
significativamente los niveles de FSH en comparacion con el grupo control. En contraste, la
administracion de EMRCC a dosis elevada (800 mg/kg) se asocié con una disminucion
significativa de la FSH, lo que sugiere un efecto inhibidor dependiente de la dosis. Asimismo,
la coadministracion de zinc con EMRCC mantuvo niveles de FSH significativamente
superiores al control, lo que indica un posible efecto modulador o potenciador del zinc sobre
la actividad endocrina del extracto.

Adicionalmente, el tamafio del efecto obtenido (€2 = 0.66) evidenci6 una magnitud alta
del efecto biologico, indicando que aproximadamente el 66% de la variabilidad observada en
las concentraciones séricas de FSH estuvo asociada a los tratamientos administrados. Desde
una perspectiva inferencial, este hallazgo demuestra una fuerte influencia farmacolédgica del
extracto metanolico de raices de Corynaea crassa sobre la regulacion endocrina reproductiva,
sugiriendo que las diferencias hormonales observadas no se debieron al azar, sino al efecto
experimental de las distintas dosis y de la combinacion con zinc sobre el eje hipotdlamo—

hipofisis—gonadal.



83

Tabla 15

Efecto del EMRCC sobre la hormona foliculo estimulante en el décimo dia de gestacion

Grupo de tratamiento FSH (Media + DE) 1C 95% Post hoc Dunn—Bonferroni
Control 6.5+0.5 6.0-7.0 —
Citrato de clomifeno 1 mg/kg 10.22 £ 0.30* 10.0-10.6 1 significativa
EMRCC 200 mg/kg 8.30 £ 0.25%* 8.0-9.0 1 significativa
EMRCC 400 mg/kg 8.62 + 0.20* 8.4-9.0 1 significativa
EMRCC 800 mg/kg 2.96 + 0.20* 2.8-3.1 | significativa
EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 8.30 £ 0.25% 8.0-8.6 1 significativa
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 8.16 £ 0.29* 79-84 1 significativa
Prueba global intergrupal H gl P Tamafio del efecto (&?)
Kruskal-Wallis 31.84 6 <0.001* 0.66

Nota. Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %)).
El andlisis intergrupal se efectué6 mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Diferencia
estadisticamente significativa respecto al grupo control (Dunn—Bonferroni, *p < 0.05). El tamafio del efecto se
estimé mediante epsilon cuadrado (€2), interpretandose como magnitud grande cuando & > 0.14. EMRCC:

extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.

La Tabla 16 presenta los valores promedio de la hormona luteinizante (LH), expresados
en mUI/mL. Desde el andlisis inferencial, la prueba de Kruskal-Wallis demostr6 diferencias
altamente significativas entre los grupos experimentales (H = 30.92; gl = 6; p < 0.001),
indicando que los tratamientos administrados ejercieron un efecto diferencial sobre la
regulacion endocrina reproductiva durante la gestacion.

El andlisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni mostré que el citrato de
clomifeno, asi como el EMRCC administrado a dosis de 200 y 400 mg/kg, produjeron un
incremento significativo de los niveles de LH en comparacion con el grupo control. De forma
concordante, la coadministracion de zinc con EMRCC mantuvo concentraciones de LH

significativamente superiores al control. Sin embargo, la administraciéon de EMRCC a la dosis
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mas elevada (800 mg/kg) no gener6 diferencias estadisticamente significativas respecto al
control, lo que sugiere una atenuacion o pérdida del efecto estimulador sobre la secrecion de
LH a dosis altas.

Igualmente, el tamafo del efecto estimado mediante epsilon cuadrado (&> = 0.64)
evidencid una magnitud alta del efecto experimental, indicando que aproximadamente el 64%
de la variabilidad total observada en las concentraciones séricas de hormona luteinizante (LH)
estuvo asociada a los tratamientos administrados.

Tabla 16

Efecto del EMRCC sobre la hormona luteinizante en el décimo dia de gestacion

Grupo de tratamiento LH (Media + DE) IC 95% Post hoc Dunn—Bonferroni

Control 63+0.3 6.0-6.6 —

Citrato de clomifeno 1 mg/kg 9.2+0.1* 9.1-93 1 vs. Control
EMRCC 200 mg/kg 9.3+0.2* 9.1-9.5 1 vs. Control
EMRCC 400 mg/kg 9.4+0.2* 9.2-9.6 1 vs. Control
EMRCC 800 mg/kg 63+0.2 6.1-6.5 1 vs. Control
EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 92+0.2*% 9.0-94 1 vs. Control
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 9.1£0.2% 89-93 1 vs. Control
Prueba global intergrupal H gl P Tamafio del efecto (&?)
Kruskal-Wallis 30.92 6 <0.001* 0.64

Nota. Los datos se expresan como media + desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %)).
El analisis intergrupal se efectu6 mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Diferencia
estadisticamente significativa respecto al grupo control (Dunn—Bonferroni, *p < 0.05). El tamano del efecto se
estim6 mediante epsilon cuadrado (€?), interpretandose como magnitud grande cuando €>> 0.14.

EMRCC: extracto metandlico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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La Tabla 17 presenta los valores promedio de estrogeno (E), expresados en pg/ml.
Desde el andlisis inferencial, la prueba de Kruskal-Wallis evidencié diferencias altamente
significativas entre los tratamientos experimentales (H = 32.41; gl = 6; p < 0.001), indicando
que los tratamientos administrados ejercieron efectos diferenciales sobre la regulacion
estrogénica durante la gestacion.

El anélisis post hoc de Dunn con correccion de Bonferroni mostrd que el tratamiento
con citrato de clomifeno produjo un incremento significativo de los niveles de estrogenos en
comparacion con el grupo control. Por el contrario, la administracion de EMRCC a la dosis de
800 mg/kg se asocid con una disminucion significativa de esta hormona, mientras que las dosis
de 200 y 400 mg/kg no generaron cambios estadisticamente significativos. Asimismo, la
coadministracion de zinc con EMRCC resultdé en niveles de estrogenos significativamente
superiores al control, lo que sugiere un efecto modulador del zinc sobre la respuesta estrogénica
inducida por el extracto.

El tamafio del efecto estimado mediante epsilon cuadrado (¢ = 0.67) evidenci6 una
magnitud alta del efecto experimental, indicando que aproximadamente el 67% de la
variabilidad total observada en las concentraciones séricas de estrogeno estuvo asociada a los
tratamientos administrados. Desde el punto de vista inferencial, este hallazgo demuestra una
elevada capacidad explicativa del factor tratamiento sobre la respuesta hormonal evaluada,
confirmando que las diferencias identificadas entre los grupos experimentales fueron
consecuencia del efecto farmacologico de las distintas dosis del extracto metandlico de raices
de Corynaea crassa y de su combinacion con zinc, més que de fluctuaciones aleatorias. En
términos bioldgicos, estos resultados sugieren una influencia significativa sobre la regulacion
de la esteroidogénesis ovarica y sobre los mecanismos endocrinos implicados en la funcion

reproductiva femenina durante la gestacion experimental.
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Efecto del EMRCC sobre la hormona estrogeno en el décimo dia de gestacion

Grupo de tratamiento Estrogeno (Media = DE) IC 95% Post hoc Dunn—Bonferroni
Control 46.3+2.7 44.8 -48.6 —
Citrato de clomifeno 1 mg/kg 75.7 £ 1.8% 743 -76.9 1 vs Control
EMRCC 200 mg/kg 423+£25 40.5-444 1 vs Control
EMRCC 400 mg/kg 425+1.8 41.1-43.8 1 vs Control
EMRCC 800 mg/kg 33.6+1.9 31.9-35.0 1 vs Control
EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg 529+ 1.9* 51.5-543 1 vs Control
EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg 545+2.1* 52.7-56.0 1 vs Control
Prueba global intergrupal H gl p Tamafio del efecto (g2)
Kruskal-Wallis 3241 6 <0.001* 0.67

Nota. Los datos se expresan como media = desviacion estandar (DE) e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %).

El analisis intergrupal se efectué mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

Diferencia estadisticamente significativa respecto al grupo control (Dunn—Bonferroni, *p < 0.05).

El tamafio del efecto se estim6 mediante epsilon cuadrado (€?), interpretandose como magnitud grande cuando &2

> (.14. EMRCC: extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa. Zn: zinc.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Las raices de Corynaea crassa han sido aclamadas tradicionalmente durante mucho
tiempo por su uso en el tratamiento de los trastornos orgasmicos femeninos, aunque ninguna
investigacion cientifica ha confirmado o refutado esta afirmacion. El presente estudio evaluo
el efecto del extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa (EMRCC) en el tratamiento
de disfunciones sexuales, incluida la reproduccion en ratas albinas hembra. Se utilizo
fluoxetina y una dieta alta en grasas para inducir cambios en el comportamiento sexual y la
infertilidad respectivamente.

En el presente estudio, el andlisis fitoquimico del EMRCC revel6 la presencia de
alcaloides, compuestos fenolicos, esteroides/terpenoides, flavonoides, lactonas, saponinas y
taninos. Estos hallazgos se fundamenta en diversas culturas como fuente natural segura de
medicamentos para combatir el deterioro recurrente del comportamiento sexual (Adimoelja,
2000; Yakubu & Afolayan, 2009). Asimismo, las sustancias quimicas secundarias presentes en
las plantas, como alcaloides, flavonoides, fenoles y saponinas, han demostrado tener
propiedades afrodisiacas (Enema et al., 2019). En consecuencia, ciertas sustancias quimicas
pueden aumentar los niveles de hormonas sexuales, mientras que otras pueden mejorar su
funcién dentro del organismo (Yakubu y Olutoye, 2016).

De los resultados conseguidos, se ha revelado de que los alcaloides exhiben propiedades
estrogénicas al activar receptores que desencadenan el comportamiento sexual en ratas hembra,
ademas de producir vasodilatacion en los vasos sanguineos del utero y la vagina (Kunjiappan
et al., 2023). Los alcaloides pueden actuar como neurotransmisores, relajando los musculos
lisos del utero y la vagina. Mds atn, pueden influir en la hip6fisis, posiblemente promoviendo
la liberacion de la hormona luteinizante (Tijjani et al., 2018). Los alcaloides como la
yohimbina, pueden funcionar como antagonistas de los receptores a-2 adrenérgicos y estimular

la liberacion de norepinefrina, aumentando la excitacion y el deseo sexual de las ratas hembra.
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Algunos alcaloides poseen propiedades estrogénicas por su accion sobre los receptores (Abedi
et al., 2013) que promueven la vasodilatacion, lo que relaja los vasos sanguineos de la region
vaginal y aumenta el flujo sanguineo a este importante elemento del sistema copulatorio en
ratas hembra (Kuete, 2014). Oboh et al. (2018) determinaron que las sustancias quimicas
fenolicas pueden influir en el funcionamiento sexual. Se ha descubierto que otros extractos
fenodlicos aumentan la funcion sexual en experimentos con animales (Chen et al., 2019). Los
fenolicos mejoran la dilatacion de los vasos sanguineos y la funcion sexual al evitar el dafio
oxidativo a la molécula de 6xido nitrico (Grosso et al., 2022). Diversos fenodlicos tienen el
potencial de actuar como fitoestrogenos, influyendo en el equilibrio hormonal y la funcion
sexual (Chen etal., 2019). Se ha informado de que los estrogenos de origen vegetal
(fitoestrogenos), aumentan el deseo sexual y la excitacion sexual y, al aumentar la lubricacion,
conducen a un orgasmo placentero, como el Foeniculum vulgare y las semillas de Apium
graveolens (Adeli et al., 2024). En el estudio de Suhaimi et al. (2023) realizaron una revision
sistematica sobre el efecto de los fitoestrogenos en la funcidon sexual y reproductivo en base de
estudios in vitro e in vivo 'y revelaron que los fitoestrogenos pueden actuar de forma similar a
los estrogenos, causando efectos estrogénicos o antiestrogénicos débiles. Esta doble accion
puede influir en el desarrollo y la funcidon sexual al alterar los niveles hormonales y las
interacciones con los receptores (Kim & Park, 2012; Low et al., 2007). Ciertos terpenoides
pueden afectar a los neurotransmisores, mejorando asi el estado de animo y la excitacion mental
y aumentando el placer sexual. Los terpenos son quizé los compuestos mas conocidos que se
han relacionado con el aumento de la libido y el deseo sexual (Kiyama, 2017). Entretanto, los
flavonoides extraidos de la semilla de Apium graveolens tienen actividades estrogénicas y
antioxidantes, que pueden desempefiar un papel en la vasocongestion y lubricacion vaginal y
del clitoris, lo que resulta en la mejora de la funcién sexual en las mujeres (Hessami et al.,

2021). Peneme et al., (2023) experimentaron extractos acuosos de tres especies vegetales que
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contienen flavonoides que pueden actuar como agonistas de estrégenos y potenciar la actividad
de la 6xido nitrico sintasa, lo que provoca un aumento del flujo sanguineo a los genitales y de
la produccion de moco cervical (Nurudeen et al., 2023). Al respecto, las hojas de Hedyosmum
brasiliense y sus lactonas sesquiterpénicas provocan una relajacion in vitro del endotelio en los
cuerpos cavernosos (clitoris) de rata. Es importante destacar que el efecto dependiente del
endotelio depende por completo de la generacion de oxido nitrico (Leitolis et al., 2016). Se
considera que el 6xido nitrico desempefia un papel importante durante el proceso de excitacion
sexual (Vitecek et al., 2012), en la maduracion y fertilizacion de los ovocitos, el desarrollo del
embrion y la implantacion fetal de las hembras (Basini & Grasselli, 2015). De forma semejante,
las saponinas pueden actuar sobre neurotransmisores como el 6xido nitrico, provocando la
relajacion de los musculos lisos del ttero y la vagina, y sobre la glandula pituitaria, lo que da
lugar a la liberacion de la hormona luteinizante (Martino-Andrade et al., 2010), hormonas
sexuales como el estradiol y los androgenos (Kunjiappan et al., 2023). En esa misma linea
experimental, Ray et al. (2024) indicaron que la saponina esteroidal (diosgenina) y el
flavonoide (vitexina) tenian un potente efecto inhibidor sobre la enzima fosfodiesterasa tipo 5
(PDE-5), lo que indica que Trigonella foenum-graecum es un agente afrodisiaco eficaz debido
a la accion sinérgica de la saponina esteroidal y el flavonoide. De otro lado, Manzoor et al.
(2020) demostraron que los taninos (acidos galico o elagico) mejoran los indices bioquimicos
sanguineos y las hormonas reproductivas en problemas metabolicos y reproductivos de la
mujer, como la obesidad y el sindrome de ovario poliquistico. Como resultado, el efecto
favorable observado de la administracion del EMRCC en ratas albinas puede atribuirse a que
estos fitoquimicos actian a nivel central o periférico, contribuyendo potencialmente a la
relajacion de la musculatura lisa de los 6rganos sexuales de la rata hembra, lo que a su vez
podria aumentar el flujo sanguineo del clitoris y los niveles de hormonas gonadotropicas,

provocando asi un aumento del comportamiento sexual apetitivo y explicando las variaciones
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de los parametros reproductivos.
En la investigacion preclinica desarrollada, el EMRCC mostré un efecto modulador
significativo sobre la conducta sexual femenina alterada por fluoxetina, evidenciado por la

reduccion de las latencias de lanzamiento y lordosis, lo que sugiere una mejora de las conductas
de procepcion, receptividad y orientacion sexual.

La fluoxetina incrementa la neurotransmision serotoninérgica y reduce la actividad
dopaminérgica y noradrenérgica, ademas de inducir alteraciones neuroendocrinas asociadas
con disminucion de la libido, excitacion y respuesta orgasmica (Dikwa et al., 2023). En este
contexto, Marshall et al. (2020) demostraron que este firmaco disminuye la motivacion y
receptividad sexual en ratas hembras, evidenciado por inhibicidn de la lordosis y conductas de
evitacion frente al macho. En contraste, los hallazgos sugieren que el EMRCC podria ejercer
un efecto modulador sobre las vias serotoninérgicas y dopaminérgicas del sistema nervioso
central, favoreciendo la restauracion de las conductas sexuales alteradas y evidenciando un
potencial efecto neurofarmacolédgico sobre la funcion sexual femenina.

El tratamiento de tres semanas con los extractos vegetales de Corynaea crasa mejord
el comportamiento receptivo en comparacion al control normal. En efecto, el aumento de la
frecuencia de lordosis se correlaciona con un aumento de las frecuencias de monta e
intromision. Esto podria deberse a la elevada actividad sexual de los machos en contacto con
hembras muy receptivas. Esta bien documentado que la expresion de la receptividad sexual
requiere la actividad coordinada de las neuronas del prosencéfalo, el mesencéfalo, el tronco
encefalico y la médula espinal, que depende estrictamente de las hormonas esteroideas, como
el estradiol y la progesterona (Santoro et al., 2016). Esto quedd demostrado por la disposicion
de las ratas hembras a acercarse a sus congéneres machos, a inducir un comportamiento de
solicitacion (de hembra a macho) y, posteriormente, a mostrar un comportamiento receptivo.

La demostracion de un comportamiento sexual mejorado en ratas albinas hembra tratadas con
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el EMRCC concuerda a los estudios previos de Ngadjui et al. (2022) demostraron que
Phyllanthus muellerianus exhibe efectos prosexuales tales como la motivacion sexual
(aproximacion, meneo de orejas, saltos y dardos) y los parametros de receptividad sexual
(frecuencia y cociente de lordosis). Este aumento fue mas pronunciado tras dos semanas de
tratamiento en ratas hembra con el farmaco flibanserina provocaba un aumento significativo
de las solicitaciones totales y parciales con reduccion del comportamiento defensivo (Andreev-
Andrievskiy et al., 2017; Gelez et al., 2013; Pfaus et al., 2022). En esa linea de investigacion,
Aswar et al. (2010) tras la administracion de una fraccion de friedelina extraida de Cissus
quadrangularis mejord significativamente la frecuencia de lanzamiento y saltos. De modo
semejante, el extracto acuoso de Anthonotha macrophylla a aumento significativamente (p <
0.05) la frecuencia de los lanzamientos, la frecuencia de los saltos, la frecuencia de la lordosis
y el comportamiento de lamido (Yakubu & Olutoye, 2016). Asimismo, el aumento de las
conductas proceptivas y receptivas indico que el extracto acuoso de Azanza Garckeana tiene
potencial como opcion de tratamiento para la disfuncién sexual femenina (Nurudeen et al.,
2023). Por el contrario, todas las dosis del EMRCC evaluadas sobre el salto no se observo
ningun efecto significativo (p > 0.05), en comparacion con las ratas con agua destilada. Esta
observacion podria atribuirse al escaso efecto del EMRCC sobre los niveles de dopamina en la
via mesolimbico-dopaminérgica, lo que provoca la inactivacion de los neurotransmisores
serotonina y noradrenalina (Nurudeen & Yakubu, 2016). En conjunto, estos resultados reflejan
un aumento en el deseo sexual después del tratamiento del EMRCC a ratas albinas hembra que
demuestran letargo en su comportamiento sexual.

Cabe resaltar que los hallazgos de este estudio demostraron que la suplementacion de
zinc asociado al EMRCC, mejoro significativamente la capacidad de recepcion (lordosis). Un
estudio de Mazaheri et al. (2021) demostré que, el uso de suplementos de zinc en el grupo de

intervencion pudo mejorar significativamente el deseo sexual, la excitacion sexual, el orgasmo,
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la satisfaccion, la humedad vaginal y el dolor durante el coito, asi como la puntuacion global
de la funcion sexual sobre la funcidon sexual de las mujeres posmenopausicas en comparacion
con el grupo de control (p < 0.001). Por lo tanto, basandonos en las pruebas cientificas
disponibles, evidenciamos que la suplementacidon con zinc puede aumentar los niveles séricos
de zinc y algunas hormonas sexuales y mejorar la funcion sexual en condiciones situaciones
preclinicas.

Las dietas altas en grasa inducen alteraciones reproductivas caracterizadas por
desregulacion de los ciclos estrales, disminucion de LH y estradiol, reduccion de cuerpos luteos
y ovocitos ovulados. Asimismo, estos modelos experimentales presentan inflamacion ovarica

y alteraciones endocrino-metabdlicas semejantes al sindrome de ovario poliquistico,
comprometiendo la esteroidogénesis y la funcion reproductiva femenina (Volk et al., 2017).

Los hallazgos del presente estudio sugieren que los compuestos bioactivos del EMRCC podrian
ejercer efectos favorables sobre la infertilidad femenina mediante la modulacion del eje
hipotalamo—hipoéfisis—ovario, la estimulacion de la foliculogénesis y la esteroidogénesis
ovarica. Adicionalmente, estos mecanismos podrian contribuir a mejorar la receptividad
endometrial y las condiciones uterinas necesarias para una adecuada implantacion embrionaria.

Por otro lado, el EMRCC produjo un incremento significativo del peso corporal
materno basal y final en ratas albinas hembras gestantes, evidenciando un efecto dependiente
de la dosis durante los diferentes dias de gestacion. Estos resultados concuerdan con lo
reportado por Abwage et al. (2023) quienes demostraron que la administracion oral de extractos
de Psidium guajava favorece el aumento progresivo del peso corporal materno durante la
gestacion, sugiriendo un posible efecto modulador sobre el metabolismo energético y el estado
fisiologico reproductivo. Este descubrimiento coincide con los resultados de Watcho et al.
(2009) cuando los investigadores estudiaron los efectos reproductivos del Ficus asperifolia en

ratas hembra y encontraron un aumento similar del peso materno, observaron un aumento
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comparable del peso materno. Una investigacion previa llevada a cabo por diferentes
investigadores ha indicado un notable aumento de peso durante la gestacion tras la
administracion de extracto de Kigelia africana en condiciones preclinicas (Gbotolorun et al.
2016). El aumento de peso corporal observado en las ratas hembras durante el embarazo puede
relacionarse con el EMRCC, por su alto perfil fitoquimico u otros micronutrientes esenciales,
junto con la mayor incidencia de implantaciones in situ en el Utero e, inevitablemente, el
desarrollo continuo del feto. No es de extrafiar que el EMRCC aumente tanto el consumo de
alimentos como de agua, lo que se traduce en un aumento del peso corporal de la gestante y le
proporciona la energia necesaria para hacer frente a las tensiones que conlleva el embarazo.

Los resultados relacionados a la duracion media de la gestacion de las ratas hembra en dias
fueron mayores en el grupo de 800 mg/kg de EMCC (24.6 dias), sin embargo, la regularidad
del proceso gestacional fue constante en todos los grupos experimentales. Del mismo modo,
numerosos estudios con roedores experimentales han demostrado que la duracion de la
gestacion de Ficus platyphylla era similar en todos los grupos y controles, con una duracion
media de la gestacion que oscilaba entre 21 y 22 dias (Ugwah-Oguejiofor et al., 2011). La
exposicion a la hoja de frambuesa (Rubus idaeus) durante la gestacion aumentd
significativamente la duracion de la gestacion (tratamiento 22 dias vs control 21 dias). Sin
embargo, esta diferencia no alcanz6 significacion estadistica (p > .05). La exposicion a la hoja
de frambuesa durante la gestacion provoco una pubertad precoz (es decir, una apertura vaginal
avanzada) en las crias hembras (Johnson et al., 2009). Sin embargo, nuestro estudio contrasta
con el de Mziray et al. (2020), que informaron de un aumento significativo de la duracion de
la gestacion aumento significativamente (21 a 26 dias) en los tres regimenes de administracion
del extracto acuoso de Cissus rotundifolia, probablemente debido a la interferencia de los
niveles de estradiol causada por los compuestos antiestrogénicos, alcaloides y saponinas. Este

estudio sustenta que puede haber beneficios significativos en el EMRCC para el desarrollo
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reproductivo y la salud general de la descendencia que nace como resultado de esta mayor
duracion. Esta observacion indica claramente que varios tipos de plantas pueden ejercer efectos
diversos y variables sobre la duracion de la gestacion, lo que pone de relieve la complejidad y
singularidad de sus interacciones con los procesos biologicos que intervienen en el embarazo.

Ahora bien, la administracion del EMCC en combinacion al suplemento de zinc en ratas
hembras con espermatozoides positivos durante diez dias consecutivos aumento el numero de
lugares de implantaciones, fue significativamente mayor (p < 0.05). La implantacion se
considera un indicio de la capacidad reproductiva. Se fundamenta, en un estudio de Ugwah-
Oguejiofor et al. (2020) demostraron a una dosis mas baja del extracto acuoso de Caralluma
dalzielii los sitios de implantacion aumentaron y posiblemente tener un efecto protector sobre
el namero de reabsorciones mientras que, a una dosis mas alta, puede promover actividades
que no son favorables para la implantacion y el crecimiento embrionario. En la investigacion
de Abwage et al. (2023), evidenciaron que la administracion del extracto acuoso de Psidium
guajava no incitd ningun fallo de implantacion. Mas bien, se observo una tendencia a aumentar
el nimero de puntos de implantacion, especialmente en los animales tratados con 200 y 400
mg/kg del extracto vegetal. Watcho et al. (2009) registraron un aumento similar de los puntos
de implantacion y del tamafio de la camada cuando se administré a las ratas hembra extracto
de Ficus asperifolia. En un estudio, Ugwah-Oguejiofor et al. (2011) informaron de que el
extracto acuoso de Ficus platyphylla mejoraba la fertilidad en ratas hembra al aumentar el
tamano de la camada y reducir la pérdida postimplantacion. El aumento del nimero de lugares
de implantacion que se observa en este estudio sugiere un entorno favorable para la
implantacion y el desarrollo del cigoto, creado tal vez por la administracion del EMRCC. Es
relevante mencionar, en el estudio de Ashraf et al. (2013) evaluaron ratas prefiadas inducidas
por cadmio, la cual redujo el nimero de implantaciones y en algunos grupos malformaciones

congenitas, sin embargo, mediante la coadministracion de zinc, la toxicidad del cadmio en ratas
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prefiadas disminuyd. Esto subraya la importancia del zinc en el desarrollo prenatal y postnatal.
De hecho, los suplementos de zinc mejoran el peso al nacer y reducen los problemas durante
el embarazo (Nasiry Zarrin Ghabaee et al., 2016). Dadas las importantes funciones del zinc en
la reproduccion femenina, no es sorprendente que una falta de zinc en la dieta (3-5 dias antes
de la concepcidn) o durante la maduracion in vitro afecte gravemente la fertilidad en ratones a
través de la interrupcion combinada de la meiosis, la fertilizacion, el desarrollo
preimplantacional y postimplantacional (Garner etal., 2021). Teniendo en cuenta los
conocimientos actuales, parece prudente garantizar que las futuras gestantes reciban
suplementos profilacticos de zinc para eliminar cualquier riesgo de deficiencia de zinc y para
garantizar que el feto vulnerable en desarrollo reciba un suministro adecuado de zinc. Ademas,
segun nuestros hallazgos, puede deducirse que la suplementacion con zinc asociado al EMRCC
durante el embarazo, sirve como tratamiento eficaz que podria mitigar la toxicidad relacionada
sustancias nocivas. Es posible que futuras investigaciones puedan explicar muchas de estas
cuestiones sin resolver sobre el mecanismo subyacente a la accion protectora del zinc contra
los efectos perjudiciales sobre roedores y en humanos en etapa reproductiva.

Se evidenciaron los resultados que el mayor nimero de fetos vivos se presenta en el
grupo de 400 mg/kg de EMRCC + 0.5 mg de Zn (9.6 fetos vivos). Esto demuestra que la
exposicion diaria del EMCC a los roedores hembra desde antes del apareamiento y durante
todo el periodo de gestacion no influyd negativamente en el nimero de crias vivas. Asimismo,
los resultados del promedio de fetos muertos, en comparacion al grupo control, se evidencio
que el EMRCC no afecta significativamente el nimero de fetos muertos en ratas hembras. Esto
puede sugerir que el extracto tiene propiedades favorables a la implantacion. Sin embargo, esto
contradecia los resultados de Teshome et al. (2021) determinaron que el numero de fetos vivos
se redujo significativamente en un grupo de dosis alta (1000 mg/kg) del extracto etandlico de

Achyranthes aspera en ratas gravida, aunque, no se detectaron anomalias externas en todas las



96

crias con las dosis tratadas. De manera analoga, Riyaz et al. (2021) evidenciaron que un
aumento en el nimero de fetos muertos, asi como una disminucion en la tasa de supervivencia,
indica actividad abortiva en una situacion experimental utilizando extracto de Caesalpinia
pulcherrima.

Desde otro punto de vista, los pesos de las crias en el dia postnatal donde se ha
encontrado que los resultados varian durante los tres dias de la semana, en todos los extractos,
demostrandose que existe diferencia significativa en los grupos de control y en global a los
grupos de tratamiento. El consumo del EMRCC durante el embarazo si fue beneficioso para el
desarrollo fetal. Segiin los estudios, las roedoras en periodo de gestacion que consumen
alimentos y agua insuficientes tienen un crecimiento y desarrollo fetal anormales (Lindsay
et al., 2019) y dan a luz crias con menor peso al nacer (Dos Santos et al., 2014; Sloan et al.,
2001). Por el contrario, el EMRCC mejor6 la ingesta de alimentos y agua de las roedoras
gravidas durante la gestacion. Las crias que emanan en el parto se observaron mejor en tamafio
y apariencia lo que indicaba que el extracto no tenia ninglin efecto negativo sobre las crias.
Este hallazgo es similar al trabajo preclinico de Ukoh et al. (2022) determinaron que el peso al
nacer, la longitud corporal y la longitud de la cola de las crias cuyas roedoras fueron tratadas
con un extracto acuoso de Jatropha tanjorensis aumentaron significativamente. En un estudio
experimental de Paula et al. (2020), examinaron el extracto acuoso de Phyllanthus niruri sobre
la toxicidad materna en ratas, comprobaron el aumento del peso fetal, asi como los sitios totales
de osificacion, no causo toxicidad reproductiva, pero provocd cambios en el peso de las cria.
En el mismo contexto, el nimero de sitios de osificacion es proporcional al peso fetal, y los
fetos con una disminucion de los sitios de osificacién experimentaron retrasos en el desarrollo
y un menor peso corporal (Chahoud & Paumgartten, 2005). El nacimiento de crias que
presentan fluctuaciones en su peso corporal puede acarrear diversas implicaciones que pueden

manifestarse tanto a medio plazo como a lo largo de un periodo prolongado.
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El anélisis hormonal de los grupos tratados con el EMRCC revel6 un aumento dosis-
dependiente de los niveles de la FSH y la LH en comparacion con el grupo de control, pero no
se detecto tal aumento a dosis 800 mg/kg de extracto metandlico. Esto sugiere que el extracto
de Corynaea crassa tiene un efecto directo sobre el eje hipofisario gonadal, presumiblemente
a través de la alteracion de la hormona liberadora de gonadotropina y la promocion de la
oogénesis. Nuestros hallazgos sugieren que se producen niveles elevados de LH en sangre
durante el ciclo menstrual tipico, lo que desencadena la ovulacion. Sin duda, esto favorece la
fertilidad. Cantidades mas elevadas de extracto de Corynaea crassa pueden aumentar los
niveles de FSH, favoreciendo la foliculacion y el desarrollo de los foliculos. Paralelamente, los
niveles séricos elevados de LH provocan la ovulacion y pueden mejorar la fertilidad. Esto
concuerda con Victor et al. (2023a, 2023b), quienes informaron que los compuestos quimicos
de los extractos de Musa paradisiaca y Carica papaya en el sistema reproductor de ratas
hembra inducen la liberacion de la hormona liberadora de gonadotropina. Uchiyama et al.
(2014), a partir de tubérculos de Lepidium meyeniim en ratas alimentadas con polvo al 50%
presentaron niveles significativamente mas elevados de LH y de FSH en comparacion con las
ratas control (p < 0.01), estos efectos promueven la ovulacion a través de la funcion pituitaria
del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal. Es posible que el aumento de FSH a mayor
concentracion del EMRCC se deba al aumento de fitoquimicos como flavonoides. Lo mas
probable es que este aumento del nivel de FSH fomente la produccion de foliculos y mantenga
la funcion del ovario y el utero (Okonkwo etal., 2021). Los resultados de este estudio
corroboran los de Mokhtari et al. (2010) que estudiaron el efecto del extracto hidroalcohdlico
de Crocus satifus en las hormonas ovaricas hipofisarias y la foliculogénesis en ratas hembras
adultas. Se observd un aumento de la FSH y la LH, lo que mejord la foliculogénesis y la
ovulacion y, por tanto, la fertilidad. En consecuencia, el aumento de los niveles de LH y FSH

puede estar relacionado con la accion estimuladora del EMRCC sobre el eje hipotaldmico-
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hipofisario; esto apoya una influencia de las gonadotropinas circulantes sobre la libido y la
reproduccidn en entornos experimentales.

Se ha verificado, un aumento significativo de los niveles séricos de estrogenos, en los
grupos del EMRCC asociado al suplemento de zinc en comparacion con el grupo control. Este
estudio concuerda con el anterior realizado por Ukoh et al. (2022), quienes evaluaron el efecto
de un extracto acuoso de Jatropha tanjorensis en ratas hembras, aumentando los niveles de
FSH y estrogenos en el suero. Las propiedades estrogénicas de algunas plantas estan vinculadas
a la estimulacion del complejo hipotalamo-hipofisario, que aumenta las concentraciones de
FSH y, a su vez, estimula la esteroidogénesis ovarica. Se ha demostrado que el uso de plantas
medicinales con efecto estrogénico mejora algunos problemas de salud reproductiva en la
mujer (Ogunlakin et al., 2023). Los resultados de este estudio corroboran los de Kasyoki et al.
(2022), que sugirieron que el aumento de los niveles de estradiol en animales tratados con
extracto metandlico de las raices de Grewia fenax podria deberse a que la planta mejora el eje
ovarico hipofisario y, por tanto, su uso en el tratamiento de la infertilidad. Cualquier alteracion
en el nivel de equilibrio de estas hormonas puede conducir a la pérdida de la implantacion y
puede causar infertilidad. También se ha reportado que la sintesis y liberacion de estrogenos es
esencial para el establecimiento del embarazo y, la exposicion endometrial al estrogeno antes
de la secrecion normal de estrégenos da como resultado un embarazo total (Amaechi et al.,
2019). Del presente trabajo se desprende que la exposicion a los EMRCC puede haber
contribuido a desligar la hormona estrogeno y de algunas modificaciones en el endometrio
uterino que lo transforman de una fase no receptiva a una receptiva que permite la implantacion
y el desarrollo del blastocisto.

Se ha planteado la hipotesis de que el extracto metandlico de las raices de Corynaea
crassa (Viagra peruano) mas suplemento de zinc tiene efecto sobre la disfunciéon sexual y la

fertilidad en ratas albinas hembra. De forma particular, existe una diferencia significativa (p <
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0.05) en las diferentes concentraciones, dosis y tiempos del extracto metandlico de las raices
de Corynaea crassa, en consecuencia, tuvieron un efecto favorable sobre la disfuncion sexual
y la fertilidad en ratas albinas hembra en condiciones preclinicas.

En consecuencia, las hierbas medicinales ofrecen una via esperanzadora para abordar
problemas sexuales e infertilidad femenina. En esa secuencia de pensamientos, Corynaea
crassa demuestra beneficios prometedores; la presente prueba experimental es crucial y
permite la continuacién de su potencial en futuras investigaciones para contribuir a ciertas

terapias en un enfoque universal.
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VI. CONCLUSIONES
El analisis fitoquimico de las raices de Corynaea crassa identifico la presencia de
alcaloides, compuestos fenodlicos, esteroides/terpenoides, flavonoides, lactonas,
saponinas y taninos, ya sea individualmente o en combinacién, que actiian sobre los
sistemas nerviosos central o periférico, puede explicar el aumento observado en el

comportamiento sexual femenino y en la fertilidad.

El extracto metandlico de Corynaea crassa incremento las actividades de procepcion
(lanzamiento), recepcion (lordosis) y orientacion (lamido) en ratas hembras en los dias
7,14 y 21. Asi lo indicaron los aumentos de lanzamiento (800 mg/kg de EMRCC y 400
mg/kg de EMRCC + 0.5 mg de Zn), lordosis (200 mg/kg de EMRCC + 0.5 mgde Zny
400 mg/kg de EMRCC + 0.5 mg de Zn) y lamido (200 mg/kg de EMRCC + 0.5 mg de

Zn). En consecuencia, el extracto potencia el comportamiento sexual en ratas hembra.

El extracto metanolico de Corynaea crassa mejor6d los parametros de fertilidad al
aumentar significativamente el peso corporal materno, mantener la duracion de la
gestacion (800 mg/kg de EMRCC), aumentar el nimero de implantaciones (400 mg/kg
de EMRCC + 0.5 mg de Zn), no tener efectos negativos sobre el nimero de crias vivas
o muertas (400 mg/kg de EMRCC + 0.5 mg de Zn) y mejorar el peso de las crias en

todas las dosis.

El extracto metandlico de Corynaea crassa mejoro la fertilidad femenina al elevar los
niveles sanguineos de FSH (400 mg/kg de EMRCC), LH (400 mg/kg de EMRCC) y

estrogenos (400 mg/kg de EMRCC + 0.5 mg de Zn).
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VII. RECOMENDACIONES
Se sugiere impulsar lineas de investigacion traslacional que integren modelos
experimentales, estudios clinicos y evaluaciones poblacionales, con el fin de validar el
potencial del extracto de Corynaea crassa y su interaccion con micronutrientes como

el zinc en la modulacion de la funcion reproductiva femenina.

Se sugiere desarrollar intervenciones educativas y preventivas que incluyan
informacion basada en evidencia sobre factores que influyen en la salud sexual y la
fertilidad, evitando la difusion no regulada de productos de origen natural sin respaldo

clinico suficiente.

La investigacion futura deberia incluir ensayos controlados aleatorios con un mayor
nimero de muestras y un seguimiento a largo plazo para determinar la dosis adecuada

y cualquier efecto adverso de la Corynaea crassa.

Se sugiere evaluar la relacion costo-efectividad de alternativas terapéuticas emergentes,
incluyendo fitofdrmacos y suplementacion con micronutrientes, como parte de
estrategias de salud publica orientadas a poblaciones con acceso limitado a tratamientos

convencionales.
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Matriz de consistencia
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Problema

Objetivo

Hipotesis

Variables

Diseno

Problema general.

(La administracion oral del extracto metanolico de
raices de Corynaea crassa combinadas a suplementos
de zinc tiene efecto sobre el comportamiento sexual y
potencia la fertilidad en ratas hembra inducidas a
disfuncion sexual y reproductiva?

Problemas especificos.

- ¢ Cuales son los compuestos bioactivos presentes en
el extracto metanodlico de Corynaea crassa?

- (Qué efecto tiene el extracto metandlico de raices
de Corynaea crassa sobre el comportamiento sexual
en ratas hembras en dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg,
800 mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg y 400 mg/kg +
Zn 0.5 mg en los dias 7, 14 y 21 de tratamiento?

- (Qué efecto tiene el extracto metanodlico de raices
de Corynaea crassa sobre los parametros
reproductivos en ratas hembra en dosis de 200
mg/kg, 400 mg/kg, 800 mg/kg, 200 mg/kg +
Zn 0.5 mg y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg?

- (Qué efecto tiene el extracto metandlico de raices
de Corynaea crassa durante diez dias sobre la
hormona foliculo estimulante, la hormona
luteinizante y el estrégeno en ratas hembra a
dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg, 800 mg/kg, 200
mg/kg +Zn 0.5 mg y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg?

Objetivo general.

Determinar los efectos del extracto metandlico
de raices de Corynaea crassa combinadas a
suplementos de zinc sobre el comportamiento
sexual y la fertilidad en ratas hembra inducidas
a disfuncion sexual y reproductiva.

Objetivos especificos.

- Identificar los compuestos bioactivos
presentes en el extracto metandlico
de Corynaea crassa.

- Evaluar el efecto del extracto
metandlico de Corynaea crassa sobre
el comportamiento sexual en ratas
hembras en dosis de 200 mg/kg, 400
mg/kg, 800 mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg y

400 mg/kg + Zn 0.5 mg en los dias
7,14y 21 de tratamiento.

- Evaluar el efecto del extracto
metandlico de Corynaea crassa sobre
los parametros reproductivos en ratas
hembra en dosis de 200 mg/kg, 400
mg/kg, 800 mg/kg, 200 mg/kg + Zn 0.5 mg
y 400 mg/kg + Zn 0.5 mg.

- Evaluar el efecto del extracto
metandlico de Corynaea crassa
durante diez dias sobre la hormona
foliculo estimulante, la
hormona luteinizante y el
estrogeno en ratas hembra a dosis de
200 mg/kg, 400 mg/kg, 800 mg/kg,
200 mg/kg + Zn 0.5 mg y 400 mg/kg +
Zn 0.5 mg

El extracto metandlico de
las raices de Corynaea
crassa (Viagra peruano)
mas suplemento de zinc
tiene efecto sobre la
disfuncion sexual y la

fertilidad en ratas hembras.

Variable independiente.

Extracto metandlico de
Corynaea crassa:
- Fitoquimicos bioactivos.

Variable dependiente.
Efecto sobre la disfuncion

sexual y la fertilidad en ratas
hembras.

Tipo de investigacién.
Aplicada.

Tipo de disefio.
Experimental puro.

Poblacion y muestra
La poblacion-muestra
estuvo conformada por
84 ratas albinas
hembras.
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Andlisis de identificacion fitoquimica
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Reactivo

Metabolitos secundarios

Resultado

Tricloruro férrico (FeCl3)

Compuestos fendlicos

Tricloruro férrico (FeCl3) Taninos

Gelatina/ NaOH 1% Taninos
Tricloruro de aluminio (AICI3) Flavonoides
Shinoda Flavonoides

Liebermann - Bouchard

Esteroides/Terpenoides

Salkowski Esteroides/Terpenoides
Dragendorff Alcaloides
Mayer Alcaloides
Ensayo de espuma Alcaloides
Wagner Alcaloides
Espuma Saponinas
Baljet Lactonas

Nota. Adaptado y modificado de Acaro y Arroyo. (2019). Effect of Corynaea crassa and Selenium extract on

sexual dysfunction induced in rats.
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Ficha del comportamiento sexual

141

Grupo control 1

Sin tratamiento (agua destilada 1 mL/kg)

N° de Comportamiento sexual .
ratas Lordosis Lanzamiento Saltos Lamido Observacion
1
2
3
4
5
Total
Grupo control 3-5 Tratamiento con el extracto metanolico de Coryneae crassa
(EMRCC) 200 mg/kg, 400 mg/kg, 800 mg/kg
N° de Comportamiento sexual .
ratas Lordosis Lanzamiento Saltos Lamido Observacion
1
2
3
4
5
Total
Grupo control 6-7 Tratamiento con el extracto metanolico de Coryneae crassa
(EMRCC) 200 mg/kg + Zn 5 mg/kg, 400 mg/kg + Zn 0.5 mg
N°de Comportamiento sexual Observacion
ratas Lordosis Lanzamiento Saltos Lamido
1
2
3
4
5
Total

Nota. Adaptado y modificado de Kaspate et al. (2015). To study an aphrodisiac activity of hydroalcoholic extract

of Withania somnifera dried roots in female.
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Anexo D

Parametros reproductivos

Indices de fertilidad Efecto en el Duracion de Sitio de Promedio de Promedio de Peso corporal
cambio del peso la gestacion | implantaciones nacidos vivo nacidos de las crias en
corporal (dias) (ntimero) (ntimero) muertos el dia postnatal
materno (gr) (nimero) (g/dias)
Grupos Tratamiento
1. Control 5 ml/kg de agua destilada
2. Clomifeno 1 mg/kg
3. EMRCC 200 mg/kg
4. EMRCC 400 mg/kg
5. EMRCC 800 mg/kg
6. EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg
7. EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg

Nota. Adaptado y modificado de Telefo et al. (2012). Effect of the Aqueous Extract of Justicia insularis T. Anders (Acanthaceae) on Ovarian Folliculogenesis and Fertility of

Female Rats.
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Analisis de pruebas hormonales
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Hormonas sexuales Hormona Hormona Estrégeno
séricas foliculo luteinizante (pg/ml)
estimulante (mUL/ml)
(mUI/ml)
Grupos Tratamiento

1. Control 5 mL/kg de agua destilada

2. Clomifeno 1 mg/kg

3. EMRCC 200 mg/kg

4, EMRCC 400 mg/kg

5. EMRCC 800 mg/kg

6. EMRCC 200 mg/kg + Zn 0.5 mg

7. EMRCC 400 mg/kg + Zn 0.5 mg

Nota. Modificado y adaptado de Gbaranor et al. (2021). Effect of Englerina drummondii Balle ex Polhill & Wiens

on Follicle-Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), Oestrogen, Progesterone on MSG Induced

Alterations in Reproductive Parameters in Female Rats.
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Prueba de hipotesis estadistica
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Disfuncion Sexual/Fertilidad ~ Prueba estadistica  Control Extracto metanolico de las raices de Coryneae crassa
Metilfenidato EMRCC EMRCC EMRCC EMRCC EMRCC
2 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg 800 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg
+Zn0.5mg +Zn0.5mg

Disfuncién Sexual

Lanzamiento (nimero) Friedman 0.549 0.549 0.092 0.444 0.039* 0.779 0.014*
Lanzamiento (segundos) Friedman 0.247 0.021%* 0.549 0.019* 0.449 0.074 0.368
Salto (nmimero) Friedman 0.368 0.097 0.232 0.097 0.926 0.145 0.819
Salto (segundos) Friedman 0.247 0.007* 0.007* 0.165 0.022* 0.021%* 0.015
Lordosis (niimero) Friedman 0.607 0.135 0.264 0.607 0.174 0.018* 0.015%*
Lordosis (segundos) Friedman 0.165 0.007* 0.007* 0.007* 0.007* 0.007* 0.007*
Comportamiento del lamido (nimero) Friedman 0.717 0.819 0.779 0.819 0.074 0.047* 0.074
Fertilidad

Peso materno: Peso basal y Peso final Friedman 0.023* 0.002* 0.007* 0.003* 0.000* 0.0103* 0.003*
Peso de los nacidos Friedman 0.007* 0.007* 0.007* 0.007* 0.007* 0.007* 0.007*

* p <.05: existe diferencias significativas en comparacion con el grupo control. EMRCC: extracto metandlico de las raices de Corynaea crassa

Ha: El extracto metanolico de las raices de Coryneae crassa (Viagra peruano) mas suplemento de zinc tiene efecto sobre la disfuncion sexual y la fertilidad en ratas hembras.

Ho: El extracto metandlico de las raices de Coryneae crassa (Viagra peruano) mas suplemento de zinc no tiene efecto sobre la disfuncion sexual y la fertilidad en ratas hembras.

Estos resultados nos llevaron a rechazar la hipotesis nula (Ho) y aceptar la hipdtesis alternativa (Ha), por la tanto se concluye que se cumple la hipotesis general: El extracto

metanolico de las raices de Coryneae crassa (Viagra peruano) mas suplemento de zinc tiene efecto sobre la disfuncion sexual y la fertilidad en ratas hembras.
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Certificado de validez emitido por juicios de expertos
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CERTIFICADO DE VALIDEZ (INSTRUMENTO INVESTIGACION)

L DATOS GENERALES:
1. Apellidos y Nombres del validador: Dra. Silvana Sam Zavala
2. DNI: 2569778
3. Teléfono: 996412454
4. Grado académico: Doctor
s, Institucion donde labora: Sociedad Peruana de Salud Publica y Medioambiente
6. Profesion del validador: Quimico Farmacéutico
7 Nombre del instrumento: Disefio experimental
8 Titulo de la investigacion: EFECTO DEL EXTRACTO METANOLICO DE LAS RAICES DE
Coryneae crassa  MAS SUPLEMENTO DE ZINC EN LA DISFUNCION SEXUAL Y LA FERTILIDAD
EN RATAS HEMBRAS
9. Autor del instrumento: Mg. QF Fidel Emesto Acaro Chuquicaia
1L ASPECTOS DE VALIDACION:
Marcar con una X segun su evaluacion
Puede
INDICADORES CRITERIOS Cumple
1. Cleri Esta formulado con lenguaje cientifico, técnico propio del estudio 7
del fenomeno a estudiar.
s 5 La realidad del fenomeno csta analizada tal cual s, minimizando
2. Objetividad 3
! algun tipo de sesgo.
3 A lidad Ad do al avance de la ciencia v la tecnologia. v
e Considera suficientes factores v/o aspectos necesanos para analizar
4. Suficiencia v
¢l fenémeno observado
S. 1 fid Orni do al fend especifico estudiado v
6. C Fund. do en teorias, p los ya danizados v
Existe una logica en la secuencialidad en los pasos a segwir al
7. Coherencia X v
analizar ¢l fenémeno.
= T=rm——— : = i
s M ogta : .gm, enel responde al proposito de 9
diagnostico
9. Pertinencia El mstr to es fi | para el proposito de la investigacion v
OPCION DE APLICABILIDAD SIEMPRE QUE CUMPLA COMO MINIMO CON 6 CRITERIOS
Marque con una X
APLICABLE | APLICABLE NO
| X DESPUES DE APLICABLE *
| MEJORAR
iy Sello del experto informante
Dra. Q.F. Sivana Sam Zavala
QUIMICO FARMACEUTICA
CQFP 08433
* Sipo d licab: cn una hoja las razones
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o

CERTIFICADO DE VALIDEZ (INSTRUMENTO INVESTIGACION)

DATOS GENERALES:

Apellidos y Nombres del validador: Dr. Nesquen Tasayco Yataco
DNI: 21873096

Teléfono: 944900095

Grado académico: Doctor

Institucién donde labora: Universidad Norbert Wiener

Profesion del validador: Quimico Farmacéutico

Nombre del instrumento: Disefio experimental

Titulo de la investigacién: EFECTO DEL EXTRACTO METANOLICO DE LAS RAICES DE

Coryneae crassa MAS SUPLEMENTO DE ZINC EN LA DISFUNCION SEXUAL Y LA FERTILIDAD

EN RATAS HEMBRAS
Autor del instrumento: Mg. QF. Fidel Ernesto Acaro Chuquicaiia
ASPECTOS DE VALIDACION:

Marcar con una X segin su evaluacién

INDICADORES

CRITERIOS

Cumple

Esti formulado con lenguaje cientifico, técnico propio del estudio
del fendbmeno a estudiar.

2. Objetividad

La realidad del fendmeno csta analizada tal cual es, minimizando
algiin tipo de sesgo.

Adeccuado al avance de la ciencsa y Ia tecnologia.

Considera suficientes factores y/o aspectos necesarios para
analizar el fenémeno observado.

5. Intencionalidad | Orientado al fendmeno especifico estudiado.

6. Consistencia

Fundamentado en teorias, protocolos ya estandanizados.

7. Coherencia

Existe una Iégica en la secuencialidad en los pasos a seguir al
analizar el fendmeno.

8. Metodologia

La cstrategia plantcada en ¢l instrumento responde al propdsito del
Jiagndsti

9. Pertinencia

El instrumento ¢s funcional para el proposito de la mvestigacion.

OPCION DE APLICABILIDAD STEMPRE QUE CUMPLA COMO MINIMO CON 6 CRITERIOS

Marque con una X

APLICABLE

APLICABLE NO

> |DpespuEsDE

MEJORAR ==

APLICABLE *

7.%

[+(¢ B 2o il

Firma y Sello del experto informante
o w1 245733096




CERTIFICADO DE VALIDEZ (INSTRUMENTO INVESTIGACION)

5 DATOS GENERALES:
1. Apellidos y Nombres del validador: Palomino Flores, Christian
2. DNI: 41008794
3. Teléfono: 994449461
4. Grado académico; Doctor
5 Institucion donde labora: Instituto Nacional de Salud
6. Profesién del validador: Quimico Farmacéutico
T Nombre del instrumento: Disefio experimental
8. Titulo de la investigacion: EFECTO DEL EXTRACTO METANOLICO DE LAS RAICES DE
Coryneae crassa MAS SUPLEMENTO DE ZINC EN LA DISFUNCION SEXUAL Y LA FERTILIDAD
EN RATAS HEMBRAS
9 Autor del instrumento: Mg. QF, Fidel Ernesto Acaro Chuquicaiia
1L ASPECTOS DE VALIDACION:
Marcar con una X segin su evaluacion
| Puede
INDICADORES CRITERIOS mej Cumple
1. Cls Estd formulado con lenguaje cientifico, téenico propio del estudio /
del fendmeno a estudiar.
S La realidad del fendmeno estd analizada tal cual es, minimizando
2. Objetividad - 4
algiin tipo de sesgo,
3. Actualidad Adecuado al avance de la ciencia y la tecnologia. Y
- Considera suficientes factores y/o aspectos necesarios para analizar
4. Suficiencia 4
el fenémeno observado.
5. Intencionalidad | Orientado al fenomeno especifico estudiado. N
6. Consistencia Fundamentado en teorias, protocolos ya estandarizados. v
o 0 i Existe una logica en la secuencialidad en los pasos a seguir al 2
analizar ¢l fendmeno,
8 Metodologia La eslml..cgia planteada en ¢l instrumento responde al propésito del "
diagndstico
9. Pertinencia El instrumento es funcional para ¢l propdsito de la investigacién. v
OPCION DE APLICABILIDAD SIEMPRE QUE CUMPLA COMO MINIMO CON 6 CRITERIOS
Marque con una X
APLICABLE APLICABLE NO
DESPUES DE APLICABLE *
MEJORAR ==

Firma'y Sello del experto informante
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Anexo H

Constancia de verificacion botanica

A — '_' UMIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS 109
) g ! Universidad del Perii, DECANA DE AMERICA g
R VICERRECTORADO DE INVESTIGACION ¥ POSGRADO Eﬁ::':;ﬁ _
e reemas MUSEO DE HISTORIA NATURAL Seas? P

“Afio de la lucha contra la corrupcién y la Impunidad”

CON STANCIA N°064-USM-2019

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (talos fértiles) recibida de Mg. Fidel Ernesto Acaro Chuquicaha,
de la Universidad Macional Federico Villarreal; ha sido estudiada y clasificada como:
Corynaea crassa Hook. f. y tiene |a siguiente posicidn taxonomica, seglin el Sistema
de Clasificacion de Cronguist {1988).
DIVISION; MAGNOLIOPHYTA -
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ROSIDAE
ORDEMN: SANTALALES
FAMILIA: BALANOPHORACEAE
GENERO: Corynaea
ESPECIE: Corynaea crassa Hook. f.

Nombre vulgar: "“Viagra peruano”
Determinado por Mag. Asuncién A, Cano y Mag. Wilfredo Mendoza

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que
estime conveniente,

Lima, 21 de marzo de 2019

ACE/ddb
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Anexo I

Investigador durante la recoleccion de Corynaea crassa, distrito de San Juan, region de

Cajamarca

Nota. Recoleccion de muestras de Corynaea crassa realizada por el investigador en el centro poblado de

Chotén, distrito de San Juan, provincia y departamento de Cajamarca, Pert.
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Anexo J

Secado, filtracion y extraccion de las raices de Corynaea crassa

Nota. Muestra de Corynaea crassa en estado seco y proceso de filtracion del macerado de sus raices,

correspondiente a la fase de obtencion del extracto.
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Anexo K

Medicion del peso y administracion oral del extracto metanolico de las raices de

Corynaea crassa en ratas albinas hembra

Nota. Pesaje y administracion del extracto metandlico de las raices de Corynaea crassa en ratas albinas hembra,

conforme a los procedimientos experimentales establecidos.
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Anexo L

Evaluacion general del extracto metanolico de las raices de Corynaea crassa sobre el

comportamiento sexual y la fertilidad en ratas albinas hembra

ortamiento del
lamido

Tapon vaginal
(dia uno de gestacion)

Sitios de implantacion

Ratas
gravidas

Medicion del comportamiento sexual
y parametros reproductivos

Secado de Corynaea crassa

Nota. Resumen experimental: Evaluacion integral del efecto del extracto metanolico de las raices de Corynaea
crassa sobre el comportamiento sexual y los parametros de fertilidad en ratas albinas hembra, mediante un disefio
experimental controlado que incluyd la administracion de dosis diferenciadas y la valoracion de variables

conductuales, reproductivas y endocrinas.



