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Abreviaturas

U Receptor opioide u

K Receptor opioide K

0 Receptor opioide &

5-HT 5-Hidroxitriptina

5-HT 5-Hidroxitriptamina

Ay Adenosin

A2 Fosfolipasa A2

AAS Acido acetilsalicilico
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AINE Analgésico antiinflatorio no estedoidal

AMPc Adenosin monofosfato ciclico

ANOVA Andlisis de varianza

ATP Adenosin trifosfato

B, Tiamina

B, Cianocobalamina

B, Riboflavina

Bs Piridoxina

ca* lon calcio

CoO, Bioxido de carbono

COX Ciclooxigenasa

COX-1 Ciclooxigenasa-1

COX-2 Ciclooxigenasa-2

DE Dosis efectiva

DE5 Dosis efectiva 30

DE4 Dosis efectiva 40

DEsg Dosis efectiva 50

DL Dosis letal

DLsg Dosis letal 50

e.e Error estandar de la media

FAD Flavin adenin dinucle6tido

FMN Flavin mononucleotido
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GABA Acido y-aminobutirico

H, Histiamina

H,O Agua

i.p. Intraperitoneal

IASP Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
P Trifosfato de inositol

K* lon potasio

Na* lon sodio

NAD Nicotinamida adenina dinucleodtido
NC No especifica

NMDA N-metil-D-aspatato

No-CN no-nociceptivas
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PLAZ2 Fosfolipasa A2

PPSE Potenciales post sinapticos excitatorios
RDA Rango dinamico amplio

SNC Sistema nervioso central

SNP Sistema nervioso periférico

SP Sustancia P

VR1 Receptor vanilloide
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|. Introduccién

El dolor es una percepcion consecuente a la activacion del sistema nociceptivo el cual
tiene por objetivo la proteccion del organismo, desencadenando reacciones o

comportamientos que conllevan a la diminucién de posibles dafios.

En la actualidad existe una variedad de analgésicos que son indicados para
contrarrestar los diferentes tipos de dolor, entre los que se encuentran los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), estos son un grupo de farmacos que reducen
los sintomas de la inflamacion, el dolor y la fiebre respectivamente; ejerciendo su accion
mediante la inhibicion de la actividad de la ciclooxigenasa (COX) 1y 2, la inhibicidon de
esta enzima ocasionando reacciones adversas tales como hemorragias y Ulceras
digestivas. Otro grupo de farmacos que poseen gran actividad analgésica son los
opioides, los cuales son derivados naturales del opio, o bien derivados sintéticos y su
accion esta mediada por la activacion de receptores especificos en el sistema nervioso
central y periférico; aunque tienden a presentar reacciones adversas tales como
dependencia fisica y psicologica, depresidn respiratoria, nauseas y vomito por
mencionar algunas. Debido a las reacciones adversas que han presentado estos
analgésicos, se ha tenido la necesidad de recurrir al estudio de plantas medicinales
para conocer su accion farmacoldgica y saber si pueden ser utilizadas en el tratamiento,
y alivio de los sintomas del dolor, como es el caso de Rhodiola rosea la cual ha sido
probada en diferentes investigaciones atribuyéndosele propiedades antiinflamatorias
por lo cual puede ser utilizada para el tratamiento del dolor. Otra de las estrategias para
disminuir las reacciones adversas es la utilizacion de coadyuvantes, los cuales ayudan
a potencializar el efecto analgésico de algunos farmacos; un ejemplo de éstos son las
vitaminas del complejo B las cuales aumentan considerablemente el efecto de algunos

AINE'’s, lo cual pudiera representar un avance en el manejo del dolor.

Con este proyecto se busca determinar la relacion dosis-respuesta del efecto
antinociceptivo asi como su interaccion farmacoldgica de la combinacidn del extracto de
Rhodiola rosea con algunas vitaminas del complejo B (tiamina B, riboflavina By,
piridoxina Bg, cianocobalamina B;y), con la finalidad de tener alternativas terapéuticas

para el tratamiento del dolor.
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[l. Fundamento tedrico.
A. Nocicepcion.

La nocicepcion es un mecanismo electroquimico que comprende cuatro procesos

fisiologicos (figura 1):

1. Transduccién: Es la conversion de los estimulos nocivos en sefiales eléctricas por las

terminaciones nerviosas periféricas.

2. Transmision: Es la propagacion de las sefiales eléctricas a lo largo de las vias

nociceptivas.

3. Modulacién: Es la alteracion de las sefiales nociceptivas dentro del asta dorsal de la

meédula espinal; aqui se puede inhibir o amplificar la sefial sensorial.

4. Percepcion: Es el proceso por el cual se integran los impulsos nociceptivos con

factores cognoscitivos y emocionales para crear la experiencia subjetiva de dolor.

Corteza 4
Percepcion

2

Transmision
Talamo

'y

1

Transduccion

Estimulo

nocivo

Haz -
espinotalamico

3 Modulacién Nociceptor

Figura 1. Proceso fisiolégico de la nocicepcion (Ducker, 2005).
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Este proceso fisiolégico tiene como objetivo la proteccion del organismo
desencadenando reacciones o comportamientos (reflejos) que conllevan a la
disminucién de la actuacion del agente causal y de los posibles dafios (Garcia et al.,
2010).

1. Proceso nociceptivo.
a. Transduccion.

La transduccidn se lleva a cabo en el receptor del dolor, llamado nociceptor (figura 2), el
cual no viene a ser sino la terminacion periférica que activa el proceso nociceptivo para

crear la sensacion del dolor (Edmeads, 1983).

Estimulo
nocivo
L1l

Sensacion
de dolor

f‘;-* “_*
v Nociceptor

Figura 2. En estado normal, un nociceptor es activado por un estimulo nocivo, transmitiendo la
informacién a través del sistema sensorial para crear la sensacion de dolor (Goicochea y
Martinez, 2006).

1) Nociceptor.

El nociceptor son fibras nerviosas especializadas, también conocidas como fibras
aferentes primarias, que se caracterizan por tener un umbral alto a un estimulo
adecuado, como un estimulo térmico (calor o frio), mecéanico (presion, tacto,
vibraciones, elongacion de los vasos sanguineos), quimico e intensidad de luz (en la
retina), estos receptores responden preferentemente a estimulos nocivos. La funcion
primordial del nociceptor es la de poder distinguir entre un estimulo inocuo de otro
potencialmente dafiino. Esto se logra con un umbral alto de estimulacién y la capacidad
de codificar la intensidad del estimulo en una frecuencia de impulsos (Goicochea y
Martinez, 2006).
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A diferencia de los receptores no nociceptivos, los nociceptores no suelen adaptarse al
estimulo; por lo contrario, tienden a sensibilizarse, es decir, disminuye el umbral a
medida que el estimulo lesivo persiste, lo cual en parte explica el fendmeno de

hiperalgesia (Goicochea y Martinez, 2006).

Otra caracteristica es que dependiendo del lugar en el que se encuentre los
nociceptores pueden ser clasificados en: exteroceptores (cerca de la superficie corporal,
sensible a estimulos de presién, térmica y quimica); interoceptores (en los vasos
sanguineos, Organos, viscerales y sistema nervioso) y propioceptores (en musculos,

tendones y articulaciones) (Goicochea y Martinez, 2006).

Se han identificado tres clases de nociceptores, que responden exclusivamente a un
tipo de estimulo, ya sea mecanico, térmico o quimico; de tal manera que no todos los
nociceptores son polimodales. El nociceptor se clasifica de acuerdo al tipo de fibra que
constituye, distinguiéndose (Boitanoa et al., 2010):

1) Fibras C: delgadas de 0.4-1.2 um de diametro, no mielinizadas de conduccion lenta
(0.5-2 m/seq); representan el 70% de todos los nociceptores periféricos y transmiten

informacion nociceptiva mecanica, térmica y quimica.

2) Fibras Ad : medianas de 2-6 pum de didmetro, mielinizadas y de conduccion

intermedia (12-30 m/seq); representan el 10% de los nociceptores periféricos.

3) Fibras AB : gruesas de mas de 10 um de diametro, mielinizadas y de conduccion

rapida (30-100 m/seq); representan el 20% de los nociceptores periféricos.
a) Activacion bioquimica del nociceptor.

Los estimulos especificos capaces de activar el nociceptor provocan a nivel moléculo-
funcional dos tipos de procesos de transduccion: la activacion y la modificacion de la
sensibilidad del receptor (Woolf y Costigan, 1999).

La activacién desencadena la estimulacion del receptor y la generacién de un potencial
de accion, mientras que la modificacion en la sensibilidad puede ser en dos sentidos:

disminuyendo el umbral de excitacion y aumentando el nUmero de receptores, proceso
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denominado regulacién hacia arriba o supra-regulacién (up-regulation), o aumentando
el umbral de excitacién y disminuyendo el nimero de receptores, proceso denominado

regulacion hacia abajo o infra-regulacion (down-regulation). (Taylor y Dawson, 2003).

El dafio tisular libera sustancias quimicas con capacidad de producir dolor en el
entorno inmediato de las terminaciones periféricas de los nociceptores. Estas
sustancias son: iones Na“ y K, neurotransmisores (serotonina y noradrenalina),
mediadores quimicos (bradicinina, prostaglandina E, (PGE;) leucotrieno By,
prostaciclina, purinas, indolaminas, interleucinas citocinas aminoacidos, factor de
necrosis tumoral a, factor de crecimiento nervioso) y péptidos (sustancia P y gen de
calcitocina CGRP) (Goicochea y Martinez, 2006).

La activacion e inactivacion de los nociceptores es consecuencia de los flujos ionicos a
través de sus membranas e implican cambios en la conductancia al sodio, potasio y
calcio, cambios derivados de la apertura de canales asociados a receptores de
membrana o al efecto sobre los mismos de la activacion de cascadas de segundos

mensajeros (figura 3) (Delgado et al., 1991).

Prostaglandin E Bradykinin Histamine GABA Opioids Clonidine Serotonin NPY Adenosine

NN L
o |"A'g
i Cin e -

Nav1.8
Navio | <
= Py
— \ _ Urau
—r— . Na* ———, Depolarization
ASl ——r— !
C H+ 1 I / Ca2+ ‘—\\
A . \‘
N o ' d )
7 ] v % 74 g VR
KA WU 5-HT, AW, AW Pax L + Heat, H*
T T T ~ Capsaicin
Glutamate Serotonin ATP

Anandamide

Glutamate, substance P, CGRP

Figura 3. Canales idnicos y receptores para las fibras aferentes primarias. Estos incluye
canales de Na' resistentes a la tetrodotoxina Na, 1.8 y Na, 1.9; canales de Na’ sensibles al
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amiloride (ASIC); receptor al kainato activado por glutamato (KA); receptores P2X;
dependientes de ATP; receptores seroninérgicos 5-HT3 y el receptor vanilloide 1 (VR1). La
activacion de todos estos canales, lleva a la despolarizacion de los aferente primarios y al influjo
de Ca*, que da como resultado la liberacién de glutamato, sustancia P (SP), y péptido
relacionado con el gen de calcitocina (CGRP). Diversos productos de la inflamacion, incluyendo
prostaglandina, bradiquinina e histamina. Actuando mediante receptores especificos,
sensibilizan al nociceptor incrementando niveles de trifosfato de inositol (IP3), que libera Ca** de
los depocitos intracelulares y cierra los canales de K*. Otras influencias neurogquimicas, que
incluyen al acido gama amino butirico (GABA), opioides, agonistas alfa-2 (como la clonidina),
serotonina, neuropéptido Y (NPY) y adenosina, puede actuar por medio de sus respectivos
receptores para incrementar la permeabilidad al K* y disminuir la excitabiliad de los
nociceptores (Goicochea y Martinez, 2006).

b. Transmision.

Al nivel de los nervios periféricos, las fibras no mielinizada (fibras C) son tres veces mas
numerosas que las fibras mielinizadas (fibras Ad y AB) provenientes de las visceras; las
cuales ingresan por los ganglios de la asta dorsal de la médula espinal y terminan en la
sustancia gris del asta dorsal; la cual esta dividida en una serie de laminas que forman
parte de una compleja red de circuitos que no sélo trasmiten la informacion proveniente
de la periferia, sino que esta sefial también puede ser modulada durante y a lo largo de
la médula espinal (figura 4) (Salas et al., 1997).

Asta dorsal
de la médula
espinal

Nervios periféricos
principalmente fibras “C”;
no mielinizadas

Nervios provenientes
de las visceras
principalmente fibras
Ad y AB; milelinizadas

Figura 4. Transmision de los estimulos nociceptivos a la médula espinal (Salas et al., 1997).
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1) Ganglio dorsal de la médula espinal.

Los cuerpos celulares de las fibras aferentes primarias se localizan de manera
estratégica en los ganglios de la raiz dorsal (figura 5), de donde se envia una rama
(centripeta) que entra en la médula espinal a través de las raices dorsales y termina en
la sustancia gris del asta posterior y otra rama (centrifuga) dirigida hacia los tejidos
corporales inervados (Zegarra, 2007). Su principal funcién es recoger la informacién
sensorial de las porciones distales hacia el interior de la médula espinal la cual
posteriormente enviara la informacién hacia via superiores o descartando la informacion
(Delgado et al., 1991).

Asta lateralde la
medula espinal

Asta ventralde la

médula espinal
Astadorsalde la

meédula espinal

Gangliodorsal de la
médula espinal

Fibra aferente
primaria

Figura 5. Entrada de las fibras aferentes por el ganglio dorsal de la médula espinal (Delgado et
al., 1991).

2) Asta dorsal de la médula espinal (ADME).

El ADME tiene extraordinaria importancia porque es un centro fundamental de

integracion de la informacion nociceptiva por cuatro razones:

1.- Constituye el primer eslabdn de conexion dentro del sistema nervioso central (SNC),
pero por su propia arquitectura y funcion no se limita a ser un simple eslabon pasivo de

la informacion para transmitirla a centros superiores, sino que es sometida a profundas
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transformaciones mediante las cuales la informacion nociceptiva va a ser filtrada,

discriminada, integrada y codificada (Guevara, 2005).

2.- Distribuye y dirige la informacién hacia una u otras vias ascendentes que implicaran

a estructuras y funciones nerviosas diferentes (Guevara, 2005).

3.- Es el centro que integra y elabora importanes respuestas reflejas, tanto vegetativas

como sOmato-motoras (Guevara, 2005).

4.- Es una region preferente donde estructuras superiores emiten sus prolongaciones

axonicas para modular estimulos nociceptivos (Guevara, 2005).

Para su estudio, la sustancia gris de la médula espinal se divide en diez laminas;
correspondiendo al ADME las laminas | a VI. Las laminas mas superficiales (I y I1) junto
con las profundas (V y VI) y la X constituyen las regiones principalmente implicadas en

la recepcidn, procesamiento y transmision de la informacién nociceptiva (figura 6).

Medula espinal

Fibra Ad ?

Fibra C ?‘,ﬁ

Fibra A ?

Astadorsalde la
™ médula espinal

Figura 6. Se muestra la llegada de las fibras aferentes primarias haciendo sinapsis a través del
asta dorsal de la médula espinal (ADME) (Guevara, 2005).

Fundamento teorico Péagina 8



UNAM Facultad de Estudios Superiores - Zaragoza

Las terminales centrales de las fibras aferentes primarias ocupan una localizacion
espacial altamente ordenada en el ADME, las laminas | (capa marginal), Il (sustancia
gelatinosa), Il y IV (nucleos propios), asi como las V y VI (capas profundas) conforman
el asta dorsal de la médula espinal. Las laminas mas superficiales (I y II), junto con las
profundas (V y VI) y la X constituyen las regiones principalmente implicadas en la

recepcion, procesamiento y transmision de la informacion nociceptiva.

Las fibras C proyectan principalmente a la lamina lle (cara externa de la lamina Il) y en
menor grado hacia las laminas I, V y X. Por otra parte, las fibras Ad de alto umbral
inervan de manera predominante la lamina I, y en menor grado, las laminas lle y X Las
aferencias desmielinizadas viscerales, de articulaciones y de los musculos, proyectan
sus axones principalmente hacia las laminas |, V/VI y X. Existe un grado notable de
convergencia, ya que las aferencias de diversas regiones del organismo proyectan

hacia una sola neurona espinal (figura 7) (Villanueva, 1998).

Sustancia gris, Sustancia gris, GRD Terminales Calidad del
Asta dorsal Asta dorsal periféricas estimulo
Capa marginal I |NC hls
ARD .
| ?(”’
NC hldis
I |ARD b \

" . /.——‘\\
Sustancia -\
gelatinosa
. No-NC C Lenta, O
Wy . \
pequeiia Nocivo de
@

I No-NC W alta intensidad
Ntcleo propio bidi
v Eg b »}\}} e ] Intermedia O
T
vV  |ARD W — Iuocuo..
Laminas NC rr AB Grande. O mecanico
profundas nid
VI [ARD W N et _J
NC O
, i ARD ™
Circumcanular X A
NC s

Figura 7. Organizacion del sistema aferente primario que transmite la informacién nociceptiva el
ADME (Guevara, 2005).
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Neuronas del ADME.

Basando en las proyecciones de sus axones, las neuronas del ADME se dividen en tres
clases: Las neuronas de proyeccién, las neuronas propio-espinales y las interneuronas
locales (Hunt S y Mantyh, 2001).

Las neuronas de proyeccion transfieren informacion sensitiva desde la médula espinal a
los centros cerebrales superiores que estan relacionados con la percepcion, atencion y
aprendizaje, conducta, emocién y respuestas autondmicas; ademas estan
comprometidas en la activacion de los sistemas ascendentes moduladores, que a su
turno controlan el estado de excitabilidad de las neuronas del ADME a través de
mecanismos excitatorios o inhibitorios (Walter, 2005). Se dividen funcionalmente en tres

grandes grupos:

1. Neuronas nociceptivas especificas (NC); tipicamente silenciosas, que se activan sélo

con estimulos nocivos de alta intensidad mediados por fibras C y Ad.

2. Neuronas multirreceptoras o de amplio rango dinamico (RDA); que manifiesta una
convergencia de los estimulos cutaneos, musculares, y viscerales. Responden a la

estimulacién térmica, mecanica y quimica mediadas por fibras C y Ad, asi como Ap.

3. Las neuronas no-nociceptivas (No-NC) que se encuentran principalmente en las

laminas II, Il y IV, y algunas en la .

Estas neuronas hacen sinapsis con una serie de neuronas secundarias que transmiten
la informacion al cerebro, activando principalmente los sistemas neuronales

ascendentes (Hunt y Mantyh, 2001).

Las neuronas propio-espinales transfieren la informacion de un segmento medular a
otro. Su rol en la nocicepcion es funcionar como una via multisinaptica que

eventualmente puede transmitir la informacion al cerebro (Walter, 2005).

Las interneuronas pueden ser de dos tipos; inhibitorias y excitatorias, las cuales juegan
un rol homeostatico en el mantenimiento de los campos receptivos del ADME. La

actividad de la sinapsis de las fibras aferentes primarias y las interneuronas puede
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inducir potenciales post sinapticos excitatorios (PPSE) acumulando la excitabilidad
neuronal, y puede ser utilizada cuando la transmisiébn sensorial necesita ser

incrementada (Hunt y Mantyh, 2001).
3) Vias ascendentes de la nocicepcion

Después de la integracion de la informacion nociceptiva en el asta dorsal, la informacion
es trasmitida por medio de neuronas de la médula espinal hacia centros superiores en
el cerebro a través de cinco vias ascendentes principales: la de los tractos
espinotalamico, espinoreticular, espinomesencefalico, cervicotalamico y

espinohipotalamico (figura 8) (Almeida, 2004).

Espinotalamico Espinorreticular Espinomesencefilico
Ala corteza Circunvolucion Ala corteza Circunvolucion
de asociaciop poscentral de asociacign postcentral
(corteza (corteza

somatosensitiva) somatosensitiva)

Formacion Tubérculo

reticular del cuadrigéming
mesencéfalo  superior

Sustancia gris
alrededor

del acueducto

Talamo:

Tubérculo
cuadrigémino
inferior

Nucleo
externo ™

central

Nucleo
externo
ventral
posterior

Mesencéfalo )™

Formacion
reticular de
la protuberancia

Capsula
interna

Protu-

berancia
Formacion
reticular del
bulbo raquideo

Bulbo

raquideo

Médula espinal

Figura 8. Principales vias ascendentes de la nocicepcion (Hunt y Mantyh, 2001).
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Tracto espinotalamico.

El tracto espinotalamico es la via ascendente mas importante en la transmision del
estimulo nociceptivo y se localiza en el cuadrante anterolateral de la médula espinal.

Las neuronas que se encuentran en este tracto estan divididas en:

Neuronas que se proyectan hacia el tdlamo lateral, involucradas en los aspectos

sensoriales y discriminativos del dolor (Taylor et al., 2010).

Neuronas que se proyectan hacia el tAlamo medial, relacionadas con las respuestas
reflejas autonomas, el estado de excitacion y los aspectos emocionales del dolor (Taylor
et al., 2010).

Estas neuronas comprenden una gama dinamica de las laminas | y V-VII del asta
posterior de la médula espinal. Los axones de estas neuronas se proyectan al lado
contralateral de la médula espinal y ascienden a la sustancia blanca antero externa,
para terminar en el tdlamo. La estimulacion eléctrica del tracto espinotalamico
generados por estimulos de las fibras A son interpretados por el SNC como un dolor
agudo bien localizado, en contraste con las fibras C, que se asocian con el dolor sordo,

mal localizado y de aparicion lenta con respecto al dafo (Taylor et al., 2010).
Tracto espinorreticular.

El tracto espinorreticular esta formado por los axones de las neuronas provenientes de
las laminas VII y VIII. Ascendiendo por el cuadrante anteroexterno de la médula espinal
y termina en la formacion reticular como el tdlamo. En contraste con el tracto
espinotalamico, muchos de sus axones no cruzan la linea media (Silbernagl y

Despopoulus, 2001).
Tracto espinomesencefalico.

El tracto espinomesencefalico comprende los axones de las neuronas de las laminas | y
V. Se proyecta al cuadrante antero externo de la médula espinal hasta la formacion
reticular del mesencéfalo y la sustancia gris que rodea al acueducto, y por la via del

tracto espinobranquial se proyecta a los nudcleos parabranquiales. A su vez, las
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neuronas de estos nucleos parabranquiales se proyectan al nlicleo amigdalico, que es
componente principal del sistema limbico, o sea, del sistema nervioso implicado en las
emociones. Por eso, se piensa que el tracto espinomesencefalico contribuye al

componente afectivo del dolor (Walter F, 2005).
Tracto espinohipotalamico.

El tracto cervicotalamico surge de las neuronas del ndcleo cervical externo, localizado
en la sustancia blanca externa de los dos segmentos cervicales superiores de la
médula espinal. El nucleo cervical externo recibe sefiales de las neuronas nociceptivas
de las laminas Ill y IV. La mayoria de los axones del tracto cervicotalamico cruza la
linea media y asciende por el lemnisco medio del tronco encefalico a los nacleos del
mesencéfalo y los ndcleos externos ventroposteriores y posteromediales del talamo.
Algunos axones de las laminas Il y IV se proyectan a través de las columnas dorsales
de la médula espinal (junto con los axones aferentes primarias mielinicas de didmetro

grande) y terminan en los ndcleos cuneiforme y gracil del bulbo raquideo.
4) Sistema supra-espinal.

La sefal nociceptiva llega hacia centros superiores en el cerebro a través de las vias
ascendentes, las cuales van a permitir la conexion anatomica entre la médula espinal y
el sistema supra-espinal (figura 9) relevante en la nocicepcion, el cual se encuentra
constituido por (Walter, 2005):

Talamo: actiia como centro de relevo para los estimulos nociceptivos aferentes.

Hipotalamo: receptor de estimulos nociceptivos e inocuos de todo el organismo,

incluyendo tejidos profundos como las visceras.

Sistema limbico: relacionado con los aspectos emotivos del dolor a través de las partes

subcorticales del telencéfalo, mesencéfalo y diencéfalo.

Corteza cerebral: juega un papel importante en aspectos como la discriminacion y

localizacion del dolor.
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Corteza cingular: parte cortical del sistema limbico que contribuye a la expresion

fisiol6gica de la emocion y del comportamiento (Serrano et al., 2002).
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Figura 9. Sistema supra-espinal (Serrano et al., 2002).

c. Modulacion.

Para comprender la participacion de las vias ascendentes y los mecanismos
supraespinales en la modulacién y experiencia del dolor, es importante distinguir dos

componentes fundamentales (Walter, 2005):

1) Sensorial-discriminativo: que participa en la percepcion y deteccion del estimulo
nocivo per se, en cuanto a su intensidad, localizacién, duracion, patrén de temporalidad
y calidad. En este componente estan involucrados de manera importante los nucleos

ventroposterior medial y lateral del talamo (Walter, 2005).

2) Afectivo-cognoscitivo: la relacion entre el dolor y el estado de animo, la atencion y
memoria del dolor, la capacidad para soportarlo y su racionalizacion. En este
componente participan de manera importante las cortezas insular, cingular y prefrontal,
teniendo interconexiones con regiones limbicas como son la amigdala, sustancia gris

periacueductal, nacleo parabraquial y nucleo lenticular (Walter, 2005).
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Dependiendo del sitio preciso del dolor, la duracion, el tipo de estimulo nocivo y muchos
otros factores, pueden existir canales multiples de la informacién nociceptiva, los cuales

convergen e interactian a nivel supraespinal para dar una sensacion global del dolor.

La transmisién de impulso doloroso desde los nociceptores hasta los centros superiores
no se realiza de forma pasiva, sino que va a ser modificada (modulada) en tres niveles

distintos: periférico, medular y supramedular (Walter, 2005).
Modulacion periférica.

En la periferia del SNC el impulso nociceptivo puede verse modulado por cambios en la
temperatura, vascularizacion y alteraciones quimicas del lugar donde se produce la
activacion nociceptiva. Asi determinados estimulos, generalmente inocuos, pueden
provocar dolor en ciertas circunstancias debido a la sensibilizacion de los
correspondientes receptores 0 a la activacion de un sustrato neuronal no involucrado

habitualmente en la transmisién nociceptiva (Serrano et al, 2002; Walter, 2005).
Modulacion medular.

A nivel medular la transmisién nociceptiva puede modularse por impulsos procedentes
de otros canales sensitivos (inhibicion de caracter segmentario), o por la influencia de
los centros superiores a traves de las vias descendentes inhibidoras. En cualquiera de
los dos casos el papel de la sustancia gelatinosa de Rolando es fundamental para
provocar cambios en el impulso nociceptivo. Todo este mecanismo se encuentra
albergado en la Teoria de Compuerta de Control (Control Gate) del dolor. La teoria se

basa en lo siguiente (Walter, 2005):

1. La transmision de los impulsos nerviosos de las fibras aferentes hacia las
neuronas de segundo orden, en la meédula espinal, es modulada por un
mecanismo de compuerta en las astas dorsales.

2. El mecanismo de control esté influenciado por la actividad de las fibras aferentes.
La actividad en las fibras Ad, de tacto discriminativo, tiende a inhibir la
transmision (cierran la compuerta), mientras que la actividad en las fibras

nociceptivas Ad, AR y C tiende a facilitar la transmision (abren la compuerta).
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3. EI mecanismo de compuerta espinal estd influenciado por estimulos que
descienden de niveles superiores del SNC entre los que se incluyen, ademas,
procesos de origen cognoscitivo.

4. Cuando la actividad de las neuronas transmisoras de segundo orden de la
médula espinal sobrepasa un nivel critico, se activa el sistema nociceptivo

supraespinal.

Respecto a la modulacion de los sistemas inhibitorios descendentes, se considera que
los distintos sistemas descendentes pueden ser clasificados dentro de tres grandes

grupos (Peggy, 2005):

1. Sistema corticofugal: dentro de este sistema podemos considerar otros dos

subsistemas de modulacion:

a) Cortical directo: formado por las proyecciones de las neuronas de las regiones
paracentral y parietal inferior del cértex que descienden, fundamentalmente, por
la via piramidal contralateral para terminar en el asta posterior de la médula.

Su mecanismo de modulacion parece estar relacionado con la influencia
presinaptica sobre las aferencias primarias del tipo que describe la Teoria de la
Puerta (Peggy, 2005).

b) Cortical indirecto: incluye, como minimo, dos vias descendentes paralelas, una
actuando a través de las neuronas reticuloespinales y otra a través de las
neuronas endorfinicas de la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo. Su
efecto parece estar relacionado con modificaciones en la apreciacion de la
estimulacién nociceptiva ligadas a cambios de atencion (Peggy, 2005).

2. Sistema reticulofugal: se origina en neuronas de gran tamafo, localizadas en la zona
media de la formacion reticular pontobulbar, que descienden a través de los haces
dorsolaterales medulares y terminan en el asta posterior a nivel de las interneuronas.
Estas interneuronas ejercen una accion inhibidora sobre los aferentes nociceptivos
periféricos a través de la liberacibn de adrenalina, dopamina y encefalinas. Se ha
encontrado que este sistema de control descendente se activa ante la elevacion de la

Fundamento teorico Pagina 16



UNAM Facultad de Estudios Superiores - Zaragoza

concentracion de catecolaminas en plasma, asi como cuando el individuo desvia la

atencién del punto donde le duele (Peggy, 2005).

3. Sistema mesencefalofugal: esta integrado por un conjunto de neuronas dispuestas
alrededor del acueducto de Silvio, cuyas proyecciones descendentes terminan a nivel
bulbar, fundamentalmente en el ndcleo del rafe magno. Desde alli los axones
descienden a través de los cordones posterolaterales hasta el asta posterior medular,
donde hacen sinapsis con las neuronas nociceptivas de las laminas I, Il, V y VI, sobre
las que ejercen una accion inhibidora. Se ha visto que la accion analgésica de la
morfina y farmacos afines depende, en gran parte, de la activacion de este sistema
como resultado de la excitacidbn que se produce en la sustancia gris periacueductal
(Goicochea y Martinez, 2006).

Se puede afirmar la existencia de un sistema enddgeno capaz de activarse ante la
presencia de estimulos nociceptivos, estimulacion eléctrica, administracion de opiaceos,
situaciones de estrés y otros factores responsables de la modulacion normal del dolor.
Dicha modulacion tendria lugar a varios niveles (bulbar, mesencefalico, cortical y
medular) interviniendo en ella neurotransmisores como la serotonina, noradrenalina,

encefalina y probablemente el sistema colinérgico (Serrano et al., 2002).
Modulacioén talamo-cortical.

A nivel supramedular la informacién nociceptiva esta influenciada por las neuronas
taldmicas y corticales. A nivel intratalamico este proceso se realiza a través de las
proyecciones corticotalamicas procedentes de las neuronas localizadas en las regiones
paracentrales de la corteza cerebral. Estas descienden a través de la capsula interna
hasta el nucleo ventroposterolateral del tdlamo donde ejercen su accién inhibidora.
Ademas, existe otro grupo de fibras originadas en las regiones frontal, parietal y
temporal (incluida una parte del sistema limbico) que contribuyen a la modulacion

nociceptiva ejercida en otras partes del talamo (Serrano et al., 2002).

Parece existir un circuito de retroalimentacion entre las neuronas talamicas y las zonas
corticales subsidiarias, que contribuye a modular y amortiguar la sensacién dolorosa
(Serrano et al., 2002).
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d. Percepcion.

El efecto de las lesiones o de las estimulaciones de la corteza cerebral sobre la
percepcion del dolor es variable. Pacientes que han sido sometidos a una

hemisferectomia, pueden tener una percepcion del dolor practicamente normal.

Las lesiones destructivas de las areas 1 y 2 de Brodmann no siempre suprimen la
capacidad de percibir el dolor. Las lesiones del I6bulo frontal y de la corteza del cingulo,
por su parte, ocasionan un estado en el cual se presenta una disociacion de los
componentes afectivos, con una marcada disminucion del sufrimiento por dolor, pero no

de la discriminacion del dolor (Walter, 2005).

Penfield y Boldrey, en 1937, estimularon directamente la corteza cerebral de pacientes
sometidos a intervenciones quirdrgicas bajo anestesia local. Los pacientes
experimentaron percepciones dolorosas referidas a partes del hemicuerpo contralateral
en s6lo 11 de cerca de 800 respuestas. En ocasiones hay pacientes epilépticos que
manifiestan dolor durante sus crisis. En la mayoria de estos casos se ha podido

comprobar el compromiso de la corteza contralateral Sl (Serrano et al, 2002).

Mediante el uso combinado de imagenes de tomografia por emisién de positrones y
resonancia magnética en humanos se ha mostrado que la estimulaciéon dolorosa
ocasiona una activacion significativa de las cortezas contralaterales del cingulo en su
porcion anterior, Sl y Sll. Por todo lo anterior, se considera que las dos zonas de la
corteza cerebral que estan particularmente implicadas en el procesamiento de la
informacion nociceptiva son: la corteza parietal somatosensorial (Sl y Sll), que estaria
relacionada con el componente de discriminacion sensorial del dolor, y la corteza del
cingulo, asociada al componente afectivo-emocional del dolor (figural0) (Moreno y
Prada, 2004).
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Corteza contralateral Sl

Corteza contralateral Sll

Figura 10. Corteza somatosensorial componente discriminativo sensorial del dolor (Serrano et
al., 2002).

2. Dolor.

El dolor es una percepcidén consecuente a la activacion del sistema nociceptivo que es
uno de los responsables de la homeostasis del organismo. Su funcién es la proteccién
del organismo, se pone de manifiesto en que desencadena reacciones e induce
comportamientos que conllevan a la disminucién de la actuacion del agente causal y de

los posibles dafios (Gonzalez, 2009).

Sin embargo, en las enfermedades inflamatorias las neuropatias y el cancer, entre otras
patologias, el dolor deja de ser un signo de alerta y pasa a ser un signo de enfermedad
(Ortega et al., 2002).

El dolor puede tener multiples causas, asi como caracteristicas anatomicas y
fisiopatoldégicas e interrelaciones con aspectos afectivos y motivacionales
heterogéneas. Esto hace que su definicion sea dificil y que la terminologia usada en
relacion con él sea fuente permanente de confusiones. Debido a ello la asociacion
internacional para el estudio del dolor (IASP) después de un consenso definié al dolor
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesion

tisular real o potencial, o que se describe como ocasionada por dicha lesion”. (IASP,
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2010). Esta definicion evita decir claramente que el dolor estad producido Unicamente
por el dafio tisular, pudiendo aparecer sin causa somética que lo justifique.

a. Clasificaciéon del dolor.

El dolor es una experiencia sensorial que es multidimensional intrinsecamente

desagradable y se asocia principalmente con algun dafio.

Este mismo puede variar de acuerdo a su intensidad (leve, moderado o grave), calidad
(punzante, ardor o sordo), remisién (superficial o profundo; localizada o difusa),
duracion (transitorio, intermitente o persistente), evolucion (agudo o cronico) (Clifford y
Woolf, 2004).

Aunque el dolor es esencialmente una sensacion, tiene fuertes componentes cognitivos
y emocionales, que estan vinculados o descritos en términos de sufrimiento. Lo que
también se asocia con reflejos motores de produccion autondémica para evitar lesiones

graves por lo cual esencialmente el dolor es dividido en dos grandes categorias:

a) Adaptativa: El dolor contribuye a la adaptacion de la supervivencia mediante la
proteccion del organismo de una lesidn o la promocion de la curaciéon cuando se

produce la lesion.

b) Maladaptativa: Por el contrario de la adaptativa, es una expresion patolégica del
sistema nervioso, produciendo dolor de enfermedad.

Aungue regularmente se piensa que el dolor es un grupo homogéneo de entidad
sensorial existen varios tipos distintos: nociceptivo, neuropatico, inflamatorio, funcional
(Clifford y Woolf, 2004).

Dolor nociceptivo.

También llamado dolor “normal” o “fisioldgico”, se produce como consecuencia de una
lesion somatica o visceral y en la mayoria de los individuos forma parte de una reaccion

normal frente a dicha lesién, su principal objetivo es la proteccion (Garcia et al., 2010).
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El Dolor Somatico. Es producido por un traumatismo o por la torsién de una articulacion
afectando la piel, musculo, ligamentos, articulaciones o huesos. Se caracteriza por ser
un dolor bien localizado y circunscrito a la zona dafiada y no suele acompafarse de
reacciones vegetativas (nauseas, vomitos, etc.). Se subdivide en dos tipos (Salas et al.,
1997):

» Dolor somatico superficial que resulta de la estimulacion de receptores de la piel.
» Dolor Somatico profundo a través de los receptores localizados en las

articulaciones, masculo esquelético, tendones y fascias.

El Dolor Visceral Se produce en 6rganos internos y se asocia a fuertes contracciones
musculoviserales tipo “retortijon” 0 a su deformacion o inflamacién por la distension de
las visceras huecas. El dolor se agrava por la contraccion del 6rgano afectado; aunque
no todas las visceras son sensibles al dolor. Se caracteriza por ser un dolor mal
localizado que se extiende mas alla del 6rgano lesionado. Con frecuencia se localiza en

una superficie del organismo distante de la viscera que lo origina (Garcia et al., 2010).
Dolor Inflamatorio.

Cuando ocurre un dafio a los tejidos vascularizados, ya sea por causa de una infeccién
bacteriana, un golpe, una quemadura, la irritacion por agentes quimicos, o cualquier
otro fendbmeno, los tejidos dafiados secretan multiples sustancias que causan cambios
secundarios dramaticos en la apariencia y estructura de la zona afectada. Estas
alteraciones son consecuencia del dafio (desgarre, abrasion, ruptura). Al conjunto de
modificaciones observadas desde que el dafio ocurre hasta que el tejido recobra la
normalidad, o se remodela para resistir el dafio continuo, se le conoce con el nombre de
inflamacion (Scholz y Woolf, 2002).

La inflamacion puede clasificarse como aguda o cronica. La inflamacion aguda es un
proceso de corta duracion, que usualmente aparece en los primeros minutos u horas
después del dafio y cesar una vez que es retirado el estimulo dafino. La inflamacién
prolongada, o crénica, lleva a un cambio progresivo en el tipo de células que estan

presentes en el sitio inflamado y es caracterizada por una destruccion tisular,
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acompafada de la remodelacion del tejido que continda aun cuando el estimulo inicial

haya desaparecido (Scholz y Woolf, 2002).

La inflamacién presenta cuatro signos cardinales caracteristicos: Rubor (enrojecimiento
de la zona), calor (aumento de la temperatura local), tumor (edema) y dolor
(hiperalgesia) y en algunos casos graves provoca perdida de la funcion (Scholz y Woolf,
2002).

El proceso de inflamacion es iniciado por las células dafiadas de los tejidos y por las
células del sistema inmune residente en el lugar, secretando diversos mediadores
(bradicina, factor C3, factor C5, Factor Xll, plasmina, trombina, triptasa, histamina,
factor de crecimiento tumoral, interleucinas, PG’s, leucotrienos, tromboxanos,
serotonina, SP, neuropeptidos) responsables de la respuesta inflamatoria (figurall)
(Scholz y Woolf, 2002).

Mastocito
"~ CGRP
} .57 Sustancia P
Histavmina Neurona del ganglic
Brad\cmin.a\ ’/ ) de la raiz dorsal
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A
Prostaglandina /
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sanguineo Ny )
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Figura 11. Proceso inflamatorio iniciado por neurotransmisores presentes en la lesion (Scholz y
Woolf, 2002).

La vasodilatacion y el aumento concomitante del flujo sanguineo cusan el rubor y el
calor. El incremento en la permeabilidad de los vasos sanguineos causa la salida del
plasma y de proteinas desde los capilares hacia los tejidos, ocasionando el edema.
Algunos mediadores liberados (como la bradicina) producen un incremento en la
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sensibilidad al dolor, alterando al sistema nervioso acerca del dafio producido (Scholz y
Woolf, 2002).

Dolor neuropatico

Las enfermedades neuroldgicas que afectan a la via sensitiva pueden producir un dolor
cronico intenso, denominado dolor neuropatico, que no depende de lesion tisular real en
los tejidos periféricos pero si es el resultado de una anomalia en el sistema nervioso
periférico (SNP) o SNC (Rang y Dale, 2008).

Las alteraciones de las fibras nerviosas, tanto centrales como periféricas, no solo
afectan la comunicacion interneuronal; ademas, dan lugar a una verdadera cascada de
respuestas que llevan a desmielinizacion, retraccion axonal, gemacién y muerte celular.
Por otra parte, mientras algunos axones de los nervios periféricos pueden recuperarse
funcionalmente después de la lesion, las neuronas centrales no se recuperan

funcionalmente después de un dafio (Scholz y Woolf, 2002).

En el dolor neuropético se ha descrito disminucién de SP y de péptido relacionado con
el gen de calcitonina (CGRP) en las astas dorsales de la médula espinal, mientras que
los niveles de galanina y neuropéptido Y se hallan marcadamente elevados en las

neuronas sensoriales (Scholz y Woolf, 2002).

Una de sus caracteristicas mas tipicas, es la aparicion de alodinia: aparicion de dolor
frente a estimulos que habitualmente no son dolorosos (ejemplo: el roce de las
sabanas) y se presenta una sensacion de quemadura, hormigueo, punzada o
simulando una descarga eléctrica; por ejemplo en pacientes a los cuales se les amputo
un miembro y se les secciond un nervio (dolor fantasma), radiculopatias, la neuralgia del
trigémino, los sindromes del dolor regional completo y distintas neuropatias periféricas

(diabética, urémica)(Garcia, 2010).

Sensacion quemante, lacinante o semejante a descargas eléctricas, acompafada de
disestesias (sensibilidad alterada dolorosa). Se produce por una descarga ectopica

espontanea en un sistema nervioso dafiado e hipersensible (Scholz y Woolf C, 2002).
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Dolor funcional

El dolor funcional es cuando se presenta una anomalia en la sensibilidad al dolor, sin
déficit neuroldgico o periférico. El dolor se debe a respuesta anormal o funcién del
nociceptor o del aparato sensorial y hay alteracion de la funciébn con respuesta
aumentada de los impulsos dolorosos amplificando los sintomas. Varias condiciones
comunes tienen caracteristicas que puedan ponerlos en esta categoria, por ejemplo,
fibromialgia, sindrome del intestino irritable, algunas formas de dolor toracico no
cardiaco, y dolor de cabeza de tipo tensional. Aln es desconocido por que el SNC de
los pacientes con dolor funcional muestra una sensibilidad anormal o hiperreactividad
(Scholz y Woolf, 2002).

B. Farmacos antinociceptivos

El alivio del dolor es un principio basico fundamental en la buena practica médica.
Demanda un analisis cuidadoso de su origen, del nivel de sufrimiento que experimenta
el paciente y los procedimientos mas apropiados para su alivio. El alivio del dolor
depende en gran medida de la comprensién de los elementos anatomicos, fisiolégicos,
bioquimicos y psicolégicos subyacentes a esta experiencia sensorial. En presencia de
dolor lo ideal es eliminar la causa; una vez que se identifica su localizacion y
caracteristica. En la mayor parte de los casos el dolor se puede controlar con farmacos
capaces de inducir un estado de analgesia, es decir insensibilidad o disminucion de la
sensacion de dolor. A los farmacos capaces de aliviar el dolor, sin alterar
significativamente el estado de conciencia, se les denominan analgésicos (Lopez y
Granados, 1998).

Los farmacos pueden aliviar el dolor por mecanismos muy diversos; sin embargo,
tradicionalmente sélo se consideran analgésicos a los medicamentos que pertenecen a

alguno de los siguientes grupos (Rodriguez et al., 2009):

1) Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), cuyo prototipo es el acido

acetilsalicilico.

2) Analgésicos opioides cuyo prototipo es la morfina.
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Los AINE's y los opioides se distinguen claramente entre si por sus propiedades

farmacoldgicas y por su utilidad clinica.
1. Farmacos Antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s).

Los farmacos AINE’s estan constituidos por un numeroso grupo, de los cuales, se
destacan el acido acetilsalicilico (AAS), acetaminofén, diclofenaco, dipirona,
flurbiprofén, ketorolaco, naproxén y tolmetin entre otros. A estos farmacos se les

denomina como analgésicos periféricos (Rodriguez et al., 2009).

Su sitio de accion principal es donde se genera el estimulo doloroso y sus propiedades
farmacoldgicas se derivan de su capacidad para inhibir la enzima ciclooxigenasa (COX)
y en consecuencia, evita la sintesis de prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos;

sin evitar la formacion de leucotrienos (Rodriguez et al., 2009).

Es importante mencionar que se han identificado dos isoformas de la COX. La COX1 se
expresa en la mayoria de los tejidos y su funcion es homeostasica, ya que regula
procesos fisiolégicos normales, como la secrecién gastrica, la homeostasia vascular, la
agregacion plaquetaria y la funcion renal. En contraste, la COX2 no se detecta en la
mayoria de los tejidos, es inducida durante la inflamacion y tiende a facilitar la
respuesta inflamatoria. La mayor parte de los miembros de este grupo inhiben ambas
isoenzimas. Recientemente se desarrollaron algunos farmacos con accion mas
selectiva sobre la COX2 (Rofecoxib, Celecoxib y Etoricoxib). Se anticipa que los
inhibidores de la COX2 minimizan las reacciones adversas; particularmente

gastrointestinales (Mycek et al., 2004).

Todos los inhibidores de la COX tienen propiedades analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias, pero hay diferencia entre ellos; por ejemplo, el acetaminofén es
analgésico y antipirético pero su actividad antiinflamatoria es minima; mientras que el

AAS tiene las tres propiedades (Mycek et al., 2004).

Los AINE son muy efectivos para aliviar el dolor de intensidad baja a moderada,
también son eficaces en el dolor de origen periférico ligado a un proceso inflamatorio;

aunqgue en dosis terapéuticas no son eficaces en el dolor de origen viceral. Su eficacia
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analgésica es menor que la observada con los opioides, pero no inducen depresién

respiratoria ni dependencia fisica (Mycek et al., 2004).

El AAS ha sido el prototipo terapéutico de este grupo y farmaco de eleccion cuando no
esta contraindicado. Se usa principalmente para controlar el dolor leve a moderado que
acompafa a los padecimientos neuromusculares, cefalea, dolor menstrual y otras

condiciones autolimitadas, incluido el dolor post-operatorio (Rodriguez et al., 2009).

Los AINES de introduccion mas reciente son, en general, mas potentes (solo implica
empleo de dosis menores) que el ASS, pero no son clinicamente mas eficaces. Su
Gnica ventaja sobre el AAS es la duracibn mas prolongada de su efecto, lo que
disminuye la frecuencia de administracion y favorece la adherencia terapéutica; en

algunos casos también se observa una menor incidencia de efectos gastrointestinales.

a. Acciones farmacoldgicas de los AINE’s.
1) Accion antinociceptiva.

La actividad analgésica de los AINES es de intensidad moderada o media,
alcanzandose un techo analgésico claramente inferior al de los analgésicos opioides,
pero frente a éstos presentan la ventaja de no alterar la percepcion, lo cual redunda, en
conjunto, en una utilizacion clinica menos comprometida. Son Utiles en dolores
articulares, musculares, dentarios y cefaleas de diversa etiologia, incluidas las formas

moderadas de migrafia (Rang y Dale, 2008).

A dosis suficientemente elevadas son también eficaces en dolor postoperatorio y
postraumaticos, ciertos colicos y dolores de origen canceroso en sus primeras etapas.
Los AINE estéan indicados especialmente en dismenorreas o situaciones de metastasis
0sea, que cursan con intensa actividad osteoclastica (Rodriguez et al., 2009).

Clasicamente se ha aceptado que la accion analgésica de los AINE tiene lugar a nivel
periférico, mediante la inhibicion de la sintesis de las PG’s producidas en respuesta a
una agresion o lesion tisular, impidiendo, por lo tanto, que los eicosanoides contribuyan,

con su accion sensibilizadora sobre las terminaciones nerviosas nociceptivas, al
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aumentar la accion estimulante del dolor de otros mediadores alli liberados (histamina,
bradicinina, etc.) (Rang y Dale, 2008).

2) Accién antiinflamatoria.

La capacidad de los AINE’s para reducir la inflamacién es variable (en general son mas
eficaces frente a inflamaciones agudas que crénicas), dependiendo del tipo de proceso
inflamatorio, participacion relativa de algunos eicosanoides en él y también de la
posibilidad de que actuen, ademas, por mecanismos de accion independientes de la
inhibicién de las ciclooxigenasas. Al inhibir la sintesis de PG’'s y tromboxanos, los
AINE’s reducen su actividad sensibilizadora de las terminaciones sensitivas, asi como la
actividad vasodilatadora y quimiotactica, interfiriendo de esta forma en uno de los

mecanismos iniciales de la inflamacion (Flérez, 2008).

Sin embargo, la actividad sobre la enzima COX no explica el conjunto de la accién
antiinflamatoria de los AINE’s. De hecho, las concentraciones tisulares eficaces para
reducir la inflamaciéon son mas elevadas que las necesarias para inhibir la actividad de
la enzima, en consonancia quiza con la expresion preferente de la COX-2 (menos
sensible a la inhibicion por los AINE’s que la COX-1) en focos inflamatorios. Los AINE’s
pueden interferir en diversas funciones de los neutrofilos, que son las células mas
abundantes en la inflamacibn aguda: su adhesividad, agregacién, quimiotaxis,
fagocitosis, desgranulacion y generacion de radicales libres; muchos de estos efectos
son independientes de la inhibicién de la sintesis de PG’s y es posible que tengan que
ver con otras acciones biolégicas de los AINE’s, como su capacidad de interferir en el
metabolismo de nucleétidos ciclicos, la actividad de la fosfolipasa A2, la incorporacion
de precursores del &cido araquidonico a la membrana de monocitos y macrofagos, la
integridad de la membrana lisosémica o el acoplamiento entre ciertos receptores y sus

moléculas efectoras, incluyendo aquéllos regulados por proteinas G (Florez, 2008).
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b. Reacciones adversas comunes.

Gastrointestinal.

Como grupo, los AINE’'s se caracterizan por provocar un elevado numero de
alteraciones y lesiones gastrointestinales. Son frecuentes los efectos menores: pirosis,
dispepsia, gastritis, dolor gastrico, diarrea o estrefiimiento. Mayor preocupacion produce
su capacidad para lesionar la mucosa gastrica o duodenal, causando erosiones y
Ulceras; estas lesiones pueden originar complicaciones graves, de caracter
hemorrégico, o perforaciones. Los AINE’s lesionan la mucosa gastroduodenal por dos
mecanismos diferentes (Florez, 2008):

a) un efecto local agudo, que es dependiente del pH que varia con el farmaco utilizado.

b) un efecto sistémico, que es menos especifico que la preparacion utilizada y ocurre

sin contacto del AINE’s con la mucosa.

A estos efectos pueden sumarse otros factores, como las modificaciones inmunolégicas
originadas por la infiltracion leucocitaria en vasos de la mucosa o la existencia de otros
agentes ulcerégenos, como el alcohol, el tabaco o el propio estrés producido por el

dolor crénico (Rang y Dale, 2008).

2. Farmacos analgésicos opioides.

Los opiaceos naturales (derivados del opio) incluyen a la morfina y la codeina. La
morfina es el componente mayoritario de las sustancia quimicas (alcaloides) que se
extraen de la planta de la amapola. En la actualidad, el término opiode se usa para
cualquier molécula natural o sintética que actia en los receptores de los opiodes. La
morfina es el analgésico opiode prototipo o estandar; debido a que se ha usado durante
siglos como sustancia medicinal, sus efectos clinicos se conocen bien y la respuesta a
la dosis se ha verificado adecuadamente. Esto Ultimo permite establecer que la morfina
sea un estandar de la potencia de todos los demas analgésicos opiodes (Rodriguez et
al., 2009).

Los analgésicos opioides son los farmacos de eleccion para el tratamiento de dolor

post-operatorio agudo, incluido el dolor dental (analgesia oral). Los analgésicos opiodes
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son la terapia de primera linea para el dolor relacionado con intervenciones quirdrgicas,

dolor por traumatismo y dolor de cancer o visceral (Rodriguez et al., 2009).

La tolerancia y la dependencia fisica son factores que influyen en el uso de los
medicamentos. La tolerancia se presenta con todos los opioides, aun cuando al inicio el
efecto puede variar; la tolerancia a los efectos secundarios resulta ser un beneficio
terapéutico, tal es el caso de la sedacién. Sin embargo cuando la tolerancia da por
resultado la necesidad de una dosis mas grande para producir accién del SNC (euforia,

analgesia), no se considera adecuado (Katzung y Masters, 2010).

La dependencia fisica implica que, con el uso constante, el cuerpo reacciona a la
eliminacién repentina o reduccion rapida de la dosis del medicamento; esto se
desarrolla a largo plazo con el uso cotidiano de los opioides potentes. Esta reaccion se
reduce al minimo con la disminucién gradual de la dosis durante el transcurso de varios

dias hasta interrumpir la administracién del medicamento (Kolesnikov y Soritsa, 2008).
a. Clasificacion.

La clasificacién de los farmacos opioides es compleja, se puede realizar segun varios

criterios:

« Origen: natural, sintético y semi-sintético.

» Estructura gquimica: fenantrenos, fenilpiperidinas, fenilheptilaminas,
benzomorfanos y morfanos.

* Intensidad del dolor que son capaces de suprimir: débiles y potentes.

» Tipo de interaccion con el receptor: afinidad por receptores U, 8, K y eficacia
(agonistas, antagonistas, agonistas parciales, agonistas antagonistas).

» Duracion de accion: retardada, corta y ultracorta.
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b. Mecanismo de accion.

Con extraordinaria frecuencia, la respuesta de una neurona a la accion de un opioide se

caracteriza por (Kolesnikov y Soritsa, 2008):
a) inhibicion de la actividad bioeléctrica.

b) inhibicion de la liberacibn del neurotransmisor en que esa neurona se ha

especializado, sea cual fuere su naturaleza, activadora o inhibidora.

Los receptores opioides se encuentran acoplados a diversas formas de proteinas Gi/Go
segun la localizacion neuronal del receptor. La activaciéon de las proteinas Gai/Gao
provoca inhibicion de la adenililciclasa con reduccion del AMPc, apertura de canales de
K* y cierre de canales de Ca®" . El aumento de la conductancia del K* produce
hiperpolarizacion de membrana, reduccion de la duracion del potencial de accidén e
inhibicion de la actividad de descarga de potenciales de accién por parte de la neurona.
La consecuencia es una clara inhibicién de la actividad bioeléctrica de la neurona y, en
la terminacion nerviosa, una reduccion de la capacidad de liberar el neurotransmisor.
Se ha comprobado este tipo de respuesta en multiples sitios del SNC y el SNP: locus
coeruleus, hipotalamo, médula espinal, nacleo parabraquial, ganglios raquideos y plexo

submucoso de la pared intestinal (Kolesnikov y Soritsa, 2008).

Es importante sefialar que el mismo tipo de canales de K" afectados por los opioides es

también inhibido por los farmacos que activan los a,-adrenoceptores.

La inhibicién de los canales de Ca** (algunos de los cuales son de tipo N), ocasiona
cambios de potencial de membrana y una inhibicion de la liberacién de

neurotransmisores (Katzung y Masters, 2010).

El efecto analgésico es debido a la activacion del sistema opioide endogeno, el cual es
el principal sistema inhibitorio que modula de forma fisioldégica la transmicion
nociceptiva. El sistema opioide endégeno esta compuesto por receptores (receptores

opioides) y transmisores (péptidos opioides enddgenos), ampliamente distribuidos en el
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SNC y SNP, en relacion con las vias sensoriales que conducen la informacién

nociceptiva.
1) Péptidos opioides enddgenos.

Los alcaloides opioides como la morfina produce analgesia a través de acciones sobre
receptores en el SNC, la cual contiene péptidos con propiedades farmacologicas
similares a opioides. El término actual para estas sustancias enddgenas es péptidos
opioides enddégenos de las cuales se han descrito tres familias: las endorfinas, las
encefalinas y las dinorfinas (Katzung y Masters, 2010).

2) Receptores opioides.

Los receptores para los opioides enddgenos se encuentran en diversas partes del SNC,
especialmente en el area periacueductal, el tdlamo y la sustancia gelatinosa de la
meédula espinal. Una de las areas mas importantes es esta ultima, la cual posee una

alta concentracion de receptores opioides (Katzung y Masters, 2010).

Existen tres tipos de receptores opioideos, denominados I, 8 y k (todos ellos receptores
acoplados a las proteinas G) que intervienen en los principales efectos farmacoldgicos
(tabla 1).

Tabla 1. Receptores opioides (Katzung y Masters, 2010).

Receptor Funciones Afinidad por péptidos
opioides end6genos
Tl Anestesia raquidea y suprarraquidea; | Endorfinas > encefalinas >

sedacion; inhibicion de la respiracion; | dinorfinas.
disminucion de la velocidad de transito
intestinal, regulacién de la secrecién de
hormonas y neurotrasmisores.

o) Analgesia suprarraquidea y raquidea; | Encefalinas > que
regulacion de la secrecion de hormonas y | endorfinas y dinorfinas.
neurotransmisores.
K Analgesia suprarraquidea y raquidea; | Dinorfinas >> gue
efectos psicomiméticos; disminucion del | endorfinas y encefalinas.
transito gastro intestinal
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c. Reacciones adversas
Los efectos toxicos directos de los analgésicos opioides incluyen:

* Inquietud conductual, temblores, hiperactividad.

* Depresion respiratoria.

e Nausea y vomito.

e Aumento de la presion intracraneal.

» Hipotension postural acentuada por la hipovolemia.
» Estrefiimiento.

» Retencion urinaria.

e Prurito, urticaria

3. Combinaciones de analgésicos para contrarrestar la nocicepcion.

Una alternativa mas para aliviar el dolor es la utilizacion de las combinaciones de
analgésicos. Generalmente se trata de evitar la administracion simultanea de farmacos
debido a las posibles interacciones que pudieran presentarse y a que algunas
interacciones de farmacos han resultado peligrosas (Lopez y Granados, 1998).

En el caso particular de los analgésicos, los diferentes grupos de farmacos actdan en
diferentes sitios y por diferentes mecanismos de accién, por lo que la administracion
combinada de analgésicos con diferente mecanismo de accion en dosis adecuadas
puede ser una via para obtener una buena eficacia analgésica con un minimo de
efectos adversos. En la practica clinica es frecuente el uso de mezclas de analgésicos,
pero existe poca evidencia experimental que demuestre la eficacia de las
combinaciones en comparacion con el uso de los compuestos individuales, tanto en el

hombre como en animales (Katzung y Masters, 2010).

Sdlo algunas combinaciones, entre ellas la de aspirina con fenacetina y cafeina, habian
sido sometidas a varios ensayos analgésicos clinicos y de laboratorio. Sin embargo, los
resultados obtenidos eran contradictorios, y en algunos estudios se encontraba que el
efecto de la combinacién no era mejor que el de la administracion de aspirina sola,
mientras que en otras referencias se indicaba potenciacion (Granados y Castafieda,
1999).
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La escasez de este tipo de estudios se debia a las dificultades asociadas con la
medicion de la nocicepcion y analgesia en animales de laboratorio y a la dificultad de
establecer disefios adecuados en esos modelos de nocicepcion. En muchos de los
modelos experimentales a nivel preclinico, el compuesto es administrado antes de que
exista algun tipo de dolor y el estimulo nocivo que se establece para producir
nocicepcion es de tipo agudo, ya sea calor, electricidad, presién mecanica o de tipo
quimico, y pueden ser muy diferentes a las alteraciones que sufre un paciente y que lo
llevan a buscar ayuda médica. En estos modelos lo que se interpreta como analgesia
es la prolongacién de un tiempo de reaccion o la supresion de una conducta dada y es
frecuente que se generen respuestas de aprendizaje y condicionamiento si se aplica el

estimulo mas de una vez sobre el mismo sujeto experimental.

a. Opioides-AINE’s.

Los farmacos con mecanismos divergentes se pueden combinar para utilizar el
fendbmeno de las sinergias con el objetivo de aumentar la eficacia mas alla de las

eficacias de los componentes por separado.

Los opioides se utilizan a menudo en combinaciéon con AINE’s en el tratamiento del
dolor moderado a severo. Se han realizado estudios que demuestran la interaccion
entre potentes combinaciones seleccionadas de opioides y AINE’s que pueden ayudar
a explicar la utilidad clinica de combinaciones (Hama y Sagen, 2009).

La ventaja potencial de usar terapia de combinacion es que los efectos analgésicos se
pueden maximizar mientras que la incidencia de efectos adversos se reducen al
minimo. Por lo tanto, utilizando combinaciones de medicamentos que ofrecen
sinergismo analgésico se deberia permitir una reduccién de la dosis necesaria y reducir

la incidencia de efectos adversos (Hama y Sagen, 2009).

Estudios realizados en modelos animales han demostrado que existe evidencia de
sinergia entre los opioides y los AINE’s en el tratamiento de dolor neuropatico e
inflamatorio; recientemente, se han demostrado interacciones sinérgicas entre

ibuprofeno e hidrocodona en un modelo térmico (Shayna y Yuri, 2005).

Fundamento teorico Péagina 33



UNAM Facultad de Estudios Superiores - Zaragoza

El paracetamol es un analgésico no opioide el cual se ha utillizado como un
complemento con opiaceos para el tratamiento de dolor moderado a grave, la
disminucién del consumo de los opiaceos ha ayudado a disminuir sus efectos

secundarios (Shaynay Yuri, 2005).

Un farmaco analgésico con mudultiples mecanismos que actualmente se ha
comercializado para el tratamiento del dolor agudo a corto plazo es la combinacién de
paracetamol y tramadol (Shayna y Yuri, 2005). El tramadol es el Unico que posee por lo
menos tres mecanismos que podrian estar trabajando en conjunto: la inhibicion de la
norepinefrina y la captacion neuronal de serotonina, similar a un antidepresivo triciclico

y un metabolito con alta potencia para el receptor opiaceo p (Lopez et al., 2004).
4. Farmacos adyuvantes para contrarrestar la nocicepcion.

Otro método frecuente en el tratamiento del dolor es combinar analgésicos con
farmacos adyuvantes, los cuales no tienen efecto analgésico intrinseco pero mejoran la
accion de los propiamente indicados para el dolor o bien minimizar o evitar los efectos

secundarios (Carrasco y Ayuso, 2006).
a. Anticonvulsivantes.

Los farmacos anticonvulsivantes actian en la inhibicidon de algunos neurotrasmisores e
inhiben los canales de sodio y gracias a esto se permite que se puedan utilizar también
como analgeésicos para ciertos tipos de dolores. A continuaciéon se mencionan algunos

ejemplos (Carrasco y Ayuso, 2006).
Carbamacepina.

La carbamacepina se utiliza como antiepiléptico, como analgésico y como antimaniaco.
Es eficaz frente a las convulsiones tonico-clonicas generalizadas y crisis parciales, pero
no frente a ausencias tipicas, mioclonias y convulsiones febriles. En algunos pacientes
puede empeorar las ausencias y las mioclonias. Tanto la carbamacepina como su
metabolito activo, la 10,11-epoxi-carbamazepina inhiben la entrada de sodio

bloqueando selectivamente las descargas de alta frecuencia. Es mas eficaz frente a las
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convulsiones que se inician en el sistema limbico que en la corteza. Afecta mas las
neuronas normales que propagan la descarga que las del foco epiléptico y, a su vez,
inhibe las descargas paroxisticas mas que la transmision fisioldgica, por lo que no
interfiere con las funciones cognitivas ni tiene accion sedante. A dosis altas es posible
que su accidén presinaptica reduzca la entrada de calcio e inhiba la liberacion de

neurotransmisores (Carrasco y Ayuso, 2006).
Fenitoina

Parece ser eficaz en el control de la neuralgia glosofaringea, el dolor tabélico, la
neuralgia postherpética, el dolor talamico, el dolor postsimpatectomia y la neuralgia
postraumatica. Algunos casos de neuralgia del trigémino, que no responden a
carbamacepina o en los que hay intolerancia a ella, pueden beneficiarse del uso de la
fenitoina. Ciertos ensayos demuestran una mejoria en la neuropatia diabética. Aunque
se ha propuesto su uso para tratamientos de cefaleas vasculare, asi como en el dolor

canceroso, los resultados no son definitivos (Lopez et al., 2004).
Valproato

El valproato se utiliza como antiepiléptico, como analgésico y como antimaniaco. Inhibe
los canales de sodio, facilita la accion de GABA aumentando su sintesis (por estimulo
del acido glutamico-descarboxilasa) y reduciendo su degradaciéon (por inhibicion del
acido succinicodeshidrogenasa y de la GABA-transaminasa). Estos efectos
GABAérgicos aumentan la concentracion cerebral de GABA a nivel sinaptosdmico en
areas como la sustancia negra, inhibiendo la generalizacion de las crisis; también
bloquea la via caudado-talamo-cortical que facilita la generalizacion de las descargas
tanto de baja como de alta frecuencia ayudando de este modo a su efecto analgésico
(LOpez et al., 2004).

b. Antidepresivos

Varios antidepresivos, como amitriptilina, clomipramina o trimipramina, se emplean con
frecuencia en el tratamiento de distintas formas de dolor crénico, sea éste de indole

neurogénica (neuralgia postherpética, dolor de miembro fantasma, etc.) o no (dolor
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oncoldgico, en el dolor artritico y en cefaleas). Su accién es independiente del efecto
antidepresivo o sedante y se utilizan tanto solos como en combinacién con otros
analgésicos, incluidos los opioides. Obviamente, también son de gran utilidad en
situaciones en las que el dolor forma parte de la somatizacion de la depresion (Lopez et
al., 2004).

En relacion con el mecanismo de esta accidén analgésica, se considera que una parte
importante debe estar mediada por la potenciacibn de las acciones de las vias
serotonérgicas que descienden desde los nucleos del rafe hasta el asta dorsal de la
meédula, las cuales tienen un papel muy importante en los mecanismos enddégenos de

antinocicepcion.

No existe, sin embargo, una correlacion directa entre la potencia bloqueante de la
recaptacion de serotonina por los antidepresivos y su potencia analgésica. Algunos
resultados experimentales sugieren que los antidepresivos potencian los sistemas de
opioides endogenos, lo que daria una base racional a su utilizacion conjunta con
analgésicos opioides, aunque esta sinergia no es siempre demostrable en la clinica
(Lopez et al., 2004).

c. Corticoides.

Los corticoides son agentes terapéuticos eficaces en el tratamiento de algunos
sindromes dolorosos, sobre todo en el alivio del dolor canceroso, sea por su efecto
analgésico directo o como adyuvante de los analgésicos. Son mas efectivos en las
situaciones en las que existe un componente inflamatorio y/o adematoso asociado al
dolor; esto es frecuente, por ejemplo, en los pacientes con infiltraciones tumorales o
compresiones nerviosas o de la médula espinal. Su accién antiinflamatoria se debe a la
suma de varios mecanismos que incluyen: la reduccion de la acumulacién de los
leucocitos y monocitos macréfagos en el foco inflamatorio, la inhibicion de la produccion
de sustancias quimiotacticas, y factores que incrementan la permeabilidad capilar, la
reduccion de liberacion de histamina y la inhibicion de la sintesis y secrecién de
interleucinas. Para la mayoria de los pacientes suele ser aconsejable una dosis inicial

de prednisolona de 30 a 60 mg/dia (dexametasona 4 a 8 mg/dia) (Lopez et al., 2004).
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d. Antihistaminicos.

Algunos de los histaminicos han sido propuestos como analgésicos o adyuvantes

analgésicos. Entre los mas utilizados por su eficiencia destacan:
Ketamina.

Es un agente utilizado para el alivio del dolor postoperatorio, cancer terminal. Sujetos
con tolerancia opioide y dolor del miembro fantasma. Parece actuar a través de su lugar
de unién en el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Debe utilizarse con precaucion,
dada la amplia distribucion central de este receptor, puede originar confusion,

alucinaciones y delirio (Carrasco y Ayuso, 2006).
Capsaicina.

Esta sustancia origina una deplecion de SP en las fibras sensoriales no mielinicas v,
posiblemente, en esta acciéon radigue su potencial analgésico. Se aplica por via tépica
en pacientes con dolor tras mastectomia, neuropatia diabética o radiculapatia. Su
aplicacion se ve limitada por la desagradable sensacion de quemazon en el lugar de

aplicacion (Lopez et al., 2004).
Sumatriptan.

Es un agonista de los receptores serotoninergicos 5-HT localizados en los vasos
craneales, particularmente efectivo en el tratamiento del ataque de migrafia, Se bloquea
la dilatacion y disminuye la extravasacion de mediadores de inflamacion. Su principal
problema radica en los efectos vasculares serotoninérgicos, responsables del aumento
de la presion arterial y vasoconstriccion, que pueden ser particularmente peligrosos en
pacientes de edad avanzada, hipertensos o con problemas coronarios. Se reserva para

migrafias intensas que no respondan al tratamiento convencional (Lopez et al., 2004).
L-triptofano.

Como precursor de la serotonina, puede ser Gtil como analgésico, dada la implicacion

basica de esta amina en la neurotransmision nociceptiva. Sus principales problemas
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son la sedacion y ndusea, asi como el acasional desarrollo de un sindrome eosinofilia-

mialgia (LOpez et al., 2004).
e. Cafeina.

La cafeina ha sido ampliamente utilizada como coadyuvante analgésico. Las
formulaciones que contienen combinaciones de cafeina con una variedad de farmacos
de tipo AINE’s han sido comercializados. Sin embargo, la capacidad de la cafeina para
aumentar realmente la respuesta analgésica de los AINE’s no ha sido universalmente
aceptada. Los estudios clinicos realizados en los afios 1960 y 1970 arrojaron como
resultado que las combinaciones de cafeina-AINE’s producen efectos analgésicos
similares a la de los AINE’s solos (Diaz et al., 2001). No obstante, otros autores han
demostrado que la cafeina es de hecho capaz de potenciar el efecto analgésico de los
AINE’s. Sobre la base de un creciente numero de ensayos clinicos controlados, la
cafeina esta aceptada como un coadyuvante analgésico efectivo. Por otra parte, los
hallazgos recientes indican que la cafeina puede inhibir el desarrollo de la lesién aguda
de la mucosa gastrica asociada con el uso de los AINE’s. La evidencia disponible indica
que la adicion de cafeina a los AINE’s no s6lo aumenta el efecto antinociceptivo, sino
gue también mejora el perfil de efectos secundarios (Granados y Castafieda, 1999).

Aunque el papel de la cafeina como coadyuvante analgésico esta bien establecido, en
algunos estudios clinicos, no fue capaz de aumentar el efecto analgésico de los AINE’s.
Por lo tanto, ahora se acepta que la cafeina aumenta la respuesta analgésica de los
AINE'’s, pero sélo en ciertos estados de dolor y en relaciones de cierta dosis (Bafiuelos
et al., 1999).

5. Vitaminas del complejo B.

Las vitaminas son moléculas organicas necesarias en una gran variedad de funciones
metabdlicas; forman parte del grupo de nutrientes esenciales como los aminoacidos,
minerales y acidos grasos que no pueden ser sintetizados por el organismo. Las
vitaminas se utilizan en las células como precursores de coenzimas, a partir de las
cuales se elaboran enzimas que regulan las reacciones quimicas que mantienen la vida

celular; otras actian como hormonas y algunas como antioxidantes. La mayor parte de
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ellas estan directa o indirectamente involucradas en la expresion de genes. Aunque no
aportan energia, sin vitaminas el organismo no es capaz de aprovechar los elementos

constructivos y energéticos suministrados por la alimentacion (Flérez, 2008).

Por sus caracteristicas quimicas, las vitaminas se agrupan en dos categorias: a)
hidrosolubles como tiamina (B,), riboflavina (B,), niacina (acido nicotinico, B3), acido
pantoténico (Bs), piridoxina (Bg), biotina (Bg), cobalamina (Bi,), acido fdlico y acido
ascorbico (vitamina C) y b) liposolubles como las vitaminas A, D, E y K. Con excepcién
de la vitamina D, formada en la piel expuesta al sol, y niacina, formada a partir del
triptéfano, practicamente todas deben ser aportadas a través de la alimentacion (Flérez,
2008).

El complejo B es un grupo constituido por varias vitaminas hidrosolubles que difieren en
estructura quimica y actividad biolégica como lo son la tiamina, riboflavina, niacina
(acido nicotinico, B3), acido pantoténico (Bs), piridoxina (Bg), biotina (Bg), cobalamina

(B12), acido félico y acido ascorbico (vitamina C) (Florez, 2008).
1) Tiamina.
a) Caracteristicas quimicas.

La Tiamina (figura 12) se aislé y caracterizé en 1926. Fue la primera estructura
caracterizada como vitamina hidrosoluble y se institucionalizé con la designacion de
vitamina B; en 1927 por la British Medical Research Council. La tiamina es el factor
cuya deficiencia provoca el beriberi. En su forma natural esta formada por un nucleo
pirimidinico y otro tiazolico unidos por un puente metilénico, si bien en el organismo se

encuentra en la forma de coenzima como pirofosfato de tiamina (Florez, 2008).

NH, CH,

CH,CH,0OH

HsC N

Figura 12. Estructura molecular de la tiamina (Flérez, 2008).
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Son varias las formas comerciales; las mas corrientes son el clorhidrato y el nitrato,
pero se han obtenido otros analogos agonistas en los que el anillo tiazélico esté abierto
y contiene diversos radicales: bisbentiamina y benfotiamina (O-benzoil y S-
benzoiltiamina-disulfuro, respectivamente), sulbutiamina (bisbutiamina: O-

isobutiriltiamina-disulfuro), prosultiamina (tiamina-propil-disulfuro) (Robert et al., 2001).
b) Funciones bioldgicas.

En su forma activa la tiamina se encuentra en los tejidos como pirofosfato de tiamina o

cocarboxilasa (figura 13) la cual actia como coenzima en las siguientes reacciones:

NH> CHjs
A ﬁ ﬁ
\ N
L\ /gz\ /F\’\ AR
C o o) \ OH
= s Ho OH OH

HsC N
Figura 13. Estructura molecular del pirofosfato de tiamina (Flérez, 2008).

a) Descarboxilacion oxidativa de a-cetoacidos. Principalmente actia sobre el acido
piravico cuya descarboxilacion origina acetilcoenzima A que entra en el ciclo de Krebs,
donde el acetato sufre la oxidacibn completa a CO, y H,O. En realidad, la
descarboxilacion oxidativa se realiza por un complejo multienzimético de la membrana
mitocondrial, denominado piruvato-deshidrogenasa; estd compuesto por tres enzimas:
la  piruvato-descarboxilasa cuya coenzima es la tiamin-pirofosfato, la
dihidrolipoiltransacetilasa asociada al acido lipoico, y la dihidrolipoildeshidrogenasa
asociada al flavin-adenin-dinucleétido y encargada de reoxidar el acido lipoico (Robert
et al., 2001).

También interviene en la descarboxilacion del acido a-cetoglutarico para convertirse en
succinil-CoA. Mas recientemente se ha demostrado que tres a-cetoacidos ramificados,
derivados de la desaminacién de la leucina, la isoleucina y la valina, son también
descarboxilados oxidativamente por un complejo multienzimatico especifico, analogo al

del acido piravico (Florez, 2008).
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b) Reaccion transcetolasa. Se lleva a cabo en la via metabdlica de las pentosas (o
hexosa-monofosfato), como via derivada o alternativa de la oxidacion de la glucosa. La
tiamin-transcetolasa reacciona con los cetoazlcares para romper el enlace entre C2 y
C3, formar el producto intermedio tiamina-pirofosfato-glicolaldehido, el cual es

transformado después al correspondiente aldehido aceptor (Robert et al., 2001).

c) La tiamina parece que esta presente en ciertas terminaciones nerviosas, en grados
diversos de fosfatacion; el propio impulso nervioso libera tiamina, llegandose a pensar
que puede formar parte integrante de los mecanismos moduladores de transmision
nerviosa. Los enfermos con encefalomielopatia necrosante subaguda (enfermedad de

Leigh) tienen deficiencia de tiamina-trifosfato, pero no de difosfato (Fl6rez, 2008).
c) Caracteristicas farmacocinéticas.

La tiamina se absorbe en el tracto digestivo mediante un transporte activo cuando se
administra en dosis bajas y por difusidon pasiva cuando la ingesta es menor que 5
mg/dia. Durante el proceso de absorcion la tiamina experimenta una pirofosforilacion,
siendo transportada hasta el higado. En el plasma, la tiamina se encuentra en un 10%
en estado libre o en forma de monofosfato de tiamina, unida a albumina y en un 90% en
forma de trifosfato, siendo transportada en esta forma en los eritrocitos hasta las células
de los tejidos periféricos (Robert et al., 2001).

d) Aplicaciones terapéuticas.

La deficiencia en tiamina produce beriberi en sus diversas formas: «seca» 0 neuritica,
«humeda» o edematosa por afectacion cardiaca, e infantil. En los paises desarrollados
puede aparecer si la dieta es escasa o insuficientemente enriquecida; un caso especial
lo constituye la neuritis alcohdlica que puede evolucionar hasta la encefalopatia de
Wernicke. Debe cuidarse en especial a nifios, ancianos y embarazadas. Las
necesidades diarias oscilan entre 0,5y 1 mg por cada 1000 calorias (Flérez, 2008).
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2) Riboflavina.

a) Caracteristicas quimicas.

La vitamina B, o riboflavina (figural4) es un pigmento de color anaranjado-amarillo, muy
sensible a la luz, sobre todo a pH acido; es una aloxazina que contiene una molécula de
ribosa. Sus derivados principales son dos: las coenzimas riboflavina-5'-fosfato (FMN) y
flavin-adenin-dinucledtido (FAD). El producto comercial puede ser la riboflavina como

tal o el FMN, cuya solubilidad es mayor. (Flérez, 2008).

MHo
H H H H C|Z|I Cﬁl
A
OH OH OH OH OH OH

HsC N N o
= \{
:@i L NH
HsC M
Q

Riboflavina ———»

F Y

le— Flavin mononucleotido (FMN) E——

¥

Flavin Adenin Dinucledtido (FAD)

[ Y

Figura 14. Estructura molecular de riboflavina y sus principales cofactores (Florez, 2008).

Se encuentra en levaduras, leche, carne, huevos, algunos pescados (sardinas) y

verduras de hoja verde (espinacas, broccoli, etc.).
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b) Funciones bioldgicas.

El FMN y el FAD son coenzimas que actluan como elementos intermediarios en la

transferencia de electrones de las reacciones bioldgicas de oxidacion y reduccion.

Como tales se encuentran asociadas a las flavoproteinas que pueden formar parte de
las oxidasas, si su funcionamiento es aerobio, o de las deshidrogenasas, si es

anaerobio (Ronal et al., 2008).

Las oxidasas transfieren directamente el hidrogeno al oxigeno molecular para formar
peréxido de hidrégeno. En las reacciones anaerobias, las flavoproteinas forman parte
de una cadena que asocia la oxidacion del sustrato con la fosforilacion y sintesis de
ATP; esta reaccion requiere frecuentemente nicotinamida adenina dinucle6otido (NAD)
y citocromos, y el hidrégeno resultante de la oxidacion del sustrato se convierte en H,O
(Ronal et al., 2008).

Las oxidasas y las deshidrogenasas son muy numerosas e intervienen en importantes
reacciones del metabolismo intermediario de principios inmediatos, oxidaciones de
farmacos, etc. Los signos mas caracteristicos de la deficiencia de riboflavina aparecen
en forma de estomatitis, glositis, queilosis, dermatitis seborreica en cara, tronco y
extremidades, anemia normocrémica y normocitica con reticulocitopenia y neuropatias
periféricas; es facil que se acomparien o combinen con otros sintomas por deficiencias

de otras vitaminas (Robert et al., 2001).
e) Caracteristicas farmacocinéticas.

La riboflavina se absorbe como tal en el intestino por transporte activo; el FMN es
previamente hidrolizado en riboflavina libre, pero en las células de la mucosa se vuelve
a fosforilar mediante la flavin-cinasa. EI FMN en el higado es transformado en FAD;
existe una fluida interconversion entre las tres formas de riboflavina. La capacidad de
almacenamiento en los tejidos es pequefia, por lo que la administracion en exceso se
pierde con facilidad (Robert et al., 2001).
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La tiroxina regula la flavin-cinasa de los tejidos, facilitando su actividad. La
clorpromazina, anélogo estructural de la riboflavina, impide la incorporacién de la
vitamina al FAD (Ronal et al., 2008).

3) Piridoxina.
a) Caracteristicas quimicas.

La vitamina Bg 0 piridoxina (figural5) comprende tres formas derivadas de la 3-hidroxi-
2-metilpiridina: piridoxina (o piridoxol), piridoxal y piridoxamina. El piridoxal y la
piridoxamina se encuentran habitualmente en los tejidos animales, mientras que la
piridoxina es la forma predominante en las plantas; su actividad es similar. Las formas
activas de estos compuestos son el piridoxal-5-fosfato y la piridoxamina-5-fosfato, que
se forman mediante la accion de las correspondientes cinasas, y funcionan como
coenzimas de numerosas enzimas. El producto comercialmente disponible es el
clorhidrato de piridoxina (Ronal et al., 2008; Florez, 2008).

CH,OH

HO CH,OH

HsC N H
Figura 15. Estructura molecular de la piridoxina (Flérez, 2008).

Existen varios analogos con capacidad antagonista que compiten con los sitios de
fijacion o bien reaccionan con el piridoxal-5-fosfato para formar compuestos inactivos. El
antagonista mas usado es la desoxipiridina, pero también lo son la L-dopa, la
cicloserina, la isoniazida, la penicilamina y otros productos naturales. Las fuentes
naturales mas abundantes en piridoxina son la carne, el higado, harinas y cereales
integrales, verduras, semillas y frutos secos, pero el producto es labil y se puede
inactivar parcialmente con la coccion de alimentos, la luz ultravioleta y la oxidacion
(Ronal et al., 2008).

Fundamento teorico Pégina 44



UNAM Facultad de Estudios Superiores - Zaragoza

b) Funciones bioldgicas.

El piridoxal-5-fosfato actia en practicamente todas las reacciones metabdlicas de los
aminoacidos: transaminacién por aminotransferasas, desaminacion no oxidativa,
descarboxilacion y desulfuracion. Por ello, el nimero de, reacciones en que interviene
es amplisimo. Ademas, actia en la sintesis de la 5-hidroxitriptamina a partir del
triptéfano, de la noradrenalina (descarboxilacion de la dopa), en la conversiéon del
tript6fano en &cido nicotinico, en la desulfuracion de la cisteina y la homocisteina, en la

biosintesis de porfirinas, en la fosforilacion del glucogeno, etc. (Ronal et al., 2008).

La deficiencia de vitamina B6 se manifiesta en multiples sistemas, predominando la
anemia hipocromica microcitica, la pérdida de peso, los vomitos, la hiperirritabilidad, las
convulsiones epileptiformes (nifios), los signos de depresion y confusion (adultos), las

neuritis periféricas y diversas alteraciones de la piel (Flérez, 2008).
c) Caracteristicas farmacocinéticas.

Se absorben bien todas las formas en el yeyuno; en el plasma se fijan a proteinas. Se
distribuyen ampliamente por todos los tejidos, en particular como piridoxal-5-fosfato y
piridoxamina-5-fosfato; el depdsito de mayor tamafo es la masa muscular, por estar
unido el piridoxal-5-fosfato a la glucogeno-fosforilasa. El principal metabolito que se
elimina por orina es el acido 4-piridoxico, inactivo. Incrementa la metabolizacion
periférica de la L-dopa, reduciendo su actividad; ello no ocurre cuando la L-dopa es
administrada en asociacion con inhibidores de la descarboxilasa (Ronal et al., 2008).

d) Reacciones adversas.

En dosis muy altas (0.5-2 g/dia durante periodos prolongados), la piridoxina provoca
una neuropatia sensorial 0 sindromes neuropaticos, con inestabilidad de la marcha,

adormecimiento de pies, manos y region perioral (Ronal et al., 2008; Florez, 2008).
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e) Aplicaciones terapéuticas.

Las necesidades diarias de piridoxina se cubren suficientemente con 2-3 mg/dia; los
requerimientos aumentan durante el embarazo y la lactancia. Con toda seguridad, su

aporte es menor en el alcohdlico con problemas de nutricion (Robert et al., 2001).

Debe administrarse a pacientes que reciben tratamiento con farmacos que alteran la
actividad de la piridoxina: isoniazida, cicloserina, penicilamina, hidralazina y estrogenos,
aumentando la dosis a 50 mg/dia. Hay una anemia sideroblastica que responde a la
piridoxina, requiriendo dosis muy altas: 50-5000 mg/dia. En los errores congénitos del
metabolismo caracterizados por homocistinuria, aciduria xantinarica y cistationinuria, se

necesitan también dosis altas de piridoxina (Ronal et al., 2008).

Se ha recomendado abundantemente la prescripcion de vitamina B6 en multiples
cuadros de caracter neurologico (central y periférico) o en cuadros que cursan con

deficiencia mental de diversos tipos (Ronal et al., 2008).

Actualmente se ha evaluado la activad de la tiamina en el tratamiento de sindrome
premenstrual donde los resultados sugieren que las dosis de hasta 100mg/dia alivia los

sintomas depresivos (Wyatt et al., 2005).

4) Cianocobalamina.

a) Caracteristicas quimicas.

La vitamina Bj, 0 cianocobalamina (figural6) de la dieta se halla en forma de
hidroxicobalamina y adenosilcobalamina (o de cianocobalamina si se administra como
tal). El acido gastrico y las enzimas proteoliticas separan las cobalaminas presentes en
los tejidos y, una vez liberadas, se fijan al factor intrinseco del estbmago, una
glucoproteina segregada por las células parietales. La formacioén de este complejo es
indispensable para la absorcién de la cobalamina: por una parte, queda protegido de la
accion ulterior de enzimas digestivas y, por la otra, reconoce especificamente al
receptor situado en la mucosa del ileon, al cual se une con gran afinidad y es
transportado en forma activa. Este tipo de absorcion activa, que requiere la existencia

de factor intrinseco, tiene una importancia decisiva para la absorcion de dosis
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fisiol6gicas de cobalamina (1-5 mg). Existe también un sistema de absorcién por
difusion que no requiere factor intrinseco, pero es operativo so6lo cuando se
proporcionan grandes cantidades de vitamina Bj, (Wyatt et al., 2005; Ronal et al.,
2008).

-R Nombre
-CN Cianocobalamina (vitaminaB12)
-OH Hidroxicobalamina (vitaminaB12a)
-H20 Acuocobalamina (vitamina B12b)
Ny 5"-Desoxiadenosil  5"-Desoxiadenosilcobalamina ( vitamina B12c)
-CHz Metilcobalamina (Metil B12)
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Figura 16. Estructura molecular de las formas de cianocobalamina (Florez, 2008).

b) Funciones bioldgicas.

En el proceso de absorcion, la vitamina se disocia del complejo y pasa al plasma,
donde se fija a otras proteinas especificas denominadas transcobalaminas (a y b-
globulinas), de las que se conocen tres variedades. La cobalamina recién absorbida se
fija a la transcobalamina Il que la lleva al higado y otros tejidos, entre ellos la médula
O0sea, donde sera utilizada para la hemopoyesis. El higado es el principal érgano de
depdsito, ya que contiene alrededor del 90 % del total. La velocidad de recambio diaria
es del 0.05-0,2 % del depdsito total, lo que representa 2-8 mg/dia. Se eliminan 0.5-5
mg/dia por la bilis, del que puede recuperarse el 65-75 % al entrar en la circulacion

enterohepatica; también se elimina por la orina y las heces (Wyatt et al., 2005).
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La eliminacion urinaria aumenta cuando se administra cobalamina exdgena: tras la
inyeccion de 0.1-1 mg de cianocobalamina se elimina el 50-90 % en 48 horas; con la
hidroxicobalamina, la eliminacion urinaria es mas lenta porque se fija mas a proteinas
(Wyatt et al., 2005).

c) Aplicaciones terapéuticas.

La aplicacion fundamental es en la anemia megaloblastica; puesto que sus
caracteristicas hematoldgicas son similares, tanto si se debe a una deficiencia de
vitamina B;, como de acido félico, es preciso asegurarse primero del factor responsable
porque no son intercambiables (Wyatt et al., 2005).

Ciertamente, dosis altas de acido félico corrigen la anemia causada por deficiencia de
cobalamina, pero no la alteracion neurolégica, por lo que si sélo se da acido fdlico, la
lesion neuroldgica puede progresar hasta hacerse irreversible, de ahi la necesidad

obligada de conocer la etiologia de toda anemia megaloblastica (Wyatt et al., 2005).

En los casos graves (trombocitopenia intensa con peligro de hemorragia, leucopenia
intensa con riesgo de infeccion, anemia grave u otras complicaciones), esta justificado
iniciar el tratamiento sin esperar a establecer el diagndstico exacto: 1 mg de vitamina
B12 junto con 15 mg de acido folico por via intramuscular o intravenosa. Fuera de estos
casos, es preciso establecer el diagnostico previamente y administrar solo el elemento
deficitario (Ronal et al., 2008).

5) Accidn de las vitaminas del complejo B en el proceso nociceptivo.

La deficiencia de vitaminas del complejo B, especialmente la de tiamina, piridoxina,
riboflavina y cianocobalamina, puede resultar en condiciones patoldgicas, como
convulsiones, sindrome del tanel carpiano, dolor cronico; lo que indica que estas
sustancias son esenciales para la funcion normal del sistema nervioso. Como era de
esperarse, las vitaminas del complejo B han sido utilizadas principalmente en el
tratamiento de los trastornos derivados de su deficiencia.; sin embargo, las vitaminas

del complejo B han sido recientemente evaluadas como farmaco Utiles para tratar
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condiciones patoldgicas, en particular trastornos dolorosos, no necesariamente

relacionados con su deficiencia (Franca et al., 2001).

El suministro de piridoxina y tiamina puede aliviar el dolor asociado con trastornos
neuropaticos como lo es el sindrome del tunel carpiano y la tencion premenstrual,

mientras que la riboflavina puede ser eficaz en la migrafia (Wyatt et al., 2005).

También se ha demostrado que el efecto de los analgésico AINE’s como el diclofenaco
(Reyes et al.,, 1999; Bartoszyk y Wild, 1989), ketoprofeno (Rodriguez et al., 2005;
Medina et al., 2004) es mayor, sin embargo, existen estudios experimentales realizados
en animales con el objetivo de caracterizar el efecto antinociceptivo inducido por las

vitaminas del complejo B y también los mecanismos posibles implicados.

Se ha demostrado que la mezcla de tiamina/piridoxina/cianocobalamina induce un
efecto antinociceptivo en modelos de placa caliente y en pruebas con benzoquinona
(contracciones abdominales en ratones y ratas). El efecto antinociceptivo inducido por
las vitaminas del complejo B puede depender de su actuacion en el SNC (Fu et al.,
1988). El aumento de la actividad de las neuronas del asta dorsal y el talamo inducida
por la estimulacion eléctrica de las fribras C de la piel o de temperatura, se reduce con
una mezcla de tiamina/piridoxina/cianocobalamina. Estos efectos pueden estar
relacionados con cambios en la sintesis de neurotransmisores que tienen un papel

importante en la modulacion de la respuesta nociceptiva en el SNC (Wang et al., 2005).

El efecto antinociceptivo de las vitaminas del complejo B también puede involucrar la
inhibicion de la sintesis de mediadores inflamatorios que puede activar o sensibilizar las

fibras aferentes primarias, pero no la hiperalgesia mecéanica (Wang et al., 2005).

Un efecto se ha observado en modelos animales de la nocicepcion asociado con la
inflamacion que las vitaminas del complejo B redujeron al dolor asociado con las
condiciones inflamatorias en los seres humanos. A pesar de la evidencia clinica que
indica el efecto analgésico de algunas de las vitaminas B, hay menos estudios que
muestran su efecto sobre diferentes aspectos de respuesta inflamatoria incluyendo la

nocicepcion y el edema (Wang et al., 2005).
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El incremento en el efecto de los antiinflamatorios no estroideos en ratas tratadas con
piridoxina también ha sido demostrado en la hiperalgesia inducida por el modelo de

carragenina (Granados et al., 2004).

La cianocobalamina produce un efecto antialodinia en ratas y se sugiere que esta
vitamina podria ser un tratamiento potencial del dolor neuropatico en humanos
(Granados et al., 2004; Jolival et al., 2009; Koike et al., 2003).

En estudios realizados con riboflavina se demostr6 que tiene potencial para el
tratamiento de diferentes afecciones dolorosas e inflamatorias ya que di6 respuesta anti
inflamatoria en la prueba de carragenina a altas dosis (25-100 mg/kg, i.p.), ademas de
que disminuyo la piresis (Bertollo et al. 2006), pero no dio efecto en la alodinia tactil
(Granados et al., 2004).

En una prueba con un dafio isquémico experimental se demostré que el aumento de la
presencia de piridoxina en su forma activa (piridoxal 5" -fosfato) disminuy6 la cantidad de
acido amino-butirico GABA en el hipocampo cerebral protegiendo las neuronas del
dafio isquémico, lo cual podria ser el mecanismo de accion de la piridoxina en los

neurotransmisores del SNC (Hwang et al., 2007; Dakshinamurrti et al., 2003).
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6. Rhodiola rosea.

a. Clasificacion cientifica.

Superreino | Eukayota
Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Saxifragales
- Familia Crassuleceae
: Género Rhodiola

s .} Especie Rhodiola rosea
Sedum rosea. Rhodiola  arctica.
Rhodiola elongate. Rhodiola hideoi.
Rhodiola iremelica. Rhodiola maxima
Rhodiola minor. Rhodiola odora.
Rhodiola odorata. Rhodiola roanensis.
Rhodiola sachaliensis. Rhodiola scopolii.
Rhodiola sibirica. Rhodiola tachiroei.
Sedum altaicum. Sedum dioicum.
Sedum elongatum. Sedum rhodiola.
Sedum rhodiola. Sedum rhodiola.
Sedum roseum. Sedum rosea. Sedum
roseum. Sedum scopolii. Tetradium
odoratum.

Sindnimos

b. Descripcion.

Rhodiola rosea es una especie de planta con flor, dentro de la familia Crassulaceae que
se desarrolla en las regiones frias del mundo. Estas comprenden la mayor parte del
Artico, las montafias de Asia Central, las Montafias Rocosas, y las zonas montafiosas
de gran parte de Europa, tal como los Alpes, Pirineos, Carpatos, islas Britanicas,

Escandinavia e Islandia (Kelly, 2001; Panossian et al., 2010).

En Rusia, Rhodiola rosea, también conocida como raiz del Artico 6 raiz de oro, se ha
utilizado durante cientos de afios en la medicina tradicional para sobre llevar el frio
clima de Siberia y como ténico en general (Perfumi y Matioli, 2006). La planta llega a
vivir tres afios 0 mas y alcanza una altura de 30-70 cm, produce flores de color amarillo,

Su rizoma es grueso Y tienen fragancia de rosa cuando se corta (Diermen et al., 2009).
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Rhodiola rosea es efectiva para mejorar el animo y la depresion. Investigadores rusos
han demostrado que mejoran los parametros de rendimiento del individuo, tanto fisicos
como mentales, reduce la fatiga mental, y mejora las respuestas inmunitarias ante las
enfermedades. Los efectos de Rhodiola rosea se atribuyen a su propiedad de mejorar
la disponibilidad de serotonina y de dopamina en los receptores opioides tal como las
beta-endorfinas; y la produccion de cambios favorables en una variedad de funciones
fisiologicas, incluyendo los niveles de actividad de neurotransmisores y del SNC
(Diermen et al., 2009).

c. Propiedades quimicas.

La investigacion fitoquimica de la raiz de la Rodiola rosea ha revelado la presencia de

seis grupos diferentes de compuestos quimicos: (Diermen et al., 2009).
1) Fenilpropanoides: rosavin, rosin , rosarin. (especificas de Rodiola rosea).
2) Derivados del fenil-etanol: Salisrosida (salidros) y Tirosol.
3) Flavonoides: rodiolin,rodionin, rodiosin,tricin, acetilrodalgin.
4) Monoterpenos: rosaridin, rosiridol.
5) Triterpenos: Daucosterol, beta-sitosterol.
6) Acidos fendlicos: clorogénico y hidroxicinamicos, acido galico.
d. Propiedades farmacoldgicas.

Tradicionalmente Rhodiola rosea ha sido utilizada para aumentar la productividad fisica
y la resistencia al trabajo, longevidad, depresion, anemia, impotencia, enfermedades
gastrointestinales, infeccidnes, transtornos en el sistema nervioso, resfriado,
tuberculosis, cancer, hernia, histeria, amenorreas, insomnio, esquizofrenia, trastornos
sexuales, dolor de cabeza, escorbuto, hemorroides, inflamaciones; debido a esto
actualmente Rhodiola rosea ha llamado la atencion por sus propiedades terapéuticas

diferentes ya que no ha sido completamente explorada por sus efectos benéficos para
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la salud (Khanum et al., 2005). Algunas de las propiedades farmacoldgicas que se han
estudiado destacan las siguientes:

Efecto antiinflamatorio.

Se realizd un estudio para evaluar la eficacia anti-inflamatoria del extracto de la raiz de
Rhodiola rosea; mediante una prueba de inflamacién inducida con carragenina en la
pata de rata, presentando efecto inhibidor frente a la inflamacion aguda y subaguda a
una dosis de 250 mg/kg de peso, lo que demostré tener un efecto antiinflamatorio
dependiente de la dosis. Los efectos de Rhodiola rosea fueron evaluados en pruebas in
vitro del extracto junto con enzimas relacionada con la inflamacion (COX-1, COX-2 y la
fosfolipasa A2 (PLA2)). Se encontro que bloquea la COX-2 y la PLA2, lo cual sugiere
que el mecanismo de accibn mas probable del efecto antiinflamatorio es la
estabilizacion de los mediadores participantes en el proceso inflamatorio (Pooja et al.,
2009). Debido a que tiene propiedades antiinflamatorias Rhodiola rosea puede ser

utilizada para el tratamiento del dolor.
Efecto en el sistema nervioso central.

Estudios sisteméticos de los efectos de Rodiola rosea revelaron que puede estimular:
neurotrasmisores presentes en el SNC como lo son la adrenalina, dopamina, serotonina
y colinérgicos nicotinicos. Los efectos de estos neurotransmisores en el cerebro estan
relacionados con el aumento de la permeabilidad de la barrera sanguinea del cerebro a

los precursores de serotonina.

La liberacion de noradrenalina, serotonina y dopamina en las vias ascendentes del
tronco cerebral activan la corteza del sistema limbico. En consecuencia, la cognocitiva
(pensar, analizar, evaluar, el calculo y la planificacion), la atencién y la memoria se
beneficia con la ingesta de Rhodiola rosea. Aparte de esto, los otros sistemas
neuronales, como el colinérgico también se ha visto activado (Chen et al., 2009; Calin,
2003).
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Efecto sobre la capacidad de trabajo fisico.

Rodiola rosea ha demostrado que tiene la capacidad de reducir el tiempo de
recuperacion después de haberse realizado ejercicio exhaustivo, también de tener la
capacidad de mantener el trabajo a pesar de la fatiga. Se realizé un estudio con 42
esquiadores de gran altura en una competencia de 20 km con rifles y blancos de tiro en
la espalda los cuales se dividieron aleatoriamente en dos grupos. Un grupo recibié una
dosis de Rhodiola rosea y la otra un placebo una hora antes de la competencia. El
grupo que recibié Rhodiola rosea presentd una diferencia estadistica significativa en la
precision del disparo, presentando menos temblor en los brazos y una mejor
coordinacion; ademas la frecuencia cardiaca se mantuvo dentro de los parametros

normales (Gregory, 2001).

Otros estudios en animales sugieren que los mecanismos que pueden estar
involucrados en estos efectos positivos para manejar la fatiga con Rhodiola rosea es el
aumento de metabolitos esenciales para la energia, el adedosin trifosfato (ATP), el
acido ribonucleico (ARN), proteinas, y la sintesis de aminoacidos (Gregory, 2001;
Walker et al., 2007).

Efecto adaptogénico y anti-estrés.

El termino adaptdgeno data de 1947 por el cientifico ruso Nicolai Lazarev, el cual
definié un “adaptégeno” como un agente que permite a un organismo contrarrestar los
efectos fisicos, quimicos, biolégicos o los factores de estrés mediante la generacion de
resistencia no especifica. En 1969 Brekhman y Dardymov proponen criterios especificos
que deben cumplirse para calificar a una sustancia como un adaptégeno (Gregory,
2001).

1) Debe ser seguro, y causar el menor trastorno posible a las funciones fisiologicas

normales del organismo.

2) La acciéon de un adaptogeno debe ser inespecifica es decir, debe aumentar la
resistencia a las influencias negativas de una amplia gama de factores nocivos de

naturaleza fisica, quimica o biolégica (Gregory, 2001).
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3) Puede poseer la accién de normalizar con independencia (Es decir, si un parametro
del cuerpo es alto, el adaptdégeno hace bajarlo a la normalidad y viceversa).

Al someter animales de experimentacion a estrés; se mostraron cambios en el SNC vy el
eje hipotalamo-hipdfisis que incluye un aumento de cortisol, causando agotamiento de
los neurotransmisores de catecolaminas como la noradrenalina y la dopamina; por otra
parte la Rhodiola rosea reduce la activacion de varios componentes del sistema de
respuesta de estrés; incrementando ligeramente los sistemas séricos de las Beta
endorfinas ademas de la liberacion de péptidos opioides que producen una respuesta

en el eje hipotalamico reduciendo de ese modo el estrés (Schrine et al., 2009).
Efectos sobre el aprendizaje y la memoria.

Estudios han sugerido beneficios en diversos aspectos de aprendizaje y de memoria en
pruebas donde la administracion de Rhodiola rosea mostr6 mejoras significativas en
pruebas de laberinto con ratas comparandose con ratas sin administracion de Rhodiola
rosea obteniendo como resultado una mejora en la memoria a largo plazo (Khanum et
al., 2005).

Una prueba mas fue realizada a un grupo de 56 médicos jovenes y saludables del turno
nocturno a los cuales les dieron a tomar un comprimido de Rhodiola rosea a una
concentracion aproximada de 170 mg; el efecto fue medido por medio de pruebas de
rendimiento mental, procesamiento asociativo, memoria a corto y largo plazo, calculos,
y la capacidad de concentracion. Hubo una mejoria estadisticamente significativa en
estas pruebas que demostraron que el empleo de Rhodiola rosea no tiene efectos
secundarios ademas de que reduce la fatiga general, bajo ciertas condiciones de estrés
(Darbinyan et al., 2000).

Efecto cardioprotector.

Los efectos cardioprotectores de Rhodiola rosea incluyen la prevencion del estrés
inducido por dafio cardiaco; disminuyendo los niveles de adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) y la reduccion en la liberacion de catecolamidas que provocan dafio al

miocardio. Por otra, parte Rodiola rosea activa los receptores opioides p en los
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musculos del corazén previniendo arritmias; esta accion se ve reducida por la
administracion de Naloxona (conocida por inhibir a los receptores opioides ), lo que

confirma que el efecto antiarritmico (Khanum et al., 2005).

Otro mecanismo es la reserva de energia en el sistema nervioso autonomo, Rhodiola
rosea pone mas energia durante periodos de estrés, proporcionando al organismo

reservas de energia (Wu et al., 2009).
Efecto anticancerigeno.

Los estudios han demostrado que disminuye la toxicidad de la ciclofosfamida,
rubomycin y bradicina (medicamentos contra el cancer), mientras que aumenta su
efecto anticancerigeno. Muchos agentes de la quimioterapia son hematotdxicos
(reducen el nimero de precursores de las células sanguineas en la médula 6sea) o
hepatotoxicos. Estos efectos secundarios graves fueron significativamente disminuidos
por la utilizacion del extracto de la raiz de Rhodiola rosea. Por lo tanto, se sugiere que
se puede mejorar tanto la inhibiciébn del tumor por quimioterapia y aliviar los efectos
secundarios (Khanum et al., 2005).

e. Toxicidad, contraindicaciones y efectos adversos.

Rhodiola rosea tiene un nivel muy bajo de toxicidad, la DLsp =3360 mg/kg en rata
(Khanum et al., 2005).

Debido a que las dosis clinicas habituales son de 200 a 600 mg/dia, hay un amplio
margen de seguridad. En general la Rhodiola rosea tiene muy pocos efectos

secundarios (Khanum et al., 2005).

La mayoria de los consumidores mejoran su estado de animo, nivel de energia y
claridad mental. Algunos individuos, en particular aquellos que tienden a ser ansiosos,
se puede sentir demasiado activados, nerviosos o0 agitados. Si esto ocurre, entonces
una dosis mas pequefia con un aumento muy gradual puede ser necesaria. Se

contraindica en estados excitados (Khanum et al., 2005).
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Debido a que la Rhodiola rosea tiene una activacion en el efecto antidepresivo, no debe
utilizarse en personas con trastorno bipolar, debido a que son vulnerables a convertirse

en mania cuando se administra antidepresivos o estimulantes (Khanum et al., 2005).

El extracto de Rhodiola rosea no parece interactuar con otros medicamentos, aunque
puede tener efectos acumulativos junto con otros estimulantes. Es mejor absorbido

cuando se toma con el estbmago vacio (Khanum et al., 2005).
C. Evaluaciones de las interacciones farmacologicas.

Cuando dos o mas farmacos se administran simultaneamente sus efectos
farmacoldgicos pueden manifestarse de forma independiente y en este caso no existe
interaccién, es decir sus efectos son aditivos (sumacion de efectos o interacciones
cero). Sin embargo, los efectos abservados pueden ser de mayor o menor magnitud a
los esperados (diferentes) y en esta circunstancia se considera que existe sinergia o

antagonismo, respectivamente (Tallarida, 2000).

El concepto mas aceptado de interaccion farmacolégica es cuando el efecto de la
asociacion es diferente del esperado: si el efecto es mayor al esperado la interaccion se
denomina sinergismo (mas que aditivo), y si el efecto es menor se denomina
antagonismo (menos que aditivo). En consecuencia lo que define el sinergismo o el
antagonismo en una asociacion farmacoldgica, es la desviacion del efecto observado

con respecto al efecto esperado (Tallarida, 2000).

» Aditividad: El efecto observado es la suma de los efectos por separado.
« Sinergia: El efecto observado es superior a la suma de los efectos esperados.

* Antagonismo: El efecto observado es inferior a la suma de los efectos esperados.

Determinar si existe o no interaccion, y el tipo de interaccion, es de gran importancia
para poder realizar combinaciones con las cuales se obtengan los mayores efectos

beneficiosos con el menor nimero de efectos indeseables (Montes y Puig, 2003).
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1. Andlisis de las interaciones.

Para el estudio de las interaciones en cualquier combinacion de dos farmacos A y B hay

4 parametros relevantes que influyen en su evaluacion:

* Dosis de cada uno de los componentes que por separado son equiefectivas con
la combinacién, DA y DB.

* Dosis de cada uno de ellos, da y db utilizados en combinacion.

» Efectos de los farmacos por separado, DA y DB.

» Efecto de la combinacion, E(da,db).

De estos cuatro parametros dos se refieren a la dosis y otros dos a los efectos que
producen esas dosis. Dependiendo de si se han relacionado los parametros de dosis
entre si o los de efectos entre si, han surgido diversos métodos de calculo de

interacciones (Montes y Puig, 2003).

Cuando se relacionan entre si las dosis de los constituyentes en la combinacion, da y
db, y las dosis de los agentes que individualmente producen el mismo efecto que la
combinacion, DA y DB. Esta relacion dio lugar al método grafico conocido como

isobologramas (Montes y Puig, 2003).
a. El isobolograma.

Los isobolos son representaciones graficas en un eje de coordenadas de dosis iso-
efectivas (para determinado nivel de efecto) de cada uno de los farmacos utilizados
individualmente (A,B) y de su combinacién (a,b), y son validas solo para el nivel de

efecto determinado. Permite evaluar si existe sinergia o antagonismo (Tallarida, 2000).

En el isobolograma en cada uno de los ejes se presenta la dosis isoefectiva de uno de
los farmacos que se estudia (DA) y (DB) respectivamente. Estos dos puntos se unen
mediante una linea (isobolo) que también se conoce como linea de aditividad o de no

interaccion (Tallarida, 2007).
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Cuando los agentes no interacionan (interaccion cero) los dos puntos que representan
las dosis isoefectivas de la combinacion estan situados sobre el isobolo formando una
linea recta (Tallarida, 2006).

Cada uno de los puntos de esta linea representa una combinacién Ay B en la que las
sustancias se comportan de modo aditivo, es decir, no se produce interaccion. La

ecuacion que la define es la siguiente (Tallarida, 2007):
Si la ecuacion de la linea de interaccion cero para dos agentes es:
Ecuacion (1) ..c.coeeeeeevveeeeiiiee e da/DA + db/DB =1

Cuando la combinacién es mas efectiva de lo que se espera se requieren menos
cantidades de da o de db para producir el mismo efecto, mientras que DA y DB
permanecen inalteradas, con lo que la ecuacion se transforma en una desigualdad y
define un isobolograma concavo (sinergia). (Tallarida R.J; 2000) La ecuacion que la

define es:
Ecuacion (2) .....cocoeeveveeeiiiiiee e da/DA + db/DB < 1

Por otra parte, cuando los agentes en combinacion son menos efectivos que lo
esperado da y/o db deberian ser incrementados con el fin de obtener el mismo efecto

(antagonismo). La ecuacion en este caso describe un isobolo convexo.
Ecuacion (3) .......eevveeeeeeeeeeeiieiieeieeeeeeeene da/DA + db/DB >1

La representacion grafica de un isobolo (figural7), donde se muestra el efecto sinérgico
entre los efectos de la combinacion de A y B se definen como una linea recta diagonal
gue une las dosis isoefectivas de los dos farmacos usados de forma aislada, se utilizan
los términos sinergia y antagonismo para describir la direccion de la deviacion de los

isobolos respecto a la linea de aditividad Tallarida, 2006).
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Figura 17. Esquema de un isobolograma en términos de sinergia y antagonismo. Las dosis Ay
B son isoefectivas. La linea diagonal (1) indica la combinacién teérica aditiva. El isobolo (2)
muestra una asociacion isoefectiva obtenida con dosis inferiores a las aditivas (sinergia). Los
isobolos (3, 4) muestran asociaciones isoefectivas con dosis superiores a las aditivas
(antagonismo) (Tallarida, 2000).

La solucion de las ecuaciones 1-3 se define como “indice de interacciéon”, el cual evalia
la divergencia entre las dosis de dos o mas sustancias que producen un efecto en
combinacion y aquellas dosis que seria esperado que produjeran al mismo efecto al
utilizarse de forma individual. Es un factor matematico que indica el grado de desviacién
entre las dosis observadas experimentalmente y las dosis esperadas en el caso de que
no existiese interaccion y los efectos son aditivos. Cuando el indice de interaccion es
mayor que uno se produce una interaccion de tipo antagonico e inversamente, cuando

es menor que uno se produce sinergia (Tallarida, 2000).
Si da/DA + db/DB es:

1. <1 Sinergia
2. =1 Aditividad
3. > 1 Antagonismo
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Si bien, estos indices reflejan como varian las dosis para conseguir un determinado
efecto, no reflejan la magnitud en la potenciacion o disminucion de los efectos. Para
describir la magnitud en las desviaciones de los efectos combinados se ha descrito el
“coeficiente de interaccion” que se obtiene dividiendo 1 (actividad aditiva) por el “indice

de interaccion” (Montes y Puig, 2003).
1) Representacion gréfica del isobolograma.

La forma mas habitual de representacion del isobolograma, es dibujar un isobolo de dos
farmacos A y B para un efecto determinado (por ejemplo disminucién de la intensidad
del dolor en un 50%), con su intervalo de confianza o con su error estandar (figura 18).
Para ello, en los ejes se representan las dosis medias de cada farmaco (DA y DB) para
obtener un efecto determinado, con sus correspondientes errores estandar. La linea
recta que conecta las dosis mediadas DA y DB representa la aditividad tedrica (isobolo),
las lineas que unen los errores estandar de ambas dosis medias delimitan un area, de
tal forma que si la dosis de una combinacion de ambos farmacos (da,db) queda fuera
(arriba 0 debajo) de este area, existe interaccion, pero si el punto que representa estas
dosis o las lineas que representan su error estdndar estdn comprendidas en parte
dentro de este area, no existe interaccidbn o existe una “interaccién cero” Tallarida,
2000).
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Figura 18. Isobolograma de la combinaciéon de farmacos A y B. En los ejes se representan las
dosis medias de cada farmaco para obtener un efecto determinado (DA y DB), la linea recta
continua que las conecta representa la aditividad tedrica al asociar A y B (isobolo). Las lineas
mas claras unen los errores estandar de ambas dosis. En un ejemplo la combinacion da/db,
muestra que existe una interaccion sinergistica, ya que tanto el punto que la representa como la
linea del error estandar esté por debajo del area de aditividad tedrica (Tallarida, 2000).
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[ll. Planteamiento del problema

En la actualidad existe una gran variedad de analgésicos para los diferentes tipos de
dolor, sin embargo, todos ellos presentan reacciones adversas. Por lo cual, es
necesario buscar estrategias terapéuticas para el tratamiento del dolor. EI empleo de
coadyuvantes como las vitaminas ha sido de gran utilidad en la clinica para el
tratamiento del dolor. Otra estrategia es el empleo de plantas medicinales, por lo cual
en este proyecto se plantea determinar la interaccion del efecto antinociceptivo de la
administracion oral de un extracto etanolico de Rhodiola rosea con vitaminas, ya que
hasta el momento no se tienen evidencias cientificas que demuestren que las vitaminas
del complejo B presenten interaccion antinociceptiva con extractos de plantas
medicinales; y debido a que el extracto de Rhodiola rosea se comporta como un
adaptogeno, podria ser de gran utilidad terapéutica para el tratamiento del dolor agudo

en humano.
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IV. Objetivo

A. General

Evaluar el efecto antinociceptivo de la combinacion del extracto de Rhodiola rosea con

algunas vitaminas del complejo B (B, B2, Bs, B12) en la prueba de la formalina en raton.

B. Especificos

Determinar la relacion dosis-respuesta del efecto antinociceptivo del extracto etandlico

de Rhodiola rosea.

Determinar la relacion dosis-respuesta del efecto antinociceptivo de cada una de las

vitaminas del complejo B (B1, B2, Bs, B12).

Determinar la relacion dosis-respuesta del efecto antinociceptivo de cada una de las

vitaminas del complejo B (B1, B2, Bg, B12) con extracto etandlico de Rhodiola rosea.

Determinar la relacion dosis-respuesta del efecto antinociceptivo de la combinacion de

vitaminas del complejo B (By, Bs y B12).

Determinar la relacidbn dosis-respuesta del efecto antinociceptivo de la de la
combinacion de vitaminas del complejo B (B;, Bs y Bi12) con extracto etandlico de

Rhodiola rosea.

Determinar el tipo de interaccion farmacolégica de cada una de las combinaciones

evaluadas por el método isobologréfico.
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V. Hipotesis

La combinacion de vitaminas del complejo B (tiamina Bj, riboflavina B, piridoxina B,
cianocobalamina B;,) con extracto etandlico de Rhodiola rosea potencia el efecto

antinociceptivo.
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VII. Metodologia
A. Material.

1. Material biolégico.

Se utilizaron ratones hembra de la cepa ICR con un peso entre 25 y 35 gramos
procedentes del bioterio del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
de la S.S.A. Los animales permanecieron en condiciones ambientales del laboratorio
(23-25C) con ciclos de 12 horas luz/oscuridad con acceso libre a comida y agua. El
experimento se desarroll6 a una temperatura de 27-28C; los animales utilizados se
sacrificaron por decapitacion terminado el experimento de acuerdo a lo establecido en
la NOM-062-Z0O0-1999 que establece las especificaciones técnicas para la produccién

y uso de los animales de laboratorio.

2. Farmacos y reactivos.

Las vitaminas del complejo B (B;, B2, Bg, Bi2) asi como el extracto etandlico de
Rhodiola rosea (certificados confidenciales) fueron donados por el Dr. Gerardo Reyes
Garcia de los laboratorios Olnatura S.A. de C.V. ubicado en Jiutepec, Morelos, México.
Para la prueba de formalina, el formaldehido (3.7%) se adquirié de Baker T.J. Tween 80

grado industrial y solucion salina fisioldgica.
B. Modelo experimental.
1. Medicién de la de respuesta nociceptiva.

Entre los modelos de dolor-inflamatorio utilizados se encuentra la prueba de la
formalina descrita entre los modelos agudos y crénicos. En esta prueba, la primera fase
del mismo refleja un dolor nociceptivo debido a la irritacién quimica de la formalina
subcutanea y su segunda fase presenta un dolor de origen inflamatorio. La ventaja de
este modelo es que produce una serie de conductas que son contabilizadas (lamidos,
sacudidas etc.) y se cuantifican como efecto nociceptivo (Ortega et al., 2002), para este
proyecto se contabilizaron las dos fases del comportamiento nociceptivo, las cuales se
presentan en un periodo de evaluacion de 30 min. La disminucion de la conducta

nociceptiva de fase | y fase Il representa el efecto el efecto antinociceptivo total.
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a. Prueba de formalina.

El efecto antinociceptivo de la administracion oral del extracto etandlico de Rhodiola
rosea, asi como cada una de las vitaminas del complejo B (Bi, Bz, Bs, Biz), la
coadministracion del extracto etanolico de Rhodiola rosea con cada una de las
vitaminas del complejo B (B, B2, Bs, B12) Yy la combinacién de algunas vitaminas del

complejo B (By, Bs y B12) se evalud con la prueba de la formalina.

El ratén se colocd en una camara de observacion transparente de acrilico de 20 cm de
diametro y 30 cm de altura; provisto de dos espejos en la parte trasera formando un
angulo de 45°entre ellos para una mejor observacié n. El ratén se dejé 15 minutos en
ambientacion, transcurrido este tiempo se le administré el tratamiento a evaluar
(extracto y/o vitaminas). Terminando la administracion se regreso el raton a la camara
de observacion por otro periodo de 15 minutos. Posteriormente, se administré de
manera subcutanea 50 pL de formalina en el dorso de la pata a una concentracion de
2% v/v. Inmediatamente después de la inyeccidn se volvié a colocar el raton dentro de
la cAmara de observacion. Con ayuda de un cronédmetro se conto el tiempo acumulativo
de lamida de la pata, pierna o cola (Licking, en inglés). El conteo se realizd por
intervalos de 5 minutos hasta completar 30 minutos de evaluacion. Terminada la prueba

se retir0 el ratdon del cilindro y se sacrifico.
2. Evaluacioén del efecto antinociceptivo.

Se realizé una prueba inicial del modelo de respuesta nociceptiva de formalina; en un
grupo de 6 ratones, administrandose solucion salina fisiologica (vehiculo) por via oral
(p.0.) 15 minutos antes de la inyeccion de formalina para observar la conducta tipica de
sacudidas y el lamido de la pata inyectada. Se seleccioné el ketorolaco debido a su

eficacia antinociceptiva (Medina et al., 2004)

Posteriormente, se realizé otra prueba del modelo de respuesta nociceptiva de
formalina en un grupo de 6 ratones administrando un AINE (ketorolaco) con la finalidad

de observar el comportamiento antinociceptivo o la disminucion de la conducta tipica de
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la prueba bajo nuestras condiciones experimentales y demostrar que este modelo es

atil para el presente proyecto.
3. Evaluacion del efecto antinociceptivo del extracto etandlico de Rhodiola rosea.

El extracto etandlico de Rhodiola rosea se administro por via oral (p.0.) a un grupo de 6
ratones en dosis crecientes (10-177 mg/kg) 15 minutos antes de la inyeccion de 50 pL
de formalina a una concentracion de 2% v/v en el dorso de la pata derecha del ratén

iniciando la prueba nociceptiva.

4. Evaluacién del efecto antinociceptivo de cada una de las vitaminas del

complejo B (By, B2, Bs y B12).

Cada una de la vitaminas del complejo B fueron administradas por via oral (p.o.) a
grupos de 6 ratones con las siguientes dosis respectivamente; B; (30-704 mg/kg), B, (1-
56.3 mg/kg), Bs, (30-707 mg/kg) y B12 (1-177 mg/kg), 15 minutos antes de la inyeccién
de 50 pL de formalina a una concentracion de 2% v/v en el dorso de la pata derecha del

raton iniciando la prueba nociceptiva.

5. Evaluacién del efecto antinociceptivo de la combinacion entre las vitaminas del

Complejo B (B]_, Bs Yy Blz).

La combinacion de vitaminas B, Bg, Y B12, en proporciones 100:100:1 respectivamente
se administré por via oral (p.o.) a un grupo de 6 ratones en dosis crecientes (30-562
mg/kg) 15 minutos antes de la inyeccion de 50 pyL de formalina a una concentracion de

2% viv en el dorso de la pata derecha del ratén iniciando la prueba nociceptiva.

6. Evaluacion del efecto antinociceptivo de la combinacion de vitaminas del

complejo B (B3, Bs, B12) con extracto etandlico de Rhodiola rosea.

La administracion de la combinacién entre B;, Bs, ¥ Bi12, en proporciones 100:100:1—
Rhodiola rosea fue administrada por via oral (p.0.) a grupos de 6 ratones en dosis
crecientes (tabla 2) 15 minutos antes de la inyeccion de 50 pL de formalina a una
concentracion de 2% v/v en el dorso de la pata derecha del raton iniciando la prueba

nociceptiva.
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Tabla 2. Dosis para determinar la interaccion de la combinacion Rhodiola. rosea - vitaminas del
complejo B (B4, Bs, Y B1y).

vitaminas del complejo B Dosis total de la

(mlz.ﬂ:gsgao ) (B1, Bs, y B1o) combinacion
» P-0. (mg/kg, p.o.) (mg/kg, p.o.)
1.69 9.24 10.9
3.38 18.48 21.8
6.77 36.96 43.7
13.54 73.92 87.4

7. Evaluacion de efecto antinociceptivo de la coadministracion de vitaminas del

complejo B (B3, B, Bg, y B12) con extracto etanolico de Rhodiola rosea.

La coadministracion de cada una de las vitaminas del complejo B — Rhodiola rosea fue
administrada por via oral (p.0.) a grupos de 6 ratones en dosis crecientes (tabla 3-6) 15
minutos antes de la inyeccion de 50 pL de formalina a una concentracion de 2% v/v en
el dorso de la pata del raton iniciando la prueba nociceptiva. El grupo control empleado
en la evaluacion del efecto nociceptivo fue empleado también como grupo control de

este experimento.

Tabla 3. Dosis para determinar la interaccion de la mezcla de Rhodiola. rosea - B,.

Metodologia

R. rosea B1 Dosis total de la
(mg/kg, p.o.)  (mg/kg, p.0.) combinacion (mg/kg, p.o.)
1.34 17.22 18.6
2.67 34.43 37.1
5.35 68.87 74.2
10.70 137.74 148.4
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Tabla 4. Dosis para determinar la interaccion de la mezcla Rhodiola. rosea - Bg.

R. rosea Bs Dosis total de la
(mg/kg, p.o.)  (mg/kg, p.0.) combinacion (mg/kg, p.o.)
5.35 34.59 39.9
10.70 69.19 79.9
21.39 138.37 159.8
42.78 276.75 319.5

Tabla 5. Dosis para determinar la interaccion de la mezcla Rhodiola. rosea - Bi».

R. rosea B1o Dosis total de la
(mg/kg, p.o.) (mg/kg, p.o.) combinacion (mg/kg, p.o.)
1.67 3.97 5.6
3.34 7.93 11.3
6.69 15.87 22.6
13.38 31.73 45.1

Tabla 6. Dosis para determinar la interaccion de la mezcla Rhodiola. rosea - B..

R. rosea B> Dosis total de la
(mg/kg, p.o.) (mg/kg, p.o.) combinacion (mg/kg, p.o.)
0.84 0.17 1.0
1.67 0.34 2.0
3.34 0.67 4.0
*6.69 1.34 8.0
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8. Andlisis estadistico.

Del curso temporal obtenido de cada uno de los tratamientos [la administracion de
extracto etanolico de Rhodiola rosea, la administracion de cada una de las vitaminas del
complejo B (B1, B2, Bs, Biz), la administracion de la combinacion de vitaminas de
complejo B (B1, Bs y B12), la coadministracion de extracto etandlico de Rhodiola rosea
con cada una de las vitaminas del complejo B y la administracion de extracto etandlico
de Rhodiola rosea entre la combinacion de vitaminas de complejo B (B1, Bs ¥ B12)], se
construyeron curvas dosis-respuesta (CDR), graficando el tiempo de lamida vs tiempo.
Los resultados se expresan como el promedio + el error estandar medio (e.e.m) de cada

grupo experimental (6 ratones).

Del curso temporal se calculdo el area bajo la curva (ABC) de las dos fases del
comportamiento nociceptivo mediante el método de los trapezoides. La disminucion del
ABC del grupo en tratamiento representa el efecto antinociceptivo, el cual se calculd

con la siguiente formula.

. ABC promedio del grupoe control — ABC del grupo en tratamiento
% de antinocicepcion = - ® 100
ABC promedio del grupo control

Cada una de las columnas se compararon con respecto al vehiculo mediante el analisis

de varianza (ANOVA) seguida de una prueba de Post-hoc Dunnett con una P<0.05.

Para evaluar la interaccion del extracto etandlico de Rhodiola rosea con cada una de
las vitaminas del complejo B y la combinacion de vitaminas del complejo B (B, Bs ¥ B12)
en una relacion de 100:100:1 respectivamente, se construyeron isobologramas en los
cuales se consider6 su dosis efectiva (DE) de acuerdo al efecto maximo generado por

cada tratamiento como a continuaciéon se describe.
9. Andlisis isobolografico.

A continuacion se detalla el método por medio del cual se realiza un andlisis
isobolografico, considerando la DEsy para explicar el método. Cabe mencionar que en
presente proyecto se utilizaron DE3zy, DE4o, DEso de acuerdo al efecto maximo obtenido

en cada evaluacion individual tanto del extracto como de las vitaminas.
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Para el analisis isobolografico sélo se consideraron las dosis efectivas 50 (DEsg) de
cada farmaco individual y de sus combinaciones obtenidas de la curva dosis-respuesta.
Las dosis aditivas tedricas (Zad) con su error estandar medio (e.e.m.) para cada
combinacion y en la misma proporcion (1:1) se calcularon de las DEsq de los farmacos
individuales y de acuerdo con lo descrito por Tallarida (2000) para satisfacer la
ecuacion Zad = fDA + (1-f)DB, en donde DA fue la DEsy del extracto etandlico de
Rhodiola rosea y DB fue la DEsy del farmaco en tratamiento. Para mantener la
proporcion fija 1:1, fy f-1 fue de 0.5 cada uno. El valor fA = da representa la fraccion de
la DEsp del extracto etanolico de Rhodiola rosea en la combinacion (1-)B = db
representa la fraccion de la DEsy del farmaco en tratamiento en la combinacion. Zad
representa la dosis aditiva total de los farmacos que teoGricamente provocan la
reduccion del tiempo de lamida al 50% con respecto al vehiculo utilizado. La Zex es la
DEsp determinada experimentalmente de una combinacién del extracto etandlico de
Rhodiola rosea con cada una de las vitaminas del complejo B (Bi, B, Bs, B12) y también
la combinacion de vitaminas del complejo B (B1, Bs Y B12) que se administraron en una
proporcion fija 1:1 en una cantidad suficiente para reducir el tiempo de lamida en un

50% con respecto al vehiculo utilizado.

Para obtener un valor que describa la magnitud de la interaccién (indice de interaccion),
se realizd un analisis fraccional para cada combinacion, utilizando los valores de la DEsg
del extracto etandlico de Rhodiola rosea en combinacion con el tratamiento que
corresponda, de acuerdo a la relacion da/DA + db/DB, donde DA y DB son los valores
de las DEsp de cada farmaco (extracto etandlico de Rodiola rosea, cada una de las
vitaminas del complejo B (B1, B2, Be, B12) y la combinacién de vitaminas del complejo B
(B1, Bs ¥ B12) actia solo y da y db son las cantidades cuando el farmaco actia en
combinacion. Este valor de la fraccion total mide la divergencia entre el valor de la dosis
experimental (Zex) de la combinaciéon y el valor de la dosis tedrica (Zad). La
interpretacion del indice de interaccion obtenido esta dado por su resultado ya que si
da/DA + db/DB = 1 denota una interaccion superaditiva; si da/DA + db/DB = 1 denota
una interaccion antagonica mientras que si da/DA + db/DB < 1 denota una interaccion

sinérgica.
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10. Representacion grafica de la interaccion

El isobolograma fue construido conectando el valor de la dosis efectiva maxima
obtenida experimentalmente del extracto etandlico de Rhodiola rosea en el eje de las
abscisas con el valor de la dosis efectiva maxima obtenida del farmaco en tratamiento
[cada una de las vitaminas del complejo B (B1, B2, Be, B12) asi como la combinacion de
vitaminas del complejo B (B1, Bs Y B12)] en el eje de las ordenadas para obtener la linea
de aditividad al unir estos dos datos. La dosis efectiva de cada componente de la
combinacion Zex y Zad se representan en la misma grafica. Los valores de Zex que
cayeron debajo de la linea de aditividad se consideraron para indicar un efecto

sinergista.
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VIIl. Resultados
A. Conducta nociceptiva inducida con formalina

La administracién de formalina al 2% v/v en el dorso de la pata del raton produce la
conducta tipica nociceptiva después de la inyeccion intraplantar produciendo una serie
de conductas contabilizables (licking) lamido de pata, pierna o cola, obteniendo un
comportamiento difasico. La fase | inicié inmediatamente después de la inyeccion de
formalina comprendiendo un periodo de tiempo de 0 a 10 minutos, mientras que la fase
Il se presentd en un periodo de tiempo de 10 a 30 minutos de iniciada la prueba; el
tiempo que requiere la prueba es el suficiente para observar el efecto antinociceptivo
del farmaco que se prueba. Con la finalidad de demostrar que se genera una respuesta
antinociceptiva se administr6 un farmaco de referencia conocido (ketorolaco). En la
(figura 19) se observa una disminucion de la conducta tipica nociceptiva de formalina en
presencia de ketorolaco.

F1 F2

—#— Vehiculo
(Solucién salina, p.o)

[EEN
o
T

—e— Ketorolaco
(10 mg/kg, p.o)

Lamido (seg)
o

0 10 20 30
Tiempo (min)

Figural9. Curso temporal de fase 1 (F1) y fase 2 (F2) del efecto de formalina al 2% v/v en
ratones administrados con solucion salina i.p. (vehiculo) y ketorolaco (10mg/kg, p.o. 15 minutos
antes de la inyeccién de formalina). Los datos representan el promedio de (n=6) ratones *
e.e.m.
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B. Efecto antinociceptivo de la administracion oral del extracto etandlico de Rhodiola

rosea sobre la conducta nociceptiva inducida con formalina.

La administracion del extracto de Rhodiola rosea por via oral redujo de manera
dependiente de la dosis el tiempo de lamida en la prueba de formalina, alcanzando
diferencia significativa a una dosis de 30 mg/kg con respecto al vehiculo y un efecto
maximo de antinocicepcion del 58.37% a una dosis de 177 mg/kg. Por lo cual, se
determind la DE4 (47.23 mg/kg) con respecto al efecto maximo generado por la

administracion oral de Rhodiola rosea utilizando un modelo lineal logaritmico (figura 20).

2500+

2000+

15004 I

ABC
*

1000 I = *

500+

0- T T T T T
V 10 30 56.2 100 177

Rhodiola rosea (mg/kg, p.o.)

Figura 20. Efecto antinociceptivo de la administracion oral de Rhodiola rosea (10-177 mg/kg),
evaluado durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se determind
por un analisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de Dunnett
con una P < 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso temporal
correspondiente al promedio de 6 animales + e.e.m.
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C. Efecto antinociceptivo de la administracion oral de cada una de las vitaminas del
complejo B (B3, B2, Bg, B12) sobre la conducta nociceptiva inducida con formalina.

La administracion de B, por via oral redujo de manera dependiente de la dosis el tiempo
de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia significativa a una dosis de
30 mg/kg con respecto al vehiculo y un efecto maximo de antinocicepcion del 85.24% a
una dosis de 704 mg/kg. Por lo cual, se determiné la DE4o (271.86 mg/kg) con respecto
al efecto maximo generado por la administracién oral de B; utilizando un modelo lineal

logaritmico (figura 21).
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2000- I
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-|>(-
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=
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V 30 100 300 562 704

B, (mg/kg, p.o.)

Figura 21. Efecto antinociceptivo de la administracién oral de B; (30-704 mg/kg), evaluado
durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se determind por un
analisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de Dunnett con una P
< 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso temporal
correspondiente al promedio de 6 animales + e.e.m.
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La administracion de B, por via oral reduce de manera dependiente de la dosis el
tiempo de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia significativa a una
dosis de 1 mg/kg con respecto al vehiculo y un efecto maximo de antinocicepcion del
44.39% a una dosis de 56.3 mg/kg. Por lo cual, se determiné la DEzp (5.80 mg/kg) con
respecto al efecto maximo generado por la administracion oral de B, utilizando un
modelo lineal logaritmico (figura 22).
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Figura 22. Efecto antinociceptivo de la administracion oral de B, (1-56.3 mg/kg), evaluado
durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se determind por un
andlisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de Dunnett con una P
< 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso temporal
correspondiente al promedio de 6 animales + e.e.m.
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La administracion de Bg por via oral redujo de manera dependiente de la dosis el tiempo
de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia significativa a una dosis de
30 mg/kg con respecto al vehiculo y un efecto maximo de antinocicepcion del 81.62% a
una dosis de 707 mg/kg. Por lo cual, se determind la DE,4o (180.28 mg/kg) con respecto
al efecto maximo generado por la administracion oral de Bg utilizando un modelo lineal

logaritmico (figura 23).

2500+

2000+

1500+ - *
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Figura 23. Efecto antinociceptivo de la administracion oral de Bg (30-707 mg/kg), evaluado
durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se determind por un
andlisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de Dunnett con una P
< 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso temporal
correspondiente al promedio de 6 animales + e.e.m.
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La administracion de B, por via oral redujo de manera dependiente de la dosis el
tiempo de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia significativa a una
dosis de 1 mg/kg con respecto al vehiculo y un efecto maximo de antinocicepcion del
44.39% a una dosis de 54.8 mg/kg. Por lo cual, se determiné la DE3zo (24.04 mg/kg) con
respecto al efecto maximo generado por la administracién oral de B;, utilizando un

modelo lineal logaritmico (figura 24).

25001
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1500- I %
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Figura 24. Efecto antinociceptivo de la administracién oral de B, (1-177 mg/kg), evaluado
durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se determind por un
andlisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de Dunnett con una P
< 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso temporal
correspondiente al promedio de 6 animales + e.e.m.

Resultados Pé&gina 80



UNAM Facultad de Estudios Superiores - Zaragoza

D. Efecto antinociceptivo de la administracién oral de la combinacion entre las
vitaminas del complejo B (B;, Bs y B12) sobre la conducta nociceptiva inducida con

formalina.

La administracién de la combinacién de vitaminas del complejo B (B1, Bs y B12) en una
relacion de 100:100:1 respectivamente) por via oral redujo de manera dependiente de
la dosis el tiempo de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia
significativa a una dosis de 30 mg/kg con respecto al vehiculo y un efecto maximo de
antinocicepcion del 50.31% a una dosis de 562 mg/kg. Por lo cual, se determiné la DE4
(507.52 mg/kg) con respecto al efecto maximo generado por la administracion oral de

Rhodiola rosea utilizando un modelo lineal logaritmico (figura 25).
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Figura 25. Efecto antinociceptivo de la administracion oral de la combinacién de vitaminas (B;,
Bs y B12) en una relacion de 100:100:1 respectivamente (30-562 mg/kg), evaluado durante la
prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se determin6é por un analisis de
varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de Dunnett con una P < 0.05 con
respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso temporal correspondiente al
promedio de 6 animales = e.e.m.
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E. Analisis isobolografico de la coadministracion del extracto etanélico de Rhodiola
rosea con: vitaminas del complejo B (B;, B2, Bs y B12) ¥ la combinacién de vitaminas

del complejo B (By, Bs y B1o).

Las dosis efectivas para el andlisis isobologréafico se determinaron de acuerdo al efecto
maximo que se presento cada tratamiento. En la tabla 7 se muestran las dosis efectivas
(DEX) calculadas y sus respectivos errores estandar medio (e.e.m.)

Tabla 7. Dosis efectivas 40 y 30 del efecto antinociceptivo del extracto de Rhodiola rosea y
vitaminas del complejo B

Farmaco
Rhodiola rosea DE4o 47.23 7.68
B, DE4o 271.86 47.08
Be DEo 180.28 26.76
Rhodiola rosea DE5 27.55 5.20
B, DEgo 5.80 1.44
B1, DEso 24.04 8.86
Combinacion de
vitaminas (By, Bs y B1») PEsa 18.76 288

De acuerdo a las dosis efectivas calculas se realizaron las siguientes combinaciones
tabla 8.

Tabla 8. Combinaciones para el analisis isobolografico de acuerdo a su dosis efectiva maxima.

B.

DE. Rhodiola rosea 5
6

B>
BlZ

DE3 Rhodiola rosea
Combinacion de vitaminas

(B1, Bs y B1o)
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F. Efecto antinociceptivo de la coadministracion oral de cada una de las vitaminas
del complejo B (Bi1, B2, Bg, Bi12) con extracto etandlico de Rhodiola rosea sobre la

conducta nociceptiva inducida con formalina.

La administracion de Rhodiola rosea — B; por via oral redujo de manera dependiente de
la dosis el tiempo de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia
significativa a una dosis en combinacién de 18.6 mg/kg con respecto al vehiculo y un
efecto maximo de antinocicepcion del 64.79% a una dosis de 148.4 mg/kg. Por lo cual,
se determind la DE4o (41.82 mg/kg) con respecto al efecto maximo generado por la

administracion oral de B; utilizando un modelo lineal logaritmico (figura 26).

2500+
2000+
*
1500+
©)
m
<

L *
1000+
| \ *
5004 ‘ \
L )

\ 18'.6 37.1 74.2 14;3.4
Rhodiola roseay B, (mg/kg, p.o.)

Figura 26. Efecto antinociceptivo de la coadministracion oral de Rhodiola rosea — B; (18.6-
108.4 mg/kg) evaluado durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa *
se determind por un analisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc
de Dunnett con una P < 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso
temporal correspondiente al promedio de 6 animales + e.e.m.
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La administracion de Rhodiola rosea — B, por via oral redujo de manera dependiente de
la dosis el tiempo de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia
significativa a una dosis en combinacion de 1 mg/kg con respecto al vehiculo y un
efecto maximo de antinocicepcion del 47.93% a una dosis de 8.0 mg/kg. Por lo cual, se
determind la DEjzp (1.81 mg/kg) con respecto al efecto méaximo generado por la

administracion oral de B, utilizando un modelo lineal logaritmico (figura 27).

2500+
2000+
*
O 1500- . .
*
< 1000- =
5004
0- T T T T
V 1.0 2.0 4.0 8.0

Rhodiola roseay B, (mg/kg, p.o.)

Figura 27. Efecto antinociceptivo de la coadministracion oral de Rhodiola rosea — B, (1.0-8.0
mg/kg) evaluado durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se
determind por un andlisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de
Dunnett con una P < 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso
temporal correspondiente al promedio de 6 animales = e.e.m.
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La administracion de Rhodiola rosea — Bg por via oral redujo de manera dependiente de
la dosis el tiempo de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia
significativa a una dosis en combinaciéon de 39.9 mg/kg con respecto al vehiculo y un
efecto maximo de antinocicepcion del 68.54% a una dosis de 319.5 mg/kg. Por lo cual,
se determind la DE4o (90.03 mg/kg) con respecto al efecto maximo generado por la

administracion oral de Bg utilizando un modelo lineal logaritmico (figura 28).
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2000+

1500+
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.|

1000+ *
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Rhodiola roseay B4 (mg/kg, p.o.)

Figura 28. Efecto antinociceptivo de la coadministracion oral de Rhodiola rosea — Bg (39.9-
319.5 mg/kg) evaluado durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa *
se determindé por un andlisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc
de Dunnett con una P < 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso
temporal correspondiente al promedio de 6 animales = e.e.m.

Resultados Péagina 85



UNAM Facultad de Estudios Superiores - Zaragoza

La administracion de Rhodiola rosea — By por via oral redujo de manera dependiente
de la dosis el tiempo de lamida en la prueba de formalina, alcanzando diferencia
significativa a una dosis en combinacion de 1 mg/kg con respecto al vehiculo y un
efecto maximo de antinocicepcion del 61.54% a una dosis de 45.1 mg/kg. Por lo cual,
se determind la DE3g (12.87 mg/kg) con respecto al efecto maximo generado por la

administracion oral de B, utilizando un modelo lineal logaritmico (figura 29).

25001
20004
-1
*
O 1500+ 1 *
a0 T
< 10001 .
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Rhodiola rosea y B, (mg/kg, p.o.)

Figura 29. Efecto antinociceptivo de la coadministracion oral de Rhodiola rosea - B, (5.6-45.1
mg/kg) evaluado durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se
determind por un andlisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de
Dunnett con una P < 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso
temporal correspondiente al promedio de 6 animales = e.e.m.

Resultados Pagina 86



UNAM Facultad de Estudios Superiores - Zaragoza

G. Efecto antinociceptivo de la administracion oral de la combinacién de vitaminas
del complejo B (B1, Bs y Bi12) con extracto etanolico de Rhodiola rosea sobre la

conducta nociceptiva inducida con formalina.

La administracién de la combinacién de vitaminas del complejo B (B1, Bs y B12) en una
relacion de 100:100:1 respectivamente con Rhodiola rosea por via oral redujo de
manera dependiente de la dosis el tiempo de lamida en la prueba de formalina,
alcanzando diferencia significativa a una dosis de 21.9 mg/kg con respecto al vehiculo y
un efecto maximo de antinocicepcion del 69.79% a una dosis de 87.5 mg/kg. Por lo
cual, se determind la DE3p (18.76 mg/kg) con respecto al efecto maximo generado por
la administracién oral de Rhodiola rosea utilizando un modelo lineal logaritmico (figura
30).
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(B1, Bg Y B1o) (mg/kg, p.o.)

Figura 30. Efecto antinociceptivo de la administracién oral de la combinacion de vitaminas (B;,
Bs y B1,) en una relacion de 100:100:1 respectivamente con Rhodiola rosea (10.9-87.5 mg/kg),
evaluado durante la prueba de formalina. La diferencia estadistica significativa * se determiné
por un analisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por la prueba Post-hoc de Dunnett
con una P < 0.05 con respecto al vehiculo. Cada barra representa el ABC del curso temporal
correspondiente al promedio de 6 animales + e.e.m.

Resultados Péagina 87



UNAM Facultad de Estudios Superiores - Zaragoza

H. Representacion grafica de la interaccion de la coadministracion del extracto

etandlico de Rhodiola rosea y B;.

1. Isobolograma

DE.o (Mmg/kg) DE.o (Mmg/kg) DE.o (Mmg/kg)

Rhodiola rosea. B, Rhodiola rosea - B;

47.23 +7.68 271.86 +£47.08 41.82+3.11

406,
~ 3004
2
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o 100
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| | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60

Rhodiola rosea (mg/kg, p.o.)

Figura 31. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la administracion del extracto de
Rhodiola rosea (Rh) y B; (T). En la grafica se representan los valores de las DE, individual de
cada combinacion (#), la DE,, tedrica calculada para un efecto aditivo (Zad) en una proporcién
fija 1:1 (0) y los valores de la DE4 encontrados experimentalmente (Zex, e). Las barras
horizontales y verticales indican el e.e.m. El valor de Zex se encuentra por debajo de la linea de
aditividad lo que indica un sinergismo significativo.
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I. Representacion gréafica de la interaccion de la coadministracion del extracto
etandlico de Rhodiola rosea y Be.

1. Isobolograma

DE.o (Mmg/kg) DE.o (Mmg/kg) DE.o (Mmg/kg)

Rhodiola rosea . Bs Rhodiola rosea — Bg

47.23 +7.68 180.28 + 26.76 90.03 +£6.70
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Rhodiola rosea (mg/kg, p.o.)

Figura 32. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la administracion del extracto de
Rhodiola rosea (Rh) y Bs (P). En la gréfica se representan los valores de las DE, individual de
cada combinacion (#), la DE,, tedrica calculada para un efecto aditivo (Zad) en una proporcién
fija 1:1 (0) y los valores de la DE4 encontrados experimentalmente (Zex, o). Las barras
horizontales y verticales indican el e.e.m. El valor de Zex se encuentra por debajo de la linea de
aditividad lo que indica un sinergismo significativo.
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J. Representacion grafica de la interaccion de la coadministracion del extracto

etandlico de Rhodiola rosea y B;.

1. Isobolograma

DEso (Mmg/kg) DEso (Mmg/kg) DEso (Mmg/kg)

Rhodiola rosea. B, Rhodiola rosea - B,

27.55+5.20 580 +1.44 1.81+0.23

B, (mg/kg, p.o.)

0 10 20 30 40

Rhodiola rosea (mg/kg, p.o.)

Figura 33. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la administracion del extracto de
Rhodiola rosea (Rh) y B, (R). En la gréafica se representan los valores de las DEj3, individual de
cada combinacion (#), la DE3, tedrica calculada para un efecto aditivo (Zad) en una proporcién
fija 1:1 (0) y los valores de la DEy, encontrados experimentalmente (Zex, e). Las barras
horizontales y verticales indican el e.e.m. El valor de Zex se encuentra por debajo de la linea de
aditividad lo que indica un sinergismo significativo.
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K. Representacién gréfica de la interaccion de la coadministracion del extracto

etandlico de Rhodiola rosea y B,

1. Isobolograma

DEs, (mg/kg) DEs, (mg/kg) DE3, (Mmg/kg)
Rhodiola rosea. Bis Rhodiola rosea — By,
27.55+5.20 24.04 + 8.86 12.87 +1.85
40+
= 30-
2 DE,, C
)
=< 20-
@)
£ - Zad
o 104
m
HH
DE;, Rh
0- Zex I |
I T T T 1
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Rhodiola rosea (mg/kg, p.o.)

Figura 34. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la administracion del extracto de
Rhodiola rosea (Rh) y By, (C). En la grafica se representan los valores de las DEj, individual de
cada combinacion (#), la DEjz, tedrica calculada para un efecto aditivo (Zad) en una proporcién
fija 1:1 (0) y los valores de la DEz, encontrados experimentalmente (Zex, e). Las barras
horizontales y verticales indican el e.e.m. El valor de Zex se encuentra por debajo de la linea de
aditividad lo que indica un sinergismo significativo.
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L. Representacién grafica de la interaccion de la de la administracion oral de la
combinacion de vitaminas del complejo B (B;, Bs y B12) con extracto etandlico de

Rhodiola rosea.

1. Isobolograma

DE3 (mg/kg)

DE3 (mg/kg) DEgo (mg/kg) ) N
. . Rhodiola rosea - vitaminas
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Figura 35. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la administracion del extracto de
Rhodiola rosea (Rh) y vitaminas (Vit) del complejo B (B;, Be y B1,). En la gréafica se representan
los valores de las DEjz, individual de cada combinacion (¢), la DEg, tedrica calculada para un
efecto aditivo (Zad) en una proporcion fija 1:1 (¢) y los valores de la DEz, encontrados
experimentalmente (Zex, o). Las barras horizontales y verticales indican el e.e.m. El valor de
Zex se encuentra por debajo de la linea de aditividad lo que indica un sinergismo significativo.
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M. Indice de interaccion de las pruebas realizadas

De acuerdo con los valores obtenidos de las DE de cada una de los tratamientos
(extracto de Rhodiola rosea con: cada una de las vitaminas del complejo B y la
combinacion de algunas de ellas) se calcularon las dosis aditivas teoricas (Zad), por
medio de la relacion Zad = fA + (1-f)B. Con base en los resultados obtenidos
experimentalmente de la combinacion de cada uno de los tratamientos se procedio a
calcular dosis experimental (Zex). Con la relacion de los valores de Zad y Zex se obtuvo
el indice de interaccion. Los valores de Zad, Zex y el indice de interaccién para cada

combinacion se presentan en la tabla 9.

Tabla 9. Dosis aditivas teoricas (Zad) junto con las dosis efectiva determinadas
experimentalmente (Zex) + el error estandar medio (e.e.m.) y su indice de interaccion (i.i) para
cada combinacion

) ) ) ) Rhodiola rosea-
Rhodiolarosea- By Rhodiolarosea- B Rhodiolarosea- B> Rhodiolarosea-Bi o
Vitaminas B 1,B¢, B12

DE4o mg/kg DE4o mg/kg DE3so mg/kg DE3so mg/kg
DE3zo mg/kg
Zad
159.55 + 23.85 113.76 £13.92 16.67 +2.69 25.80+ 5.13 96.15 +9.14
(mglkg)
Zex
41.82 +3.11 90.03 £6.70 1.81+0.23 12.87 +1.85 18.76 +2.88
(mglkg)
i 0.26 0.79 0.11 0.50 0.20
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IX. Discusion de resultados
Conducta dolorosa inducida con formalina

La prueba de formalina es un modelo atil para el estudio del dolor (Dickenson y
Sullivan, 1987). La evidencia experimental farmacoldgica sugiere que la fase | refleja un
dolor nociceptivo debido a la irritacion quimica de la formalina sobre los nociceptores y
la fase Il presenta un dolor de origen inflamatorio (Ortega et al., 2002), el cual es una
combinacion de eventos periféricos y centrales donde hay cambios en la actividad
neuronal en el asta dorsal de la medula espinal, asociados con la liberacién de
diferentes mediadores inflamatorios a nivel periférico y espinal (Graham et al., 2002). La
eficiencia de diferentes farmacos antinociceptivos recae en la disminucién de cada una
de sus fases, asi la disminucién de la fase | indica el dolor agudo y la disminucion de la
fase Il el dolor crénico, en el presente estudio se demostr6 que el modelo de
nocicepcion de formalina que utilizamos, es adecuado debido a que la administracién

de un AINE tradicional como el ketorolaco disminuy6 el tiempo de lamida.
Efecto antinociceptivo de la administracion del extracto etandlico de Rhodiola rosea.

La administracién por via oral del extracto de Rhodiola rosea disminuyé el tiempo de
lamida (licking) de la pata inyectada de manera dependiente de la dosis en la prueba de
formalina. Este es el primer reporte en donde se demuestra el efecto antinociceptivo de
esta especie vegetal en la prueba de formalina; anteriormente se habian reportado
estudios del modelo de inflamacion aguda inducida por carragenina en la superficie
plantar de la pata trasera de la rata, para evaluar la eficacia anti-inflamatoria del
extracto de Rhodiola rosea; presentando efecto inhibidor frente a la inflamaciéon aguda y
subaguda a una dosis de 250 mg/kg de peso, lo que demostré tener un efecto
antiinflamatorio dependiente de la dosis. Los efectos de Rhodiola rosea fueron
evaluados en pruebas in vitro del extracto junto con enzimas relacionada con la
inflamacion (COX-1, COX-2) responsables de la sintesis de prostaglandinas y la
fosfolipasa A2 (PLA2) responsable de catalizar la sintesis de acido araquiddnico; se
encontré que el extracto de Rhodiola rosea participaba en la inhibicion de la sintesis de

PLA2 en dosis dependientes y la inhibicién significativa de COX-2 mientras que
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presentaba una inhibicion moderada de COX-1 lo cual sugiere que el mecanismo de
accién mas probable del efecto antiinflamatorio es la estabilizacion de estos mediadores

participantes en el proceso nociceptivo e inflamatorio (Pooja et al., 2009).

Hans Selye (1937,1938) propuso el termino adaptdégeno, el cual se refiere a la
capacidad que tienen un farmaco de adaptar un organismo poco saludable a la
agresion del medio ambiente y hacer que el organismo resista a efectos nocivos
aumentando la resistencia fisica, quimica y biol6gica normalizando los parametros
independientemente de la naturaleza del estado nocivo sin influir en las funciones del
cuerpo (inocuo), estos efectos estan directamente mediados a través del SNC vy el
sistema endocrino (Calin, 2003); tomando en cuenta esto Gregory (2001) confirma que
Rhodiola rosea se comporta como un adaptogeno; debido a la presencia de una
cantidad significativa de compuestos quimicos que se encuentran en el extracto como
los fenilpropanoides, flavinoides, monoterpenos, acidos fendlicos y derivados del fenil-
etanol (Dimen et al., 2009) los cuales podrian tener participacion en la actividad
antinociceptiva en el estimulo o disminucion de los neurotrasmisores presentes en el
SNC (Chen et al., 2009; Calin, 2003) o en el proceso de transduccion: la activacion y la

modificacion de la sensibilidad del receptor (Woolf y Costigan, 1999).
Efecto antinociceptivo de la administracién de vitaminas del complejo B

La administracion oral del cada una de las vitaminas del complejo B (B1, B2, Bs ¥ B12)
por via oral redujo el tiempo de lamida (licking) de la pata inyectada de manera
dependiente de la dosis en la prueba de formalina. Aunque la deficiencia de las
vitaminas del complejo B, especialmente la de B;, Bs, B2 y Bz, puede resultar en
condiciones patoldgicas, como convulsiones, sindrome del tunel carpiano, dolor crénico;
indica que estas sustancias son esenciales para la funcién normal del sistema nervioso,
de esta manera las vitaminas del complejo B han sido utilizadas principalmente en el
tratamiento de los trastornos derivados de su deficiencia; sin embargo, las vitaminas del
complejo B han sido recientemente evaluadas como farmacos Utiles para tratar
condiciones patoldgicas, en particular trastornos dolorosos, no necesariamente

relacionados con su deficiencia (Franca et al., 2001). El efecto antinociceptivo de las
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vitaminas del complejo B se puede explicar por la activacion de diferentes mecanismos.
Algunos estudios indican que la administracién de Bg (Drakshinamuti et al., 2003) y la
del complejo B producen la activacion de la transmision serotonérgica del sistema
inhibitorio descendente endogeno. También se ha sugerido que el efecto
antinociceptivo del complejo B esta asociado a un incremento del control inhibitorio
aferente a nivel espinal (Fu et al., 1988; 1990) y que esta inhibicion es provocada
posiblemente por el incremento en la sintesis de neurotransmisores inhibitorios a nivel
central (Fu et al., 1990). Otros reportes sugieren que la administracion de Bg (Sharma et
al., 1990) y la del complejo B (Jurna y Bonke, 1988; Jurna et al., 1990) producen
supresion de la respuesta neuronal a nivel talamico y espinotalamico, respectivamente.
En otros estudios que se han realizado para demostrar la accion de las vitaminas del
complejo B y su utilizacion para el tratamiento del dolor neuropatico, donde la
administracion individual de B; (5 -100 mg/kg i.p), Bs (33-100 mg/kg i.p) y B> (0.5-2
mg/kg i.p) demuestran la reduccién significativa de hiperalgesia térmica principalmente
y se sugiere la utilizacion de las mismas en el caso de lesiones, inflamacion,

degeneracion o transtornos en el sistema nervioso (Wang et al., 2005).

Entre las vitaminas de complejo B de las cuales se ha estudiado por sus propiedades
nociceptivas se encuentra la B,, la cual demostré tener propiedades antiinflamatorias y
antinociceptivas en la prueba de formalina obteniendo mejor resultado con dosis mas
altas (50 y 100 mg/kg i.p.), uno de los posibles mecanismos de accién es la
participacion de las coenzimas que se derivan de la B, en las que se encuentran el
flavin mononucleotido (FMN) y el flavin adenin dinucleotido (FAD )(Bertollo et al., 2006)
pero al desarrollar pruebas de alodina tactil con el método de carragenina no di6 efecto
(Granados et al., 2004).

Experimentos realizados con Bi, reportan que reduce la alodina tactil inducida por el
ligamento de los nervios de la médula espinal; ademas de reducir los sintomas de la
neuropatia periférica en humanos (Granados et al., 2004). Evidencia muy reciente
sugiere que las vitaminas del complejo B producen antinocicepciéon a través de la
liberacién de opioides enddgenos o la activacion directa de receptores opioides, ya que

su efecto antinociceptivo en la prueba de la formalina fue parcialmente bloqueado por el
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pretratamiento de ratas con naloxona (Reyes-Garcia et al.,, 2002). Mas aun, se ha
sugerido que la activacion del sistema L-arginina-oxido nitrico-GMPc también participa
en el efecto antinociceptivo del complejo B, ya que su administraciéon produce un
incremento de los niveles de GMPc a través de la activacion de guanilato ciclasa
(Vesely, 1985) ya que su actividad antinocicepiva fue revertida por la administraciéon de
un inhibidor de la sintesis del 6xido nitrico (L-NAME), pero no por su enantibmero
inactivo (D-NAME). Por otra parte, se ha sugerido que la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas es otro mecanismo que esta involucrado en el efecto antinociceptivo de
las vitaminas del complejo B, ya que la administracion de Bs en humanos inhibe la
sintesis de prostaglandinas E2 (Saareks et al., 1998).

Efecto antinociceptivo de la administracion de la combinacion de vitaminas (B1, Bs y B12)

La administracion oral de complejo B (mezcla de vitaminas B;, Bs y B1> en proporcidon
100:100:1) por via oral redujo el tiempo de lamida (licking) de la pata inyectada de
manera dependiente de la dosis en la prueba de formalina. Estos resultados son
congruentes con los resultados obtenidos por (Reyes et al., 2001) quienes reportan que
la administracion oral del complejo B reduce de manera dependiente de la dosis el
namero de sacudidas en la prueba de formalina. También el comportamiento es
congruente con otros modelos de nocicepcion. En el modelo de hiperalgesia inducida
por carragenina en rata, la administracion de una dosis alta del complejo B (667 mg/kg
B1y Bs, 6.7 mg/kg, p.o B1y) tiene un efecto antinociceptivo (Bartoszy y Wild, 1989). En
un modelo de estimulacién térmica en gato, la administracion intratecal del complejo B
redujo de manera dependiente de la dosis la respuesta inducida por el calentamiento de
la piel de la pata trasera (Fu et al., 1988) e incremento el efecto inhibitorio de la
estimulacién eléctrica en ratas anestesiadas con pentobarbital (Fu et al., 1988). En un
modelo de estimulacion eléctrica en rata, la administracion i.p. del complejo B redujo de
manera dependiente de la dosis la actividad nociceptiva provocada en el talamo (Jolivalt
et al., 2009). En la prueba de formalina en ratén la administracion i.p. cronica del
complejo B (50 o 100 mg/kg/dia) redujo el numero de lamidas de la pata cuando se
administré una hora antes (Franca et al., 2001). En el modelo de contorcion abdominal

en raton, la administracion oral cronica (Leuscher, 1992) e i.p. aguda (Franca et al.,
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2001) del complejo B redujo de manera dependiente de la dosis el niamero de
contorciones inducidas por acido acético. Sin embargo, estos resultados contrastan con
los resultados obtenidos en otros modelos de nocicepcién. En un modelo basado en
estimulacién térmica en raton, la administracion aguda o cronica del complejo B no tuvo
ningun efecto (Franca et al., 2001). En un modelo de disfuncion articular en rata (Reyes
et al. 1999) y en uno de hiperalgesia térmica inducida por carragenina en rata la
administracion oral del complejo B no tuvo ningun efecto, pero tiene la habilidad de
potenciar el efecto antinociceptivo y anti-hiperalgésico del diclofenaco, respectivamente.
la mezcla de B1/Be/B12 induce un efecto antinociceptivo en modelos de placa caliente y
en pruebas con benzoquinona (contracciones abdominales en ratones y ratas). El
efecto antinociceptivo inducido por las vitaminas del complejo B puede depender de su
actuacion en el SNC (Fu et al., 1988). EI aumento de la actividad de las neuronas del
asta dorsal y el talamo inducida por la estimulacion eléctrica de las fribras C de la piel o
de temperatura, se reduce con una mezcla de B1/Bg/B1,. Estos efectos pueden estar
relacionados con cambios en la sintesis de neurotransmisores que tienen un papel
importante en la modulacion de la respuesta nociceptiva en el SNC (Wang et al., 2005).
También se ha demostrado que el efecto de los analgésico AINE’s como el diclofenaco
(Reyes et al., 1999; Bartoszyk y Wild, 1989) y ketoprofeno (Rodriguez et al., 2005;
Medina et al., 2004) es mayor. Sin embargo, existen estudios experimentales realizados
en animales con el objetivo de caracterizar el efecto antinociceptivo inducido por las
vitaminas del complejo B y también los mecanismos posibles implicados. Las
discrepancias entre los resultados obtenidos en los diferentes estudios posiblemente se
deben a que el efecto de la administracion del complejo B se ha evaluado en diferentes
especies, modelos de dolor, vias de administracion y concentraciones. Sin embargo, la

mayoria de los reportes sugieren que su administracién oral produce antinocicepcion.
Andlisis isobolografico

Cuando dos farmacos son administrados conjuntamente existe la necesidad de
caracterizar el efecto de la combinacion ya que puede aumentar o disminuir su accién
farmacoldgica cuando se usan simultdneamente. El andlisis isobologréfico es aun

método que permite determinar el tipo de interaccion que existe al combinar dos
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farmacos que comparten el mismo efecto farmacoldgico con el menor niumero de
animales y tiempo de experimentacion, basandose en la comparacion de la
equiefectivadad de la dosis de los farmacos cuando son administrados de manera
individual con respecto a su administracion de manera combinada (Tallarida y Raffa
1997). Este andlisis no s6lo se emplea para identificar el tipo de interaccién entre
analgeésicos (Heughan y Sawynok, 2002; Miranda et al., 2002; Yoon y Yaksh, 1999),
sino también para otro tipo de farmacos, como antiepilépticos (Borowicz et al., 2002),
farmacos utilizados en el tratamiento de enfermedades inmunes (Chakraboty y Jusko,
2002) y actualmente de algunos extractos herbolarios (Balderas et al. 2008; Ugalde et
al. 2005) lo cual indica la busqueda de nuevos farmacos naturales que tengan algun
efecto terapéutico como es el caso de Rhodiola rosea (Franca et al. 2001).

Los resultados obtenidos indicaron que la coadministracion oral del extracto de
Rhodiola rosea con: cada una de las vitaminas del complejo B (B, B2, Bs, B12) y en
combinacién de vitaminas del complejo B (Bi1, Bs y B12) producen antinocicepciéon de
manera dependiente de la dosis y una interaccién de tipo sinergista de acuerdo a su
indice de interaccion ya que el valor menor a uno refleja mayor potencia obteniendo el
siguiente orden. Rhodiola rosea-B, (0.11) > Rhodiola rosea-vitaminas B1, Bg y B2 (0.20)
> Rhodiola rosea-B; (0.26) > Rhodiola rosea-Bi, (0.50) > Rhodiola rosea-Bg (0.79). Este
efecto aditivo de las combinaciones realizadas sugieren la activacion entre el extracto
de Rhodiola rosea y las vitaminas del complejo B ya que se demuestra un
comportamiento sinergista hacia la antinocicepcion y también se sugiere que actian en
diferentes sitios y por diferentes mecanismos de accién, por lo que la administracion
combinada del extracto de Rhodiola rosea con vitaminas del complejo B poseen
diferente mecanismo de accion los cuales en dosis adecuadas puede ser una via para

obtener una buena eficacia analgésica con un minimo de efectos adversos.

A pesar de que se han aislado los principales constituyentes de Rhodiola rosea que
incluyen fenilpropanoides, flavinoides, monoterpenos, acidos fenodlicos y derivados del
fenil-etano y en algunos casos que se han investigado su actividad farmacoldgica, el
mecanismo de accién molecular aun no esta claro (Panossian et al. 2010). Ademas los

diferentes compuestos encontrados tienen diferentes efectos en el SNC. Cuando los
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mecanismos de accion no se entienden bien, el efecto de la combinacién puede ser
inesperada (Ugalde et al. 2005) tal es el caso de Rhodiola rosea para el cual no se
conoce bien su mecanismo de accion antinociceptiva, aun asi demostré que al ser
combinada con vitaminas del complejo B ya sea cada una de ellas o en combinacion
redujo significativamente el comportamiento nociceptivo lo que nos hace pensar que las
vitaminas se estdn comportando como un farmaco coadyuvante que potencializa la
accion antinociceptiva del extracto de Rhodiola rosea, no seria la primera vez que se
demuestra este comportamiento. La evidencia disponible indica que la adicion de
cafeina a los AINE’s no s6lo aumenta el efecto antinociceptivo, sino que también mejora
el perfil de efectos secundarios (Granados y Castafieda, 1999) 6 que la utilizacion de
vitaminas del complejo B potencian la accién farmacologica de algunos AINE’s como lo
son el diclofenaco (Reyes et al.,, 1999; Bartoszyk y Wild, 1989) y el ketoprofeno
(Rodriguez et al., 2005; Medina et al., 2004). Esto convierte la accion farmacolégica de
la combinacion vitaminas del complejo B con extracto de Rhodiola rosea en una
alternativa mas para aliviar el dolor tratando de evitar la administracion farmacos que al
ser utilizados por un cierto periodo de tiempo generen reacciones adversas, a demas
gue la administracion simultdnea de farmacos pudieran generan ciertas interacciones

peligrosas (L6pez y Granados, 1998).

En resumen, la administracion oral del extracto de Rhodiola rosea, las vitaminas del
complejo B asi como la administracion entre ellas producen un efecto antinociceptivo
de manera dependiente de la dosis en la prueba de formalina. El andlisis isobolografico
sugiere que las vitaminas del complejo B producen un efecto sinergista del efecto
antinociceptivo en mayor o menor medida si son combinadas con extracto de Rhodiola

rosea.
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X. Conclusiones

e La administracion oral del extracto etandlico de Rhodiola rosea produce

antinocicepcion de manera dependiente de la dosis en la prueba de formalina

» La administracion oral de cada una de las vitaminas del complejo B (B3, By, Bs,
B12) asi como la combinacién de vitaminas del complejo B (B, Bs, B12) produce

antinocicepcion de manera dependiente de la dosis en la prueba de formalina

* La coadministracion oral del extracto etanolico de Rhodiola rosea con: cada una
de las vitaminas del complejo B (B1, B2, Bs, B12) Yy en combinacién de vitaminas
del complejo B (B, Bs y B12) produce antinocicepcion de manera dependiente de
la dosis y una interaccion de tipo potenciacion en el siguiente orden de acuerdo
al indice de interaccion obtenido. Rhodiola rosea-B,> Rhodiola rosea-vitaminas

B1, Bs Y B12 > Rhodiola rosea-B;> Rhodiola rosea-B;,> Rhodiola rosea-Be.
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XI. Sugerencias

» Continuar con las investigaciones pertinentes para dar explicacion al posible
mecanismo de accion por el cual el extracto etandlico de Rhodiola rosea tiene
efecto antinociceptivo.

» Identificar el componente activo del extracto de Rhodiola rosea por el cual se da
el efecto antinociceptivo.

* Realizar estudios para determinar el mecanismo por el cual se da la potenciacién
de la combinaciénn de vitaminas del complejo B con extracto etandlico de
Rhodiola rosea para dar efecto antinociceptivo.

» Realizar estudios para determinar interaccion farmacoldgica de extracto etandlico

de Rhodiola rosea con otros coadyuvantes o farmacos.
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