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RESUMEN

La importancia de encontrar una nueva generacion de analgésicos que actuen con mayor
selectividad y con menos efectos tdxicos colaterales que los analgésicos actuales
existentes en la clinica, motiva a la busqueda de nuevas estructuras prototipo que sirvan
de base para la sintesis de agentes que permitan coadyuvar en el tratamiento del dolor.
Las plantas medicinales constituyen una fuente potencial para la obtenciéon de estas
moléculas. Un numero muy reducido de las especies que son utilizadas por la poblacion
mexicana para tratar el dolor han sido valoradas desde un punto de vista quimico-
farmacoldgico para demostrar la propiedad analgésica atribuida. El presente estudio tiene
como proposito realizar un rastreo preliminar para identificar plantas de la flora medicinal

mexicana con actividad analgésica.

Los extractos de 14 especies, elegidas con un criterio etnobotanico, fueron evaluadas en
diferentes modelos in vivo que son ampliamente utilizados para el estudio de los agentes
analgésicos. Los resultados obtenidos en el modelo de las contorsiones mostraron que los
extractos metandlicos de Justicia spicigera Shultdl, Oenothera rosea Ait y el cloroférmico
de Sphaeralcea angustifolia (Cav.) G. Don, administrados por via i.p a una dosis de
100mg/kg en los ratones, fueron los que presentaron la mayor actividad (80.95%, 80.95 %
y 71.87%, respectivamente). En la prueba de la plancha caliente los extractos que
registraron, a las 2 hr de haber sido administrados los ratones (100 mg/kg i.p.), un
aumento en la latencia ante el estimulo térmico fueron el metandlico de Oenothera rosea
(%MPE=42.45+3.18), el acuoso de Gnaphalium sp D.C. (%MPE=53.7915.19) y el

cloroférmico de Sphaeralcea angustifolia (%MPE=40.69+4.28). A las 4 hr el %MPE se
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incrementé destacandose los efectos de Oenothera rosea (%MPE=74.29+4.45) y de

Sphaeralcea angustifolia (%MPE=73.69+ 5.80).

En la prueba “tail flick” (retiro de la cola) se observé que la administracion del extracto
metanolico de Oenothera rosea (200 mg/kg i.p.) en la rata, tuvo un efecto
%MPE=61.5114.77 a las 2 horas y de %MPE= 73.87+ 5.49 a las 4 horas. En el caso de
Sphaeralcea angustifolia los valores de %MPE a las 2 y 4 horas fueron de 25.10+5.09 y
42.81+0.92, respectivamente. En ambos casos, el efecto no fue revertido por la naloxona,
un antagonista opioide selectivo. Asimismo, ninguno de los extractos evaluados en la
prueba del reflejo de Straub produjo efecto en los ratones a una dosis de 400 mg/kg
administrados via i.p.; sin embargo, los extractos de Chrysanthemum parthenium y de
Oenothera rosea provocaron una actividad locomotora disminuida, asi como un menor

numero de bolos fecales con respecto al grupo control.

De los resultados obtenidos se concluye que los extractos de 14 plantas utilizadas en la
medicina tradicional mexicana para tratar el dolor, presentaron actividad en los modelos
analgésicos en el animal vivo siendo Oenothera rosea la planta que sobresale por la
potencia de sus efectos en todos los modelos aplicados en este estudio y es el candidato
idéneo para continuar con un estudio quimico-farmacoldgico y toxicolégico que permita

definir las potencialidades del recurso vegetal como agente analgésico.
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ANTECEDENTES

DOLOR E INFLAMACION

La transmision del dolor es un mecanismo en el que se involucran interacciones
complejas de estructuras centrales y periféricas. De acuerdo con la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor, la definicion de dolor es “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con un dario tisular real o potencial y
que incluye una serie de conductas visibles o audibles que pueden ser

modificadas por el aprendizaje” (Merskey y Bogduk, 1994).

La sensacion de dolor es indicio de la destruccion tisular por estimulos mecanicos,
térmicos o quimicos. Para describir las vias anatémicas del dolor es importante
considerar que la primera etapa de la transmision de una sefial nociceptiva
requiere de su transporte desde un receptor periférico o estructura similar hasta la
médula. Con excepcion del sistema nervioso central (SNC), todos los tejidos estan
inervados por fibras aferentes aunque éstas tienen propiedades distintas
dependiendo de si son somaticas (inervan la piel, articulaciones, musculos) o
aferentes viscerales (inervan el tejido cardiovascular, respiratorio, tracto
gastrointestinal, renal y sistema reproductivo). El mensaje nociceptivo resulta de la
excitaciéon de los receptores en las terminaciones nerviosas libres del tejido

cutaneo, muscular o de la pared de las visceras (Ceraso, 1994).

Muhlia-Montero Manuela 5



Los receptores del dolor (nociceptores) se clasifican en mecanoreceptores que
son activados por estimulos mecanicos fuertes y en receptores polimodales que
se activan ademas, por estimulos térmicos y quimicos. El estimulo es conducido
hacia la médula por las fibras sensitivas que acompanan a los nervios somaticos,
los tipos de fibras que vehiculizan el influjo nociceptivo se clasifican, segun su
diametro y la velocidad de conduccion, en fibras A (Aa, AB, A vy y Ad) finamente
mielinizadas (4 a 30 m/s) y fibras C no mielinizadas (0.5 a 2 m/s). Las fibras Ad
conducen los estimulos de dolor agudo y rapido, hacen relevo en las capas
profundas del asta dorsal de la médula espinal (ME) y ascienden en forma cruzada
en el tracto espinotalamico. Las fibras C que son de conduccion lenta, solamente
se activan mediante estimulaciones intensas persistentes (dolor lento-crénico) que
pueden ser mecanicas, térmicas o quimicas; las fibras C hacen relevo en la parte
mas superficial del asta dorsal de la ME y también ascienden en forma cruzada en
el tracto espinotalamico, contribuyendo a elaborar la sensacion del dolor (Ceraso,
1994; Paeile y Saavedra, 1990). Las fibras Ad y C hacen sinapsis con neuronas de
la sustancia gris en el asta dorsal de la ME, desde este punto la sefal nociceptiva
es reenviada a través de los haces espinotalamico, espinoreticular y
espinomesencefalico hasta los centros supramedulares relacionados con las
sensaciones dolorosas, entre ellos, la formacion reticular, talamo y corteza. De
estos, el talamo tiene una importancia fundamental puesto que reenvia las sefales
dolorosas a amplias zonas de la corteza cerebral, lugar donde la sensacion

dolorosa se hara consciente (lverssen y Jessel, 1986).
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La senal de dolor sufre a lo largo de su trayecto importantes modificaciones, el
asta posterior de la médula constituye un punto de confluencia de varios sistemas
que modulan el dolor y que pueden actuar como excitadores o como inhibidores
de la senal nociceptiva. El influjo del estimulo doloroso pasa al sistema nervioso
central por barreras escalonadas que tienen como propdsito modular la sensacion
final dolorosa. El mecanismo de proteccion que existe a nivel medular se explica a
través de dos teorias: Wall y Melzack (1999) postulan la existencia de una
interneurona en la sustancia gelatinosa de Rolando cuyo axén terminal finaliza a
nivel de la sinapsis entre la fibra C y la primera neurona medular. En estado basal,
la interneurona deja pasar los mensajes libremente, en caso de dolor intenso, las
fibras Aa. y AB la excitan disminuyendo la transmision del estimulo nociceptivo. Por
otra parte, lverssen y Jessel (1986) postulan que, ante un estimulo intenso, la
interneurona libera endorfinas a nivel de la primera sinapsis inhibiendo de esta
manera la liberacion del péptido P y por ende la transmision (Fig. 7). La sustancia
P es un co-transmisor que se sintetiza en el soma de la neurona periférica,
facilitando la transmisién nerviosa o provocando vasodilatacién, aumento de la

permeabilidad capilar y edema (lverssen y Jessel, 1986).
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NEURONA RECEPTORA
(EN LA MEDULA ESPINAL)

AN

RECEPTORES DE SUSTANCIA P NEURONA SENSITIVA PRIMARIA
/
/

/
RECEPTORES DE ENCEFALINA /

/
ENCEFALINA

o

INTERNEURONA ESPINAL

Fig. 1. En el asta dorsal de la médula espinal hay interneuronas que
contienen encefalina y que hacen sinapsis con los terminales del axén de las
neuronas receptoras del dolor. Estas ultimas utilizan a la sustancia P como
transmisor. Las encefalinas liberadas por la interneurona inhiben la
liberacién de la sustancia P de tal modo que la neurona receptora de la
médula espinal recibe menor estimulacion excitadora y envia menos
impulsos de dolor al cerebro (lverssen y Jessel, 1986).

Una siguiente barrera se origina a nivel central en la sustancia gris periacueductal
del mesencéfalo y finaliza a nivel del asta dorsal de la médula. En casos de
estimulo de dolor intenso, las estructuras periacueductales y el nucleo del rafe
magnus que son ricas en receptores morfinicos secretan endorfinas las cuales se
unen de manera especifica a vias serotonérgicas descendentes que se conectan
con una interneurona medular inhibidora de la transmisién de las fibras C (Paeile y

Saavedra, 1990; Iverssen y Jessel, 1986).
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Los receptores del dolor, también llamados nociceptores, son terminaciones
nerviosas especializadas o células intimamente conectadas a ellas. No todas las
neuronas poseen regiones receptoras especializadas, sino tan solo un grupo de
pequefas neuronas llamadas aferentes. De la estimulacién de los receptores se
produce el proceso de la informacion aferente que indica la calidad, intensidad y
localizacion del estimulo. La activacidon de las neuronas aferentes desencadena la
estimulacion inmediata del receptor, mientras que si se altera la sensibilidad de
estas neuronas, los estimulos que no tenian especificidad nociceptiva pueden
llegar a tenerla bajando el umbral de excitacion o incrementando el niumero de

receptores (up-regulation) (Loeser y Melzack, 1999).

La sensibilidad del nociceptor se incrementa en los procesos inflamatorios
(Ceraso, 1994). En los tejidos inflamados en los que se ha producido un dafio
tisular o irritacion por medio de agentes exdgenos se acumula una serie de
mediadores inflamatorios que tienen la capacidad de excitar directamente a los
nociceptores; por ejemplo péptidos como la bradicinina, péptidos vasoactivos del
intestino, prostaglandinas y leucotrienos, podrian actuar en conjunto como si fuera
un coctel inflamatorio, aunque no se excluye en este proceso sensibilizador de los
receptores del dolor, la participacion de otras sustancias tales como el i6n potasio,
la serotonina, histamina, acetilcolina, citocinas, 6xido nitrico, etc. (Malmberg y
Yaksh, 1992) o la formaciéon de segundos mensajeros (proteina cinasas A, Cy G,

AMPc y GMPc (Fig. 2).
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Fig. 2

Mediadores de la inflamacion involucrados en el proceso del dolor

Sustancia Origen Enzima Efecto sobre la
aferencia
primaria
potasio células danadas activa
serotonina plaquetas y células activa
cebadas
bradicinina kininbgeno plasmatico | kalikreina activa
histamina células cebadas activa
prostaglandinas acido araquidonico de |ciclooxigenasa |sensibiliza
células danadas
leucotrienos acido araquiddnico lipooxigenasa | sensibiliza
de células dafadas
interleucina-1 macrofagos sensibiliza
sustancia P aferente primaria permite el
acceso de
algégenos que
la activan

(Ceraso, 1994)

Con base en lo anterior, el dolor puede iniciarse a través de la activacion de
receptores periféricos directamente dafados por el trauma o estimulados por
fendbmenos inflamatorios, infecciosos o isquémicos que producen la liberacién de

mediadores los cuales son algégenos o bien, sensibilizan a los receptores.

El dolor puede ser somatico o visceral dependiendo del sitio donde se ha
generado (Fig. 3). El dolor somatico se produce a nivel de la piel, del aparato
locomotor o del tejido conectivo. Puede adoptar dos formas: cuando el estimulo se

localiza a nivel de la piel se dice que es superficial, mientras que el que se
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produce a nivel muscular, 6seo, tejido conectivo o articulaciones es considerado
como dolor profundo. El dolor superficial tiene dos componentes: dolor superficial
primario de caracter agudo, es bien localizado y desaparece inmediatamente
luego de frenado el estimulo, se acompana de reacciones rapidas para evitar mas
dafio al organismo. A este primer evento le sigue un dolor superficial secundario
que generalmente es de caracter sordo, mas dificil de localizar y desaparece
lentamente. El dolor profundo comparte las mismas caracteristicas del dolor

superficial secundario (Mutschler y Derendorf, 1995).

Asimismo, en términos de la duracion del episodio doloroso, éste puede ser
transitorio, agudo o croénico. En el tipo transitorio, la activacién del nociceptor
ocurre sin que se dafie el tejido, en el tipo de dolor agudo éstos se activan como
resultado del dafio tisular y el dolor crénico que se debe también a un dafo tisular
se caracteriza porque se prolonga debido a factores no relacionados con la causa
del dolor (Loeser y Melzack, 1999), el dolor agudo puede facilmente transformarse

en dolor crénico (Carr y Goudas, 1999).

El dolor visceral ocurre en las visceras y membranas que las cubren, es semejante
a un dolor de caracter profundo, se acompafa de reacciones de tipo vegetativo
como mareo, nausea, sudoracion e hipotension. Aparece por espasmos en la
musculatura lisa intestinal, en las hemorragias y en los procesos inflamatorios,
puede presentarse como dolor crénico en casos de dolor estomacal o de tipo

periddico como ocurre en los colicos. El dolor visceral crénico se origina por la
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activacion de fibras de tipo C y el agudo, por activacion de las Ad (Mutschler y

Derendorf, 1995).

El dolor somatico y el visceral pueden producir dolor neurogénico como
consecuencia de fibras nerviosas que son dafadas o interrumpidas por el
estimulo, este tipo de dolor es de caracter agudo; un ejemplo a sefalar es el dolor
fantasma que aparece luego de amputar un miembro (Mutschler y Derendorf,

1995).
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visceral
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abdominales)
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reacciones de tipo
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Figura. 3 Clasificacion del dolor

somatico

N

dolor

superficial

[ ]
N

dolor
profundo

primario
agudo

-bien
localizado
-desaparece
rapidamente

secundario
cronico
-dificil de
localizar
-desaparece
lentamente

(tomado de Mutscher y Derendorf, 1995)
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FARMACOS ANALGESICOS

Los analgésicos son compuestos que en dosis terapéuticas deprimen o suprimen
la percepcion del dolor sin que se produzca un cuadro de anestesia. Pueden
agruparse en opiaceos y no opiaceos. Los analgésicos opiaceos incluyen
derivados del opio como la morfina y codeina, derivados sintéticos de la morfina e
hipnoanalgésicos semisintéticos (Fig. 4). Para los analgésicos opiaceos se ha
descrito un mecanismo de accioén a nivel central y medular aunque recientemente
se han obtenido también evidencias sobre un mecanismo de accién periférica
como en el caso de la morfina (Stein y col., 1993). La accién farmacoldgica de los
analgésicos opiaceos se ejerce, fundamentalmente, a través de su union con los
denominados receptores opioides ubicados en la membrana de las neuronas y los
cuales se encuentran distribuidos ampliamente en el SNC y periférico. Entre los
no-opiaceos o farmacos “analgésicos-antipiréticos” se incluyen todos aquellos que
poseen ademas accion antipirética y antiinflamatoria. Los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales (AINES) también suelen ser denominados
analgésicos débiles, analgésicos periféricos o analgésicos no esteroidales.
Pertenecen a diferentes estructuras quimicas funcionales que tienen la
particularidad de poseer ciertas acciones farmacolégicas en comun, entre las que
destacan sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Algunos
de estos farmacos son principalmente analgésicos-antipiréticos (dipirona vy

paracetamol), mientras que otros son analgésicos en dosis bajas vy
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antiinflamatorios cuando se administran en dosis altas (ibuprofeno) (Fig. 5) (Paeile

y Saavedra, 1990; Ceraso, 1994).

Fig. 4

Clasificacion de los analgésicos opiaceos

ANALGESICOS OPIACEOS

morfina
codeina
naturales tebaina

fenantrénicos etilmorfina
heroina
oximorfona
semisintéticos nalorfina
naloxona
naltrexona
nalbufina
nicomorfina

nOoOO0—ummoOr>»Z>»

papaverina
bencilisoquinolinicos naturales noscapina
narceina

tilidina
petidina
meperidina fentanilo
alfentanilén
sulfentanilo

metadona
metadona dextropropoxifeno

levorfanol

tipo morfinano levalorfno
y pentazocina
moreano buprenorfina

otros Tramadol

noO0O—uvmEOrrzZ2>0Z2V—I

(tomado de Ceraso, 1994)
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Fig. 5

Clasificacion de los AINES

ANALGESICOS NO OPIACEOS (AINE)

Salicilatos

aspirina
diflunisal
salicilamida

acetilsalicilato de lisina

dipirona
fenilbutazona
oxifenbutazona
feprazona
lonazolaco
nifenazona
pirazolac
suxibuzona
antipirina

Derivados del acido acético

indolacético

indometacina
sulindac
acemetacina
bencidamina
glucametacina

fenilacético

diclofenac
fentiazac
aceclofenac

pirrolacético

ketorolac
tolmetina

piranoacético

etodolac

Acidos
arilantranilicos

acido mefenamico
acido nifumico
talniflumato
glafenina

Derivados del acido

propioénico

fenbufeno
flurbiprofeno
ibuprofeno
ketoprofeno
naproxen
ketoprofeno
acido tiaprofénico
piketoprofeno

Oxicamos

tenoxicam
piroxicam
droxicam
sudoxicam
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Derivados del para-

fenacetina
paracetamol

aminofenol fenazopiridina
Derivados del acido clonixinato de lisina
nicotinico isonixina
Derivados de la nabumetadona
naftilalcanonas
Derivados de los acidos oxaprozin
heterociclicos
Derivados de la nimesulida
sulfonanilida
Derivados de capsaicina
Solanaceas

(tomado de Ceraso, 1994)

Si bien, el mecanismo mas aceptado para explicar la accion de estos analgésicos
se vincula con un bloqueo a nivel de las prostaglandinas, otros mecanismos de
accion a nivel periférico y central han sido también descritos. EI mecanismo de
accion de los AINES esta mediado por la inhibicion de la actividad de la
ciclooxigenasa 1 (COX-1) y ciclooxigenasa 2 (COX-2), enzimas encargadas de la
biosintesis y produccién de prostaglandinas a través de la conversion del acido
araquidénico (AA) (Hardman y col., 1996). Se afirma también que los analgésicos
no esteroidales disminuyen la sensibilizacion de los nociceptores a la bradicinina,
histamina y 5-hidroxitriptamina (serotonina) (Paeile y Saavedra, 1990). Como se
ha descrito, el mecanismo fundamental del proceso inflamatorio es la activacion de
las células sanguineas blancas (leucocitos), especialmente de los neutréfilos que,
por quimiotaxis abandonan la circulacion y llegan a las zonas agredidas o
invadidas por diversas noxas (sustancias extrafias, microorganismos, etc.) a las

que intentan fagocitar y destruir. En este proceso hay liberaciéon de sustancias
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citotdéxicas: superoxido, lisozima, mieloperoxidasa, colagenasa, elastasa,

leucotrieno (LB4) y minimas cantidades de prostaglandinas (Ceraso, 1994).

Las prostaglandinas (PGs) constituyen un grupo de derivados lipidicos que, entre
otras funciones, tienen la capacidad de disminuir la secrecion de fluidos gastricos
y la motilidad intestinal, por lo que al inhibir la actividad de la ciclooxigenasa
(COX), se pueden provocar lesiones en la mucosa intestinal, ulceras y diarrea
(Fig. 6) (Mutschler y Derendorf, 1995). Las PGs tienen gran importancia en la
percepcion dolorosa ya que al ser liberadas en el proceso inflamatorio actuan, ya
sea como un estimulo directo a los receptores en la terminacion nerviosa o
sensibilizando a éstas al estimulo del dolor inducido. El efecto algégeno (doloroso)
de las PGs puede ser inhibido por sustancias como los AINES y glucocorticoides,
pero es importante destacar que los farmacos opioides antagonistas como la
naloxona, inhiben también la liberacién de PGs por un mecanismo de accién
presinaptico (Ceraso, 1994). Las PGs mas algogenas son la PGE;s y
especialmente la PGE;; sin embargo, se describe que la PGF,, puede antagonizar
los efectos de la PGE,, asi como disminuir los efectos algdgenos que produce la

bradicinina (Mutschler y Derendorf, 1995).
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Fig. 6

Efectos que producen los inhibidores de la sintesis de PG’s

Efectos de los inhibidores Efectos clinicos
de la sintesis de PG’s

disminucion de la formacion | efecto antirreumatico
del tejido conectivo

aumento en la secrecion de |lesiones en la mucosa,
fluidos gastricos ulceras

incremento en la motilidad diarrea
intestinal

disminuye la excrecion de edema
sodio renal

disminuye la agregacion profilaxis de apoplejia
plaquetaria

disminucion del tono uterino | dismenorrea

incremento del tono ataques asmaticos
muscular bronquial

(tomado de Mutschler y Derendorf, 1995).

La flora medicinal ha contribuido de manera importante al desarrollo de los
farmacos analgésicos en uso en la actualidad; sin embargo solo un pequefio
porcentaje de las especies que la poblacion reconoce como remedios para tratar
el dolor ha sido sometido a evaluacion biolégica y farmacoldgica (Meckes y col.,

2000). A continuaciéon se mencionan algunos de los componentes principales de
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especies de plantas medicinales que han contribuido de manera sobresaliente al

desarrollo de los analgésicos modernos.

Aspirina (acido acetil salicilico)

La aspirina (éster salicilato del acido acético) data de hace aproximadamente un
siglo, tiene gran utilidad en la terapéutica del dolor, la inflamacion y la hipertermia.

Es un prototipo de los AINES (Clissold, 1986).

El género Salix (Salicaceae) incluye unas 500 especies, S. alba L., S. fragilis L. y
S. purpurea L. son las mas utilizadas con propésitos medicinales. Desde la
antigledad se empleaban estas plantas para tratar a los pacientes reumaticos En
1829 se aislé de la corteza la salicina, mas tarde, en 1838 se obtuvo el acido
salicilico, compuesto que fue utilizado como antiséptico y antipirético. El primer
proceso de acetilacion del acido salicilico ocurrié en 1859, cuarenta afos después
este producto tuvo gran reputacidon como un potente antipirético y recibio el
nombre comercial “aspirina” que deriva de acetil (A), acido spirico o salicilico (spir)

y un sufijo que es usual en la quimica industrial (INA) (Walker, 1995).

El acido acetilsalicilico (AAS) es un agente que actua inhibiendo a la enzima
ciclooxigenasa que es la encargada de transformar al acido araquidénico en
prostaglandinas y tromboxanos. Actua directamente sobre la mucosa gastrica e

inhibe también a las prostaglandinas citoprotectoras lo que predispone a los
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usuarios de este farmaco a una ulceracién. Otros efectos colaterales que trae
consigo el empleo del AAS son alteraciones renales, hepaticas y procesos de

hipersensibilidad (Clissold, 1986; Walker, 1995).

A nivel perférico, el AAS es un inhibidor de la actividad de la enzima
ciclooxigenasa (COX), consecuentemente, inhibe la sintesis de prostaglandinas.
Sin embargo, hay evidencias de que los salicilatos también actuan a nivel del SNC
interfiriendo la sintesis de prostaglandinas o bien, por un mecanismo mediado por
opioides endégenos o serotonina (Cashman, 1996). Utilizando como modelo la
prueba de estimulacion de la pulpa dentaria en monos, se demostré que la
administracion intraventricular del AAS tenia una potencia analgésica 50 veces
mayor a la determinada con la administracién intraperitoneal del producto

(McCormack, 1994).

OOH

COCH;

Fig. 7 Estructura quimica del acido acetil salicilico (CgHgO4)
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El descubrimiento de la existencia de dos isoformas de la ciclooxigenasa, COX-1y
COX-2, permitid explicar las diferencias en los efectos analgésicos, antipiréticos y
antiinflamatorios observadas con la administracion de inhibidores COX.
Generalmente, los efecto indeseables se relacionan con inhibidores COX-1 y los
efectos terapéuticos con COX-2, en el caso de los salicilatos, éstos inhiben a las
dos isoenzimas (Calixto y col., 2000). La aspirina es efectiva para tratar el dolor
suave en tanto que los salicilatos son utiles para suprimir dolores fuertes

(McCormack, 1994).

Morfina y derivados opioides

La morfina y otros 25 alcaloides han sido aislados del latex de la capsula de
semillas inmaduras de Papaver somniferum L. Desde el pasado se ha utilizado el
latex seco (opio) por sus diversas propiedades farmacolégicas, es astringente,
antiespasmaodico, afrodisiaco, diaforético, expectorante, antitusigeno, analgésico,
hipnético, narcético y sedante (Benyhe, 1994).

El opio y sus derivados son empleados en la industria farmacéutica para la
produccion de preparados analgésicos narcéticos, hipnéticos y sedantes, agentes
que pueden crear dependencia fisica y psicologica en el paciente. En la clinica se
utiliza la morfina y derivados para tratar cuadros de dolor intenso y el opio, para

detener la diarrea severa como en casos de célera (Benyhe, 1994).

Muhlia-Montero Manuela 22



Sertlrner en 1805 aisl6 la morfina del opio; un siguiente alcaloide, la codeina, fue
obtenida anos después. La morfina no sélo esta presente en el P. somniferum,
también se ha encontrado en los fluidos cerebroespinal y lechoso, y en los tejidos

nerviosos de algunos animales (Benyhe, 1994).

Un derivado sintético de la morfina con dos grupos acetilo adicionales (heroina)
fue obtenido por la casa farmaceutica Bayer en 1890, posteriormente, en 1939 se
obtuvo la meperidina (demerol), farmaco que se convirtié en el analgésico opiaceo
mas popular de la época. En 1942 se obtuvo la nalorfina como el primer

antagonista de los receptores opioides (Brownstein, 1993).

R=R’=H Morfina
R= Me R'=H Codeina
R=R'=Ac Diamorfina (heroina)

Fig. 8 Estructura quimica de la Morfina y sus derivados
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El cerebro sintetiza péptidos opioides que son liberados por neuronas especificas
y que tienen la capacidad de unirse a receptores opioides. Al igual que otros
farmacos opiaceos, estos péptidos enddégenos reproducen las acciones de la
morfina y son bloqueados por antagonistas como la naloxona y naltrexona. Entre
los varios péptidos con accion opiacea que se han aislado del cerebro, solo las
encefalinas (pentapéptidos) y la p-endorfina (B-LPH-63-93) tienen un papel
fisiologico, las encefalinas actuan bajo situaciones de estrés, ejerciendo una
accion neuromoduladora local, al reducir la liberacion de sustancia P (lverssen,

1986).

En el cerebro del humano se ha detectado alta densidad de receptores opioides
en amigdala, trigono olfatorio, nucleo septal y del hipotalamo. Los receptores
opioides se clasifican en subtipos mu (u), delta (8) y kappa (k). Los receptores 1
son especificos para la morfina y las encefalinas, los y, para la morfina y los
receptores & y « para las encefalinas. A diferencia de las encefalinas y de la
morfina, las B-endorfinas tienen mucho menor afinidad a los receptores (Mollereau
y col, 1994). El efecto antinociceptivo de la morfina es mediado por receptores
opioides, la accidn analgésica puede ser inhibida por antagonistas opioides como
la naloxona (Benyhe, 1994). Recientemente se identificé un receptor tipo orfano
considerado parte de la familia de los receptores opioides, conocido como ORL;

(Mollereau y col, 1994).
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Los principales efectos secundarios ocasionados por la morfina son euforia
severa, inhibicion del transito gastrointestinal, constipacion, supresion del apetito,
hipotermia, bradicardia y retencion de orina, efectos que también estan mediados

por receptores opioides (Benyhe, 1994).

Capsaicina

El género Capsicum perteneciente a la familia Solanaceae comprende unas veinte
especies. En 1846 se aisl6 capsaicina, el componente mayoritario de los principios
irritantes en estas plantas y cuya estructura fue elucidada en 1919 (Fig 5). La
capsaicina se une a los “receptores vanilloides” (VRI) los cuales interactuan
también con la resinoferatoxina (RTX), un diterpeno que se ha aislado de algunas
especies del género Euphorbia. Capzacepina a su vez, es un antagonista

competitivo de los receptores vanilloides (Urban y Dray, 1991).

En la respuesta nociceptiva, la capsaicina juega un papel doble. Su aplicacién
local produce reacciones nociceptivas, de hiperalgesia e inflamacion, reacciones
que estan mediadas por un incremento en la permeabilidad de la membrana a los
cationes. El compuesto excita a las fibras de las neuronas sensoriales aferentes
Ad y fibras C que conducen el estimulo nociceptivo hasta el SNC induciendo la
secrecion de neuropéptidos (taquicininas, calcitonina, somatostatina). En este
proceso ocurre aumento en el influjo de calcio (Szallasi y Blumberg, 1999). La

capsaicina es el unico irritante que desensibiliza a los receptores. Por otra parte,
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elimina la sustancia P de las terminales nerviosas periféricas y de la ME. La
administraciéon sistémica de capsaicina produce toxicidad en las fibras C y en
dosis elevadas, un aumento prolongado del umbral nociceptivo (Holzer 1991). En
el humano se utiliza capsaicina para tratar la neuralgia post-herpética, el sindrome

de dolor post-mastectomia y la artritis reumatoide (Szallasi y Blumberg, 1999).

MeO

Fig. 9 Estructura quimica de la Capsaicina (N-vainillil-8-metil-6-(E)-noneamida)
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Canabinoides

Cannabis sativa L. contiene una mezcla compleja de alrededor de 60 diferentes
canabinoides, muchos de ellos con actividad biolégica (Burstein, 1997). Existen
receptores CB1 y CB2 para canabinoides, acoplados a una proteina G y cuya
activacion produce inhibicion de la adenilato ciclasa. El receptor CB1 se expresa
tanto a nivel del SNC como en la periferia mientras que el receptor CB2 solo se
expresa a nivel periférico (Hirst y col., 1998). El compuesto tetrahidrocanabinol
posee actividad analgésica y su efecto es inhibido por antagonistas de receptores
CB1. Igual actividad se ha demostrado para el cannabinoide enddgeno
anandamida (Matsuda y col. 1990), a si como las canflavonas aisladas del extracto
etandlico de la planta (Formukomg y col., 1989). Los canabinoides inhiben la
transmision del estimulo nociceptivo en diferentes sitios: a nivel periférico, de
médula espinal, y tienen uso en la clinica para tratar casos de dolor crénico como

en el cancer avanzado (Lemberger, 1980).

Ao

Tetrahidrocannabinol Anandamida

Fig. 10 Estructura quimica de agonistas canabinoides del receptor CB1
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MODELOS BIOLOGICOS PARA EVALUAR ANALGESIA

Los estudios experimentales en el animal consciente, referidos también como
“‘estudios conductuales”, emplean estimulos eléctricos, mecanicos, térmicos y
quimicos. La aplicaciéon del estimulo eléctrico tiene la ventaja de ser cuantificable,
reproducible y capaz de generar sefales sincronizadas aferentes. La desventaja
radica en que si se aplica un estimulo intenso (eléctrico o mecanico) se excitan
todas las fibras periféricas incluyendo las de gran diametro que no estan
directamente involucradas en la nocicepcion, también son estimuladas las fibras
finas Ad y C que, ademas de mediadoras de la informacién nociceptiva, responden

a las sensaciones de frio y de calor (Le Bars y col., 2001).

El estimulo térmico es mas selectivo que el eléctrico y el mecanico ya que estimula
receptores cutaneos, por lo tanto, a ciertos axones especificos periféricos de fibras

nociceptivas y termosensibles (Paeile y Saavedra, 1990).

Los estimulos arriba mencionados producen dolor fasico de duracion breve, en
tanto que los modelos experimentales en los que se induce dolor con un estimulo
quimico provocan dolor ténico o de duracién prolongada. La estimulacion quimica
es menos agresiva que la térmica o la eléctrica, es progresiva y de larga duracion

(Paeile y Saavedra, 1990).
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Todo estimulo nociceptivo se define de acuerdo con la naturaleza fisica del
estimulo, el sitio y las condiciones del sitio de aplicacién, no debe producir
lesiones en el animal de experimentacion. “Cutoff time” es el limite de tiempo de
exposicion al estimulo y se estima que debe ser tres veces el tiempo de reaccion
en los animales controles (Carroll, 1959); sin embargo, la aplicacion repetida del
estimulo por arriba de la latencia puede inducir sensibilizacion de los receptores

periféricos o a nivel central (Le Bars y col., 2001).

A continuacion se describiran algunos de los modelos mas frecuentemente

empleados en el estudio de productos naturales.

Modelos experimentales con estimulo de corta duracion (dolor fasico)

Modelos agudos de estimulacion térmica

En las pruebas en la que se estimula con calor, la piel es el sitio que recibe el
estimulo sin involucrar a los tejidos viscerales o musculoesqueléticos. El estimulo
de los termoreceptores produce una secuencia en la que se activan al inicio los
termoreceptores, luego los termoreceptores y nociceptores, seguido de los
nociceptores y finalmente, los nociceptores mas receptores paraddjicos de frio

(Paeile y Saavedra, 1990; Le Bars y col., 2001).
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Modelo de estimulacion térmica “tail-flick”= retiro de la cola

Existen dos variantes de esta prueba biolégica, en una se aplica el estimulo
térmico en un sitio de la cola, en la otra se sumerge la cola del roedor en agua a
una temperatura predeterminada. Cuando se aplica el estimulo térmico en un sitio
determinado en la cola del animal de experimentacion, la temperatura es uniforme
a diferencia de cuando el estimulo es aplicado en toda la superficie de la cola (Le

Bars y col., 2001).

La aplicacién del estimulo por radiacion térmica en la cola provoca en el animal
una respuesta que se caracteriza por un movimiento brusco y el consecuente
retiro de la cola de la fuente de irradiacion (D"Amour y Smith, 1941). El tiempo en
el que el animal retira la cola varia de 2 a 10 segundos, el retardo en este lapso se
interpreta como una accién analgésica. Es aconsejable no prolongar la exposicidon
al estimulo calorico mas de 20 segundos, de otro modo la piel puede ser dafiada.
La estimulacion repetida puede producir un reflejo de habito con la consecuente
disminucién de la latencia. El tiempo de reaccion del movimiento de la cola varia
con la intensidad del estimulo térmico y depende de la superficie del area
estimulada: cuando el area es mayor, el tiempo de reaccion disminuye (Kawakita y
Funakoshi, 1987). Otra variante depende del sitio estimulado, si se aplica de
manera continua en la parte distal de la cola, el tiempo de reaccion disminuye
(Ness y col, 1987) aun cuando los receptores aferentes sean excitados, de tal

manera que el animal es mas sensible cuando se estimula la parte distal de la
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cola, siendo un efecto intermedio cuando la estimulacion se aplica en la region

media.

La cola de la rata es una estructura compleja de forma coénica, el movimiento de
ésta es efectuado por 8-14 musculos (Brink y Pfaff, 1980) y es un reflejo espinal
propiciado por las fibras C cuando éstas son estimuladas por una intensa onda de
calor (Danneman y col, 1994), mecanismo que no ocurre con una fuente de calor
radiante ya que en este caso no siempre es un reflejo espinal del todo,
principalmente cuando la vertiente caldrica es lenta y se va incrementando con el
tiempo. La prueba tail-flick es eficiente para detectar la actividad de los
analgésicos opioides y sus antagonistas, pero no para detectar la actividad de

agonistas opioides parciales (Le Bars y col., 2001).

Modelo de la plancha caliente (“hot-plate” = plancha caliente)

A diferencia del modelo del retiro de la cola, en este modelo la estimulacion se
realiza aplicando calor por contacto mediante una plancha con una temperatura
determinada (generalmente 55+1°C), la plancha emite el calor de manera uniforme
y constante (Woolfe y McDonald, 1944; Eddy y Leimbach, 1953; O Callaghan y
Holzman, 1975), existe una variante a este modelo en la que la temperatura de la
plancha aumenta gradualmente (Boissier, 1956). En ambos casos la piel de la
superficie plantar del roedor, es el sitio que recibe la estimulacién nociceptiva al
exponer al animal de experimentacidn a postrarse sobre la plancha, esto obliga al

roedor a lamerse las patas o saltar para intentar huir del estimulo dafino, reaccién
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que ocurre por la estimulacion de los termoreceptores y fibras C que
desencadenan una serie de reacciones que activan a los nociceptores. El tiempo
en el que el animal intenta escapar al estimulo se considera como latencia, puede
variar de 10 a 15 segundos. Al igual que el modelo del retiro de la cola, el retardo
en este lapso se interpreta como una accidén analgésica, la estimulacion repetida
puede producir un reflejo de habito con la consecuente disminucion del tiempo de

respuesta al estimulo nociceptivo (Paeile y Saavedra, 1990; Lanhers y col. 1990).

Modelos experimentales con estimulo de larga duracién (“dolor ténico”)

Inyeccion intraperitoneal de agentes irritantes

Estos modelos se basan en el uso de un irritante quimico como estimulo

nociceptivo, incluyen pruebas basadas en la estimulacion de los 6rganos huecos y

se dividen en dos categorias: la primera involucra la administracion de agentes

algogénicos, la segunda la expansion de los érganos huecos (Le Bars, 2001).

Modelo de las contorsiones (“writhing-test”)

La administracién intraperitoneal de agentes que irritan severamente las

membranas provocan dolor visceral y consecuentemente contracciones

abdominales con movimientos del cuerpo, particularmente de las patas traseras,

torcion de los musculos dorso-abdominales y reduccion de la actividad y
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coordinacion motora (Hammond, 1989). El ensayo que contempla un cuadro con
este conjunto de reacciones es conocido como prueba de las contorsiones
(“writhing-test”) (Vyklicky, 1979). La duracion del efecto depende del agente
quimico que se administra, las sustancias algogénicas mas utilizadas son:
acetilcolina, acido acético o acido hidroclorhidrico diluidos (Eckhardt y col., 1958;
Koster y col., 1959; Niemegeers y col., 1975), bradicinina (Emele y Sanan, 1963),
adrenalina (Matsumoto y Nickander, 1967), adenosin trifosfato, cloruro de potasio,

triptamina (Collier y col, 1968) y oxitocina (Murray y Miller, 1960).

El método de las contorsiones, aunque inespecifico, es sensible y en cierto modo
predictivo. Es empleado para el estudio de analgésicos en general, aunque sirve
también para evaluar agentes bloqueadores adrenérgicos, antihistaminicos,
relajantes musculares, inhibidores de monoamina oxidasa y de neurolépticos. De
tal manera que, un resultado positivo con esta prueba no necesariamente quiere
decir que se trata de un analgésico, sin embargo, todos los analgésicos suprimen
los espasmos abdominales, por lo que este método es util para examinar
moléculas cuyas propiedades farmacolégicas sean desconocidas (Le Bars y col.,

2001).

Muhlia-Montero Manuela 33



ETNOBQTANICA Y SELECCION DE PLANTAS COMO “PROBABLES
ANALGESICOS”

La evaluacion experimental de las plantas que son utilizadas en las practicas
meédicas tradicionales se ha extendido dia con dia y los estudios etnobotanicos,
etnomédicos y fitoquimicos sustentan de manera significativa los protocolos
recientes de investigacion. La posibilidad de contar con informaciéon actualizada
sobre las plantas medicinales en uso por la poblacion mexicana contribuye de
manera importante a la seleccidon apropiada de especies vegetales que necesitan
ser evaluadas experimentalmente, en este caso, plantas con probable actividad

analgésica.

México tiene una flora extensa y variada, se estima que unas 4000-6000 especies
son utilizadas con propésitos medicinales (Aguilar y col., 1994a). El trabajo
etnobotanico realizado en las ultimas tres décadas ha sido importante y la
informacion ha sido vertida en los bancos de datos de diversas instituciones
(IMSS, UNAM; IZTA; entre otros). Diferentes fuentes, entre ellos Aguilar y col.,
1994a, Meckes y col., 2000, mencionan que la etnobotanica es uno de los criterios
que se adoptan para determinar aquellas especies que son importantes someter a
un ensayo quimico-bioldgico para demostrar sus atribuidas propiedades curativas.
Otro criterio de seleccion que se emplea con frecuencia es el quimio-taxonémico;
en este caso, se consideran los constituyentes quimicos identificados en plantas
que pertenecen al mismo género y que, se asume entonces, podrian estar

presentes en la especie que se somete a evaluacion.
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Plantas de la herbolaria medicinal mexicana seleccionadas en el presente estudio
para su evaluacion experimental como analgésicos.

El listado de las plantas seleccionadas como probables analgésicos es el
resultado del analisis de la informacion procedente de las fichas de herbario en el
Herbario Medicinal del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSSM). Dicha
informacion ha sido recavada en los trabajos de campo realizados por personal
especializado en el area de la etnobotanica. Este acervo es producto de una labor
emprendida hace casi tres décadas y cuyo objetivo es la realizacion de diferentes
programas de estudios para fomentar el rescate y la actualizacion del
conocimiento sobre la medicina tradicional de Meéxico y de sus recursos

herbolarios (Meckes y col., 2000).

La informacion popular muestra que las especies de plantas medicinales
seleccionadas en este estudio para su evaluacion farmacologica como probables
agentes analgésicos, son utilizadas por la poblacion mexicana de manera
tradicional en el tratamiento de padecimientos donde se tiene dolor e inflamacion,

entre otros sintomas (Aguilar y col, 1994a, 1998; Argueta y col, 1994).
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Fig. 11.

Especies seleccionadas para el estudio de acuerdo con la informacion

etnobotanica.

Nombre Familia Nombre comun | Usos medicinales Parte No. reg.
cientifico botanica utilizada IMSSM *
Achillea Asteraceae |alcanfor, ciento dolor de cabeza, partes aéreas 1304
millefolium L. en rama, plumilla | inflamacion
Amphypterygium | Julianaceae |cuachalalate heridas, corteza 14717
adstringens hemorragias,
Schiede ex Schitdl llagas, Ulceras
Artemisia Asteraceae |estafiate, ajenjo, |dolor estomcal, | partes aéreas | 13075
ludoviciana  ssp. maestra coraje
mexicana Nutt
Chrysanthemum Asteraceae |hierba de Santa |dolor de cabeza,|partes aéreas | muestra
parthemium L. Maria colicos comercial
Eucalyptus Myrtaceae |eucalipto tos, dolor de hojas, tallos 14291
globulus Labill. garganta, asma
Gnaphalium sp. Asteraceae |gordolobo dolor, heridas, planta 14153
DC. fracturas, tos completa
Justicia spicigera | Acanthaceae | micle, muicle, dolor  estomacal, | partes aéreas | 14150
Schitdl. muitle anemia
Lantana hispida Verbenaceae | orozuz dolor, tos hojas, ramas, 8815
Kunt. semillas
Lippia dulcis Verbenaceae | hierba dulce dolor  estomacal, | partes aéreas | 14417
Trev. colicos
Oenothera rosea | Onagraceae | hierba del golpe |heridas, golpes, | planta 14412
Ait. inflamacion completa
Psidium guajava Myrtaceae |guayabo, dolor  estomacal, | hojas, fruto,| 14336
L. guayaba diarrea corteza
Rubus coriifolius Rosaceae |zarzamora dolor estomacal, partes aéreas | 11874
Focke. silvestre diarrea
Sphaeralcea Malvaceae |hierba del negro, |dolor de vejiga |hojas, raiz 14294
angustifolia vara de Sn. José. | inflamacion
(Cav.) G. Don.
Verbena carolina | Verbenaceae |verbena, tachis |dolor  estomacal, | planta 7042
L. célicos, granos completa

* Los numeros de registro corresponden a ejemplares depositados en el herbario IMSSM.

(Aguilar y col, 1994a; Argueta y col, 1994)

Con excepcion de P. guajava (Lutterodt y Maleque., 1988; Hussam y col., 1995;

Dhawan y col., 1977; Lozoya y col., 2002) y Chrysanthemun parthenium. (Jain y

Kulkami,1999; Williams y col.,

1999; Newell y col.,

1996) que han sido
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anteriormente reportadas por sus propiedades analgésicas, los efectos
antinociceptivos de las plantas seleccionadas para el estudio no han sido aun
demostradas experimentalmente. Sin embargo, existen reportes sobre las
propiedades antiinflamatorias de Justicia spicigera (Nava, 2002; Ariza, 1999),
Achillea millefolium L. (Goldberg y col., 1969; Guajardo, 2001), Amphypterygium
adstringens (Olivera-Ortega y col., 1999), Artemisia ludovisiana ssp mexicana
(Bork y col. 1997), Sphaeralcea angustifolia (Nava, 2002; Salazar, 2003),
Eucalyptus globulus (Brantner y col., 2003), Oenothera rosea (David, 2002),

Rubus coriifolius (Nava, 2002) y Lantana hispida (David, 2002).

Una revision en la literatura cientifica indica que los reportes sobre la evaluacién
experimental de las plantas que se utilizan en México como analgésicos es
escasa. El extracto acuoso de Euphorbia hirta mostré actividad analgésica,
antipirética y potente efecto antiinflamatorio en los procesos de inflamacion aguda
(Lanhers y col., 1990). Del extracto metandlico de las partes aéreas de Celastrus
orbiculatus se aislo epiafzelequina, compuesto que inhibe la ciclooxigenasa COX-1
(Min y col., 1999). En un estudio comparativo sobre las actividades antipirética,
analgésica y antiinflamatoria de la pectolinarina y linarina (flavona glicosilada)
aisladas del extracto acuoso de las partes aéreas de Cirsium subcoriaceum y del
extracto acuoso de Buddleia cordata, respectivamente, se desprende que la
linarina es mejor agente antiinflamatorio que pectolinarina e indometacina y que la
pectolinarina tuvo mejor efecto analgésico que la linarina (Martinez-Vazquez y col.

1998).
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Estudios reportados por la Comision Europea sefalan, que en humanos se ha
demostrado que la aplicacién tépica de preparaciones a base de flores de Arnica
montana L. posee actividad antiflogistica, efectos analgésicos y antisépticos
(Blumenthal y col.,, 1998). Harpagophytum procumbens es utilizada por sus
propiedades antiflogisticas y analgésicas, ademas es empleada en el tratamiento
de desdrdenes degenerativos del sistema locomotor (Blumenthal y col., 1998). El
uso de la corteza de las especies del género Salix (S. alba L., S. purpurea L., S.
fragilis L.), es ampliamente reconocido debido a sus propiedades antipiréticas,

antiflogisticas o antiinflamatorias y analgésicas (Blumenthal y col., 1998).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La investigacion de plantas medicinales, en un proceso integrador del
conocimiento que surge de los estudios etnobotanicos, farmacoldgicos, quimicos,
biotecnolégicos, etc., aporta una propuesta cientifica que puede conducir al
descubrimiento de nuevos agentes biolégicamente activos (Meckes y col., 1996;

2000).

Un numero importante de plantas medicinales son utilizadas por la poblacién
mexicana para tratar el dolor, de éstas son pocas las especies que se han
sometido a una valoracion quimico-farmacolégica que demuestre la propiedad
analgésica atribuida y la estructura responsable de la actividad biolégica. La
busqueda de nuevas moléculas prototipo que tengan menores efectos colaterales
que los AINES ya existentes en la clinica, motiva el rastreo preliminar de los
extractos crudos de un grupo de especies seleccionadas de acuerdo con un
criterio etnobotanico para determinar la actividad analgésica en algunos modelos

in vivo.
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JUSTIFICACION

La importancia que reviste encontrar una nueva generacion de analgésicos que
actuen con mayor selectividad y con menos efectos toxicos colaterales, lleva a la
busqueda de estructuras prototipo que sirvan de base para la sintesis de agentes
con actividad analgésica o bien, de formulaciones a partir del vegetal integro

(fitofarmacos) que permitan coadjuvar en el tratamiento del dolor.

HipOTESIS

Dado que la poblacion mexicana atribuye propiedades analgésicas a las catorce
plantas seleccionadas para el estudio, los extractos crudos de estas especies
podrian disminuir los efectos nociceptivos inducidos por los algdégenos en los

modelos experimentales propuestos.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar en los modelos in vivo: contorsiones (estimulo quimico), tail flick y plancha
caliente (estimulo térmico) y signo de Straub (efecto opioide), las propiedades
analgésicas del extracto hexanico de Psidium guajava, los extractos cloroformico
de Chrysanthemum parthenium y de Sphaeralcea angustifolia, etandlico de Lippia
dulcis, metanolico de Achillea millefolium, Amphypterygium adstringens, Artemisia
ludoviciana ssp mexicana, Eucalyptus globulus, Justicia spicigera, Lantana
hispida, Oenothera rosea, Rubus coriifolius, y Verbena carolina, asi como el

extracto acuoso de Gnaphalium sp.

OBJETIVOS PARTICULARES

» Preparar los extractos.

» Estandarizar los ensayos bioldgicos: tail flick, plancha caliente, contorsiones
y signo de Straub.

» Evaluar la actividad que presentan los extractos en los modelos bioldgicos.

» Analizar los resultados obtenidos y seleccionar plantas para estudios

quimico-farmacoldgicos posteriores.
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MEegToDo

Cuando se evalua el efecto analgésico de un producto en el animal vivo, la
respuesta que se registra no toma en consideracion el componente emocional
como en el caso de los estudios realizados en el humano; es por ello que, en
términos de experimentacion, se acostumbra a utilizar el concepto de estimulo
nociceptivo en lugar de dolor y s6lo se hace una valoracion de las reacciones que

presenta el animal.

Material vegetal

Los extractos utilizados en el estudio se obtuvieron de material vegetal colectado
previamente entre el aino 2001 y 2002, proporcionado por la jefatura de la UIM en
Farmacologia de productos Naturales del hospital de Pediatria del CMN siglo XXI,

e identificado botanicamente en el herbario IMSSM por la M. en C. Abigail Aguilar.

Preparacion de los extractos

Con base en los efectos antiinflamatorios previamente demostrados (Goldberg y
col., 1969; Guajardo, 2001; Olivera-Ortega y col, 1999; Nava, 2002; Ariza, 1999;
Brantner y col., 2003; Salazar, 2003; David, 2002) se evaluaron en el estudio los
extractos senalados en la Fig 12. La preparacién de los extractos crudos fue

realizada via maceracion exhaustiva del material vegetal previamente secado y
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molido en los disolventes organicos correspondientes, hexano, cloroformo, etanol,

metanol o agua (Fig. 12). Los extractos se concentraron a presion reducida hasta

sequedad en un rota-evaporador a una temperatura de 40°C.

Fig. 12.

Partes vegetales utilizadas en la preparacién de los extractos.

Nombre cientifico Lugar de colecta Extracto Parte de la planta
Achillea millefolium Puebla metandlico flor
Amphypterygium adstringens Morelos metandlico corteza
Artemisia ludoviciana ssp Oaxaca metandlico partes aéreas

mexicana

Chrysanthemum parthenium muestra comercial | cloroférmico hoja y tallo
Eucalyptus globulus Edo. México metanalico hojas
Gnaphalium sp Morelos acuoso flor

Justicia spicigera Puebla metandlico partes aéreas
Lantana hispida Oaxaca metandlico partes aéreas
Lippia dulcis Oaxaca etandlico partes aéreas
Oenothera rosea Distrito Federal metandlico planta completa
Psidium guajava Morelos hexanico hojas

Rubus coriifolius Chiapas etanodlico partes aéreas
Sphaeralcea angustifolia Edo. México cloroférmico partes aéreas
Verbena carolina Chiapas metandlico hoja y tallo

Modelos biolégicos

Los métodos algesiométricos utilizados en el presente estudio para el rastreo de

los extractos crudos fueron, contorsiones inducidas con acido acético (“writhing-
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test’), prueba de la plancha caliente (“hot-plate”), retiro de la cola (“tail-flick”) y

signo o reflejo de Straub.

Método de estimulo quimico “writhing-test” (contorsiones).

Uno de los métodos de estimulacion quimica que es frecuentemente utilizado en la
evaluacion de sustancias con probable actividad analgésica es el writhing test o
prueba de las contorsiones de Koster (1959) ampliamente descrito en la literatura
cientifica por varios autores (Dewan y col., 2000; Le Bars y col. 2001; Trongsakul y
col., 2003) y con ligeras modificaciones en el presente estudio. Ratones machos
de la cepa Balb/C (20-25 g) fueron inyectados por via intraperitoneal con los
extractos a una dosis de 100 mg/kg de peso corporal, 30 min antes de administrar
por la misma via 1.5 % de acido acético (200 ul). El grupo control, recibio el mismo
volumen del vehiculo DMSO-H20 (1:9). En el animal se produce un dolor visceral
intenso tipo peritonitis, la respuesta ante el estimulo se manifiesta por medio de
estiramientos del abdomen y de contorsiones, efectos que se registraron durante

45 min. El analgésico de referencia utilizado fue ketorolac (37.5 mg/kg).

Modelo de la plancha caliente (“hot-plate”).

El método descrito por Woolfe y McDonald (1944) y reportado por Lanhers y col.
(1990) consiste en determinar el tiempo de respuesta que presentan los ratones al

exponerlos al calor de la superficie de un vaso de vidrio en un bafio a temperatura
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de 56°C. En el estudio se utilizaron grupos de 10 ratones cada uno, machos de la
cepa Balb/C con un peso corporal de 20-25 g. El tiempo de respuesta inicial ante
el estimulo térmico se midio tres veces consecutivas con un intervalo de tiempo de
15-20 min y se determind el promedio correspondiente para cada animal. Los
animales tratados con el material vegetal se inyectaron via i.p. con 200 ul del
extracto (100mg/kg) disuelto en la mezcla DMSO-H20 (1:9). Los grupos tratados
con los analgésicos de referencia recibieron via i.p. 100 ul de las soluciones de
cafeina (5mg/kg) o sulfato de morfina (10mg/kg) disueltas en la mezcla DMSO-
H20 (1:9). El grupo control fue tratado con 200 pl del vehiculo DMSO-H20 (1:9).
El grado de analgesia producida se midi6 a los 120 y 240 min después de
administrar el analgésico de referencia o el extracto. La antinocicepcién se
cuantific6 como porciento del efecto maximo posible (MPE) utilizando la formula

reportada por Keil y De Lander (1995).

(%MPE)=100x [(latencia posinjeccion-latencia del preinjeccion)/(30 sec-latencia

preinjeccion)]. El “cut off” fue de 30 sec.

Modelo agudo de estimulo térmico (“tail-flick” = retiro de la cola).

Para el estudio se utilizaron grupos de 10 ratas Sprague-Dawley, machos de 250-
280 g por dosis (200 mg/kg). Los extractos se administraron via intraperitoneal y
se consideraron grupos controles tratados con el vehiculo DMSO-H,0 (1-9). Los

extractos y el vehiculo fueron administrados después de obtener el promedio
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inicial de la respuesta ante el estimulo térmico con 3 mediciones consecutivas en
intervalos de tiempo de 20min. El grado de analgesia se midio a los 120 y 240 min
después de administrar los extractos y el vehiculo mediante el sistema Tail-Flick
de Ugo Basile modelo 7360 que se basa en la técnica descrita por D’Amour y
Smith (1941). Este método utiliza una fuente de irradiacion IR aplicada a dos
centimetros del extremo de la cola y se determina el tiempo que transcurre para
que el animal retire la cola de la fuente caldrica. La analgesia fue cuantificada
como (%MPE)=100x [(latencia posinjeccidn-latencia del preinjeccién)/(12 sec-

latencia preinjeccioén)]. El “cut off’ fue de 12 sec (Keil y De Lander, 1995).

Signo de Straub

Para determinar la posible actividad opioide de los extractos que resultaron activos
en el modelo de la plancha caliente y del retiro de la cola (tail-flick) se determind el
signo de Straub. En este modelo se utilizaron ratones machos de la cepa Balb/C
(25-30 g) en grupos de 5 animales cada uno. Los extractos se administraron via
subcutanea en dosis de 400 mg/kg de peso corporal en un volumen que no
excedid a 300 ul; al grupo control se administré igual volumen del vehiculo
(DMSO-H,0 1:9). El analgésico de referencia utilizado en este modelo fue sulfato
de morfina en una dosis de 15 mg/kg administrado via s.c. Durante los 60 min
después de la administracion de los extractos se hicieron observaciones
cualitativas respecto a ciertos signos caracteristicos que producen los opioides,

entre ellos: el reflejo de Straub que es el mas notorio y que consiste en una
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ereccion prolongada de la cola, catatonia, numero de veces que el animal
atraviesa los cuadrantes sefalados en una area determinada (actividad
locomotora), reaccion ante el estimulo ejercido por la presién en la cola del animal

(analgesia), y numero de bolos fecales a lo largo del estudio.
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RESULTADOS

Modelo de las contorsiones

Todos los extractos administrados por via i.p en los ratones en dosis de 100 mg/kg
modificaron el perfil de las contorsiones inducidas con 1.5% de acido acético.
Después de administrar el agente algogénico, el numero total de las contorsiones
en los grupos control (100 %) presenté valores promedios de inhibicion que
fluctuaron de 17.83 a 48.00 contorsiones en 45 min. Los extractos de las plantas
que presentaron menor porcentaje de inhibicion de las contorsiones respecto al
grupo control correspondiente, fueron el etandlico de Lippia dulcis (5.61%), acuoso
de Gnaphalium sp. (12.83%) y hexanico de Psidium guajava (13.74%). Por el
contrario, los extractos metandlicos de Justicia spicigera (80.95%), Oenothera
rosea (80.95%) y cloroférmico de Sphaeralcea angustifolia (71.87%) fueron los
mas activos. Con actividad moderada se registraron los extractos metandlicos de
Achillea millefolium (56.39%), Amphypteygium adstringens (29.67%), Artemisia
ludoviciana ssp mexicana (35.01%), Eucalyptus globulus (57.00%), Lantana
hispida (38.30%), Rubus coriifolius (34.74%) y cloroférmico de Chrysanthemum
parthenium (45.92%). Como analgésico de referencia se incluy6 ketorolac (Dolac)
a una dosis de 37.5 mg/kg y cuyo efecto inhibitorio fue de 48.56%. Los resultados

se ilustran en la Figura13.
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Especie no. de contorsiones en 45 min % Inhibicion
vehiculo extracto contorsiones

Achillea millefolium 34.40 +6.03 15.00 £ 1.12 56.39
Amphypterygium adstringens |24.60 £ 1.10 17.30 £ 2.57 29.67
Artemisia ludoviciana  ssp|37.44 +£3.18 2433 +4.01 35.01
mexicana

Chrysanthemum parthenium |43.83 +2.77 23.70 + 3.61 45.92
Eucalyptus globulus 34.00 £ 3.31 1462 +1.72 57.00
Gnaphalium sp 22.28 +2.81 19.42 + 2.06 12.83
Justicia spicigera 48.00 + 2.90 9.14 £+ 1.50 80.95
Lantana hispida 17.83 £ 2.41 11.00 + 0.89 38.30

Lippia dulcis 20.66 +2.99 19.50 + 2.51 5.61
Oenothera rosea 48.00 £ 2.90 9.14 +1.50 80.95
Psidium guajava 17.83 £ 2.41 20.28 +1.94 13.74

Rubus coriifolius 34.28 + 3.57 22.37 £1.92 34.74
Sphaeralcea angustifolia 48.00 £ 2.90 13.50 £ 1.36 71.87
Verbena carolina 38.50 +6.14 18.20 + 4.22 52.72
Referencia (Dolac) 34.80 £ 4.11 17.90 £ 2.44 48.56

Fig. 13 Porcentaje de inhibicién del numero total de las contorsiones a los 45 min después de la
administracion i.p. de los extractos a una dosis de 100 mg/kg de peso corporal en grupos de
ratones. Las contorsiones se indujeron con 200 pl de HOAc (1.5%) administrados i.p. después de
30 min del extracto El % de inhibicion de las contorsiones se expresé con relacién al grupo control
respectivo tratado con el vehiculo. Los resultados se expresan como promedio + error de la media
(n=10) y se incluyé en el estudio ketorolac como referencia en una dosis de 37.5 mg/kg.
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Modelo de la plancha caliente (“hot-plate”).

De las 14 especies evaluadas en este modelo, con excepcion de los extractos
metandlicos de Amphypterygium adstringens y de Eucalyptus globulus, el resto de
los extractos fueron activos a una dosis de 100 mg/kg de peso corporal,

administrados via i.p. en ratones.

A las 2 hrs siguientes a la administracién del producto vegetal, los extractos que
produjeron importante incremento en la latencia de la respuesta ante el estimulo
térmico fueron los metandlicos de Oenothera rosea (%MPE=42.45+3.18), el
acuoso de Gnaphalium sp. (%MPE=53.7945.19) y el cloroférmico de Sphaeralcea
angustiolia (%MPE=40.6914.28). Con un efecto menor resultaron los extractos
metandlicos de Achillea millefolium (%MPE=25.95+1.97), Artemisia ludoviciana
ssp mexicana (%MPE=21.10£2.08), Justicia spicigera (%MPE=31.5414.71),
Lantana hispida (%MPE=30.01+4.15), Rubus coriifolius (%MPE=31.12+3.95),
Verbena carolina (%MPE=23.42+2.19) y el etandlico de Lippia dulcis
(%MPE=28.471£3.04). Los valores de la morfina y la cafeina fueron de 54.91+2.34

y de 57.0615.06, respectivamente.

A las 4 hrs se observo incremento en el % MPE con los mismos extractos
destacandose el efecto producido por Oenothera rosea (%MPE=74.2914.45) y el
de Sphaeralcea angustifolia (73.69% 5.80), situacién que fue similar para el grupo

de animales tratados con cafeina (%MPE=72.27+ 5.95). Por el contrario, en el
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caso de la morfina el valor bajé a %MPE=30.70+ 7.51. El resto de los extractos

incrementaron la actividad con valores que oscilaron entre 36.55 % MPE (Psidium

guajava) y 54.46 % MPE (Lippia dulcis).

Los resultados obtenidos en esta serie de estudios se observan en la Figura 14.

Nombre cientifico Incremento de la latencia % MPE
(tiempo (seg)de lamido o salto )

Oh 2h 4h 2h 4h
Achillea millefolium 10.33+ 0.18 | 15.44+ 0.37 18.33+ 0.33 25.95+ 1.97 40.07+1.72
Amphypterygium SE SE SE SE
adstringens
Artemisia ludoviciana 11.62+ 0.56 | 15.5+ 0.59 20.25+ 0.77 21.10+ 2.08 46.07+ 5.39
SSp mexicana
Chrysanthemum 10.85+ 0.34 | 15.42+ 0.64 19.87+ 0.78 23.90+ 3.02 49.90+ 4.83
parthenium
Eucalyptus globulus SE SE SE SE
Gnaphalium sp. 10.25+ 0.77 | 20.75+ 1.17 18.75+ 0.45 53.79+ 5.19 42.51+ 3.09
Justicia spicigera 11.00+ 0.89 | 16.60+ 0.74 19.40+ 0.60 31.54+ 4.71 43.73+ 3.96
Lantana hispida 10.60+ 0.24 | 15.80+ 1.02 20.00+ 0.71 30.01£4.15 48.36+ 3.93
Lippia dulcis 13.40+ 0.30 | 18.22+ 0.56 22.55+ 0.55 28.47+ 3.04 54.46+ 3.65
Oenothera rosea 11.0£0.30 | 19.11+ 0.51 25.11+0.88 42.45+ 3.18 74.29+ 4.45
Psidium guajava 10.33+ 0.44 | 15.55+ 0.64 17.55+ 0.33 26.61+ 2.64 36.55+ 1.87
Rubus coriifolius 12.18+ 0.33 | 17.80+£ 0.58 19.00+ 0.94 31.12+ 3.95 38.15+ 5.90
Sphaeralcea 12.30+ 0.98 | 18.5£0.71 25.20+ 1.1 40.69+ 4.28 73.69+ 5.80
angustifolia
Verbena carolina 9.75+ 0.25 14.0£ 0.73 14.12+ 0.29 23.42+2.19 21.52+ 1.70
vehiculo 10.25+ 0.47 | 9.25+ 0.47 10.00+ 0.40 -5.131 2.15 -6.26% 1.08
cafeina 11.40+ 0.24 | 21.6% 0.51 24.80+ 1.15 54.91+ 2.34 72.27+5.95
morfina 12.25+ 0.67 | 23.00+ 1.08 18.65+ 2.03 57.06% 5.06 30.79+ 7.51

Fig. 14 Incremento en la respuesta ante el estimulo térmico (%) a los 120 y 240 min después de
la administracién i.p. de los extractos a una dosis de 100 mg/kg de peso corporal en grupos de
ratones. Como referencia se utilizé cafeina (5 mg/kg) y sulfato de morfina (10 mg/kg). Los extractos
que no produjeron actividad se sefalan con SE (sin efecto). El vehiculo utilizado fue DMSO/H,O
(1:10) y el tiempo maximo de exposicion fue de 20 s. Los resultados se expresan como promedio +
error de la media para n=10.
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Modelo agudo de estimulo térmico (tail-flick = retiro de la cola).

Algunos de los extractos activos en el modelo de la plancha caliente se evaluaron
también en la prueba del retiro de la cola (“tail-flick”). Este ensayo emplea una
fuente de calor radiante como estimulo doloroso. Los resultados obtenidos fijando
12 segundos como el maximo de exposicion del animal a una intensidad de IR=30
sefalan que la administracion de 200 mg/kg via i.p. del extracto metandlico de
Oenothera rosea tuvo un efecto %MPE= 61.51+4.77 a las 2 horas y de
%MPE=73.87t5.49 a las 4 horas. Los valores del extracto cloroformico de
Chrysanthemum parthenium fueron de %MPE= 35.0314.36 y de 13.43%4.15, a las
2 y 4 hrs respectivamente y los de Verbena carolina fueron de %MPE=14.85+1.60

y de 4.69+1.41.

Una observacion preliminar se realizd para determinar la actividad de la naloxona
sobre la respuesta del retiro de la cola, registrada durante 5 hrs. (Fig 15).
Tomando en consideracion que la administracion subcutdanea de naloxona
produce un ligero incremento en los valores MPE de 12.98+ 1.80 % alas 2 hrs y
de 3.97+ 1.59 % a las 4 hrs, se observo que la administracion de este antagonista
opioide, 5 minutos antes de la injeccion i.p. del extracto vegetal, no modificé de
manera importante los resultados de Oenothera rosea ni de Verbena carolina. Sin
embargo, la administracion de naloxona en los animales tratados con

Chrysanthemum parthenium mostré un valor %MPE= 60.55£3.35 a las 2 hrs; muy
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superior al determinado en el grupo de los animales tratados sélo con el extracto

(35.03% 4.36 %). Los resultados obtenidos se muestran en la figura 16.

5 -

% MPE

0 60 120 180 240 300 360

t (min)

Fig 15. MPE (% del efecto maximo posible) sobre la respuesta tail-flick en ratas tratadas con

5mg/kg de naloxona (via subcutanea) (e) y sin naloxona (0). Se utilizaron 10 ratas en cada grupo.
El anadlisis de los resultados indica que no hay diferencias significativas entre los valores
determinados, tampoco entre 60 y 180 min.
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especie grupo Latencia del retiro de la cola (LRC) % MPE
(seg)
Oh 2h 4h 2h 4h

Chrysanthemum | muestra 3.32+ 0.21 | 6.30+0.44 4.52+0.20 35.03+ 4.36 13.431 4.15
parthenium naloxona 3.14+0.15 | 8.50+ 0.32 4.52+ 0.26 60.55+ 3.35 15.35+ 3.97
Oenothera rosea | muestra 2.67+0.12 | 8.42+0.40 10.05+ 0.80 61.51+ 4.77 73.87+ 5.49

naloxona 2.90+0.17 | 10.13+£ 0.63 10.41£0.44 | 79.53+6.83 | 82.36+4.95
Sphaeralcea muestra 3.43+0.33 5.6+0.40 6.9+0.41 25.10+5.09 42.81+0.92
angustifolia naloxona 3.52+0.15 4.56+0.37 7.32+0.38 12.69+2.99 45.0+3.57
Verbena carolina | muestra 2.25+0.19 | 3.64+0.21 2.7+ 0.28 14.85+ 1.60 | 4.69+ 1.41

naloxona 294+ 0.15 | 4.52+2.26 3.17£0.17 1744+ 1.25 | 2.43+2.89
control vehiculo 3.32£0.30 | 3.24+0.29 3.14+ 0.34 2.31£1.15 -3.30+ 0.87

naloxona 2,96+ 0.13 | 4.13+0.35 3.40+ 0.31 12.98+1.80 | 3.97+1.59

Fig. 16 Incremento de la latencia ante el estimulo térmico (IR=30) a los 120 y 240 min después de
la administracion de 200 mg/kg via i.p. del extracto vegetal en grupos de ratas (n=10). El vehiculo
utilizado fue DMSO/H,0 (1:10) y el tiempo maximo de exposicion a la fuente caldrica fue de 12 s.
Las observaciones se repitieron en ratas nuevas a las que se administrd por via subcutanea
naloxona en una dosis de 5 mg/kg. Los resultados se expresaron como promedio + error de la
media,

Signo de Straub

De los extractos que fueron activos en los modelos que miden efectos analgésicos
a nivel SNC (tail flick y hot plate), ninguno presento el signo de Straub a dosis de
400 mg/kg en el ratdn; sin embargo, con excepcion del extracto cloroférmico de
Sphaeralcea angustifolia, el resto de los extractos evaluados provocaron en el
animal un numero significativamente menor de bolos fecales (en 60 min) que el

grupo control tratado con el vehiculo (DMSO/H,0 1:9) y ligeramente mayor que el
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grupo tratado con sulfato de morfina a una concentraciéon de 15 mg/kg. El extracto
de Chrysanthemum parthenium tuvo un comportamiento cercano al de la morfina
(2 bolos) y con efecto ligeramente menor los extractos de Achillea millefolium,
Lantana hispida, Oenothera rosea, Rubus coriifolius y Verbena carolina con un

numero de bolos fecales entre 6 y 9.

Con respecto a la actividad locomotora (cruce de cuadrantes) se observé que en
el transcurso de los 60 min después de administrar los extractos, los animales
presentaron una actividad mayor a la del grupo tratado con morfina, aunque
significativamente menor a la del grupo control, los extractos de Oenothera rosea 'y
de Chrysanthemum parthenium tuvieron una actividad significativamente menor a
la del grupo control, el resto de los extractos tuvieron actividad moderada (Fig. 17).
El efecto nociceptivo ejercido por presion en la cola fue similar tanto en el grupo
control como en el tratado con los extractos vegetales (no se ilustran datos).

Ninguno de los animales tratados con los extractos presentd catotonia ni euforia.
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Especie signo de no. de bolos | cruce de catatonia
Straub fecales cuadrantes
(60min)
Achillea millefolium No 7.0+ 3.6 233.0£ 5.2 No
Chrysanthemum parthenium No 2 22 No
Gnaphalium sp No 10.0£ 54 134.6+ 33.8 No
Justicia spicigera No 12.0+.4.0 96.3%+ 14.3 No
Lantana hispida No 9.0+ 3.0 | 268.6+82.70 No
Lippia dulcis No 10.0£ 1.0 207.0+£39.5 No
Oenothera rosea No 6.0£ 2.0 33.7£24.5 No
Psidium guajava No 11.0£ 0.5 85.71£3.1 No
Rubus coriifolius No 7.3+ 0.6 99.7+ 4.8 No
Sphaeralcea angustifolia No 16.0+ 2.0 191.0£ 15.5 No
Verbena carolina No 9.0+ 3.0 154.0+£ 13.0 No
Control No 18.0£ 1.0 307.5+ 14.8 No
Sulfato de morfina Si 0 * Si

Fig. 17 Efectos producidos por la administracion s.c. de 400 mg/kg de los extractos vegetales en
grupos de ratones. Se incluyd un grupo control tratado con el vehiculo y un grupo tratado con 15
mg/kg de sulfato de morfina. Los valores del no. de bolos fecales y de cruce de cuadrantes en el
transcurso de 60 min. corresponden al promedio + esm (n=>5)

* Después de 30 min se observo euforia en el grupo de animales tratados con morfina.
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DiscusioN

En el presente estudio, los extractos de 14 plantas utilizadas en la medicina
tradicional mexicana se sometieron a cuatro pruebas en el animal consciente,
modelos que se aplican habitualmente en el estudio de los agentes analgésicos.
Las especies evaluadas se seleccionaron con base en estudios etnobotanicos
previamente realizados y en los que se destaca el uso que tienen estos vegetales

para tratar el dolor, entre otros padecimientos.

En una primera serie de ensayos biolégicos se utilizé uno de los modelos de
estimulo de larga duracién (dolor ténico) administrando &acido acético via
intraperitoneal como el agente irritante de las membranas serosas, situacion que
produce contorsiones abdominales en el animal tratado. El dolor se inicia por
acciéon de los mediadores sobre los receptores periféricos, entre los que destacan
la PGE; y la bradicinina que son los agentes mas algogénicos en conjunto con los
iones potasio e hidrogeno. En el estudio, el numero de contorsiones por unidad de
tiempo, determinadas en presencia de los extractos que se administraron en una
dosis de 100 mg/kg, disminuyd respecto al del grupo control en todos los casos
siendo los extractos metandlicos de Justicia spicigera, de Oenothera rosea y el
cloroférmico de Sphaeralcea angustifolia los que presentaron mayor actividad
inhibitoria de las contorsiones inducidas con el irritante. Con actividad moderada
se comportaron Achillea millefolium, Chrysanthemum parthenium, Eucalyptus

globulus y Verbena carolina. Una revision en la base de datos “Medline” indica que
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de las especies arriba mencionadas no hay reportes sobre los efectos de
Oenothera rosea, Sphaeralcea angustifolia, Achillea millefolium 'y Verbena carolina
en el modelo de las contorsiones; sin embargo, estudios realizados con una
especie del género Eucalyptus, E. camaldulentis, demostraron efecto inhibitorio en
este mismo modelo (Atta y Alkofahi, 1998), el efecto también se reporté con el
aceite esencial de otras especies de Eucalyptus, entre ellas E. globulus (Silva,
2003). El aceite contiene 1-8 cineole (eucalyptol) al que se ha comprobado su
capacidad de inhibir la produccion de TNFa, de interleucina-13, leucotrieno B4 y

de tromboxano B2 (Juergens, 1998).

Si bien, no hay antecedentes en la literatura sobre los efectos analgésicos de
Justicia spicigera, cabe sefialar que la administracion oral de 200 mg/kg en la
especie Justicia pectoralis inhibié entre 33-55% las contorsiones inducidas con el
acido acético (Leal y col., 2000). Por otra parte, se ha publicado que la
administracion oral del extracto de Chrysanthemum parthenium en dosis de 10 a
40 mg/kg tiene efecto en el modelo de las contorsiones. Asimismo, el partendlido
aislado de la planta y aplicada i.p. también inhibié las contorsiones en forma
dependiente de la dosis (1 y 2 mg/kg), efecto que al igual que el del extracto, no se
revirti6 con naloxona que es un antagonista opioide (Jain y Kulkarni, 1999). Los
resultados en el presente trabajo muestran 45.92% de inhibicibn con una
concentracion mayor a la utilizada por los autores y la via de administracion fue en

este caso la intraperitoneal.
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Otro grupo de extractos que mostraron efectos de menor intensidad en este
modelo fueron los de las especies Amphypterygium adstringens, Artemisia
ludoviciana ssp mexicana, Lantana hispida y Rubus coriifolius. Sin actividad

resultaron los extractos de Gnaphalium sp. y de Lippia dulcis.

Cabe senalar que el extracto hexanico de Psidium guajava administrado por via
i.p. tuvo una actividad muy baja (13.74 %), datos que son muy inferiores a los
obtenidos por Santos y col. (1998) quienes reportan un 62% para el aceite
esencial administrado via oral a una dosis de 200 mg/kg. Al B-cariofileno, que es el
constituyente mayoritario en el extracto hexanico (Meckes y col., 1996), se la ha

demostrado actividad analgésica (Santos y col., 1998).

Si bien, la mayoria de los extractos de estas especies dieron resultados positivos
en la prueba de las contorsiones, es necesario sefialar que el modelo tiene una
baja especificidad. Todos los analgésicos inhiben las constricciones abdominales,
pero no todos los inhibidores de las contorsiones son necesariamente analgésicos;
en esta situacion se encuentran los bloqueadores adrenérgicos y de la
monoaminooxidasa, antihistaminicos y relajantes musculares (Le Bars vy col.,

2001).

Con exepcion de Amphypterygium adstringens y de Eucalyptus globulus, los

extractos del resto de las plantas fueron también activos en el modelo de la

plancha caliente, siendo los de Oenothera rosea y de Sphaeralcea angustifolia los
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que presentaron mayor actividad. Este modelo se basa en un estimulo térmico de
corta duraciéon aplicando calor por contacto a una temperatura constante, es util
para evaluar farmacos de accion central. Por otra parte, se observé que los
efectos de Achillea millefolium, Artemisia Iudoviciana ssp mexicana,
Chrysanthemum parthenium, Lippia dulcis, Oenothera rosea y de Sphaeralcea
angustifolia incrementaron su efecto de manera significativa a las 4 hrs de
administrado el producto. Como se describe arriba, todas estas especies fueron
activas en el modelo de las contorsiones. En el caso particular de Psidium guajava
el efecto fue bajo en el modelo de la plancha caliente, resultado similar al

reportado por Santos y col. (1998).

Al igual que el modelo de la plancha caliente, el del “tail-flick” se incluye dentro de
los ensayos de dolor agudo (fasico) inducido por estimulacion térmica, aunque en
este caso se utiliza una fuente de irradiacion como el agente estimulante. En
ambos modelos, la estimulacion de los receptores cutaneos es selectiva y se
excitan axones periféricos especificos de fibras termosensibles y nociceptivas, sin
embargo, son alternativas muy diferentes: la superficie estimulada es diferente, la
fuente caldrica es diferente y también la intensidad. Asimismo, en un ensayo, en el
del “tail-flick” por ejemplo, se observaran diferencias en la respuesta dependiendo
si el estimulo incide en la parte distal o proximal de la cola del animal, también se
han reportado diferencias entre cepas de raton que difieren en genotipo (Varnado-

Rhodes y col., 2000) etc. La prueba del “tail-flick” se ha utilizado ampliamente para
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determinar analgesia a nivel central, la respuesta parece ser un reflejo espinal,
modulado por mecanismos inhibitorios supraespinales.

Al comparar los efectos de los extractos de Chrysanthemum parthenium,
Oenothera rosea y de Verbena carolina obtenidos en los modelos de la plancha
caliente (ratones) y del tail flick (ratas) no se obtuvieron resultados similares. Por
otra parte, la naloxona tampoco revirtié el efecto analgésico determinado, lo que
indicaria que no hay un efecto de tipo opioide involucrado en la actividad de estos
extractos.

Al someter los extractos a la prueba del reflejo de Straub se incluyd un grupo de
animales tratados con morfina. El prototipo de un analgésico central es la morfina,
opioide cuya propiedad farmacologica mas relevante es su capacidad de modular
la percepcion del dolor. La accion antinociceptiva de la morfina se acompana de
efectos indeseables como la euforia. Actua inhibiendo la transmision del impulso
nociceptivo a través del asta dorsal de la médula espinal; sin embargo, es
conocido que posee acciones periféricas no-analgésicas, independientes a los
receptores opioides, inhibe la motilidad intestinal, aumenta el tono de los esfinteres
pancreatico, biliar, rectal, libera histamina por una reaccion que produce efectos
sistémicos como broncoconstriccidn, hipotension o signos caracteristicos como el
de Straub que es un espasmo del musculo en la base de la cola del roedor. En el
presente estudio ninguno de los extractos produjo reflejo de Straub. A diferencia
de morfina que partir de los 40 min produce euforia en los animales, esta
manifestacion no se observd con la administracion de los extractos; sin embargo,

se registra una actividad locomotora disminuida con respecto a la del grupo control
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siendo los extractos de Chrysanthemum parthenium y de Oenothera rosea los que
presentan una actividad notablemente menor. Por otra parte, el numero de bolos
fecales también fue notablemente menor en el caso de los animales tratados con

Chrysanthemum parthenium y con Oenothera rosea.
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CONCLUSIONES

1.

En el presente estudio la evaluacién de las plantas seleccionadas con base
en un criterio etnobotanico, demuestra que los extractos de 14 plantas
utilizadas en la medicina tradicional mexicana para tratar el dolor
presentaron actividad en los modelos analgésicos en el animal vivo.

Los extractos metandlicos de Justicia spicigera, de Oenothera rosea y el
cloroféormico de Sphaeralcea angustifolia presentaron la mayor actividad
inhibitoria de las contorsiones inducidas con acido acético. Los extractos
metanolicos de Achillea millefolium, Eucalyptus globulus y Verbena carolina
y el cloroféormico de Chrysanthemum parthenium tuvieron actividad
moderada. Amphypterigium adstringens, Artemisia Iludoviciana ssp
mexicana, Lantana hispida y Rubus coriifolius, mostraron efectos de menor
intensidad en este modelo. Sin actividad resultaron los extractos de
Gnaphalium sp., Lippia dulcis y Psidium guajava.

Con excepcion de Amphypterygium adstringens y de Eucalyptus globulus,
los extractos del resto de las plantas fueron activos en el modelo de la
plancha caliente, siendo los de Oenothera rosea y de Sphaeralcea
angustifolia los que presentaron la mayor actividad a las 2hr y 4hr de
administrado el producto. Por otra parte, se observd que los efectos de
Achillea millefolium, Artemisia ludoviciana ssp mexicana, Chrysanthemum
parthenium y Lippia dulcis, incrementaron su efecto de manera significativa

alas 4 hrs.

Muhlia-Montero Manuela 63



4. En el modelo del “tail-flick” la naloxona no revirtié el efecto analgésico del
extracto de Oenothera rosea lo que indicaria que en el efecto analgésico de
esta planta no se involucra un efecto de tipo opioide.

5. Ninguno de los extractos evaluados produjo reflejo de Straub, sin embargo
los extractos metandlicos de Chrysanthemum parthenium y Oenothera
rosea provocaron disminucién de la actividad locomotora, asi como el
numero de bolos fecales.

6. De los resultados del estudio se desprende que Oenothera rosea es el
candidato idéneo para continuar con un estudio quimico-farmacolégico y
toxicolégico que permita definir las potencialidades del recurso vegetal

como agente analgésico.
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ANEXO

DESCRIPCION BOTANICA DE LAS ESPECIES SELECCIONADAS

chillea millefolium L.

Pertenece a la familia Asteraceae, es conocida popularmente como alcanfor, ciento en

rama, milenrama, plumajillo, plumilla. Hierba erecta tipo perenne que mide de 25 a 90 cm
de altura, muy ramificada. Las hojas son alargadas y finamente divididas. Flores de color blanco en
cabezuelas muy aroméaticas. La especie es originaria de Europa, Asia y América, habita en climas
calido, semicalido, semiseco y templado entre los 260 y 3700m snm. La planta se cultiva
especialmente en huertos familiares, asociada a bosques tropicales caducifolio y subcaducifolio,
bosques espinoso, mesdfilo de montafa, de encino, de pino y mixto de pino-encino (Argueta y col.,
1994).

Usos medicinales

En México la especie se usa para combatir el dolor de oidos; en el Estado de México se
acostumbra a aplicar gotas del jugo de la planta completa y en Chiapas e Hidalgo las ramas se
hierven y con el liquido se lavan los oidos. Ademas, se emplea para padecimientos
gastrointestinales: “empacho”, dolor de estomago, diarrea con sangre, disenteria, vomito,
espasmos intestinales, “latido” (contracciones musculares repetidas), para ayudar el parto, dolor
de regla, esterilidad, tos, dolor de cabeza, insomnio, “bilis”. Una tintura sirve en casos de
contusiones, la especie se usa también para tratar heridas, golpes, granos y llagas (Argueta y col.,
1994).

Composicién quimica

A. millefolium ha sido objeto de numerosos estudios desde el punto de vista quimico. Alrededor de
120 compuestos han sido identificados en las partes aéreas del vegetal: entre ellos, alcaloides,
aminoacidos, alcamidas, flavonoides, compuestos fendlicos simples, terpenoides (lactosas
sesquiterpénicas), esteroles y varios otros (Chandler y col 1982). En un studio mas reciente se
obtuvieron fracciones con actividad antiinflamatoria que contenian [-sitosterol, B-amirina,
desacacetilmatricarina, matricarina, leucodina, artemetina y 7-metoxi-canferol (Guajardo 2001).

Estudios farmacolégicos
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El extracto acuoso de las ramas mostré actividad contra el neméatodo Meloidogyne incognita y el
cloroférmico contra Staphylococcus aureus, Mycobacterium phlei y Candida albicans (McCutcheon
y col., 1992). Otras investigaciones a nivel biologico reportan que A. millefolium posee actividad
larvicida (Lalonde y col., 1980); actividad antitumoral in vivo en células de ratén P-338 con
leucemia (Tozyo y col., 1994); se ha encontrado que tiene un efecto antiespermatogénico en ratéon
(Montanari y col., 1998); y un efecto inhibitorio de la germinacién de semillas (Thorsell y col., 1998).
El estudio quimico farmacoldgico del extracto metandlico de las partes aéreas de Achillea
millefolium administrado via i.p. en dosis de 400 mg inhibié en un 65% el edema inducido con
carragenina en la pata de la rata (Guajardo, 2001). El aceite esencial obtenido de las flores y

aplicado topicamente en ratas ejercié una accion antiinflamatoria (Goldberg y col., 1969).

mphypterygium adstringens Schiede ex Schitdl.

Sinonimia cientifica: Amphipterygium adstringens Schiede ex Schlechter, Juliana

adstringens Schlechter. Pertenece a la familia Julianacea, popularmente es conocida
como cuachalalate. Forma arborea de 10m de altura, tronco torcido, corteza de coloracion café
grisaceo o gris plomizo con grandes escamas. Las hojas son alargadas en forma de listones, se
agrupan en un numero de tres a cinco en las puntas de las ramas, en el envés son verde opaco y
en el reverso verde grisaceo. Las flores pueden encontrarse solitarias o en ramilletes. Los frutos
son nueces abultadas y alargadas de color palido. La especie es endémica de México, habita en
clima calido, semicalido y templado desde los 100 a 3000 msnm, crece en zonas perturbadas de
bosque ftropical caducifolio y subcaducifolio, matorral xerofilo, bosque espinoso, mesofilo de

montafa y pino-encino (Argueta y col., 1994; Olivera-Ortega y col., 1999).

Usos medicinales

En México, se usa la corteza del cuachalalate para tratar ulceras, disminuir el colesterol en sangre,
mejorar la circulacion, como cicatrizante y como antiinflamatorio (Olivera-Ortega y col., 1999). Para
tratar el cancer de estbmago y gastritis se sugiere tomar el cocimiento de la corteza como agua de
uso y en el caso de ciertas lesiones cutdneas como golpes o postemas, mordeduras o piquetes de
animales venenosos, se recomienda aplicar el latex de la corteza en la parte afectada. También se
emplea en lavados vaginales cuando se presentan infecciones, fiebre puerperal, flujo de mujeres,
inflamacion, infeccién o caida de la matriz y de ovarios. Por otra parte, se recomienda en
malestares del higado, vesicula, dolor e inflamacién en el rifidn, contra la tifoidea, dolor de muelas,

para endurecer las encias y en caso de estomatitis o fuegos en la boca. En infecciones
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respiratorias se utiliza para tratar la tos, inflamacion de las anginas, resfriados, tuberculosis y como
analgésico, para el dolor de cintura, cabeza, espalda, pulmones, “reumas” y “punzadas”. Otras
aplicaciones medicinales reportadas son para fiebres intermitentes, paludismo, calentura, caida del
cabello, manchas en la piel, gangrena y como antidiabético (Argueta y col., 1994; Aguilar y col,
1994a).

Composicion quimica

En la corteza del tallo se han identificado triterpenos &acidos: 3-o y 3-epi-masticadienénico,
isomasticadiendico, epi-oleandlico, un grupo de compuestos bencilicos acidos: 6-heptadecil, 6-
nonadecil, 6-pentadecil-salicilico (Gonzalez y Delgado, 1962) y una mezcla de acidos anacardicos
(Navarrete y col.,, 1989). De las hojas se extrajo acido cuachalalico (triterpenoide) (Navarrete,
1989). Del extracto hexanico de la corteza de los tallos se aislaron cinco &cidos alquil fendlicos y
tres aldehidos alquil fendlicos (Mata y col., 1991). El fraccionamiento del extracto diclorometano
permitid la obtencién de compuestos con actividad gastroprotectora: los acidos 3-a-hidroxi-

masticadienodnico, epi-oleandlico y B-sitosterol (Arrieta y col., 2003).

Estudios farmacolégicos

El extracto de acetato de etilo y acuoso de la corteza de la planta, administrados a ratas por via
oral e i.p. inhibieron la secrecién del jugo gastrico estomacal contribuyendo a una cicatrizacién
acelerada del epitelio y de la mucosa gastrica, el efecto fue atribuido a los acidos masticadiendico
y 3-a-hidroxi-masticadiendico (Navarrete y col., 1998). El acido 3-a -hidroxi-masticadiendnico fue
activo como agente antiinflamatorio, (Olivera-Ortega, 1999). Asimismo, se ha demostrado la
actividad antitumoral del extracto metandlico de la corteza, administrado por via intramuscular a
ratones con tumores mamarios espontaneos de tipo carcinoma (Olivera-Ortega, 1999) y el efecto

cicatrizante en lesiones cutaneas de ratas (Fernandez, 2003).

rtemisia ludovisiana ssp mexicana Nutt

Pertenece a la familia Asteraceae, comunmente es conocida como estafiate, maestra,
ajenjo. Es una hierba erguida de hasta 1 m de altura, las ramas son delgadas de color gris
a blanco, las hojas son trilobuladas en forma de listones alargados que por el envés son pilosas y
blanquecinas, y por el anverso son verdes. Las flores son amarillentas, numerosas y estan

acomodadas en cabezuelas. Al exprimir, la planta entera despide un olor caracteristico. Es
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originaria de Estados Unidos de Norteamérica, México y Guatemala, habita en clima calido,
semicalido, semiseco y templado; desde el nivel del mar hasta los 700m snm y de los 1600 hasta
los 3900m snm. Cultivada en huertos familiares, también crece a orillas de caminos, en terrenos de
cultivo abandonados y es comun en vegetacion perturbada de bosque tropical caducifolio,
subperennifolio y perennifolio, bosque espinoso, matorral xeréfilo, bosque mesoéfilo de montafa,

bosque de encino, pino, mixto de pino encino y juniperus (Argueta y col., 1994)

Usos medicinales

La planta es eficaz para el tratamiento del dolor estomacal e intestinal, inflamacion del estomago y
“jibas” (rosaduras), en estos casos se bebe la decoccién de las ramas. Para combatir los parasitos
intestinales se aconseja beber el cocimiento del estafiate s6lo o acompafado de epazote o de
hierbabuena, preferentemente en ayunas. En casos de “bilis”, “coraje” o “muina” (coraje fuerte “no
desquitado” que se manifiesta por dolor en todo el cuerpo, en particular dolor de estdbmago) y en
padecimientos del higado (dolor, inflamacién u otra afeccién) se toma la decoccion de las hojas.
También se usa para la “frialdad del estbmago” que se caracteriza por diarrea de color blanco y
dolor de estémago. Ademas se emplea para el “empacho” (hinchazén del vientre, diarrea, dolor de
estdbmago, falta de apetito, vomito y fiebre). Los ramilletes de estafiate fresco utilizados en las
“limpias” son remedio para tratar padecimientos denominados de “filiacion cultural” (“mal de ojo”,
“caida de la mollera” o “malos aires”). Una preparacion de estafiate en alcohol mezclado con otras
plantas, se aplica como fomento en la zona afectada en casos de reumatismo y de “aire” o “mal
aire” padecimiento este ultimo que se manifiesta por vomito, diarrea, decaimiento, escalofrio, ardor
de cara, ojos llorosos. Para el “susto”, el estafiate se recomienda como té o supositorio, y la
preparacion en alcohol, para ingerirla o frotarla en el cuerpo. También se utiliza como abortivo, en
algunos problemas menstruales y durante el puerperio, en estos casos se aplica en bafios
vaginales. La especie se emplea también en padecimientos de las vias respiratorias como anginas,
bronquitis, catarros, resfrios, tos, tosferina entre otros, en estos casos se usa en gargaras, frotado,

inhalado o ingerido (Argueta y col., 1994).

Composicion quimica

Las partes aéreas de Artemisia ludoviciana contienen una serie de sesquiterpenos: armexifolin, 8-
a-acetoxiarmexifolin, armefolina y artemexifolina. Entre los sesquiterpenos de tipo guayandlido
cabe mencionar la presencia de crisartemina A, de un grupo de eudesmandlidos: ludalbina,
santamarina, a-epoxiludalbina, arglanina, douglanina y armexina y de las lactonas
sesquiterpénicas estafiatina, tulipinolida, artemisia isocetona y friedolen-3-ona. En el vegetal se

han detectado tambien los monoterpenoides borneol, alcanfor, limoneno, o y B- felandreno se
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detectaron en el aceite esencial (Begley y col, 1989; Romo y col., 1970; De Heluani y col., 1989;
Gao y col., 1986; Geissman, 1970)

Estudios farmacolégicos

Los reportes relacionados con la actividad biolégica de esta especie son escasos. El extracto
hexanico de las partes aéreas de la planta posee actividad contra cepas de Mycobacterium
tuberculosis multidrogoresistentes (Jiménez y col, 2003a) y el extracto etandlico, administrado en
ratones, mostré actividad antimalarica (Malagon y col., 1997). En otro estudio, el extracto etandlico
de las hojas, rico en contenido de lactonas sesquiterpénicas, fue un potente inhibidor de la

transcripcion del factor NF-kappaB, asimismo mostré importante actividad antiinflamatoria en el

modelo denominado HET—-CAM (hen's egg test on the chorioallantoic membrana)

(Bork y col., 1997).

hrysanthemum parthenium L.

Sinonimia cientifica: Tanacetum parthenium Shultz-Bip, Matricaria parthenium L.,

Pyrethrum parthenium (L.) Smith, Pertenece a la familia Asteraceae, es conocida
popularmente como hierba de Santa Maria, hierba santa, yerba santa, altamisa, manzanilla grande,
manzanilla romana, mastranzo, matlali. Planta del tipo arbustiva de 30 cm a 1 m de altura, tallo y
ramas escasamente velludas, puede tener el tallo simple o ramificado desde la base. Sus hojas de
color verde, son numerosas y estan divididas en fragmentos alargados e irregulares. Las flores son
amarillas y cada conjunto esta colocado sobre un disco donde hay otras flores de menor tamario
que tienen un pétalo blanco en forma de lengleta; es de olor desagradable. Aparentemente es
originaria de Europa, adaptada a climas calido, semicélido, semiseco y templado, en altitudes de 0-
100m snm y de 1800 a 2600m snm. Es cultivada en huertos familiares, crece a orillas de caminos o
en terrenos de cultivo, asociada a vegetacion perturbada de bosques tropicales caducifolio y
subcaducifolio, bosque espinoso, matorral xerdéfilo, de encino, de pino y mixto de pino-encino
(Argueta y col., 1994).

Usos medicinales

En Chiapas, Oaxaca, Guerrero, Morelos, México, Tlaxcala y Veracruz, se utiliza para aliviar
transtornos de la menstruacion y durante el embarazo (previo al parto para acelerarlo y posterior a
éste para tener buena recuperacién). Se emplea ademas durante el puerperio, para la fertilidad,
viscosidad de la matriz y también para provocar el aborto. La infusion se emplea para combatir el

dolor de estdbmago o intestinal, para la bilis, diarrea, disenteria, vomito, dolor de cabeza, reumas,
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dolor de costado, irritacion de ojos, tos, tosferina, resfriados, calentura, congestion, desmayos,
nervios, e inflamacion de los rifiones. (Argueta y col., 1994; Aguilar, 1994a).

Composicién quimica

La planta tiene un contenido importante de lactonas sesquiterpénicas, de las partes aéreas se aislo
la partendlida y 3p-hidroxipartendlida (Gromek y col., 1991; Smith, 1993) a-metilbutirolactonas de
las hojas, santamarina de las hojas y flores, y en toda la planta se ha detectado crisanteminas Ay
B (Romo, 1970). Entre los constituyentes cabe mencionar la presencia de la flavona tanetina (6-
hidroxicanferol 3,6,4’-trimetil éter) en toda la planta y de quercetagenina, asi como de los

monoterpenoides alcanfor y acetato de crisantenol (Smith, 1992)

Estudios farmacolégicos

La planta ha sido de interés como un agente para tratar migrafas. Las preparaciones de
Chrysanthemum parthenium fresco y seco de la hoja se consumen en el Reino Unido para tratar la
artritis, asma y migrafia.Los estudios realizados por Johnson y colaboradores (1985) demostraron
que es un remedio efectivo para la profilaxis de las migrafias ya que inhibe la agregacién
plaquetaria y la liberacion de histamina de las células cebadas (Hayes y Foreman, 1987), las
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos (Jain y col., 1999). El principal constituyente activo es
la partendlida. El extracto etandlico (v.0), presentd actividad antinociceptiva y antiinflamatoria en
los modelos de las contorsiones y edema plantar inducido con carragenina en la rata. La
partendlida también fue activa a una dosis de 1 y 2 mg/kg i.p. (Jain y Kulkami,1999; Williams y
cols., 1999). Por otra parte, se ha reportado que el flavonoide prioritario en esta especie, tanetina,
tiene importante actividad antiinflamatoria (Hoult y col., 1995) con un mecanismo de accién dirigido

a los metabolitos del acido araquidoénico (Williams y col., 1999).

ucaliptus globulus Labill

Pertenece a la familia Myrtaceae, recibe los nombres populares de alcanfor, arbol de la

fiebre, eucalipto y palo eucalipto. Arbol de 20m de altura. Hojas olorosas con forma
alargada y puntiaguda, las flores son de color blanco o amarillento, los frutos son secos vy
abundantes con semillas muy pequefas. La especie es originaria de Australia, habita en zonas de
climas calidos, semicalidos, semisecos y templados entre los 500 y los 2500 msnm; en México fue
introducida y en la actualidad esta ampliamente distribuida por toda la republica (Argueta y col.,
1994).
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Usos medicinales

En México, al igual que en otros paises, se utiliza la decoccién de las hojas de la planta, en forma
de té o respirando el vapor de la decoccion (inhalaciones), para los casos de bronquitis, ronquera y
asma (Aguilar y col, 1994a). También se utiliza la decoccidon en forma de gargarismos para

disminuir la inflamacion de la garganta (Argueta y col., 1994)

Composicién quimica

En las hojas se han identificado los monoterpenos 1-8, alfa-felandreno, alfa y beta-pineno, canfeno;
pinocarvenol, (-)-pinocarvona; los sesquiterpenos globulol, epi-globulol, alo-aromandrendeno
(Glasby, 1991), alfa-aromandrendeno, espatulenol, leedlo y viridiflorol. Los flavonoides quercetol,
quercetol 3-glucosido; quercetina, quercitrina y rutina (Glasby, 1991); el acido caféico, elagico,
ferdlico, galico y gentisico. En toda la planta se ha detectado alfa y beta-eudesmol, euglobal
(Glasby, 1991), quercetol y el hidrocarburo de cadena larga tritriacontano-16, 18-diona; el fruto
contiene el monoterpeno alfa-tujeno (Duke, 1988). En la corteza se han identificado los acidos
clorogénico y galico; algunos flavonoides como el eriodictiol, naringenina, quercetina y ramnetina
(Duke, 1988); los acidos ramnésidos elagicos identificados como acido 3-O-metilelagico 3°-O-alfa
ramnopirandsido, acido 3-O-metilelagico 3°-o-alfa-3"-O-acetilramnopirandsido, acido 3-O-
metilelagico 3’-O-alfa-4""-O-acetilramnopirandsido (Kim y col., 2001). Ademas se han identificado
triterpenos pentaciclicos con esqueleto oleano, ursano y lupano, entre ellos: la 3-amirina, eritrodiol,
uvaol, los &cidos acetiloleandico, acetilbetundico, betunilico, ursoélico, 23-hidroxiursdlico trans-p-
metoxicinamoiloxi-ursdlico y compuestos metil cis-p-metoxicinamoiloxi-oleanolato, metil cis-p-
metoxicinamoiloxi-ursolato y metil 11-alfa-metoxi-3-acetoxi-ursolato (Santos y col., 1997) y los

diterpenos: cineol, pinocarveol, (-)-trans-pinocarveol y (-)-pinocarvona (Glasby, 1991).

Estudios farmacolégicos

Los extractos de éter de petréleo, acetona, metandlico al 80% y acuoso obtenidos de Eucalyptus
globulus, fueron evaluados en el modelo in vitro HET-CAM, todos los extractos fueron activos
contra la inflamacién (Brantner y col., 2003). El aceite obtenido a partir de las hojas frescas de E.
globulus, contiene eucaliptol (1, 8 cineole), en un 70% w/w, es considerado como toxico cuando se
administra a una dosis de entre 0.05- 0.5 ml/kg del aceite (Hindle, 1994).El extracto hexanico de
las partes aéreas de E. globulus en dosis de 200 mg/ml presentoé actividad contra Mycobacterium
tuberculosis cepa H37Rv al ser evaluado por el micrométodo colorimétrico Alamar azul (datos no

publicados Jiménez y col. 2003).
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naphalium sp DC.

El género Gnaphalium pertenece a la familia Compositae y en la mayor parte del pais

estas plantas son conocidas popularmente como gordolobo, papa-coni, tzompotonic,
tlacochich. Las especies de gordolobo se usan de manera indistinta en el tratamiento de diversas
afecciones, entre ellas estan G. attenuatum, G. semiamplexicaule, G. chartaceum, G. conoideum,
G. oxphyllum, G. salicifoliumy G. viscosum. Son formas herbaceas que miden entre 10 y hasta 60
cm de altura; sus ramas vy tallos son de color verde grisaceo o verde claro, aterciopeladas con
abundantes vellosidades; tiene numerosas flores de color blanco o cremoso, dispuestas en
cabezuelas que se agrupan en las puntas de las ramas, miden aproximadamente 1cm de diametro,
las flores desprenden un aroma dulzén caracteristico. Crecen en regiones de climas templados y
frios, asociadas con vegetacion perturbada (Aguilar y col., 1998). La planta es originaria de
México, habita en clima templado entre los 2000 y 3000 msnm, se encuentre asociada a
vegetacion perturbada de pastizal, bosques de encino, de pino y mixto de pino-encino (Argueta y
col., 1994).

Usos medicinales

La infusion de las flores o ramas del gordolobo se recomiendan en casos de tos o molestias de la
garganta, también se usa como decoccion y combinada otras plantas como ocote, bugambilia y
capulin. El cocimiento de las flores se puede hacer tanto en agua como en leche y se recomienda
tomarlo por las noches antes de dormir (Aguilar y col., 1998). Asimismo, se utiliza la planta para
lavar heridas y granos, estimular la circulaciéon sanguinea y para tratar varices y hemorroides
(Argueta y col., 1994).

Composiciéon quimica

A pesar de ser una de las plantas con mayor frecuencia de uso en el tratamiento de padecimientos

respiratorios, la planta no ha sido abordada quimicamente.

Estudios farmacolégicos

Estudios realizados con las flores de Gnaphallium semiamplexicaule reportan que el extracto
acuoso no es activo en las preparaciones de musculo liso traqueal in vitro, pero relaja la

contraccion espontanea del ileon de cobayo, de la rata, del perro y del conejo (Meckes y Mellado,

1986). En el perro, el extracto administrado via endovenosa no alter6 de manera significativa los
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parametros cardiovasculares (presion arterial, frecuencia cardiaca), frecuencia respiratoria y la
glucosa sanguinea. Asimismo, no se observaron efectos de sedacion en el registro encefalografico
(Meckes y Mellado, 1986).

usticia spicigera Shultdl.

Sinonimia cientifica: Jacobina spicigera (Sclec.) L. H. Bayley; Justicia atramentaria Benth;

Sericographis mohintli Nees; Justicia mohintli Hemsley; Jacobina scarlatina Blake. Especie
que pertenece a la familia Acanthacea, recibe los siguientes nombres comunes: hierba purpura,
micle, muicle, mucle, muitle, acanto. Planta arbustiva de 1 a 2 m de altura, abundantemente
ramificada; las hojas, de 6 a 12 cm de largo, son opuestas, alargadas, de color verde oscuro y con
vellosidades; inflorescencia axilar con flores rojas, tubulares, bilabiadas; frutos, capsulares con 2 a
4 semillas. El periodo de floracion abarca los meses de marzo-agosto. J. spicigera es originaria de
América y se extiende desde México hasta Colombia. En México crece de manera silvestre en los
estados de Nayarit, San Luis Potosi, Veracruz, Chiapas y Yucatan; el empleo que tiene esta planta
como recurso medicinal y como planta de ornato ha propiciado su cultivo en algunas zonas célidas

de los estados de Puebla y Estado de México (Argueta y col., 1994, Aguilar y col.,1994).

Usos medicinales

En México se utiliza la decoccion de las partes aéreas de la planta (flores, hojas y ramas) para
fortalecer y purificar la sangre (Aguilar y col., 1994 b). La infusion de las hojas se toma como agua
de tiempo para tratar afecciones respiratorias como la tos, gripa y bronquitis. Otros empleos
comunes que tiene la especie son para combatir la disenteria, flujo menstrual excesivo, dolor de
estdmago, nervios (Bye y Linares, 1999), la inflamacion producida por traumatismos (Ariza, 1999) y

para bajar de peso (Aguilar y col., 1998).

Composiciéon quimica

La informacién en la literatura cientifica sefiala la presencia del flavonoide canferitrina en las hojas
de la planta (Euler y Alam, 1982) y tiramnésido de canferol. En la planta completa el B-sitosterol
(Saldafia, 1992), ademas de las antocianinas delfinina y pelargonina (Brito y Pinto, 1997).

Estudios farmacolégicos

El extracto hexanico de Justicia spicigera ha sido evaluado por sus propiedades antihelminticas, es

activa en un 91% de efectividad contra Giardia duodenalis (Ponce-Macotela M y col., 2001). El
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extracto etandlico de las ramas presentd actividad contra Bacillus subtillis y Staphylococcus aureus
(Encarnacion y Keer., 1991). EI compuesto B-sitosterol identificado en el extracto hexanico de las
hojas tiene efecto inhibitorio del edema plantar inducido con carragenina, durante la primer hora del

proceso inflamatorio (Nava, 2002).

antana hispida Kunt.
Pertenece a la familia Verbenaceae, es conocida popularmente como morita negra,

orégano de monte, hierba de cristo, salvarreal, salvia y salik ch’ili vet (Tzotzil). Planta de
forma arbustiva de 1 a 2m de altura, con ramas pubescentes; hojas arrugadas y redondeadas, con
los bordes ondulados; las flores son rosa palido o crema, se encuentran en cabezuelas de color
blanco. Frutos color blanco-rojizo. Es originaria de México, habita en climas calidos y semicalidos
entre los 297 y 2700 msnm, se encuentra asociada a milpas y cafetales. Se distribuye
principalmente en las localidades del Estado de Chiapas (Fichas Herbario IMSSM, Gonzalez 599,
412, Santiz 1006 y 102, Lépez 501; Argueta y col., 1994).

Usos medicinales

En el estado de Chiapas los Tzotziles usan la decoccion de la raiz para tratar problemas digestivos
como la diarrea, disenteria, vomito e indigestion (Berlin y col., 1996b). La planta también se utiliza
para combatir padecimientos respiratorios, dolor de rifiones, dolor al orinar y dolor de muelas; la
raiz hervida se toma en casos de dolor estomacal (Fichas Herbario IMSSM, Gonzalez 599, 412,
Santiz 1006 y 102, Lopez 501). Lantana hispida es utilizada como analgésico, para tratar las
heridas y torceduras, en estos casos se hierven unas cuantas ramas en un litro de agua y se bebe
el té para calmar el dolor; después del parto se bafia a la mujer con la infusién de las ramas secas

o frescas de la planta (Chino y Jacquez, 1986).
Composiciéon quimica

Del extracto hexanico se aislaron triterpenoides pentaciclicos con nucleos oleananos y B-sitosterol

(Jiménez y col., 2004).
Estudios farmacolégicos
En estudios recientes se ha evaluado la actividad antimicobacteriana del extracto hexanico y se

han aislado una serie de triterpenos que son responsables de dicha actividad (Deena y Thoppil,

2000; Jiménez y col., 2003 a,b). La valoracion farmacoldgica del extracto metandlico de las hojas
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de L. hispida mostré actividad contra Staphylococcus aureus (Berlin y Berlin, 1996a) y el extracto
acuoso tuvo baja actividad inhibitoria en el modelo de edema plantar inducido con carragenina en
la rata (David, 2002).

ppia dulcis Trev.
LSinonimia cientifica: Phyla scaberrima (Juss) Molenke; Zapania scaberrima Juss; Phyla

dulcis (Trev.) Moldenke. Pertenece a la familia Verbenacea, recibe los siguientes nombres
comunes, hierbabuena dulce, hierba dulce, orégano grueso. Hierba erecta o a veces postrada
sobre el suelo, de 40 a 60cm de altura. Tiene las hojas con la parte central mas ancha, de
apariencia arrugada y muy aromatica. Los agrupamientos de las flores blancas se encuentran en la
unién del tallo con las hojas. Los frutos estan encerrados en un caliz persistente. Es originaria de
América, se presenta en climas calido y semicalido desde el nivel del mar hasta los 1800 msnm.
Habita en terremos de cultivo abandonados, también asociada a bosques tropicales

subperennifolio y perennifolio (Argueta y col., 1994).
Usos medicinales

En los estados de Morelos, Oaxaca, Puebla, y Veracruz se utiliza principalmente la infusion o
decoccién de Lippia dulcis para tratar la tos. También se indica su uso en problemas asociados al
aborto, codlico estomacal, diarrea, dolor estomacal, frialdad y para arrojar lombrices. Como
cataplasma se usa para calmar el dolor de oios, para el “catarro pegado”, dolor de vientre, golpes,
heridas, frialdad de la menstruacion y como pectoral en casos de dolor de pecho (Aguilar y col.,
1994a; Argueta y col., 1994).

Composiciéon quimica

Las partes aéreas de la hierba dulce contienen un aceite esencial en el cual se han identificado los
monoterpenos borneol, delta-cadineno, alcanfor, 6-metil-hepta-5-en-2-ona, limoneno, linalol,
mirceno, alfa y beta pineno, alfa-terpineol y terpinoleno; las hojas y flores contienen el
sesquiterpenoide (+)-4-B-hidroxihernandulcina (Kaneda y col., 1992) y en las hojas se detectan la

(+)-hernandulcina y (+)-epihernandulcina (Compadre y col., 1985; 1986; Glasby, 1991).

Estudios farmacolégicos
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El estudio in vitro del extracto etandlico de Lippia dulcis, mostrd actividad contra bacterias
responsables de infecciones respiratorias y gastrointestinales (Caceres y col., 1991; Caceres y col.,
1993).

enothera rosea Ait.

Sinonimia cientifica: Hartmannia rosea G. Don., H. virgata Spach., Oenothera purpurea

Lam., O. rubra Cav., O. virgata Ruiz y Pavon. Pertenece a la familia Onagraceae, es
conocida popularmente como hierba del golpe, amapola de campo, arnica, cancer lisa, zapatillo,
sinverglienza, sal apun mogol (tzolzil) y tzajal akan (tzetzal). Es una planta herbacea de 15 a 45 cm
de alto con hojas alternas y angostas, flores rosas y en algunas ocasiones blancas y amarillas,
fruto seco subgloboso. Habita en regiones de bosques de pino-encino y bosques de juniperus;
usualmente se encuentra entre los 2200-2700 msnm. En México la planta se distribuye en los
estados de Hidalgo, México, Puebla, Chiapas, Oaxaca, Chihuahua, Durango, Guerrero, Jalisco y
Michoacan (Lépez, 1988; Fichas herbario IMSSM, Gémez 230, Santiz 583, Gallardo y Vargas 74,
67, Camacho 98, Aguilar 635, 193 y 406, Lamy 60, 126 y 213, Martinez 846, Rico 126, Zolla y
Martinez, Cruz 1, Ortega 60).

Usos medicinales

Entre los mexicanos, Oenothera rosea es una planta medicinal de uso frecuente para tratar los
golpes; la decoccion de la planta se aplica localmente en la parte inflamada (cataplasma) y la
infusion se toma con los alimentos (Herbario IMEPLAM, IMSSM; Valdéz y col., 2001; Lopez, 1988).
Para aliviar los sintomas provocados por “bilis” (sindrome de filiacion cultural) se hace un
preparado con la decoccion de O. rosea en combinacion con hojas de ruda, cogollo de pifia, hojas
de estafiate, hierba de la vibora y hojas de tomate. En caso de “coraje”, dolor estomacal y dolor de
corazoén, se toma la decoccién de las hojas de la planta (Lépez, 1988). En Oxchuc, Chiapas las
hojas y la raiz son utilizadas para combatir la diarrea y otras afecciones de origen intestinal (L6pez,
1988; Fichas Herbario IMSSM, Gémez 230, Santiz 583, Gallardo y Vargas 74, 67, Camacho 98,
Aguilar 635, 193 y 406, Lamy 60, 126 y 213, Martinez 846, Rico 126, Zolla y Martinez —Cruz 1,
Ortega 60).

Composicién quimica
Sobre O. rosea no se encontraron reportes referentes a la composicion quimica. Existe informacién

quimica sobre la especie O. biennis que sefiala la presencia de acidos grasos poliinsaturados,

elagitaninos, oenoteina y acidos linoleicos (Alonso, 2001; Taniguchi y col., 1998 y 2002).
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Estudios farmacolégicos

El extracto metandlico de Oenothera rosea, especie que es utilizada por la poblacion mexicana
para tratar diversos padecimientos involucrados en el proceso inflamatorio, presentd importante
actividad inhibitoria sobre la formacién del edema plantar inducido con carragenina tanto en la fase

temprana (0-1 hr) como en la fase tardia (2-7 hr) del proceso (David, 2002).

Sinonimia cientifica: Psidium pomiferum L.; Psidium pyriferum L. Pertenece a la familia
Myrtacea algunos de los nombres comunes con que se conoce son: guava, guayabilla,
guayabo, guayabo morado. Arbusto o arbol de 4-10m de altura con la corteza lisa y de color café.
Tiene las hojas duras, mas anchas en su punta que en el centro y por la parte del envés la hoja es
vellosa y con los nervios realzados. Las flores son solitarias, blancas o cremosas y olorosas con
muchos estambres. Sus frutos son globosos, con olor fragante y la pulpa es de color amarillo o
rosa, con numerosas semillas. Originaria de los tropicos europeos, se localiza en climas calido,
semicalido, semiseco, seco y templado, desde el nivel del mar hasta los 2500m. Cultivada en
huertos familiares, a orillas de caminos o de riachuelos, asociada a vegetacion perturbada en
dunas costeras, bosques tropicales caducifolio, subcadicifolio, perennifolio y subperennifolio,
bosque espinoso, matorral xerdéfilo de tipo subtropical, pastizal, bosque mesodfilo de montafa,

bosque de encino, de pino, y mixto de encino-pino (Argueta y col., 1994).

Usos medicinales

El uso de las hojas, raices y corteza del guayabo para combatir la diarrea y la disenteria se
remonta a la época prehispanica. Se ha descrito que en la actualidad es utilizada con frecuencia en
el tratamiento de enfermedades gastrointestinales principalmente la diarrea. El tratamiento consiste
en hacer una coccién o infusién con las hojas del guayabo y administrarlo oralmente para el caso
de la disenteria, en el cual se presenta dolor estomacal, escalofrio, cdlicos, heces aguadas. El fruto
cuando se come en ayunas o preparado en coccion actia como desparasitante. Entre los
padecimientos que son tratados con la infusion o coccién de las hojas aplicada en forma local en
lavados, enjuagues o cataplasmas, estan la caida del cabello, exceso de grasa en el cuero
cabelludo , granos, salpullido, jiotes, acné, prurito, sarampién, escarlatina y sarna (Argueta y col.,
1994)

Composicion quimica
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El aceite esencial de las hojas frescas es rico en cariofileno, nerolidiol, 3-bisaboleno, aromandreno
y p-selineno. Al igual que otras de las especies del género, Psidium guajava contiene compuestos
polifendlicos, varios flavonoides glicosilados, entre ellos 8,3’-dimetoxi gossipetina y glicésidos de
quercetina, ademas de las agliconas canferol, quercetina, miricetina y guaijavarina. Asimismo,
contiene metil galato, los acidos elagico, galico y caféico (Ross, 1999). En la planta también se han
detectado el B-sitosterol, acidos triterpenoides pentaciclicos (acido guavandico), uvaol, acido
oleandlico y ursodlico (Begum y col., 2002; 2004). Del extracto hexanico se aislaron el dxido de

cariofileno, B-selineno y escualeno (Meckes y col., 1996).

Estudios farmacolégicos

La administracion intraperitoneal de una fraccion del extracto metandlico de las hojas de Psidium
guajava produjo efectos opioides, incluyendo signo de Straub, catalepsia y analgesia (Lutterodt y
Maleque, 1988). El extracto del fruto administrado intraperitonealmente a ratas en una dosis de 50
mg/kg tuvo actividad analgésica en el modelo de las contorsiones, el mismo extracto administrado
intraperitonelamente en dosis de 100 mg/kg presento actividad antiinflamatoria en los modelos de
edema plantar inducidos con carragenina y formaldehido (Hussam, T.S y col. 1995); el extracto
etanol/agua (1:1) de las partes aéreas de la planta administrado intraperitonealmente a ratones en
dosis de 0.094mg/kg fue inactivo en el modelo algesiométrico de presion de la cola (Dhawan, B.N.
y col 1977); la actividad antibacteriana del extracto etandlico de Psidium guajava fue demostrada in
vitro contra enterobacterias causantes de enfermedades gastrointestinales (Caceres y col., 1993).
La administraciéon via oral de quercetina, extraida de Psidium guajava, mostré una disminucion en
la duracién del dolor abdominal en pacientes adultos con diarrea infecciosa (Lozoya y col., 2002). A
la especie se le han descrito diversas actividades bioldgicas: anticonvulsivante, antihiperglicémica,

antipirética, antiespasmadica, antiviral, citotdxica y otras (Ross, 1999).

ubus coriifolius Focke

Esta especie pertenece a la familia Rosaceae, es conocida popularmente como
zarzamora silvestre. Entre los Tzetzales es conocida como makvm, makum, tzajal makum
y pili sat makum. Es una enredadera con tallos que abarcan los 10m de largo, ramas espinosas,
hojas alternas con cinco divisiones que se extienden a lo largo (5 a 10 cm) y ancho (3 a 5 cm).
Flores en racimos, de color blanco o rosa, el fruto esta constituido por varias esferas unidas en un
receptaculo y su color va del rojo al negro. Su distribucion abarca desde México hasta Guatemala;
localizandose en los estados de Michoacan, Veracruz, Morelos y Chiapas. Crece en zonas de
clima templado a lluvioso en bosques de pino o sobre las cafiadas entre los 1500-2400 msnm
(Argueta y col., 1994).
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Usos medicinales

La especie se usa con mayor frecuencia entre las comunidades indigenas de América, se utiliza la
infusion de la raiz de R. coriifolius para tratar padecimientos como la diarrea simple o con sangre.
La decoccién de la planta entera es empleada contra la diarrea y la de la hoja, para combatir los
excesos de tos. Con menor frecuencia se usa la planta para combatir las infecciones de los dientes
y garganta, también existen reportes sobre sus propiedades para contrarrestar el vémito (Berlin y
Berlin, 1996a)

Composiciéon quimica

Del extracto diclorometano-metanol de las partes aéreas de R. coriifolius se han aislado dos flavan-
3-oles: (-)-epicatequina y (+)-catequina; el triterpeno pentaciclico nigaichigosido, el p-D-gluco -
sitosterol, el flavonoide viperina, los polifenoles acido galico y acido elagico asi como glucosa
(Alanis, 2000).

Estudios farmacolégicos

La actividad antiprotozoaria de esta especie ha sido ampliamente demostrada. El extracto
diclorometano-metanol (1:1) resulté activo contra los protozoarios Entamoeba histolytica y Giardia
lamblia con una Clsq de 72.42 ug/ml y de 78.82 pg/ml respectivamente (Calzada y col., 1998). La
epicatequina, compuesto obtenido del extracto de las partes aéreas de Rubus coriifolius, es el
principal responsable de la actividad contra Entamoeba histolytica y Giardia lambia causantes de
infecciones gastrointestinales (Alanis y col., 2003). Las propiedades antibacterianas y antifungicas
del extracto contra Staphylococcus aureus y Candida albicans han sido también reportadas
(Meckes y col., 1995). El extracto diclorometano-metanol de R. coriifolius mostré actividad sobre la
inhibicién del edema plantar inducido con carragenina (Nava, 2002). En la literatura se reporta la
actividad antinociceptiva y antiinflamatoria del &cido niga-ishigésido aislado en otras especies de
Rubus (Choi y col., 2003).

phaeralcea angustifolia (Cav.) G. Don

Pertenece a la familia Malvaceae, recibe los nombres populares de corddn, hierba del
negro, hierba de vara de San José, pintapan vy tlixihitl (nahuatl). Planta herbacea erecta de
0.50-1.5 m de altura; hojas alternas lanceoladas, angostas y rugosas de 8-10 cm de longitud,

bordes ondulados en ocasiones con I6bulos méas grandes; flores sésiles moradas o rosadas de 1-2
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cm acomodadas en grupos formando un racimo angosto. El fruto se encuentra incluido en el céliz
redondo dividido en 10 a 16 partes iguales. Crece en clima semiseco, seco y templado entre los
1890 y 3900 msnm, asociada a matorral xerdfilo, pastizal, bosques de pino-encino y terrenos

agricolas abandonados (Argueta y col., 1994).

Usos medicinales

En el Valle del Mezquital Hidalgo, se bebe una infusién de la raiz para limpiar los rifiones, el mismo
preparado se utiliza para limpiar la matriz en caso de aborto; en el Estado de México, también se
toma la infusién de la raiz, pero se utiliza como emoliente (Aguilar y col., 1994a). A si mismo se ha
reportado el uso de la planta para el tratamiento de la hinchazén ocasionada por golpes, en este
caso se machaca la planta entera con aceites y se frota la zona afectada. El cocimiento de S.
angustifolia con otras plantas es utilizado a manera de agua de tiempo para tratar la diarrea cronica
(Argueta y col., 1994).

Composicion quimica

No existe en la literatura reportes con relacion a los constituyentes en esta especie.

Estudios farmacolégicos

El extracto cloroférmico de Sphaeralcea angustifolia mostré actividad inhibitoria en el edema
plantar inducido con carragenina en rata tanto en la fase aguda como en la fase tardia (David,
2002; Nava, 2002)); el mismo extracto presentd una importante actividad inhibitoria sobre el edema
plantar inducido con carragenina en animales pretratados con adyuvante de Freund completo, el

efecto fue mayor en la fase prolongada del edema y con dosis repetidas del extracto se alcanza un
78% de inhibicién (Salazar, 2003).

erbena carolina L.

Sinonimia cientifica: Verbena caroliniana L, Verbena biserrata Kunth, Verbena polystachya
Kunth, Verbena mollis Mart y Galeotti, Verbena veronicaefolia Kunth. Pertenece a la
familia Verbenaceae, es conocida como ajenjo grande, berbena, chilillo chino, hierba de San Juan,
hierba lengua de perro, nardo de campo, poleo negro, verbena corriente, verbena del perro,
verbena grande. Es una hierba de 30 a 70 cm de altura, cuyos tallos en ocasiones son ramificados
y cubiertos de pelos. Las hojas son mas largas que anchas, poco onduladas y con el borde

escasamente dentado, las flores son espigadas de color rosa-morado ubicadas en la parte terminal
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de la planta. Planta originaria de Norte y Centro América, presente en climas calido, semicalido,
semiseco y templado desde el nivel del mar hasta los 3900msnm. Crece en terrenos de cultivo y
comunmente en sitios perturbados con vegetacion acuatica de Oenothera y Cyperus, bosques
tropicales caducifolio, subcadicifolio y perennifolio, matorral xerdéfilo de montafa, de encino, de pino

y mixto de pino-encino (Argueta y col., 1994).

Usos medicinales

En los estados de Aguascalientes, Chiapas, Guerrero, Jalisco, Edo. México, Michoacan, Puebla y
Veracruz, la infusién con la planta entera es frecuentemente empleada para tratar la “bilis”, también
se indica medicinalmente para malestares de tipo digestivo como vomitos, diarrea, calor de
estdbmago, disenteria, granos en la boca y también se emplea como purgante. Otros usos son dolor
de muelas, paludismo, nervios, amigdalitis, reuma, calentura, en diversos padecimientos renales
como inflamacion de los rifiones, para disolver piedras en la vejiga, diurético y cuando se tiene
dificultad al orinar (Argueta y col., 1994). En uso externo la verbena suele emplearse en lavados
para aliviar punzadas en la cabeza, mantener el cabello saludable, salpullido, golpes e infecciones
de la piel y en bafos de asiento contra infecciones. La infusion de la raiz se utiliza para los granos

y heridas.

Composiciéon quimica

En un estudio realizado con material vegetal obtenido en México se describe la presencia de dos

iridoides, el hastatésido y la verbenalina en las partes aéreas (Milz y Rimpler, 1979).
Estudios farmacolégicos
La V. carolina es una planta originaria de México de uso frecuente y muy antiguo en nuestro pais,

desafortunadamente no existen estudios farmacoldgicos que validen sus aplicaciones terapéuticas

tradicionales.
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GLOSARIO DE TERMINOS Y CONCEPTOS

Alodinia: Dolor debido a un estimulo que normalmente no es doloroso
Analgesia: Ausencia de dolor ante un estimulo que normalmente es doloroso.
Estimulo nociceptivo: estimulo que dafia un tejido normal.

Hiperalgesia o hiperalgia: Sensibilidad excesiva ante un estimulo doloroso.
Hiperestesia: Aumento o exageracion de la sensibilidad ante un estimulo.

Hipoalgesia: Respuesta disminuida ante un estimulo que normalmente es
doloroso.

Hodologia: Rama de la neurologia que estudia las vias nerviosas.
Neurogénico: Tipo de dolor ocasionado por el dafio del tejido neuronal.

Neuropatico: Es el dolor crénico severo que se produce por la disfuncion de un
nervio afectando la via sensorial (dafio de un nervio periférico).

Nocicepcion: Percepcion de estimulos nocivos.

Nociceptivo: Dolor que se asocia con la estimulacién de los nociceptores.

Nociceptor: Receptor especialmente sensible a estimulos nociceptivos.

Nociceptores polimodales: En su mayoria son fibras C no-mielinizadas cuyas
terminaciones responden a estimulos térmicos, mecanicos y
quimicos.

Nocifensor: Fibras aferentes encargadas de la defensa local contra estimulos
nocivos, liberan substancias quimicas estimuladoras de los

nociceptores.

Psicogénico: se asocia con el estimulo nociceptivo, dafio al tejido neuronal,
disfuncién neuronal o factores psicoldgicos.

Umbral doloroso: la minima sensacion que se reconoce como dolorosa.

(Paeile y Saavedra, 1990; Calixto y col., 2000).
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ABREVIATURAS

AA acido araquidonico

HOAc acido acético

AAS acido acetilsalicilico

AINE antiinflamatorios no esteroidales
CB1 receptor canabinoide
COX enzima ciclooxigenasa
LB, leucotrieno By

ME meédula espinal

MPE “maximum possible effect”
PGs prostaglandinas

RTX resinoferatoxina

SNC sistema nervioso central
VRA1 receptores vanilloides
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