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RESUMEN

Tanto el dolor como el proceso inflamatorio estan destinados a activar una sefal
de alarma en el organismo ante agresiones que afecten su integridad, aunado a
esto son de las razones mas frecuentes de consulta médica y representan un
problema grave para la poblacion. Los farmacos para aliviarlos poseen alta
eficacia, pero graves efectos secundarios; lo que hace necesaria la busqueda de
nuevos componentes activos teniendo como fuente principal las plantas. Erythrina
americana Miller (colorin) es una especie mexicana que cuenta con reportes en la
medicina tradicional de su uso para tratar la inflamacion y el dolor. En este estudio
con el liofilizado de hojas de E. americana se evalué el efecto toxico (Lorke et al.,
1983), la actividad antinociceptiva empleando los modelos de contorsiones
abdominales inducidas por acido acético, placa caliente y formalina con dosis de
100, 200 y 400 mg/kg y la actividad antiinflamatoria con el modelo de edema
auricular inducido por TPA. Al liofilizado se le realizé un analisis preliminar
fitoquimico, se cuantificaron acidos fendlicos y flavonoides totales asi como la
identificacion de los mismos por HPLC. Las dosis de 1600, 1900 y 5000 mg/kg del
liofilizado de hojas de Erythrina americana no fueron toxicas. El liofilizado presenté
actividad antinociceptiva en los tres modelos empleados y en el ensayo
antiinflamatorio la aplicacion topica de 1 y 2 mg/oreja redujo significativamente el
edema. El estudio presenta las primeras evidencias experimentales que
corroboran el uso tradicional de Erythrina americana como antinociceptivo y
antiinflamatorio. El analisis preliminar fitoquimico y los resultados de HPLC
permiten proponer que probablemente los flavonoides y los acidos fendlicos
presentes en el liofilizado de hojas de E. americana, son algunos de los
compuestos responsables de la actividad antinociceptiva y antiinflamatoria
encontrada. Sin embargo, deben realizarse los estudios para descartar si
saponinas y taninos también contribuyen o no con la actividad estudiada.
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I INTRODUCCION

El dolor es un sintoma que se ha convertido en un problema de salud publica,
dado que esta asociado a padecimientos que son la principal causa de
morbimortalidad en el pais tales como diabetes mellitus, cancer, accidentes y
enfermedades del corazén; por lo que tratarlo es una necesidad primordial
(Covarrubias-Gémez, 2008). El dolor se produce cuando a través de un sistema
aferente normalmente inactivo, llegan a distintas areas corticales del sistema
nervioso central (SNC) estimulos, que producen una respuesta refleja,
desagradable y emocional, encaminada a la proteccion del organismo, el dolor que
experimenta cada individuo es el resultado de una interaccion de multiples

variables bioldgicas, psicolégicas, sociales y culturales (Lépez, 1996).

El mecanismo de la percepcidn del dolor es inseparable del mecanismo
mediante el cual se inicia el proceso inflamatorio ya que las alteraciones tisulares
producidas por una lesién, liberan sustancias quimicas con capacidad algogena
que sensibilizan o activan a los nociceptores (Cervero & Laird, 2002). Asi mismo el
dolor es uno de los 4 signos de la inflamacion, siendo los otros calor, rubor y
edema (Murphy, 2012).

Los farmacos para aliviar el dolor y la inflamacion poseen alta eficacia, sin
embargo su uso por largos periodos de tiempo, resulta inconveniente debido a los
efectos secundarios que se presentan; razén por la que grupos de investigacion
han continuado con la busqueda de nuevos compuestos con propiedades
analgésica y antiinflamatoria. Un recurso principal lo constituyen las plantas
medicinales, por ejemplo, se ha reportado que una infusion de Oenothera rosea
(hierba del golpe) es utilizada para aliviar el dolor de estdmago, de anginas y el
dolor muscular; por otro lado, aplicada de manera externa en cataplasma se usa
en todo tipo de inflamaciones. Aristolochia foetida Kunthy (hierba del indio) es
freida en manteca y se aplica como cataplasma para alivia cualquier dolor.
Erythrina americana es una planta mexicana que también ha sido empleada para

curar el dolor y la inflamacion. En los estados de Guerrero, Michoacan, Morelos y
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Puebla, se hierve un trozo de la corteza y se aplican vaporizaciones en la mejilla o
la semilla molida, sola o con sebo para aliviar el dolor de muelas (Atlas de la
Medicina Tradicional Mexicana, 2009). En el estado de Veracruz las hojas son
utilizadas para ulceras o abscesos y para curar enfermedades causadas por las
picaduras de insectos; también los frutos son aplicados en inflamacién de brazos,

piernas, cabeza y ojos (Amo, 1979 en Hastings, 1990).

El género Erythrina ha sido objeto de investigacion en otras partes del mundo
evaluando sus propiedades antinociceptivas y antiinflamatorias destacando los
estudios de Saidu et al. (2000) quienes evidenciaron dichas propiedades utilizando
el extracto acuoso de corteza fresca de Erythrina senegalensis, Mifio et al. (2002)
administrando el extracto acuoso de hojas de Erythrina crista-galli, De Oliveira et
al. (2012) empleando extractos hidroalcohdlicos de raiz, corteza de raiz y tallo asi
como de la fraccion cloroférmica y de acetato de etilo de Erythrina mulungu. Y
Muragalakshmi et al. (2014) utilizando el extracto acuoso, etandlico y de acetato

de etilo de hojas de Erythrina variegata.

Hasta el momento, no hay estudios que evaluen experimentalmente las
propiedades antinociceptiva y antiinflamatoria de especies de Erythrina que crecen
en nuestro pais, a pesar de que existen reportes del uso de Erythrina americana
para aliviar el dolor y la inflamacion (Atlas de la Medicina Tradicional Mexicana).
Por lo que el objetivo de este estudio fue evaluar la actividad antinociceptiva y

antiinflamatoria del liofilizado de hojas de Erythrina americana.

Cervantes Flores Maria de los Angeles 2



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

Il. DOLOR E INFLAMACION
11.1. Dolor

El dolor es un sintoma universalmente asociado al concepto de
enfermedad y constituye una experiencia desagradable que afecta el equilibro en
la vida de la persona a nivel psicoldgico, fisioldgico, social y econdmico, lo sufren
miles de personas en todo el mundo por lo cual controlarlo es una necesidad
primordial. De acuerdo con la Asociacion internacional para el Estudio del Dolor
(IASP por sus siglas en inglés) el dolor se ha definido como: “una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafo tisular existente o

potencial, o descrita en términos de ese dano” (Bilbeny & Paeile, 2005).
1.1.1. Clasificacién del dolor

El dolor puede clasificarse de acuerdo a su evolucion en agudo o crénico
(Cuadro 1). El primero esta asociado a una lesién tisular inmediata y su duracién
es limitada; este tipo de dolor desencadena una respuesta de alarma en la
persona, encaminada a evitar una lesion mayor mediante la activacion del sistema
nervioso simpatico (Twaddle & Cooke, 2006); es de naturaleza nociceptiva y
aparece por la estimulacibn quimica, mecanica o térmica de nociceptores
especificos (Otermin, 2003). El dolor cronico se perpetua después de que la lesion
tisular se haya curado, teniendo una duracién de meses perdiendo su funcién de
alarma (Paeile & Bilbeny, 2005).

~ DOLORAGUDO DOLORCRONCO

S . Se perpetia tras la resolucién o curacion de la
Desencadenado por una lesién inmediata

lesion tisular
Protege frente a lesiones mas intensas No tiene funcion util
Conlleva la sensibilizacion central y anomalias
Activa nociceptores estructurales permanentes del sistema nervioso
central
Duracién limitada Duracién prolongada
. . . . Persiste mucho después de la resolucion y curacion
Remite con la resolucién y curacion de la lesién d s
e la lesion
Directamente asociado con lesiones, trastornos @ Asociado remotamente con lesiones, problemas
postoperatorios y procesos patolégicos quirdrgicos y procesos patolégicos
Responde al tratamiento Persiste al tratamiento

Cuadro 1. Caracteristicas que diferencian el dolor agudo y cronico. Tomado de Twaddle
& Cooke, 2007.
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En funcién de los mecanismos fisiopatoldgicos, el dolor puede diferenciarse

en nociceptivo, neuropatico o inflamatorio (Figura 1).

El dolor nociceptivo es la consecuencia de una lesion somatica, el
estimulo es potencialmente dafiino para la integridad fisica, los nociceptores
estimulados se localizan en la piel, musculos o articulaciones (Marhuenda, 2005).
Incluye los dolores somatico y visceral. En general el dolor somatico esta bien
localizado en estructuras cutaneas superficiales u osteomusculares mas profundas
(p. ej., heridas quirargicas en el postoperatorio inmediato, metastasis o6sea,
distenciéon muscular). El dolor visceral suele estar mal localizado y, a menudo
referido desde estructuras mas profundas, como los intestinos (p. e€j,

estrefimiento, apendicitis incipiente) (Twaddle & Cooke, 2006).

El dolor neuropatico es el resultado de una lesién y alteracion de la
transmision de la informacion nociceptiva a nivel del sistema nervioso central o
periférico; una de sus caracteristicas es la aparicion de alodinia, dolor frente a
estimulos que habitualmente no son dolorosos (Otermin, 2003), de manera
caracteristica, el sintoma se presenta como una sensacion basal dolorosa o
quemante (disestesia) y aparece el fendbmeno conocido como hiperalgesia, el
cual ocurre cuando el dolor puede persistir en el tiempo mas que el estimulo
(Marhuenda, 2005).

El dolor inflamatorio se transmite por nervios normales y vias como las del
dolor nociceptivo. Sin embargo, el grado de dano tisular conduce a la activacién de
mediadores inflamatorios agudos y cronicos que potencian el dolor, disminuyen los
umbrales de conduccion y sensibilizan el sistema nervioso central al estimulo
entrante. Algunos ejemplos son los trastornos inflamatorios créonicos como las
artropatias y artritis, las vasculopatias isquémicas, las heridas postoperatorias

evolucionadas y las quemaduras (Twaddle y Cooke, 2006).
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Estimulos periféricos nocivos
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Figura 1. Los tres principales tipos de dolor, segun su mecanismo fisiopatoldgico.
Modificado de Woolf, 2004.

1.1.2. Mecanismo neurofisiolégico del dolor

Como esquema inicial, se puede decir que para percibir un dolor es
necesario: a) una estructura periférica que actué como receptor; b) una sinapsis
en la médula espinal; ¢) vias de conduccion desde la médula espinal hasta los
centros superiores como bulbo, diencéfalo y corteza; d) vias descendentes desde
los centros superiores: corteza, talamo y nucleos reticulares, a la médula, que

actuan como mecanismos principalmente inhibitorios (Paeile & Bilbeny, 2005).

Cervantes Flores Maria de los Angeles 5



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

11.1.3. Nociceptores

Los nociceptores son un grupo especial de receptores sensoriales capaces
de diferenciar entre estimulos inocuos y nocivos. Constituyen las terminaciones
periféricas de las fibras aferentes sensoriales primarias. Reciben y transforman los
estimulos locales (quimicos, mecanicos o térmicos) en potenciales de accion que

son trasmitidos hacia el sistema nervioso central (Otermin, 2003).

En funcion de su localizacién los nociceptores pueden clasificarse en
cutaneos, musculo-articulares y viscerales (Figura 2) y en funcién del tipo de

fibra que lo construyen, en fibras Ad o en fibras C (Muriel & Garcia, 2007).

Las fibras Ad tienen una capa de mielina delgada de 2 a 5 ym de diametro,
conducen los impulsos a velocidades de 12 a 35 m/s y las fibras C no
mielinizadas (de 0.4 a 1.2 ym de diametro) que conducen impulsos a bajas
velocidades de 0.5 a 2 m/s (Barrett et al., 2013). La diferencia de velocidad es lo
que explica la doble percepcién de un estimulo doloroso; uno inicial breve, bien
localizado de tipo picazdén o punzante transmitido por las fibras Ad y otro profundo
de tipo “quemadura”, difuso, generalmente mal tolerado por el paciente,
transmitido por las fibras C (Paeile & Bilbeny, 2005).

Es interesante destacar que existe un grupo especial de receptores, los
denominados silentes o dormidos, que se encuentran en diferentes tejidos y se
vuelven activos durante la inflamacion, despolarizandose ante estimulos que
normalmente no ocasionan dolor, como por ejemplo el mover una articulacion
inflamada, este fendmeno puede contribuir a la hiperalgesia (Muriel & Garcia,
2007).

Cervantes Flores Maria de los Angeles 6



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

Fibras mielinicas con velocidad de conduccidn

Ad alta, responden a estimulos mecanicos.
Cutaneos
¢ Velocidad de conduccion lenta, responden a
estimulos mecanicos, quimicos y térmicos.
As Responden a contracciones
, . mantenidas del musculo.
NOCICEPTORES Musculo articulares
¢ Respondena la presion, calore
isquemia muscular.
Sélo responde a estimulos
Alto umbral nocivos infensos
Viscerales )
Inespecificos

Pueden responder a
estimulosinocuos o nocivos

Figura 2. Clasificacién de nociceptores en funcion de su localizacion.Modificado de Paeile
& Bilbeny, 2005.

11.1.4. Mecanismos centrales del dolor

Las fibras aferentes de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los
ganglios raquideos o de la raiz dorsal, alcanzando la médula espinal a través de
las raices dorsales y terminando en la sustancia gris del asta dorsal medular. Este

recorrido es el correspondiente a las neuronas de primer orden (Otermin, 2003).

La porcién central de los axones Ad y C que transportan informacién de
dolor y temperatura desde el cuerpo, finaliza en el asta dorsal de la médula espinal
(Rubinson & Lang, 2009). Las fibras A® y C hacen sinapsis con una segunda
neurona, que puede ser fundamentalmente de dos tipos: a) una que es activada
especificamente por estimulos nociceptivos, llamada neurona especifica (NE) y b)
otra que no presenta esta especificidad, llamada neurona de amplio rango
dinamico (ARD) o multirreceptiva. En esta zona también se encuentran neuronas

no nociceptivas (NN) las que hacen sinapsis con las fibras Ap.
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La sinapsis de la neurona periférica y de las neuronas cuyo soma se
encuentra en el asta posterior es especifica en distintas laminas de Rexed (Paeile
& Bilbeny, 2005). Las fibras Ad alcanzan las laminas | y V de la sustancia gris,
mientras que las fibras C finalizan en las laminas | y Il (figura 3). Los patrones
diferentes de terminacion de las fibras Ad y C en la médula espinal sugieren que
los mensajes que transportan al sistema nervioso central se mantienen separados
(Rubinson & Lang, 2009).

Posterior

Anterior

Figura 3. Representacion de las diferentes laminas de la sustancia gris, basada en la
divisién propuesta por Rexed. Modificado de Paeile & Bilbeny 2005.

Teoria de la compuerta del dolor. La teoria de la compuerta (Figura 4) menciona
que ocurre una modulacién que se da en la lamina Il de Rexed también llamada
sustancia gelatinosa (SG), en esta lamina hay células de transmision (células T).
La teoria sostiene que la sensacién dolorosa transmitida por fibras lentas (Aé y C)
y originada por un estimulo nocivo, activa a las células T y sigue adelante hacia el
sistema talamico para que, esa senal sea registrada e interpretada como dolor.
Las fibras AP no nociceptivas que responden al tacto ligero cierran esta puerta

(Calliet et al., 1990; Coren, 2001).De esta manera los estimulos inocuos, como

Cervantes Flores Maria de los Angeles 8



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

frotar un area herida pueden bloquear o reducir sensaciones dolorosas (Rubinson

& Lang, 2005).
Cerebro

/ {control central) V‘\\/j
¢ A

_ﬂ),j)\“

e

Médula espinal

Salida final del sistema
de puerta: “dolor”

Fibras répidas
(AB) -

Sustancia

Estimulo |
\ gelatinosa

entrante

Fibras lentas “« 7
(A8, C)

LJ Sistema de

control de puerta

Figura 4. Esquema de la teoria de la compuerta del dolor. Tomado de Coren, 2001.

11.1.5. Vias ascendentes

Los axones sensitivos que entran en la médula espinal a través de las
raices dorsales de los nervios raquideos se separan, de forma que se constituyen
vias sensitivas del dolor (Barr, 2009), donde se incluyen el tracto espinotalamico,

espinorreticular y espinomesencefalico (Rubinson & Lang, 2009).

Tracto espinotalamico (Figura 5) también conocido como sistema
ventrolateral o via del dolor y la temperatura (Barr, 2009). Es considerada como la
via mas importante para la transmision de impulsos nociceptivos en el humano.
Esta compuesta de dos haces: el lateral que conduce los estimulos nociceptivos

mas rapidamente, procesa en forma discriminativa la informacién referente a
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estimulos periféricos en tiempo y espacio y el haz medio que esta involucrado en
respuestas reflejas suprasegmentarias relacionadas con la circulacion, ventilacion
y funcion enddcrina. Asimismo, provoca el poderoso impulso motivacional (Aldrete
et al., 2000).

El tracto espinotalamico se origina de neuronas de segundo orden
localizadas en la médula espinal (principalmente, laminas | y de la IV a la VI). Los
axones de estas células cruzan al lado opuesto de la médula en o cerca de su
nivel de origen. Después, ascienden hacia el encéfalo por la parte ventral del
funiculo lateral y, a continuacién, a través del tronco encefalico hacia el talamo,
donde finalizan sobre neuronas de tercer orden. Las células espinotalamicas que
transportan dolor y temperatura alcanzan la porcién correspondiente al nucleo
ventral inferior (NVI) en el complejo ventroposterior (aunque algunas terminan
también en el nucleo ventral lateral), el nucleo posterior y los nucleos
intralaminares del talamo. Las sefales nociceptivas se reenvian después hacia
varias areas corticales, incluyendo no soélo la corteza somatosensorial sino
también areas corticales que estan implicadas en respuestas afectivas, como la
circunvolucion cingular y la insula, que tienen funciones del sistema limbico
(Rubinson & Lang, 2009).

Las células del tracto espinotalamico poseen campos receptores inhibidores
nociceptivos. Los neurotransmisores que pueden inhibir las células del tracto
espinotalamico incluyen los aminoacidos inhibidores GABA y glicina, asi como

monoaminas y los péptidos opioides enddgenos (Rubinson & Lang, 2009).

Tracto espinoreticular y espinomesencefalico. Estos tractos se originan
en neuronas del asta dorsal de la médula espinal al igual que el tracto
espinotalamico, aunque el tracto espinoreticular tiene una mayor proporcion de
neuronas situadas en la zona intermedia ventral medular (laminas VII/VIII). Las
fibras espinorreticulares y espinomesencefalicas se decusan en la médula espinal
y acompanan al tracto espinotalamico en su trayecto ascendente por el sector
anterolateral (Prats & Molina, 2006), pero las fibras del tracto espinorreticular

terminan estableciendo sinapsis con neuronas de la formacion reticular en el bulbo
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raquideo, la protuberancia y el mesencéfalo. Este tracto proporciona una via
aferente para la formacién reticular que desempefa un papel importante para su
influencia en los niveles de conciencia. La formacién reticular, que se proyecta
hacia el complejo intralaminar del talamo y después a amplias areas de la corteza
cerebral, esta implicada en mecanismos de atencién. La formacion reticular,
ademas, da lugar a proyecciones reticuloespinales descendentes que contribuyen

a los sistemas descendentes que controlan la transmision del dolor (Rubinson &

Lang, 2009).

Corteza
somatosensitiva

Talamo —~

Sistema—"
activador

reticular "
© Via

espinotalamica

Ganglio de la —/a. & \
raiz dorsal ) ~==Ciln |
Y fm </
/ < L,

Sustancia P
Prostaglandinas
Serotonina
Acetilcolina

Liberacién de mediador

Inflamacion
Lesion tisular

Figura 5. Tracto espinotalamico. Tomado de Noble & Litwack, 2011.

El tracto espinomesencefalico termina principalmente en la formacion
reticular mesencefalica, la cual forma parte del sistema reticular activador
ascendente que participa en los nucleos intralaminares del talamo, en los
mecanismos de alerta y activacion cortical; la sustancia gris periacueductal
formada por diferentes grupos neuronales organizados en columnas longitudinales

que rodean el acueducto cerebral, recibe proyecciones del hipotalamo y de la
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amigdala, considerandose un gran centro de integracion somato visceral que
interviene en las reacciones defensivas y en mecanismos analgésicos (Prats &
Molina, 2006), la estimulacién en la sustancia gris periacueductal puede provocar
vocalizaciéon y comportamiento de evitacion del estimulo nocivo y el colicuo
superior que es una estructura del techo del mesencéfalo importante en la
coordinacion de reflejos motores, tiene entradas somatosensoriales, visuales, y
auditivas y envia proyecciones directas a los nucleos motores. Algunos axones de

este tracto alcanzan incluso directamente el hipotalamo (Prats & Molina, 2006).

El tracto espinomesencefalico proporciona una de las diferentes vias por las
que los estimulos nocivos pueden disparar respuestas emocionales (Rubinson &
Lang, 2009).

La percepcion, o procesamiento final de la informacion somatosensitiva,
implica estar consciente de los estimulos, localizacion y discriminaciéon de sus
caracteristicas e interpretacion de su significado, estos procesos se dan hasta que
la informacion llega a la corteza somatosensitiva; ya que en el talamo la
informacion sensorial se localiza de forma poco ordenada y se percibe como un
sentido general. La corteza somatosensitiva (Figura 6) se localiza en el l6bulo
parietal, que yace detras del surco central y por encima del surco lateral (Noble &
Litwack, 2011).

Surco central
Corteza sensorial primaria

Area de asociacion
somatosensorial

Surco lateral

Figura 6.Corteza somatonsorial primaria y area de asociacién somatosensorial. Tomada
de Noble & Litwack, 2011.
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11.1.6. Modulacion de la transmision del dolor

Paralelamente a las vias de conduccién del dolor, se ha establecido la
existencia de un conjunto de vias descendentes que modulan la transmision
ascendente de la informacion nociceptiva. Ejercen su accion sobre los diferentes
relevos sinapticos principalmente a nivel del asta dorsal medular, del tadlamo o de
la corteza cerebral. Entre las vias mejor estudiadas destacan: la sustancia gris

periacueductal-nucleo magno del rafe-asta dorsal medular (Prats & Molina, 2006).

La estimulacién en la sustancia gris periacueductal mesencefalica (SGP), el
locus coeruleus o los nucleos raquideos del rafe inhiben las neuronas nociceptivas
a nivel de la médula espinal y del tronco encefalico, incluyendo las células de los
tractos espinotalamico y trigeminotalamico. Otras vias inhibidoras se originan en la
corteza sensoriomotora, el hipotalamo y la formacion reticular (Rubison & Lang,
2009).

La SGP es una parte de una via descendente que modula la transmisién del
dolor mediante la inhibicion de la transmisién de fibras aferentes primarias en el
asta dorsal. Estas neuronas de la SGP se proyectan directamente a dos grupos de
neuronas en el tronco del encéfalo y las activan: las neuronas serotoninérgicas
presentes en el nucleo del rafe magno y las neuronas catecolaminérgicas en el
bulbo ventromedial rostral. Las neuronas presentes en estas dos regiones se
proyectan al asta dorsal de la meédula espinal donde la serotonina y la
noradrenalina liberadas inhiben la actividad de las neuronas del asta dorsal que
reciben impulsos de fibras aferentes nociceptivas. Esta inhibicion ocurre, al menos
en parte, por la activacion de las interneuronas que contienen encefalina y que
estan presentes en el asta dorsal. Asimismo, hay un grupo de neuronas
catecolaminérgicas en el tronco del encéfalo ubicadas en el locus coeruleus que
son elementos de esta via moduladora del dolor descendente. Estas neuronas de
la protuberancia anular también ejercen su efecto anestésico mediante la

liberacidon de noradrenalina en el asta dorsal (Barrett et al., 2013).
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I1.2. INFLAMACION

El mecanismo de la percepcion del dolor es inseparable del mecanismo
mediante el cual se inicia el proceso inflamatorio, que es la respuesta de defensa
del tejido vascularisado ante un estimulo agresor. Las células afectadas liberan
varias sustancias conocidas como mediadores quimicos de la inflamacion, que
actuan sobre las vénulas y las terminaciones nerviosas (Barr, 2009). Asi mismo el
dolor, es uno de los cuatro signos cardinales de la inflamacién, siendo los otros
calor, rubor (enrojecimiento) y tumor (edema). La respuesta inflamatoria es una
reaccion sistémica y local, de los tejidos y la microcirculacion frente a un estimulo,
se caracteriza por la produccién de mediadores inflamatorios y movimiento de
liquido vascular y leucocitos desde la sangre a los tejidos lesionados. Esta
respuesta localiza y elimina el estimulo o agente causal del proceso inflamatorio y
repara el tejido lesionado para el retorno de la normalidad estructural y funcional
(Murphy, 2012).

11.2.1. Clasificacion

El proceso inflamatorio puede ser agudo o crénico. La inflamacién aguda
tiene un comienzo rapido y corta duracién, que va de pocos minutos a varios dias,
y se caracteriza por exudacion de liquidos y proteinas plasmaticas y acumulacion
predominantemente de leucocitos polimorfonucleares. (Kumar et al., 2008), puede
desencadenarse por diversos estimulos, como infecciones, reacciones
inmunitarias, traumatismos contusos o penetrantes, agentes fisicos o quimicos (p.
€j., quemaduras, congelamiento, radiacion, productos causticos) y necrosis tisular
por cualquier causa (Merkle, 2011). La inflamacién crénica es mas insidiosa que
la inflamacién aguda, tiene una mayor duracion (de dias a afios) y queda tipificada
por el flujo de linfocitos y macréfagos con proliferacion vascular y fibrosis

(cicatrizacion) (Kumar et al., 2008).
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11.2.2. Mecanismo

La inflamacion aguda tiene dos etapas: la etapa vascular y la etapa celular. La
fase vascular (Figura 7) se caracteriza por cambios en los vasos sanguineos, en
la zona de la lesién. Comienza con vasoconstriccion momentanea, seguida poco
después por vasodilatacion, la cual afecta las arteriolas y vénulas, con el aumento
consecuente del flujo sanguineo capilar; esto causa calor y enrojecimiento, dos de
los signos cardinales de la inflamacion. Posteriormente se presentan cambios
estructurales (aumento de la permebilidad vascular) que hacen posible la salida de
proteinas plasmaticas de la circulacion (exudado) hacia el espacio extravascular.
La pérdida de proteinas reduce la presiéon osmotica capilar y eleva la presion
osmotica intersticial; esto junto al incremento de la presion capilar, permite la
salida de abundante liquido que se acumula en los espacios tisulares, lo que da
lugar al aumento de volumen, dolor y alteracion funcional, que son los otros signos
cardinales de la inflamacion. Conforme el liquido sale de los vasos, el flujo
sanguineo experimenta estasis y la sangre se coagula. Esto ayuda a localizar la

extension de los microorganismos infectantes (Merkle, 2011; Murphy, 2012).
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Figura 7. Fase vascular del proceso inflamatorio. Tomada de Merkle, 2011.
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La fase celular (Figura 8) implica la llegada de leucocitos (sobre todo
neutrofilos) al lugar de la lesion de manera que puedan ejercer sus funciones
normales para defensa del hospedero. Posteriormente se da el fenbmeno de
marginacion y adhesion leucocitaria, o unioén de los leucocitos a las paredes de
los vasos, para que esto ocurra es necesaria la presencia de moléculas de
adhesion celular. Primero se establecen uniones laxas que se deshacen con
facilidad (mediada por las selectinas), tras despegarse, los leucocitos se
desplazan para unirse otra vez mas adelante en una unién mas firme (mediada
por las integrinas; CD17/CD18 presentes en leucocitos y de miembros de la
superfamilia de las inmunoglobulina; ICAM presentes en las células endoteliales)
(Gonzalez & Farinas, 2004).

La adhesion leucocitaria provoca que las células endoteliales se separen, lo
que posibilita que los leucocitos extiendan sus seudopodos y transmigren por la
pared vascular y, bajo la influencia de los factores quimiotacticos, migren en los
tejidos hacia la lesion por quimiotaxis o locomocion, orientada en favor de un
gradiente quimico (Merkle, 2011). Tanto sustancias exdgenas como enddgenas
pueden ser quimiotacticas para los leucocitos, como son 1) productos bacterianos,
sobre todo péptidos con terminales N-formilmetionina; 2) citocinas, especialmente
las de la familia quimiocinas; 3) componentes del sistema del complemento y 4)
productos de la via metabdlica de la lipooxigenasa del acido araquidénico (AA),
sobre todo leucotrieno B4 (LTB4), estos mediadores se producen en respuesta a
infecciones y dafo tisular y durante las reacciones inmunoldgicas (Kumar et al.,
2008).
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Figura 8. Fase celular del proceso inflamatorio. Tomada de Merkle, 2011.

Finalmente, tras llegar al foco de la lesion los leucocitos desarrollan su
funcién defensiva, que se establece fundamentalmente gracias a la fagocitosis y
a la produccién de sustancias con capacidad destructora. En la fagocitosis (figura
8) el fagocito hace que pasen a su interior diversos tipos de materias particuladas,
como las bacterias. Este fendmeno es facilitado por la opsonizacion o
recubrimiento de la materia a fagocitar (Gonzalez & Farifias, 2004). La
opsonizacion de los microbios mediante el factor C3b del complemento y
anticuerpos facilita la identificacion del patégeno por los receptores C3b y Fc para
anticuerpos en los neutréfilos. La activacion del receptor inicia la sefalizacion
intracelular y el acoplamiento de actina en el neutrdfilo, lo que conduce a la
formacion de seuddpodos que rodean al microbio formando un fagosoma, el cual
se fusiona con un lisosoma intracelular para formar un fagolisosoma al cual se
liberan enzimas lisosdmicas y radicales de oxigeno para destruir y degradar el
microbio (Merkle, 2011).

Cervantes Flores Maria de los Angeles 17



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

0 O

FogE SO Receptor Fc
e N
.,\M-\\u ‘
Y. . P } %/\\_ ?\x.} [ T 1
t“ ; ‘: ¥ " "',-‘ Cab/// . ¥ 3 1
¥ 2 ey Receptor \ (2t /
‘ e

Fagolisosoma

Figura 9. Fagocitosis y destruccion celular. Tomada de Merkle, 2011.

Tras finalizar esta fase de destruccion, comienza una fase de reparacion
caracterizada por la emigracion y proliferacion de las células del tejido conectivo.
Las células endoteliales dan lugar a los vasos y los fibroblastos al tejido intersticial
(Gonzalez & Farifas, 2004).

Desenlaces de la inflamacion aguda.- Aunque las consecuencias de la
inflamacion aguda se modifican por la naturaleza e intensidad de la lesion, el sitio
y tejido afectados, y la capacidad de huésped para organizar una respuesta, la

inflamacion aguda tiene, generalmente uno de estos tres desenlaces:

1) Resolucion completa: cuando la lesiéon es de duracion breve, la destruccion
de tejido es pequena y el tejido es capaz de regenerarse implica la neutralizacion
o eliminacion de mediadores quimicos, eliminacion de liquido de edema vy

eliminacion de macroéfagos.

2) Cicatrizacion o fibrosis: ocurre cuando la inflamacion tiene lugar en tejidos
gue no se regeneran o después de una destruccion sustancial de tejidos, entonces
los extensos exudados fibrinosos que no se absorben por completo se organizan

por crecimiento hacia dentro formando una masa de tejido fibrinoso.
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3) Evolucion hacia la inflamacién cronica (Figura 10).

Inflamacion crdnica.- Cuando la inflamacién aguda no resuelve el problema o
se trastorna, sobreviene la inflamacion crénica. Las células inflamatorias persisten,
el estroma responde mediante hiperplasia y la destruccion histica y la cicatrizacion
llevan a la disfuncion organica. El proceso puede localizarse, pero es mas
frecuente que progrese hasta causar enfermedades incapacitantes como una
enfermedad pulmonar crénica, artritis reumatoide, asma, colitis ulcerativa,
enfermedades granulomatosas, enfermedades autoinmunitarias y dermatitis

cronica (Murphy, 2012).

En contraste con la inflamacion aguda, que se distingue por los cambios
vasculares, edema y un infiltrado predominantemente de neutrdfilos, la inflamacién

cronica se caracteriza por:

e Infiltracion con células mononucleares, incluidos macrofagos, linfocitos, y
células plasmaticas.

e Destruccion tisular, en gran medida inducida por los productos de las
células inflamatorias.

e Reparacion, que implica la proliferacion de nuevos vasos (angiogénesis) y
fibrosis (Kumar et al., 2008).

11.2.3. Mediadores inflamatorios

Los mediadores se caracterizan por: poder ser producidos localmente por
células en el sitio de la inflamacién, o pueden estar circulando en el plasma, la
mayoria induce sus efectos al unirse a receptores especificos en las células diana,
pueden estimular las células diana para liberar moléculas efectoras secundarias y
las acciones de la mayoria de los mediadores se hallan reguladas (Kumar et al.,
2008).
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Figura 10. Esquema de los mecanismos de accidén aguda y crénica.
Tomado de Kumar et al. 2008.

Muchos mediadores quimicos son parte integral de Ila iniciacion,
amplificacion, y finalizacion del proceso inflamatorio. Los mediadores derivados
del plasma y de las células actuan armonicamente en la activacion de las células
al unirse a receptores especificos, activando células, reclutdndolas para lugares
danados y estimulando la liberacion de mediadores solubles adicionales. En si
mismos, estos mediadores son de vida relativamente corta, o bien los inhiben
mecanismos intrinsecos que desactivan la respuesta de manera efectiva y

permiten que el proceso se resuelva (Murphy, 2012).

Los mediadores inflamatorios (Figura 11) provienen del plasma o se
producen en las propias células del punto de inflamacion. Los mediadores
derivados del plasma, que se sintetizan en el higado, incluyen las proteinas de
fase aguda, factores de coagulacion y proteinas del complemento; estos
mediadores se encuentran en el plasma en forma de precursores que deben
activarse mediante una serie de procesos proteoliticos para adquirir sus

propiedades biologicas. Los mediadores derivados de células estan apresados
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en granulos intracelulares que deben secretarse o sintetizarse como productos

nuevos en respuesta a un estimulo (Merkle, 2011).
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Figura 11. Mediadores de la inflamacién aguda derivados del plasma y de células.

Modificado de Merkle, 2011

Mediadores derivados del plasma

» Factor de coagulacion

La finalidad de su activacion es la formaciéon de coagulos de fibrina, que
forma una malla para aislar el foco inflamatorio del resto del organismo. Por
otra parte, trombosa los vasos en el foco inflamatorio, evitando la

hemorragia en esta region (Gonzalez & Farifias, 2004).

Cervantes Flores Maria de los Angeles 21



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

» Proteinas de complemento
Los componentes del complemento (numerados C1a C9) se hallan en el
plasma en forma inactiva, y muchos de ellos se activan por protedlisis
adquiriendo ellos mismos actividad proteolitica y formando una cascada
enzimatica. Los factores derivados del complemento que se producen a lo
largo de la via influyen en los efectos vasculares (C3 y C5 aumentan la
permeabilidad vascular y causan vasodilatacion al inducir la liberacién de
histamina de las células cebadas), activacion, adhesién y quimiotaxis de los
leucocitos y fagocitosis. La activacién del complemento se halla controladas
por proteinas reguladoras circundantes y asociadas a las células (Kumar et
al., 2008).
= Cininas

Las cininas son agentes inflamatorios potentes que se forman en el plasma
por la accion de las calicreinas proteasas de serina sobre glucoproteinas
plasmaticas especificas denominadas cinindogenos. La bradicina y los
péptidos relacionados regulan multiples procesos bioldégicos como la
presion sanguinea, la contraccidn y relajacion del musculo liso, la
extravasacion del plasma, la migracion celular, la activacién de células
inflamatorias y las respuestas al dolor de origen inflamatorio (Murphy,
2012).

Mediadores derivados de células

* Aminas vasoactivas
La histamina y serotonina se clasifican como aminas vasoactivas
(provienen de aminodacidos) actuando en la generacion de cambios en el
tono vascular y son de los primeros mediadores en liberarse durante las
reacciones inflamatorias agudas. La histamina produce dilatacién de las
arteriolas y aumenta la permeabilidad de las vénulas. La serotonina tiene
efectos similares a la histamina (Merkle, 2011).

» Metabolitos del acido araquidonico AA (prostaglandinas, leucotrienos y

lipoxinas)
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Los metabolitos de AA también denominados eicosanoides pueden mediar
en, virtualmente, todas las etapas de la inflamacién. Los leucocitos, las
células cebadas, las células endoteliales y las plaquetas son las fuentes
principales de los metabolitos de AA en la inflamacion (Kumar et al., 2008).
El AA es un acido graso insaturado de 20 carbonos que se encuentra en los
fosfolipidos de las membranas celulares, su liberacion por accién de las
fosfolipasas inicia una serie de reacciones complejas que conduce a la
produccion de la familia eicosanoide. La sintesis de eicosanoides sigue una
de las vias: la via de la ciclooxigenasa, que culmina con la sintesis de
prostaglandinas y la via de la lipooxigenasa que termina con la sintesis de
leucotrienos. Las prostaglandinas (p. ej., PGD2, PGE2, PGF2a y PGI2)
causan inflamaciéon y potencian los efectos de la histamina y otros
mediadores inflamatorios. Los leucotrienos afectan a la permeabilidad de
las vénulas, a las propiedades de adhesion de las células endoteliales, y a
la extravasacion y quimiotaxis de neutrdfilos, eosinofilos y monocitos
(Merkle, 2011).
= (Citocinas

Las citocinas son productos polipeptidicos de muchos tipos celulares que
funcionan como mediadores de la inflamacion y de las respuestas
inmunitarias. Algunas citosinas estimulan los precursores de la médula
Osea para producir los leucocitos, remplazando asi los que se consumen
durante la inflamacion. Las principales citocinas en la inflamacién aguda
son el TNF (factor de necrosis tumoral) y la IL-1 (interleucina 1), asi como
un grupo de quimiocinas (citocinas quimioatrayentes) (Kumar et al., 2004).
El TNF-a y la IL-1 activan las células endoteliales para que expresen
moléculas de adhesion y liberen ademas citosinas, quimiocinas y especies
reactivas de oxigeno. El TNF-a induce la estimulacion y agregacion de los
neutrdfilos, o que incrementa las respuestas de estos a otros mediadores.
Las quimiocinas generan un gradiente quimiotactico mediante la union con
proteoglucanos sobre la superficie de las células endoteliales o en la matriz

extracelular (Merkle, 2011).
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» Especies Reactivas de Oxigeno (ROS)
Cuando se producen las ROS en el interior de los lisosomas, destruyen los
microbios fagocitados y las células necréticas. Cuando se secreta a niveles
bajos, pueden aumentar la expresion de quimiocinas, citosinas y moléculas
de adhesién, amplificando asi la cascada de los mediadores inflamatorios.
A mayores niveles, estos mediadores son responsables de la lesion tisular
por varios mecanismos que incluyen: 1) dafio endotelial, con trombosis y
aumento de la permeabilidad; 2) lesion directa sobre otros tipos celulares.
Afortunadamente se hallan varios mecanismos protectores antioxidantes (p.
ej., calatasa, superoxido dismutasa y glutation) en los tejidos y la sangre
para reducir al minimo la toxicidad de los metabolitos del oxigeno (Kumar et
al., 2008).

= Oxido nitrico (NO)
Existe una forma de NO sintasa constitutiva, que da lugar a una produccion
basal de NO, y otra inducible, que produce mayores cantidades. Las células
endoteliales poseen la forma constitutiva, y el NO que sintetizan actua
sobre la fibra muscular lisa, relajandola y promoviendo vasodilatacion. Los
macrofagos y los neutréfilos poseen la forma inducible; cuando se activan
(inflamacién), el NO producido contribuye al efecto bactericida y tumoricida
de estas células. En grandes cantidades el NO es toxico, y parece ser
responsable del dafio endotelial que determinan algunas citocinas (TNF)
cuando se encuentran en exceso (Gonzalez & Farifias, 2004).

= Neuropeptidos
Al igual que las aminas vasoactivas, los neuropéptidos pueden comenzar
respuestas inflamatorias; son proteinas pequefas, como la sustancia P que
transmiten sefiales de dolor, regulan el tono vascular y modulan la
permeabilidad vascular. Las fibras nerviosas que secretan neuropéptidos
son especialmente prominentes en el pulmoén y en el tracto gastrointestinal
(Kumar et al., 2008).
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11.3. Tratamiento del dolor

Cuando los sistemas de modulacion actuan y aun asi los estimulos llegan a
la corteza somatosensorial, se manifiesta el dolor, causando un desequilibrio en la
vida del individuo a nivel econdmico, biolégico y social. El dolor es comunmente
considerado un problema de salud publica en la poblacion mexicana y con el fin de
controlarlo Aldrete et al., (2000) menciona diferentes alternativas para su

tratamiento:

e Clinicas del dolor.- Dado que el dolor es un sintoma frecuentemente
observado en la poblacion mexicana y en la actualidad es considerado un
problema de salud publica, en la década de los 70’s diversos meédicos
mexicanos se dieron a la tarea de consolidar clinicas del dolor. De acuerdo
a la definicion propuesta por la Asociacién internacional Para el Estudio del
Dolor (IASP), una clinica del dolor es servicio hospitalario que se enfoca al
diagnostico y manejo de pacientes con dolor cronico, su mision es la de
brindar alivio no solamente del dolor, sino también de sintomas que se
asocian a éste o a su terapéutica. Para lograrlo, proporciona una atencién
integral que mejorara la calidad de vida del paciente, cubriendo sus
principales necesidades como un ser bio-psico-social. Estos centros
actualmente se encuentran distribuidos en el territorio nacional y son
formadores de especialistas en el manejo del dolor. Para lograr sus
objetivos, las clinicas del dolor cuentan con el apoyo de enfermeras,
trabajadores sociales, psicélogos y de diversos especialistas (Covarrubias-
Gomez 2008).

o Psicoterapia.- La psicoterapia se comenzé a considerar a partir de los
afios 70°. Los psicologos y psiquiatras contribuyen de forma importante a
clasificar los sindromes dolorosos, desarrollando modelos tedricos para
comprender las interacciones de los factores cognoscitivos, emocionales,
de personalidad, sociales y bioldgicos, de esta manera proveen los
tratamientos psicoldgicos adecuados. La psicoterapia debe empezar por

aclarar las ideas de culpa y agresividad, posteriormente debe tratar de
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desviar la atencion que pone el paciente en el dolor fisico hacia las causas
emocionales, mismas que hacen mas terrible el sufrimiento. Después se
intenta solucionar los sentimientos de culpa y hostilidad, recuperar la
estimacion y confianza en si mismo. Dentro de los procedimientos de
control psicologico del dolor esta el acondicionamiento operante, mediante
el cual se refuerza positivamente el ambiente circundante al paciente.

e Acupuntura.- La acupuntura es una opcion terapéutica en pacientes con
dolor agudo o cronico. Para obtener algun efecto, es necesaria la
estimulacién continua, moderadamente intensa, de los tejidos por las aguja,
ya que no basta la insercion de estas en los tejidos, si no que la
estimulaciéon debe mantenerse a base de rotar las agujas sobre si misma,
con los dedos del acupunturista, ademas, se necesita puncionar los puntos
clasicos y no al azar, siendo la estimulacion y el sitio donde se practica,
factores primordiales para el éxito analgésico. La analgesia no comienza de
inmediato, ya que debe mantenerse la estimulacion de 20-30 minutos al
cabo de los cuales la analgesia podria prolongarse hasta por horas.

e Terapia fisica.- Técnica que incluye la frotacién simple o con sustancias
quimicas, masaje simple, o aplicando sustancias oleosas o medicamentos
antialgicos y fricciones. También en esta clasificacion entran las bolsas de
hielo y las pulverizaciones con liquidos helados en dolor en tejidos blandos
o en articulaciones superficiales. Todos estos métodos pueden aplicarse
sobre los puntos “gatillo” que se presentan en las estructuras miofasciales,
pero que existen en todos los tejidos. En este punto con frecuencia se
encuentran pequefias nodulaciones que corresponden a una agrupaciéon de
nervios o fibras nerviosas, las cuales al ser activadas producen un estimulo
continuo, de moderada intensidad, a través de los aferentes medulares,
cerrando la compuerta del dolor. Para detectar estos puntos gatillo se
requiere de paciencia y localizarlos con objetos romos, finos o con la
presion suave de un solo dedo.

e Farmacolégica.- El tratamiento mas utilizado entre la poblacién para el

alivio del dolor, es sin duda el tratamiento farmacoldgico, dentro del cual
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dependiendo del grado y tipo del dolor es el farmaco que se debe utilizar,
en dolor leves y moderados el tratamiento por excelencia es con AINEs vy

para dolores intensos el tratamiento es con opioides (Brunton et al., 2007).
Il.4. Tratamientos farmacolégicos para el dolor y la inflamacion

Las estrategias terapéuticas para el tratamiento del dolor se articula
alrededor de la escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
aplicable a cualquier tipo del dolor, esta se divide en tres peldafos en funcién de la
intensidad del dolor (Cuadro 2). El primer escalon esta formado por los llamados
analgésicos menores, periféricos 0 no opioides; en este grupo se incluyen
farmacos como el acido acetil salicilico, salicilatos, paracetamol, metamizol y el
resto de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). El segundo escalén lo
constituyen los analgésicos opioides débiles (codeina, dihidrocodeina, tramadol);
estan especialmente indicados a pacientes con dolor leve a moderado que no se
controlan con analgésicos menores, no presentan “techo analgésico” por lo que su
uso esta limitado a la aparicion de efectos secundarios. El tercer escalon esta
compuesto por los analgésicos opioides potentes, entre los que se encuentran la

morfina, metadona, meperdina (Tornero et al., 2003).

Escalén 1 Dolor leve-moderado Analgésicos no opioides: paracetamol,
AINE
Escaldén 2 Dolor moderado-intenso Analgésicos opioides débiles: codeina,
tramadol etc.
Escalon 3 Dolor intenso-muy intenso Analgésicos opioides mayores: morfina,

fentanila etc.
Cuadro 2. Escalera analgésica propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

1.4.1. Analgésicos no opioides

Forman un grupo muy heterogéneo de farmacos entre los que se incluye a
los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Los AINEs Producen alivio
sintomatico del dolor y la inflamacién en las artropatias crénicas, como ocurre en
la artrosis y la artritis reumatoide, asi como en enfermedades inflamatorias
agudas: fracturas, esguinces, lesiones deportivas, y otras lesiones en tejidos
blando. También son utiles para el tratamiento del dolor postoperatorio, dental y
menstrual, y de las cefaleas y la migrana (Rang et al., 2012).
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Estos farmacos ejercen su accion analgésica a través de mecanismos
centrales y periféricos. Caracterizados por no poseer actividad sobre los
receptores opioides, no inducir tolerancia o dependencia y por tener un efecto

techo para la analgesia (Tornero et al., 2003).

Entre los principales grupos quimicos de los AINEs (Hall et al. 2001) se
encuentran los salicilatos (acido acetilsalicilico), derivados pirazolénicos
(aminofenazona, fenilbutazona), derivados del para-aminofenol (paracetamol),
derivados del acido acético (indometacina, glucametacina), derivados
carboxilicos pirrolpirrélicos (etodolaco, ketorolaco), derivados del acido fenilacético
(diclofenaco, aclofenaco), derivados del acido propiénico (ibuprofeno, naproxen,

ketoprofeno) y derivados endlicos (piroxican, meloxican).
1.4.1.1. Mecanismo de accion

Aunque hay diferencias entre los distintos AINEs, su mecanismo de accion
se relaciona con su capacidad comun de inhibir la enzima COX de acidos grasos,
impidiendo de esta forma la produccion de prostaglandinas y tromboxanos (Rang
et al., 2012) e impidiendo la sensibilizacién de los nociceptores aferentes primarios
y de las neuronas medulares y supramedulares, permitiendo la modulacion

(inhibicion) central del dolor, ver Figura 12 (Rivera-Ordofiez, 2006).

Hay dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX): COX-1 y COX-2; la
COX-1 es una enzima constitutiva que existe en la mayoria de los tejidos
incluidas las plaquetas sanguineas. Tiene una funcién de mantenimiento en el
cuerpo, de modo que participa en la homeostasis de los tejidos y es responsable
de la produccion de prostaglandinas que participan, por ejemplo en la
citoproteccion gastrica, la agregacion plaquetaria, la autorregulacion del flujo
sanguineo renal y el inicio del parto. Por el contrario la COX-2 es inducida en
células inflamatorias cuando son lesionadas, infectadas o activadas, por ejemplo
por las citosinas inflamatorias, como la interleucina y el factor de necrosis tumoral
(TNF) a. Asi la isoforma COX-2 es responsable, principalmente de la produccion
de los mediadores de la inflamacion de la familia de los prostanoides (Rang et al.,
2012).
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Los AINEs inhiben COX-2 mediando efectos no deseados de la inflamacién y la
simultanea inhibicion de COX-1 en los tejidos gastrointestinales y renal ocasiona

los efectos indeseables de estos farmacos (Pérez, Lopez & Grau, 2002).

Lesién tisular
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Figura 12. Mecanismo de accién de los AINEs. Modificado de Rivera-Ordofiez, 2002.

11.4.1.2. Ventajas de AINEs

Los AINEs se encuentran entre los farmacos mas utilizados, actualmente
hay mas de 50 en el mercado mundial. Sus ventajas radican en parte a su
actividad, ya que producen alivio sintomatico del dolor y la inflamacion en las
artropatias cronicas, como ocurre en la artrosis, y la artritis reumatoide, asi como
en enfermedades inflamatorias agudas: fracturas, esguinces, lesiones deportivas y
otras lesiones de tejidos blandos, también son utiles para el tratamiento del dolor
postoperatorio, dental y menstrual y de las cefaleas y la migrana, también en que
hay varios AINEs de venta sin receta (utilizados para otros tipos de molestias y
dolores leves) y que se dispone de muchas formulaciones de AINEs diferentes,

como comprimidos, inyecciones y geles (Rang et al., 2012).
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11.4.1.3. Efectos secundarios asociados con el uso de los AINEs

Los efectos secundarios mas frecuentes asociados con el uso de los AINEs
son disturbios gastrointestinales que, por lo general son moderados Yy
reversibles, aunque algunos pacientes evolucionan hacia ulcera péptica o a un
sangrado intestinal severo. Estos efectos a nivel del tracto gastrointestinal se
asocian con la inhibicién de la forma COX-1 que conduce a una disminucion en la
produccion y liberacion de las prostaglandinas que ejercen un efecto protector de
la mucosa gastrointestinal debido a que en el estbmago estas sustancias tienen un
rol protector (Hall et al., 2001). También los efectos adversos pueden ser renales
tales como: Insuficiencia renal, necrosis papilar, sindrome nefrotico y nefritis
intersticial, cardiovasculares como: hipertension arterial y secundariamente,
infartos de miocardio y accidentes vasculares encefalicos, hematolégicos tales
como: hemorragias, neutropenia y otras citopenias por fallo medular,
principalmente con indometacina y fenilbutazona y respiratorios causando asma,

rinitis, anafilaxia (Pérez, Lopez & Grau, 2002).
1.4.2. Analgésicos opioides

Los analgésicos opioides constituyen un grupo de farmacos que se
caracterizan por poseer afinidad selectiva por los receptores opioides. Como
consecuencia de la activacién de estos receptores causan analgesia de elevada
intensidad, producida principalmente sobre el SNC, asi como otros efectos
subjetivos que tienden a favorecer la instauracion de una conducta de
autoadministracién denominada farmacodependencia. Su representante principal
es la morfina, alcaloide pentaciclico existente en el opio, jugo extraido de la

adormidera Papaver somniferum (Flores, 1999).
1.4.2.1. Sistema opioide endégeno

Para poder comprender el gran espectro de acciones que exhiben los
analgésicos opioides se debe considerar la existencia de un sistema opioide
enddgeno, con representacion anatomica y funcional en el organismo, gobernado

por las acciones de péptidos opioides endoégenos (agrupados en 4 familias:
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endorfinas, nociceptinas, dinorfinas y encefalinas) sobre receptores opioides
especificos (Alamo, 2005). Estos receptores estan acoplados a proteinas G y se
clasifican en tres tipos primarios, aunque existen subfamilias dentro de cada tipo:
mu (u) producen analgesia, miosis, depresién respiratoria, bradicardia, hipotermia,
e indiferencia a los estimulos ambientales, el receptor kappa (k) produce
analgesia, miosis, sedacion general, depresion de los reflejos flexores, disforia y
alucinaciones y el receptor delta () provoca analgesia, depresion respiratoria,

tolerancia e hipotensién (Nogués et al., 2008).

Este sistema opioide endogeno juega un papel fundamental y complejo en
la modulacion sensitiva, motivacional, emotiva y cognitiva. En este sentido, los
opioides exdgenos actuarian sobre este sistema, imitando, en muchos casos

superando, sus efectos (Alamo, 2005).
11.4.2.2. Clasificacion

Una clasificacion farmacolégica para los analgésicos opioides propuesta en

Fernandez-Vallin (2003) y Rang et al. (2012) es la siguiente:

= Agonistas puros: Son los opioides que se comportan como agonistas muy
preferentes y, en ocasiones, selectivos sobre los receptores p .Asi mismo,
muestran la maxima actividad intrinseca. Como ejemplos de los agonistas
puros estan la morfina, heroina, petidina, metadona, fentanilo y sufentanilo.

= Agonistas- antagonistas mixtos. Son los opioides capaces de actuar
sobre mas de un tipo de receptor opioide, concretamente el u y el k, pero
sobre el k se portan como agonistas, mientras que sobre el receptor p lo
hacen como agonistas parciales o incluso como antagonistas. La analgesia
se consigue mediante la actividad de ambos receptores. Por ejemplo:
nalorfina, pentazocina, butorfanol y nalbufina.

» Agonistas parciales. actuan sobre receptores alfa con actividad intrinseca
inferior a la de los agonistas puros, por lo que en presencia de uno de estos
ultimos pueden comportarse también como antagonistas. Algunos autores

colocan a estos farmacos en el grupo agonistas-antagonistas mixtos.
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= Antagonistas puros. Son opiaceos que muestran afinidad por los
receptores opioides pero carecen de actividad intrinseca; su afinidad se
extiende a los tres tipos de receptores opioides principales, si bien es mayor
por u que por k y d. Entre antagonistas puros estan la naloxona, naltrexona

y diprenorfina.
11.4.2.3. Mecanismo de accion

Los receptores opioides estan acoplados a proteinas Gi/Go, asi los opioides
ejercen potentes efectos sobre los canales idnicos de las membranas neuronales
a través del acoplamiento directo de las proteinas G al canal. Los opioides facilitan
la apertura de un tipo especifico de canales de potasio (canal de potasio
rectificador de entrada) e inhiben la apertura de canales de calcio controlados por
el voltaje. Estos efectos de membrana reducen la excitabilidad neuronal (debido a
que el aumento de la conductancia de potasio induce hiperpolarizacién de la
membrana haciendo que la probabilidad de activar potenciales de accidn sea
menor) y disminuye la liberacion de neurotransmisores (por la inhibicion de la
entrada de calcio. El efecto celular global es, por siguiente, inhibitorio (Rang et al.,
2012).

Los opioides inhiben la transmision nerviosa disminuyendo la liberacién de
neurotransmisores como la sustancia P desde la terminal presinaptica y
provocando la hiperpolarizacién de la neurona postsinaptica. Actuan sobre los
receptores opioides localizados principalmente en el sistema nervioso central. Los
receptores estan acoplados a proteinas G reguladoras y estas a su vez
interactuan con tres efectores celulares: canales de calcio, canales de potasio y el
sistema adenililciclasa. En la neurona presinaptica la proteina G inhibe la apertura
de los canales de calcio, evitando la liberacion de neurotransmisores; en la
neurona postsinaptica la proteina G abre los canales de potasio causando la
hiperpolarizacion; y la inhibicién de la adenililciclasa disminuye el AMPc que regula
la liberacion de neurotransmisores y la despolarizacion celular (Figura 13) (Nogués
et al., 2008).
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Figura 13. Mecanismo de accién de los analgésicos opioides modificado
de Nogués et al. 2008.

Los opioides tienen dos acciones directas bien establecidas acopladas a la
proteina G sobre las neuronas: 1) cierran canales de calcio dependientes de
voltaje en las terminaciones nerviosas presinapticas y, por lo tanto, aminoran la
emision de transmisores, y 2) hiperpolarizan, y asi, inhiben neuronas
postsinapticas por abertura de los canales de potasio (Gandhi, Heitz & Viscusi
2010).

1.4.2.4. Ventajas de los opioides

Las ventajas del uso de opioides como analgésicos radican en su actividad para
suprimir el dolor intenso. Los opioides son usados para el tratamiento del dolor
oncolégico, no oncoldgico, agudo, neuropatico, en nifios, adultos y adultos

mayores (Bonilla et al., 2011).
1.4.2.4. Efectos secundarios asociados con el uso de opioides

Entre las reacciones adversas derivadas del uso de los opioides se
encuentra la depresion respiratoria, seguida de la hipotension, la bradicardia, el

estrefiimiento, la sudoracion, los vomitos y la retencidn urinaria. También produce
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tolerancia y dependencia fisica y psiquica. Cuando se suspende el tratamiento
aparece el sindrome de abstinencia caracterizado por lagrimeo, rinorrea y sudor; a
las 20-24 horas hay dilatacion de la pupila, agitacién y temblor; a las 48-72 horas
aparece el insomnio, vomitos, diarrea, taquicardia, dolor abdominal y lumbar; en
esta fase la agitacion es extrema. Si los vomitos y la diarrea continuan puede
aparecer shock hipovolémico que, si no se trata, puede ser mortal. Después de 7-
12 dias los sintomas mejoran. La sobredosis se trata con naloxona (Nogués et al.,
2008).

I1.5. Alternativas para el tratamiento del dolor y la inflamacion

Debido a los efectos adversos de los farmacos analgésicos y/o
antiinflamatorios existe interés en el desarrollo de nuevos tratamientos
posiblemente con menos efectos adversos. Una opcion en dicha busqueda es
indagar en la Medicina Tradicional la cual es definida como el conjunto de
conocimientos, creencias, practicas y recursos provenientes de la cultura popular,
de los que hace uso la poblacién del pais para resolver, en forma empirica,
algunos de sus problemas de salud, al margen o a pesar de la existencia de una

medicina oficial e institucionalizada por el Estado (Lozoya, 1989).

Los antiguos pobladores de nuestro territorio desarrollaron una de las
herbolarias mas complejas del mundo, gracias a la riqueza bioldgica y cultural del
pais (Ocegueda et al., 2005). México tiene un registro de 4,500 plantas
medicinales (Mufieton, 2009). El éxito de las plantas medicinales para la cura de
diversos padecimientos se encuentra en sus metabolitos secundarios o
productos naturales, los cuales se distribuyen diferencialmente entre grupos
taxonémicos y tienen funciones ecoldgicas especificas (Avalos & Pérez-Urria,
2009) y en virtud de su estructura son quimicamente reactivos; es decir, son aptos
para ingresar en los sistemas vivos, interactuar y cambiar la estructura de un
receptor o blanco molecular y penetrar en las células afectando varios procesos

fisiologicos (Anaya & Espinosa, 2006).
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1.5.1. Plantas usadas en el tratamiento del dolor y la inflamacién

En el Atlas de las Plantas de la Medicina Tradicional Mexicana (2009) se
reporta que las siguientes plantas son utiles para aliviar el dolor: Trompetilla
(Bouvardia ternifolia), Hierba del golpe (Oenothera rosea), Campanilla (Thevetia
gaumeri Hemsley), Cempasuchil o flor de muerto (Tagetes erecta L.) y Laurel
(Litsea glaucescens Kunth) Hierba del indio (Aristolochia foetida Kunthy). Mientras
que para aliviar la inflamacién se reportan: Arnica (Heterotheca inuloides Cass) y

Hierba del zorrillo (Dyssodia porophylla Cav), entre otras.

Adicionalmente, otras plantas que merecen interés son las pertenecientes al
género Erythrina, que comprende alrededor de 115 especies distribuidas en los

tropicos y subtropicos (Neill, 1993) (Figura 14).

e

A _
12 especies
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¥ P

Figura 14. Mapa de distribucién del género Erythrina. Modificado de Neill, 1993.

27 especies

70 especies

11.5.2. Usos del género Erythrina

Los pueblos le han dado un importante uso al género Erythrina; como cerca
viva (para delimitar potreros, cafetales, otros campos cultivados y propiedades
rurales) donde abundan las especies de E. berteroana, E. costaricensis, E. fusca y
Erythrina spp (Budowski, 1998). En nuestro pais, los arboles de este género se
han usado para proporcionar sombra, como ornato, por el bello colorido en las

flores. Las semillas vistosas de color rojo brillante comunmente se usan en la

Cervantes Flores Maria de los Angeles 35



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

fabricacion de artesanias como collares y pulseras, las flores se cocinan y se

comen en México y se cree que actuan como hipnético débil (Hastings, 1990). Ver
Figura 15.

a) b)

c)

d)

Figura 15. Diversos usos del género Erythrina. a) hornato, b) alimenticio,
c) y d) artesanal (Fotos Garin-Aguilar).

En cuanto al uso medicinal Dominguez y Alcorn (1985) reportaron que en la
Huasteca la corteza de Erythrina es usada como anticonceptivo, las flores son
usadas para el insomnio, la corteza y las hojas son usadas en el parto, la raiz en
hemorragia nasal y el dolor de muelas. Hastings (1990) reportaron los usos
medicinales de las diferentes especies de Erythrina y algunos de ellos se
presentan a continuacion:

Cervantes Flores Maria de los Angeles 36



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

ESPECIE

Erythrina berteroana

Erythrina coralloides A.DC.

Erythrina flabelliformis Kearney

Erythrina folkersii

Erythrina herbacea L.

USO MEDICINAL TRADICIONAL (Hastings, 1990).
En Guatemala la decoccion de los brotes jovenes se bebe como
narcético, mientras la decoccion de las flores es sedante y un remedio
para el nerviosismo, las hemorragias y la disenteria. En Panamé la
planta se usa para enfermedades femeninas, las semillas que son
venenosas, se usan en la fabricacion de collares y las ramas trituradas
se han utilizado para envenenar a los peces.
Se usa un collar de semillas para protegerse contra el sarampién y las
flores son comestibles.
En Durango las semillas se usan como remedio para el dolor de
muelas. En Chihuahua la semilla se usa como anticonceptivo, un té
hecho con la coccion de las hojas es usado por los indios Seri de
Sonora para curar la diarrea; la especie es muy conocida por sus
efectos toxicos.
Las semillas se han empleado en Colombia como diurético, las flores
causan somnolencia, las raices son empleadas como sudorificas y la
planta alivia la apendicitis.
Las hojas jovenes y las flores se pueden cocinar y comer en forma
segura y en San Luis Potosi las semillas son utilizadas para

envenenar a ratas y perros.

Cuadro 3. Usos medicinales tradicionales de diferentes especies del género Erythrina.

1.5.3. Erythrina americana Miller

Arbol perteneciente a la familia Fabaceae de hasta de 9 m de altura con

ramas espinosas; hojas alternadas con tres anchos foliolos, glabro, inflorescencia

en racimo, con flores rojas; el fruto es una vaina con pocas o muchas semillas

rojas (Aguilar, & Zolla, 1982). Distribuido en los estados de México, Puebla,

Veracruz, Tabasco, Chiapas y Yucatan (Niembro, 1990).
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11.5.3.1. Usos medicinales

En México, diversos usos medicinales empiricos se han atribuido a la
especie Erythrina americana entre los que se encuentran su uso contra el dolor y
la inflamacién. Su uso mas popular en los estados de Guerrero, Michoacan,
Morelos y Puebla, es para aliviar el dolor de muelas. Se hierve un trozo de la
corteza y se aplica en forma de vaporizaciones en la mejilla, o se aplica dos o tres
veces la semilla molida, sola o con sebo. Cuando hay hemorragia vaginal, a la
decoccion de la corteza se le agrega un trozo de raiz de raspa y se bebe como
agua de tiempo. La coccion de la corteza, junto con raiz de zapote prieto, flores de
azahar y lima real, se administra via oral contra el insomnio. Se menciona util en el
tratamiento del descriado, ataques; afecciones de los rinones, mal de orin, oguio
(bronquitis en Veracruz), mal de ojo y se suministra a la mujer que "no puede
comprar familia" es decir esterilidad femenina (Atlas de la Medicina Tradicional
Mexicana, 2009).

En el estado de Veracruz las hojas son aplicadas para el tratamiento de
Ulceras o abscesos, también son utilizadas de manera interna para curar
enfermedades causadas por las picaduras de insectos, los frutos son aplicados en
la inflamacidén en brazos, piernas, cabeza y ojos (Amo, 1979 en Hastings, 1990);
ademas en la region de la Huasteca del noreste de México, la corteza es hervida y
tomada 40 dias después del nacimiento de los niflos como anticonceptivo y
también se usa la infusion de las flores inmaduras contra el insomnio (Dominguez
& Alcorn, 1985). En el estado de Guerrero se considera a la planta como

antimalarico (Hastings, 1990).
11.5.3.2. Componentes quimicos

Los estudios fitoquimicos han permitido aislar diversas sustancias, las
cuales posiblemente son responsables de las actividades medicinales atribuidas a

la planta.

Algunos de los alcaloides que se han aislado de Erythrina americana son:

erisovina, erisodina, erisotrina, eritralina, glucoerisopina erisotiovina, a y f
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eritroidina, eritrocoraloidina, hipaforina, eritratina, eritramina, erisotiopina,
coraloidina, etc. De los alcaloides erisotiovina, a y B eritroidina se ha comprobado
experimentalmente que tienen un efecto semejante al del curare (paralizante de
los musculos esqueléticos e inhibidor en la transmision de los impulsos nerviosos).
También se ha detectado la presencia de una saponina no caracterizada que
actua dilatando la pupila y provocando trastornos visuales. En las hojas, el tallo, la
raiz y los frutos se han detectado concentraciones bajas de acido cianhidrico
(Aguilar & Zolla, 1982).

De otras especies del género se han aislado flavonoides (Hedge et al.,
1997; Yadava & Reddy 1999; Yenesew et al., 2005; Bedane et al., 2015; Bedane
et al., 2016), isoflavonoides (Cornelius et al., 2000; Talla et al., 2003 y Tanaka et
al 2004), pterocarpanos (Innok et al., 2010) y saponinas triterpenoides (Kouam
et al., 1991 y Pérez et al., 2015).
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M. ANTECEDENTES
lll.1. Antecedentes experimentales con el género Erythrina

Diversos grupos de investigacion en el mundo han evaluado la actividad
antinociceptiva y antiinflamatoria de los extractos de diversas partes de plantas del

geénero Erythrina, entre dichos reportes se encuentran los siguientes:

Saidu et al. (2000) evidenciaron la actividad antinociceptiva vy
antiinflamatoria del extracto acuoso de corteza fresca de Erythrina senegalensis.
La administracién intraperitoneal (i.p.) del extracto acuoso en dosis de 50 y 100
mg/kg redujo el numero de contorsiones abdominales inducidas por acido acético
en un 71.20 y 80.20 % respectivamente. Asi como una disminucion del edema

inducido por albumina de huevo, con las mismas dosis (i.p.) de 72.2 y 80.2%.

Pillay et al. (2001) evidenciaron que el extracto etandlico y de acetato de
etilo de las hojas y de la corteza de Erythrina caffra y Erythrina lysistemon

mostraron buena inhibicién en el ensayo in vitro de la ciclooxigenasa.

Mifio et al. 2002 reportaron la actividad antinociceptiva y antiinflamatoria de
las hojas de Erythrina crista-galli. La administracion via oral (v.o0.) del extracto
acuoso de hojas en dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg redujo el numero de
contorsiones inducidas por acido acético (21.6, 36.69 y 53.05% respectivamente) y
en el modelo de la formalina la dosis mas alta (1000 mg/kg) inhibié la segunda
fase de la prueba. La administracién del extracto de diclorometano de hojas (300
mg/kg v.0.) redujo el edema plantar inducido por carragenina (51%) a las 3h y la
aplicacion tépica (1mg/oreja) del extracto de diclorometano y metandlico redujo el

edema auricular, 72.5 y 40. 2% respectivamente.

Talla et al. 2003 reportaron que la administraciéon de 5 mg/kg (i.p.) de
warangalon, un isoflavonoide aislado de la corteza de tallo de Erythrina addisoniae
inhibié el edema plantar inducido por fosfolipasa A2. También se observo que la
aplicacion aguda del isoflavonoide (0.25 mg/oreja) inhibié el edema auricular
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inducido por TPA (78%); mientras que con la aplicacion cronica, el efecto de

warangalon fue moderado.

De Oliveira et al. (2012) evidenciaron la actividad antinociceptiva y
antiinflamatoria de extractos hidroalcohdlicos y fracciones de diferentes partes de
Erythrina mulungu. Para el modelo del acido acético la administracion de 100
mg/kg de los extractos hidroalcohdlicos de raiz, corteza de raiz y tallo asi como la
fraccion cloroformica y de acetato de etilo de raiz presentaron actividad (66.78,
68.17, 65.39, 55.72 y 60.90% de inhibicion del numero de contorsiones,
respectivamente). En la prueba de la formalina todos los extractos y fracciones
(100 mg/kg) presentaron actividad en la segunda fase, los porcentajes fueron:
55.25% (tallo), 76.52% (corteza de tallo), 45.75% (corteza de raiz), 80.76% (raiz),
75.63% (fraccion cloroférmica) y 64.96 (fraccidn de acetato de etilo). En el test de
placa caliente no hubo efecto. En cuanto a la actividad antiinflamatoria, en el
ensayo de peritonitis inducida por zymosan todos los grupos tuvieron efecto,
excepto la fraccidon de raiz de acetato de etilo. Los porcentajes de migracion
celular por la cavidad peritoneal fueron de: 43.80% (tallo), 14.72% (corteza de
tallo), 38.76% (corteza de raiz), 56.78% (corteza) y 40. 19% (fraccion

cloroférmica).

Muragalakshmi et al. (2014) reportaron la actividad antinociceptiva y
antiinflamatoria del extracto acuoso, extracto etandlico y extracto de acetato de
etilo de hojas de Erythrina variegata. En el modelo de la inmersion de la cola dosis
de 200 y 400 mg/kg (i.p.) del extracto metandlico y acetato de etilo presentaron
efecto que se incrementa al paso del tiempo y en el modelo de edema plantar
inducido por carragenina se presentd Inhibicion de edema 96.42 y 92.14% a la 3h
(200mg/kg) del extracto acuoso y extracto etandlico y efecto dosis dependiente del

extracto acetato de etilo en ambas dosis.
lll.2. Antecedentes experimentales con Erythrina americana en México

Entre los trabajos realizados se encuentra que la administracion de 3 mg/
kg a ratas, de tres fracciones alcaloideas (alcaloides libres en hexano, alcaloides
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libres en metanol y alcaloides liberados) de semillas de Erythrina americana
disminuy6 la conducta agresiva (Garin-Aguilar et al., 2000) y la administracién del
alcaloide B-eritroidina y su derivado dihidro-p-eritroidina obtenidos de semillas de
Erythrina americana también disminuyeron el efecto de la conducta agresiva
(Garcia-Mateos et al., 2000).

Se han reportado investigaciones que involucran el uso de alcaloides
aislados de Erythrina americana como antagonistas de receptores nicotinicos
involucrados en aprendizaje y memoria. Garin-Aguilar et al. (2009) evidenciaron
que el bloqueo de los receptores nicotinicos a4p2 y a7 del hipocampo dorsal con
los antagonistas erisodina y dihidro-B-eritroidina deterioro la consolidacion de la
memoria de la tarea aversiva, Garcia, (2010) reporté que los alcaloides dihidro-B-
eritroidina y erisodina deterioraron el aprendizaje de evitacion interfiriendo con la
memoria a corto y largo plazo, el deterioro fue mayor con erisodina, Ruiz, (2012)
evidencia que la fraccién de alcaloides liberados por hidrolisis (FALH) y erisopina
deterioraron la memoria de la evitacion al brazo abierto en una tarea de laberinto T
levado, lo que permitié a la autora proponerlos como antagonistas de receptores

nicotinicos que modulan los procesos de memoria.

Ibarra et al., 2011 evaluaron la actividad antioxidante de fracciones de
alcaloides libres hexanicos, libres metandlicos, liberados metandlicos y de
erisodina, obtenidas de semillas de Erythrina americana. Encontrando que la
fraccién de alcaloides liberados presentd mayor actividad antioxidante aunque las
tres fracciones crudas inhibieron mas de 50 % y Erisodina causé una fuerte
inhibicién (94%).

Se ha evaluado la actividad antibacteriana y antifUngica de extractos de
diferente polaridad obtenidos de hojas, tallos y flores de E. americana,
evidenciandose el potencial antibacteriano del extracto de acetato de etilo de tallo
siendo S. aureus la bacteria mas sensible a este extracto. Mientras que los
extractos de acetato de etilo de tallo y de acetato de etilo de flores inhibieron mas

del 50% de crecimiento de 4 hongos del género Fusarium (Mata, 2015).
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IV. JUSTIFICACION

Lo arriba descrito muestra como diversos grupos de investigacion en el
mundo han evaluado la actividad antinociceptiva y antiinflamatoria de extractos de
diversas partes de plantas del género Erythrina, sin embargo en México, a pesar
de los reportes del uso tradicional de este género, no se han explorado
experimentalmente sus propiedades analgésica y antiinflamatoria. En los estados
de Guerrero, Michoacan, Morelos y Puebla, Erythrina americana es usada para
aliviar el dolor de muelas (Atlas de la Medicina Tradicional Mexicana, 2009), en el
estado de Veracruz las hojas son aplicadas para ulceras o abscesos, también
son utilizadas de manera interna para curar enfermedades causadas por las
picaduras de insectos, los frutos son aplicados en inflamacién en brazos, piernas,

cabeza y ojos (Amo, 1979 en Hastings, 1990).

V. HIPOTESIS

Hallazgos experimentales han mostrado la actividad antinociceptiva y
antiinflamatoria de extractos de plantas del género Erythrina de diversas regiones
del mundo, por lo que es probable que el extracto hidroalcohdlico liofilizado de
Erythrina americana planta mexicana tenga actividad antinociceptiva y

antiinflamatoria.

Cervantes Flores Maria de los Angeles 43



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA Y ANTIINFLAMATORIA DEL
LIOFILIZADO DE HOJAS DE Erythrina americana Miller (COLORIN)

VI. OBJETIVOS

V.1. Objetivo general

» Evaluar la actividad antinociceptiva y antiinflamatoria de Erythrina

americana Miller.

V.2. Objetivos particulares

= Determinar la toxicidad aguda (LDso) del liofilizado de hojas frescas de
Erythrina americana.

» Evaluar la actividad antinociceptiva del liofilizado de hojas frescas de
Erythrina americana utilizando los modelos de contorsiones abdominales
inducidas por acido acético, plato caliente y formalina.

» Evaluar la actividad antiinflamatoria del liofilizado de hojas frescas de
Erythrina americana utilizando el modelo de edema auricular en ratdn
inducido por acetato de tetradecanoil forbol (TPA).

» Realizar el analisis preliminar fitoquimico, contenido de acidos fendlicos y
flavonoides totales y HPLC para acidos fendlicos y flavonoides al liofilizado

de hojas de Erythrina americana.
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VIl. MATERIALES Y METODOS
VIl.1. Material vegetal

Las hojas de Erythrina americana fueron colectadas en la Delegacion
Gustavo A. Madero de la Ciudad de México. La determinacion taxondmica de los
ejemplares se realizé en el Herbario IZTA de la Facultad de Estudios Superiores

Iztacala.
VII.2. Preparacion del extracto

Las hojas de los ejemplares se lavaron, trituraron y ya secas se maceraron
en una mezcla etanol-agua 30:70. Posteriormente, el exceso de disolvente se
retird6 concentrando a presion reducida en un rotavapor BUCHI R-205. Finalmente

el extracto hidroalcoholico de hojas de Erythrina americana fue liofilizado (LiofH).
VII.3. Animales

En los bioensayos se utilizaron ratones macho CD1 (25- 30 g) procedentes
del Bioterio de la FES Iztacala UNAM alojados en cajas individuales con agua y
alimento ad libitum. Los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana NOM 062-ZO0-1999 y los lineamientos éticos para la

investigaciéon del dolor experimental en animales conscientes (Zimmerman, 1983).
VIl.4. Toxicidad aguda (LDso)

Se realizé de acuerdo a la metodologia descrita por Lorke et al. (1983). Fase 1:
grupos independientes de ratones (n=3) fueron administrados via oral con dosis
de 10,100 6 1000 mg/kg del LiofH realizandose registro de mortalidad por 24
horas. Fase 2: La seleccién de las dosis fue establecida segun los resultados
obtenidos en la primera etapa; las dosis fueron de 1600, 1900 y 5000 mg/kg, se
requiere unicamente un sujeto por dosis, las observaciones se llevaron a cabo por
24 horas. El calculo de la LDso se obtiene a partir de la media geométrica entre la
dosis maxima administrada con sobrevivencia y la dosis minima que produjo

mortalidad.
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VIl.4. Modelos de Nocicepcién

a) Contorsiones abdominales inducidas por acido acético.-Para esta
evaluacion se siguio con ligeras modificaciones el método propuesto por Koster et
al. (1959). Brevemente, a grupos independientes de animales (ratbn macho CD-1
de 20-40 g, n=6) se les administro por via intragastrica uno de los siguientes
tratamientos: LiofH 100, 200 y 400 mg/kg; indometacina 10 mg/kg o vehiculo (10
mL/kg). Una hora después a cada sujeto se le inyecto (i.p) acido acético al 1% (10
mL/kg). Inmediatamente, se contaron el niumero de contorsiones abdominales
durante un periodo de 20 minutos. El porcentaje de inhibicion se calculé con la

siguiente formula:

O Inhibicié Control negativo — Tratamiento 100
nhibicion = x
0 Control negativo

b) Modelo de placa caliente.- Se llevd a cabo siguiendo con ligeras
modificaciones, el método descrito por Menéndez et al. (2002). Los animales
(raton macho CD-1 de 20-40 g, n=6) recibieron via intragastrica LiofH en dosis de
100, 200 y 400 mg/kg, indometacina (10 mg/kg) o vehiculo. Treinta minutos
después, cada animal se colocé sobre una placa caliente (T = 55 £1 °C) y se
registro el tiempo de reaccion (saltar, lamida de patas, rascado e intento de
escape); los registros se realizaron a los 30, 60 y 90 min después de la

administracion de los tratamientos.

c) Modelo de la formalina.-. Se usé el método descrito por Dubuisson y
Dennis (1967) con ligeras modificaciones. Los animales (ratén macho CD-1 20-40
g n=6) recibieron via intragastrica LiofH en dosis de 400, 200 y 400 mg/kg,
indometacina (10 mg/kg) o vehiculo. Una hora después se les inyecté 20 pL de
formalina al 1% en la cara dorsal de la pata trasera izquierda, inmediatamente
después de la inyeccion se midié el tiempo en segundos de lamidas a la pata en la
primer fase (0-5 min) y en la segunda fase (6-30 min).Se determiné el porcentaje
de inhibicién de los grupos tratados con el extracto respecto al grupo control

(vehiculo).
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VII.6. Modelo de Inflamacion

a) Edema auricular con TPA.- La evaluacion de la actividad
antiinflamatoria se realizé6 mediante el ensayo de edema inducido en oreja de
ratdén por la aplicacion de 13-acetato de 12-O-tetradecailforbol TPA (De Young et
al., 1989). Ratones (CD-1 30-40g n=5) fueron anestesiados con 50.4 mg/kg (i.p.)
de pentobarbital sédico.10 minutos después a todos los grupos se les aplico en la
oreja derecha 10 yL de solucién de TPA (250 mg/mL), transcurridos 5 minutos se
aplicéd tépicamente en la oreja derecha LiofH en dosis de 1 y 2 mg/oreja y el
farmaco indometacina (0.8 mg/oreja); la oreja izquierda utilizada como control
recibié el vehiculo. Después de 4 horas los animales fueron sacrificados por
dislocacion cervical y se extrajeron biopsias (7mm) de cada oreja para determinar
su peso. La diferencia de peso entre las orejas derecha e izquierda se tomé como

expresion del edema.
VII.7. Deteccion cualitativa de metabolitos secundarios

Para la deteccién de compuestos presentes en el LiofH, se realizd el analisis
preliminar fitoquimico de acuerdo con el método descrito en Valencia & Garin,
2010.

» Test de alcaloides: Dragendorff.

» Flavonoides: reaccion de Shinoda y reaccion con hidroxido de sodio al 10%.

» Glucésidos cianogénicos: Reactivo de Grignard.

» Azucares reductores: Reaccion de Fehling y reaccion de Benedict.

= Saponinas: prueba de altura y estabilidad de espuma.

» Taninos: Reaccién con gelatina, reacciéon de Cloruro férrico y Ferricianuro
de potasio al 1%.

* Quinonas: Reaccion de hidroxido de amonio y reaccion con acido sulfurico.

» Cumarinas. Reaccion de Erlich y reaccion con hidroxido de amonio.

» Glucésidos Cardiacos: Reacciéon de Legal y reaccion de Baljet.

= Sesquiterpenlactonas: Reaccion con Hidroximato férrico.
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VII.8. Cromatografia en capa fina
a) Compuestos fendlicos

Se tomo6 una pequeia parte de la nuestra de LiofH y se disolvié en metanol,
se aplico con un capilar en la placa cromatografia, la cromatografia se desarrollo
con Acetato de etilo: Metanol (7:3). Posteriormente se observé bajo luz ultravioleta
y fue revelada con Reactivo de Folin Ciocalteu: Agua (1:1) seguido de solucion

basica.
b) Flavonoides

Se tomo6 una pequefa parte de la nuestra del LiofH y se disolvio en
metanol, se aplicé con un capilar en la placa cromatografia, la placa se corrié con
Acetato de etilo: Metanol (7:3). Se dejo secar y se observé en luz ultravioleta,
posteriormente fue revelada con 2-aminoetil difenil borinato (NP) al 1% en NaOH y

se observo con luz ultravioleta.
c) Taninos

Se tomo6 una pequefa parte de la nuestra del LiofH y se disolvio en
metanol, se aplicdé con un capilar en la placa cromatografia, la placa se corrié con
Acetato de etilo: Metanol (7:3). Se dejo secar y se observd bajo luz ultravioleta,

posteriormente se reveld con cloruro férrico al 5%.
VIL.9. Cuantificacion de acidos fendlicos y flavonoides totales
Preparacion de la muestra

Se pesaron 0.2685¢g del LiofH, se mezclaron con 3 mL de metanol al 80%
esta mezcla se sonicd durante 20 minutos (con descanso de 5 min a la mitad del
tiempo total). El extracto se centrifugd a 5000 rpm durante 10 minutos. Esta
muestra se utilizd para la cuantificacion de acido fendlicos y de flavonoides totales
y se filtré en papel filtro de 0.45mm para el HPLC.

El contenido de polifenoles totales en el liofilizado de hojas de E.

americana fue determinado por el método colorimétrico de Folin-Ciocalteau
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(Kumazawa et al., 2002; Singleton et al., 1999). Se realizé6 una curva patron
preparada con acido galico. Los resultados fueron expresados en mg equivalentes

de acido galico por g del extracto.

El contenido total de flavonoides se determind por el método de Woisky
& Salatino, (1998), con ligeras modificaciones. Se realizé una curva patrén
preparada con quercetina (Chang et al., 2002). Los resultados fueron expresados
en mg equivalentes de quercetina por g del extracto.

VII.10. Identificacién de acidos fendlicos y flavonoides por cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC)

Para los acidos fendlicos |la cromatografia se realiz6 en una columna
nucleosil 100A de 125x4 mm, ajustada a 30°. El sistema se operd con elusiéon en
gradiente con solucién A: H20 (pH 2.5) y solucién B: ACN, con un flujo de 1ml/min.
Inicialmente 85% de solucion A 'y 15% de solucién B, 20 minutos 65% de solucion
Ay 35% de soluciéon B y 23 minutos 65% de solucion A y 35% de solucion B.

volumen de inyeccion: 5puL.

Para los flavonoides la cromatografia se realizé en una columna hypersil
ODS 100 A de 125x4 mm, ajustada a 30°. El sistema se operd con elusién en
gradiente con solucién A: H20 (pH 2.5) con TFA y solucion B: ACN, con un flujo de
1ml/min. Inicialmente 85% de solucion A 'y 15% de solucion B, 20 minutos 65% de
solucion A y 35% de solucion B y 25 minutos 65% de solucion A y 35% de

soluciéon B. volumen de inyeccion: SuL.
VII.11. Analisis estadistico

Los resultados de las pruebas de analgesia y antiinflamatoria fueron analizados
estadisticamente con ANOVA de una via. Se uso la prueba post-hoc de Duncan
p<0.05 para determinar entre qué grupos se encuentran las diferencias

significativas.
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VIll. RESULTADOS

VIIl.1. Material vegetal

El ejemplar de Erythrina americana Miller fue determinado en el Herbario
IZTA de la Fes-lztacala y quedd registrado en la coleccion con el numero 2142-
IZTA.

VIII.2. Toxicidad aguda (LDso)

Los animales a los que se les administro el liofilizado de hojas de Erythrina
americana no manifestaron signos o sintomas de toxicidad, aun en las dosis mas
altas (1600, 2900 6 5000 mg/kg) propuestas por Lorke (Lorke, et al., 1983). El

peso se comportd de acuerdo a la curva de crecimiento para esta especie.
VIIL.3. Contorsiones abdominales inducidas por acido acético

En la prueba de contorsiones inducidas por acido acético la administracion
del LiofH en dosis de 100, 200 y 400 mg /kg redujo el numero de contorsiones en
ratones, presentando diferencias significativas entre los grupos F(429) =9.12,
p=0.0001 y la prueba post-hoc de Duncan p<0.05 formo6 dos grupos: el grupo a)
constituido por los animales tratados con el vehiculo y el LiofH 100 mg/kg y b)
integrado por los animales tratados con 10 mg/kg de indometacina y por los
animales que recibieron LiofH en la dosis de 200 y 400 mg/kg (Figura 16). En
cuanto al porcentaje de inhibicién para indometacina fue de 28.13 % y para el
LiofH 125, 28.12 y 39.06% para las dosis de 100, 200 y 400 mg/kg

respectivamente (Cuadro 4).
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Figura 16. Media tEEM del numero de contorsiones inducidas por la administracion
intraperitoneal de acido acético (n=6). Las dosis de LiofH de 200 6 400 mg/kg presentaron
efecto antinociceptivo similar al de Indometacina, farmaco de referencia.

64 =

46 28.125
56 12.5
46 28.125
39 39.0625

Cuadro 4. Porcentaje de inhibicidn en el test de contorsiones abdominales.

VIlil.4. Placa caliente

En este modelo el ANOVA de una via indicé que a los 30 minutos (Figura
17) se presentaron diferencias significativas entre los tratamientos F4, 29) =10.88,
p=0.0001 y la prueba post-hoc de Duncan (p<0.05) formo tres grupos: a) integrado
por vehiculo, b) integrado por indometacina (10 mg/kg) y LiofH en la dosis de 100
y 200mg/kg y el grupo ¢) formado por LiofH (400mg/kg). A los 60 minutos (Figura

18) se presentaron diferencias significativas entre los tratamientos F4, 29) =71.41,
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p=0.0001 y la prueba post-hoc de Duncan (p<0.05) formé cuatro grupos: a)
integrado por vehiculo y LiofH en la dosis de 100 mg/kg, b) integrado por el LiofH
de 200 mg/kg, el grupo ¢) formado por LiofH en la dosis de 400 mg/kg y el grupo
d) integrado por indometacina (10 mg/kg) y a los 90 minutos (Figura 19) también
se presentaron diferencias significativas entre los tratamientos, Fu,20) =40.84,
p=0.0001, y la prueba post-hoc de Duncan (p<0.05) formo6 tres grupos: a)
integrado por vehiculo, b) integrado por LiofH en la dosis de 100 mg/kg e
indometacina (100 mg/kg)y el grupo c¢) integrado por el LiofH en las dosis de 200 y
400 mg/kg.
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Figura 17. Media £EEM de la latencia de retirada en el modelo de placa caliente a los 30
minutos de administrados los tratamientos (n=6). Todas las dosis de LiofH (100, 200 6 400
mg/kg) presentaron efecto antinociceptivo, incluso la dosis mas alta superé6 el efecto del
farmaco de referencia Indometacina
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Figura 18. . Media tEEM de la latencia de retirada en el modelo de placa caliente a los 60
minutos de administrados los tratamientos (n=6). Soélo las dosis de LiofH de 200 6 400
mg/kg presentaron efecto antinociceptivo, mismas que superaron el efecto del farmaco de

referencia Indometacina.
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Figura 19. Media tEEM de la latencia de retirada en el modelo de placa caliente a los 90
minutos de administrados los tratamientos (n=6). Las dosis de LiofH de 200 y 400 mg/kg
presentaron el mismo efecto antinociceptivo que fue superior al de Indometacina, el cual
no fue diferente del efecto de la dosis de 100 mg/kg.
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VIIL.5. Formalina

Para este modelo en la primera fase el ANOVA de una via indico
diferencias significativas entre los tratamientos F (4,29) =12.57, p=0.0001. La prueba
post-hoc de Duncan (p<0.05) formé dos grupos: a) integrado por vehiculo y el
grupo b) integrado indometacina (10 mg/kg) y LiofH de 100, 200 y 400 mg/kg
(Figura 20). En la segunda fase el ANOVA de una via mostro diferencias
significativas entre los tratamientos F (4,9)= 9.60, p=0.0001 y la prueba de Duncan
(p<0.05) formo tres grupos: a) integrado por vehiculo, b) integrado indometacina
(10 mg/kg) y LiofH en las dosis de 100 y 200 mg/kg y ¢) integrado por los animales
tratados con LiofH en la dosis de 400 mg/kg (Figura 21). Por otro lado los
porcentajes de inhibicion fueron en la primera fase de 49.84% para indometacina,
39.39, 51.21 y 58.62% para el LiofH en las dosis de 100, 20 y 400 mg/kg
respectivamente y en la segunda la administracion de indometacina present6 un
porcentaje de inhibicion de 36.33% y del LiofH en dosis de 100, 200 y 400 mg/kg
de 31.54, 39.7 y 55.37% respectivamente (Cuadro 5).
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Figura 20. Media +tEEM del tiempo acumulado de lamidas a la pata en la primera fase (0-
5 min) del modelo de la formalina (n=6). Se observa que las tres dosis de LiofH (100, 200
y 400 mg/kg) redujeron el tiempo de lamidas, presentando el mismo efecto antinociceptivo
que el de Indometacina.
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Figura 21. Media +tEEM del tiempo acumulado de lamidas a la pata en la segunda fase
(5-30 min) del modelo de la formalina (n=6). Se observa que las tres dosis de LiofH (100,
200 y 400 mg/kg) presentaron efecto antinociceptivo. El efecto de la dosis de 400 mg/kg
fue superior al de Indometacina

Fase 1 Fase 2
Vehiculo 66.27 124.65 - -
indometacina 10 mg/kg 33.24 79.36 49.84 36.33
Liofilizado 100 mg/kg 40.16 85.28 39.39 31.54
Liofilizado 200 mg/kg 32.33 75.16 51.21 39.70
Liofilizado 400 mg/kg 27.42 55.63 58.62 55.37

Cuadro 5. Porcentaje de inhibicion para el test de la formalina

VIII.6. Edema auricular en ratén inducido por TPA

En el bioensayo de edema inducido en oreja de raton por TPA, el ANOVA
de una via indico la presencia de diferencias estadisticas significativas entre los
tratamientos F (335 = 9.84, p=0.0001 y la prueba post-hoc de Duncan (p<0.05)
formd dos grupos: a) integrado por indometacina y LiofH en ambas dosis (1 y 2
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mg/oreja) y grupo b) integrado unicamente por los animales tratados con TPA
(Figura 22). En cuanto al porcentaje de inhibicion indometacina presento 53.66%,
el LiofH en la dosis de 1 mg/oreja presentd inhibicion de 45.04% vy el LiofH en la
dosis de 2 mg/oreja presentd inhibicion de 62.62% (Figura 23). Los datos
evidencian la presencia de actividad antiinflamatoria con ambas dosis, pero el
mayor porcentaje lo presentd la dosis alta del LiofH (2mg/oreja) incluso supera al

porcentaje de indometacina.

250
b
200 —+
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i)
S 150 |
£
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E I @
@ 100 + T a
% T
1
50 +
0 £
TPA 2.5 pg/oreja LiofH LiofH Indometacina
(1 mg/oreja) (2 mg/oreja) (0.8 mg/oreja)

Figura 22. Media +tEEM del porcentaje de inflamacién en el modelo de edema auricular
inducido con TPA (n=5). Se observa que la aplicacién de LiofH (1 y 2 mg/oreja) redujo el
edema de forma similar a lo sucedido con la aplicacion de Indometacina.
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Figura 23. Media tEEM del porcentaje de inhibicion de la inflamacion en el modelo de
edema auricular inducido con TPA (n=5). Se observa que desde la aplicacién minima de
LiofH (1 mg/oreja) se incrementd el porcentaje de inhibicion del edema.

VIII.7. Deteccion cualitativa de metabolitos secundarios

El analisis preliminar fitoquimico al LiofH reveld la presencia de flavonoides
(xantonas y flavonas), azucares reductores, saponinas esteroidales, taninos

derivados de acido galico, quinonas, cumarinas y glicésidos cardiacos (Cuadro 4).
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Alcaloides (Reactivo de Dragendorff)
Flavonoides- Auronas (Reactivo de Shinoda)

Flavonoides- xantonas y flavonas (Reaccién con Hidréxido ++
de sodio)

Glicdsidos cianogénicos (Reactivo de Grignard)

Azucares reductores ( Reactivo de Benedict) ++
Saponinas esteroidales ( Reactivo de Lieberman +
Bouchard)

Taninos (Reactivo de gelatina) +
Taninos- Derivados de acido galico (Reaccion con Cloruro +
férrico)

Taninos- Derivados de catecol

Taninos- Compuestos fendlicos

Quinonas- Antraquinonas (Reaccion de Hidroxido de +
amonio)
Coumarinas (Reaccion de Erlich) +

Glicosidos cardiacos (Reactivo de Pridina)

Glicésidos cardiacos (Reactivo de Baljet) ++

Sesquiterpenlactonas

Cuadro 6.Preliminar fitoquimico del liofiizado de hojas de E. americana. Nota: +
Presencia escaza, ++ Presencia relativamente abundante, +++ Presencia abundante, - No
detectado.
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VII.8. Cromatografia en capa fina

Las cromatografias en capa fina evidenciaron la presencia de flavonoides

(Figura 16a) y compuestos fendlicos (Figura 16b).

Figura 24a. Cromatografia en capa fina para flavonoides y Figura 24b. Cromatografia en
capa fina para compuestos fendlicos.

Cuantificacion de acidos fendlicos y flavonoides totales

El contenido de acidos fendlicos se expresé en mg equivalentes de acido
galico (GAL) por gramo de muestra y el contenido de flavonoides en mg
equivalentes de quercetina (QE) por gramo de muestra. Los resultados mostraron
que en el liofilizado de hojas de Erythrina americana hay 25.1162 + 0.14 mg eq de
GAL/g de muestray 14. 4154 + 0.28 mg eq de QE/g de muestra.

VIII.10. Identificaciéon de acidos fendlicos y flavonoides por HPLC

El analisis con HPLC detectd en el liofilizado de hojas de E. americana los
siguientes acidos fendlicos (Figura 25): acido clorogénico, acido siringico, acido
vainillinico, acido p-hidroxibenzoico, acido cafeico, acido p-coumarico y &cido
galico con base a estandares desarrollados. Los flavonoides detectados (Figura

26) fueron: apigenina, rutina, florizidina, mirecetina, quercetina y galanginina
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Figura 25. HPLC de &cidos fendlicos (280 nm) presentes en el liofilizado de hojas de E. americana.
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Figura 26. HPLC de flavonoides (a: 316 nm, b: 365 nm c: 254 nm) presentes en el liofilizado de hojas de E. americana.
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IX. DISCUSION

Erythrina americana es una planta mexicana a la que se le han atribuido
propiedades antinociceptivas y antiinflamatorias; sin embargo, hasta el momento
esta especie carece de investigaciones experimentales que avalen dichas
propiedades por la que en la presente investigacion se evalud la actividad
antinociceptiva del liofilizado de hojas de E. americana con el modelo de
contorsiones abdominales inducidas por acido acético, placa caliente y la prueba
de la formalina también se evalud la actividad antiinflamatoria con el modelo de
TPA.

IX.1 Toxicidad aguda (LDso)

Los animales a los que se les administré LiofH no manifestaron signos o
sintomas de toxicidad, aun en la dosis mas alta (5000 mg/kg). Kennedy et al.
(1986) clasificd a las sustancias en cinco categorias conforme a una LDso
aproximada por via oral. La categoria | “extremadamente toxica” LDso menor a 5
mg/kg, categoria |l “altamente téxica” LDso de 5-50 mg/kg, categoria |l
“‘moderadamente téxica” LDso de 50-500 mg/kg, categoria IV “ligeramente toxica”
LDso de 500-5,000 mg/kg y categoria V “sin toxicidad” LDso mayor a 5,000 mg/kg.
Considerando estos criterios el LiofH se encuentra en la categoria V sin toxicidad
aguda (pero sin prejuzgar efectos crénicos, carcinogénesis etc.). Esta planta
podria ser una buena fuente de agentes antinociceptivos y antiinflamatorios debido

a su nula toxicidad.
IX.2 Contorsiones abdominales inducidas por acido acético

Esta prueba es un modelo clasico de nocicepcion aguda periférica (Negus
et al., 2006), y se ha considerado un método estandar en la evaluacion inicial de
analgésicos (Alvarez & Paeile 2005). Los resultados en este estudio, mostraron
que solo a partir de la administracion de 200 mg/kg de LiofH, el % de inhibicién fue
similar al del analgésico de referencia indometacina. Estos hallazgos son
consistentes con lo reportado por Mifio et al. 2002 quienes encontraron que la

administracién (v.o) del extracto acuoso de hojas de Erythrina crista-galli en dosis
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de 250, 500 y 1000 mg/kg redujo el numero de contorsiones en un 21.6, 36.69 y
53.05% respectivamente. Es evidente que con dosis menores del LiofH (400
mg/kg) la inhibicion (38.09 %) de las contorsiones fue ligeramente superior a la
alcanzada con 500 mg/kg de extracto acuoso de E. cristagalli que fue de 36.69%.
En contraste, la inhibicidon reportada por Vasconcelos et al. (2003) con la
administracién de 200 mg/kg del extracto hidroalcohdlico de corteza de tallo de E.
Velutina y E. mulungu fue del 88.6 y 86.8% respectivamente y con 400 mg/kg la
inhibicién alcanzé valores de 95.5 y 83. 5% respectivamente, cifras muy por arriba
de lo alcanzado con el LiofH En otro estudio, la administracién (v.o.) del extracto
acuoso (liofilizado) de la decoccion de las hojas de Erythrina velutina inhibié las
contorsiones abdominales en un 88 y 96% con dosis de 300 y 600 mg/kg
respectivamente (Marchioro et al. 2003), cifra superiores a las de este estudio.
También los extractos hidroalcohdlicos de raiz, corteza de raiz y tallo asi como la
fraccion cloroférmica y de acetato de etilo de raiz de E. mulungu (100 mg/kg),
inhibieron mas el numero de contorsiones con porcentajes de 66.78, 68.17, 65.39,
55.72 y 60.90% respectivamente (De Oliveira et al., 2012).

Es importante sefalar que si bien este experimento evidencié el efecto
antinociceptivo del LiofH, las diferencias en el % de inhibicion del numero de
contorsiones, con respecto al de los trabajos mencionados, se pueden explicar en
términos de la especie de Erythrina trabajada, la parte del vegetal analizado asi

como a las diferencias en el método de extraccién, entre otros.

De acuerdo con Collier et al. (1968) el acido acético actua indirectamente
mediante la liberacion de mediadores endogenos (histamina, serotonina,
bradiquinina), que estimulan los nociceptores viscerales que son sensibles a los
opioides y a los anti-inflamatorios no esteroideos. Deraedt et al. (1980) reportaron
que este modelo causa una reaccion inflamatoria aguda relacionada con el
aumento en los fluidos peritoneales de PGE2 y PGE2, asi como productos de

lipooxigenasa.

Dado que el LlofH presenté un efecto antinociceptivo semejante al de

indometacina y este farmaco actua a través de la inhibicion de la sintesis de
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prostaglandinas (Rang et al., 2012) es probable que el mecanismo del efecto
antinociceptivo del LiofH sea similar al producido por indometacina. Sin embargo,
es necesario disefiar estudios tendientes a determinar el principio(s) activo(s) del
liofilizado de hojas de Erythrina americana responsables de la actividad

antinociceptiva.
IX.3 Placa caliente

Los resultados obtenidos en el presente estudio con el modelo de placa
caliente evidencian que las dosis de 200 y 400 mg/kg del LiofH exhibieron
actividad antinociceptiva, presentandose un efecto maximo a los 60 minutos de
administrados los tratamientos con latencias de retirada de 24.69 y 28.81
segundos para la dosis de 200 y 400 mg/kg del LiofH respectivamente y 14.41

segundos de retirada para indometacina.

Estos resultados se correlacionan con los resultados de Vasconcelos et al.
(2003), quienes evidenciaron que 400 mg/kg del extracto hidroalcohdlico de
corteza de Erythrina velutina y Erythrina mulungu incrementaron la latencia de

retirada a los 60 minutos y a los 90 minutos.

Es importante mencionar que el grupo de Marchioro et al. (2005), no
encontré efecto antinociceptivo con el modelo de placa caliente cuando
administraron v.o. el extracto acuoso de hojas de E. velutina (300 y 600 mg/kg).
Tampoco los extractos hidroalcohdlicos de corteza de tallo, tallo, corteza de raiz,
raiz, fraccion cloroférmica y fraccion de acetato de etilo (100 mg/kg) obtenidos de
E. mulungu tuvieron efecto antinociceptivo (De Oliveira et al., 2012). Esto significa
que la actividad antinociceptiva depende de la especie usada, el método de

extraccidn y de la dosis administrada.

La prueba de placa caliente representa un modelo de dolor central ante
estimulos nocivos térmicos (Bafos, 2002) y se sabe que es selectivo para los
analgésicos de accion central como los opioides (Le Bars et al., 2001). Se ha
reportado que el mecanismo analgésico de los AINEs se basa en el bloqueo de la

produccion de prostaglandinas y a nivel central impiden la sensibilizacion de las
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neuronas medulares y supramedulares, permitiendo la modulacion (inhibicién)
central del dolor (Rivera-Ordofez, 2006). En esta prueba, el LiofH presentd un
efecto antinociceptivo superior al de indometacina (AINE) a los 60 minutos de
aplicados los tratamientos; los resultados nos sugieren que la actividad
antinociceptiva del liofilizado posiblemente ocurre a nivel central. Es conveniente
someter a prueba experimental esta propuesta utilizando farmacos antagonistas
(naloxona, o naltrexona) y agonistas (morfina, petidina o metadona) que actuen a

nivel central.
IX.4. Formalina

Esta prueba es un modelo del dolor somatico agudo que arroja una
respuesta bifasica; la primera fase inicia inmediatamente después de la inyeccién
y tiene una duracién de 3-5 minutos. Esta fase se debe a la accion directa del
formol y esta mediada por la actividad de las fibras C (nociceptores que responden
a estimulos mecanicos, quimicos y térmicos) con velocidad de conduccion lenta.
Los resultados en esta investigacién con la prueba de la formalina muestran que
en la primera fase el % de inhibicién del tiempo acumulado de lamidas de las 3
dosis de LiofH (100, 200 y 400 mg/kg) fue similar al del farmaco indometacina (10
mg/kg).

La segunda fase en este modelo, se produce tras una latencia de unos 10-
15 minutos y se debe al desarrollo de un proceso inflamatorio local con liberacion
de sustancias algoégenas (que producen dolor) asi como a la puesta en marcha de
mecanismos a nivel medular inducidos en la primera fase (Bafos, 2002). En este
estudio, durante la segunda fase, la inhibicion con indometacina (10 mg/kg) fue de
36.33% y con el LiofH (100, 200 y 400 mg/kg) fue de 31.54%, 39.70% y 55.37%
respectivamente. Es importante sefalar que con 400 mg/kg del LiofH, el tiempo
acumulado de lamidas se redujo significativamente con respecto al farmaco
indometacina. Los resultados muestran que el LiofH fue efectivo para inhibir el

tiempo acumulado de lamidas en las dos fases de la prueba de la formalina.

Los resultados en esta investigacion son consistentes con lo reportado por

Vasconcelos et al. (2003), quienes en la primera fase de este modelo el efecto
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antinociceptivo del extracto hidroalcohdlico de corteza de Erythrina velutina y
Erythrina mulungu (200 y 400 mg/kg), un tiempo acumulado de lamidas de 43.1 y
12.1 segundos con E. velutina y de 51.1 y 26.7 segundos con E. mulungu. En la
segunda fase el tiempo fue de 2.2 y 0.9 segundos con E velutina y con E. mulungu
de 9.0 y 1.2 segundos. Los autores descartaron la participacion del sistema
opioide debido a que el efecto no se revirtié con naloxona. Sin embargo, Marchioro
et al. (2005) atribuyeron la participacion del sistema opioide en el efecto
antinociceptivo del extracto acuoso de hojas de Erythrina velutina (300 y 600
mg/kg con 61.66 y 96.03% de inhibicién). En contraste, la administracion (v.o.) de
1000 mg/kg del extracto acuoso de hojas de Erythrina crista-galli sélo inhibié la
segunda fase del test (64.58%) (Mifio et al. 2002). Lo mismo ocurrié con la
administraciéon de 100 mg/kg de extractos hidroalcohdlicos de tallo, corteza de
tallo, corteza de raiz y la fraccion cloroférmica y de acetato de etilo de raiz de

Erythrina mulungu (De Oliveira et al. (2012).

Con respecto al posible mecanismo del efecto antinociceptivo del LiofH
observamos que esta actividad se presentdé en las dos fases de la prueba de la
formalina, siendo el efecto predominante en la segunda fase. Considerando que
ambas fases son sensibles a los farmacos de accién central como los opioides, y
farmacos de accion periférica como la aspirina, oxifenbutazona, hidrocortisona,
indometacina y dexametasona que soélo inhiben la segunda fase (Shibata, et al.,
1989), y tomando en cuenta que el liofilizado también tuvo efecto antinociceptivo
en el modelo de placa caliente, el cual es selectivo para farmacos de accién
central, se sugiere que el LiofH podria producir una influencia modulado a nivel
espinal ya sea dependiente o independiente del sistema opioide o por el
mecanismo de accion central de algunos AINEs (via oxido nitrico, mecanismos
serotoninérgicos etc.). Sin embargo es necesario someter estas propuestas a

prueba experimental.

Los resultados obtenidos con el modelo de la formalina se suman a los de
placa caliente y contorsiones abdominales para evidenciar el potencial del

liofilizado de hojas de Erythrina americana como antinociceptivo.
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IX.5. Edema auricular inducido por TPA

En cuanto a la actividad antiinflamatoria, el edema en oreja de raton
inducido por TPA es un modelo de inflamacién aguda tépica que permite evaluar
sustancias con actividad antiinflamatoria. EI TPA (13-acetato de 12-O-
tetradecailforbol), sustancia presente en el aceite de croton (Croton tiglium L.), es
un potente agente promotor de tumores. La administracion topica de TPA provoca
un edema agudo con infiltracion leucocitaria que actua a través de la activacion de
la proteincinasa C (PKC) y fosfolipidos. La PKC desempefa un papel importante
en la transduccién de sefales de una gran variedad de sustancias que activan
funciones celulares y de proliferacién. La PKC activada actua a diferentes niveles,
incluyendo la liberacion de acido araquidonico (AA), la formacién de prostanoides,
el incremento de radicales libres y la sintesis de diversas proteinas
proinflamatorias (Young & De Young, 1989 citado en Yueqin, 2007). Los farmacos
de referencia mas adecuados para este modelo son los inhibidores de la sintesis
de prostaglandinas AINEs como indometacina los cuales actuan inhibiendo la
actividad de la ciclooxigenasa proximal y por lo tanto inhiben también la sintesis de

todas las prostaglandinas (Yueqin, 2007).

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que se presentd una
reduccion significativa del edema (45.04% y 62.62% de inhibicion) con la
administracién tépica del liofilizado del LiofH en las dosis de 1 y 2 mg/oreja,
respectivamente. El porcentaje de inhibicién de 2 mg/oreja del LiofH super6 al de
indometacina que fue de 53. 66%. Los resultados en este investigacion
concuerdan con lo reportado por Mifio et al. (2002) quienes reportaron que la
aplicacién toépica (1mg/oreja) del extracto de diclorometano y metanol de hojas de
Erythrina crista-galli redujeron el edema auricular (72.5% vy 40.2%
respectivamente). Otros investigadores han trabajado con compuestos aislados de
extractos provenientes de especies del género Erythrina, tal es el caso de Talla et
al. 2003 quienes reportaron que la aplicacion aguda del isoflavonoide warangalon
aislado de la corteza de tallo de Erythrina addisoniae (0.25 mg/oreja) inhibié el

edema auricular inducido por TPA (78%); mientras que con la aplicaciéon cronica,
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el efecto de warangalon fue moderado. En otro estudio la administracion (2.5, 5y
10 mg/kg v.o.) del flavonoide abyssinona V-4-metil éter, aislado de corteza de
Eryrthina drooamasiana inhibié (22.45, 36.73 y 62.65% respectivamente) el edema

auricular inducido con la aplicacion de xileno (Sokeng et al., 2013).

Los hallazgos del experimento de inflamacién con el modelo de edema
auricular muestran que el LiofH (1 y 2 mg/oreja) redujo el edema producido con
TPA, lo cual es consistente con reportes en la literatura con otras especies del
género. Hasta este momento los resultados en este estudio evidencian el efecto

antinociceptivo y antiinflamatorio del liofilizado de hojas de Erythrina americana.

Ya se ha sefalado que existe una relacion estrecha entre el mecanismo del
dolor y la inflamacion ya que las alteraciones tisulares producidas por una lesién,
inflamacion o enfermedad liberan sustancias quimicas con capacidad algogena
(iones H*, K*, bradicinina, prostaglandinas, citocinas, sustancia P, CGRP entre
otros) que sensibilizan o activan a los nociceptores (Verdu et al., 2002). En este
estudio el liofilizado de hojas de Erythrina americana también tuvo actividad
antinociceptiva, por lo que se presentan evidencias de la relacién entre la

inflamacion y del dolor.
IX.6. Analisis Preliminar fitoquimico

Con respecto a la composicion quimica, en el género Erythrina se ha
evidenciado la presencia de diferentes metabolitos secundarios como alcaloides,
flavonoides, lectinas, pterocarpanos entre otros, mismos que le confieren actividad
bioldgica por lo que diferentes especies son usadas en la medicina tradicional de
diversas regiones del mundo para el tratamiento de numerosas patologias (Pino-
Rodriguez et al., 2004).

El analisis preliminar fitoquimico realizado al LiofH permitié identificar
cualitativamente la presencia de flavonoides (xantonas y flavonas), azucares
reductores, saponinas esteroidales, taninos derivados de acido galico, quinonas,
cumarinas y glicésidos cardiacos. De estos compuestos se ha reportado que los

flavonoides tienen propiedades antidiabéticas, (Keshari et al., 2002), efecto
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hepatoprotector (Tong et al., 2015), actividad antioxidante (Chun-Feng et al., 2014)
y actividad antinociceptiva y antiinflamatoria (Toker et al., 2004; Wang et al.,
2014). Las saponinas cuentan con actividad antiviral, hemolitica, molusquicida
(Apers et al., 2001), antibacteriana (Killeen et al., 1998), antiinflamatoria (Just et
al., 1998; Kwak et al., 2003) y tres propiedades: antinociceptiva, antiinflamatoria y
antioxidante fueron reportadas por Speroni et al., 2005. A los taninos se les
encontré actividad emulsificante y antioxidante (Figueroa-Espinosa et al., 2015),
efecto gastroprotector (Vasconcelos et al., 2010) y también actividad
antiinflamatoria (Mota et al., 1985). Por otro lado, a las cumarinas se les han
encontrado propiedades antibacteriana (Yasunaka et al., 2005), antifungica (Stein
et al., 2006) y antiartritica (Xian Luo et al.,, 2011). Finalmente a los glicésidos
cardiacos se les ha atribuido principalmente actividad antiproliferativa (El-seedi et
al., 2013; Rascon-Valenzuala et al., 2015).

IX.7. Cuentificaciéon de acidos fendlicos y flavonoides totales

Los resultados de la cuantificacion indicaron que en el LiofH Ia
concentracion de acidos fendlicos fue mayor (25.1162 + 0.14 mg eq de GAL/g de
muestra) que la concentracion de flavonoides (14. 4154 + 0.28 mg eq de QE/g de
muestra). Mata (2015) realizé unicamente la cuantificacion de flavonoides totales,
encontrando 21.51 £ 0.35 mg QE/g de muestra en el extracto acuoso-liofilizado de
hojas de Erythrina coralloides, valor mayor al encontrado en este estudio. Es
importante considerar que las variaciones pueden deberse a que las plantas
responden a cambios ambientales causados por la época del afio, la fertilizacion,
dafos causados por plagas y enfermedades; lo cual influye en la produccion de
metabolitos secundarios (Pérez-Pérez et al. 2014) y que en su investigacion

trabajo con una especie distinta a la nuestra.
IX.8. Analisis con HPLC

El analisis con HPLC del LiofH evidencié la presencia de los siguientes
acidos fendlicos: acido clorogénico, acido siringico, acido vainillinico, acido p-
hidroxibenzoico, acido cafeico, acido p-coumarico y acido galico. Estudios

cientificos han reportado que el acido clorogénico tiene propiedades antioxidantes,
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antiinflamatorias (inhibiendo niveles de o6xido nitrico y COX-2), antiobesidad,
antimicrobianas y efecto hepatoprotector (Francisco et al., 2013; Shi et al., 2013),
También hay reportes que sustentan la actividad antibacteriana, antidiabética, asi
como la supresién de fibrosis hepatica del acido siringico (Shi et al., 2016;
Srinivasan et al., 2014). En cuanto a las propiedades del acido p-hidroxibenzoico
se ha sefalado su actividad antioxidante, antifungica y antimicrobiana (Heleno et
al., 2013; Farhoosh et al., 2016). El acido cafeico cuenta con reportes que
sostienen su actividad antitumoral, antiinflamatoria y antioxidante; este polifenol
actua inhibiendo la produccion de oxido nitrico y de lipopolisacaridos que inducen
la produccién de mediadores proinflamatorios (Bufalo et al., 2013; Cai et al., 2016).
Del acido p-coumarico se ha evaluado su actividad antitumoral (Peng et al., 2015)
y del acido galico se ha evidenciado su actividad antioxidante, antitumoral y
antinflamatoria; este acido actua regulando la produccion de citocinas,
interleucinas, COX-2 y quimiocinas; también se ha reportado su capacidad
neuroprotectora, hepatoprotectora y gastroprotectora (Alves et al., 2016; Chon-
Hyeon et al., 2012).

El analisis con HPLC del LiofH evidencio la presencia de los siguientes

flavonoides: apigenina, rutina, florizidina, mirecetina, quercetina y galangina

Reportes experimentales han evidenciado que quercetina posee
propiedades antivirales, antioxidantes (reduce el incremento de especies reactivas
de oxigeno), antiinflamatorias (inhibiendo el metabolismo del &cido araquidénico),
antiobesidad y efecto hepatoprotector (Gomes et al., 2016). Entre las actividades
reportadas para galangina se encuentra la actividad antiviral, antitumoral vy
antiinflamatoria (reduce niveles de interleucinas y citocinas) (Zhu et al., 2014).
Rutina posee actividad gastroprotectora a través del efecto anti-lipoperoxidante y
actividad antiinflamatoria mediante la inhibicién de fosfolipasa A-2 (Lindahl et al.,
1997; La casa et al.,, 2000). Se ha reportado que floricidina es un agente
antidiabético (Rossetti et al., 1987; Zhao et al., 2004). Finalmente se ha
encontrado que Apigenina disminuye la gastritis atréfica y el cancer gastrico en

gerbos (Chao-Hung et al., 2004). De esta revision se desprende que varios de los
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acidos fendlicos y flavonoides detectados en el liofilizado con el analisis en HPLC,

poseen actividad antiinflamatoria, antioxidante o ambas.

Es sabido que la produccién de radicales libres (especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno) forma parte de la fisiopatologia de enfermedades como la
inflamacion. Las especies reactivas de oxigeno (ERO) pueden ser liberadas al
espacio extracelular por los leucocitos y provocar aumento de la expresion de las
citocinas, las quimiocinas (IL-8) y de las moléculas de adhesién leucocitaria
endotelial. También se sabe que su incremento esta relacionado con la activacion
del NF-kB el cual es muy importante en el proceso inflamatorio, ya que controla la
transcripcion de genes que codifican la expresion de IL-1, TNF-a, proteinas de la
fase aguda, factores de crecimiento, y la expresiéon Cox—2 (Seo et al., 2002).

Entonces es posible una relacion entre antioxidantes y efecto antiinflamatorio.

En términos generales el analisis preliminar fitoquimico, el HPLC vy la
revision bibliografica sobre las propiedades de los metabolitos secundarios
presentes en el liofilizado, permiten proponer al acido clorogénico, acido p-
hidroxibenzoico, acido cafeico, acido galico, quercetina, galanginina y rutina como
los responsables de la actividad antinociceptiva y antiinflamatoria del liofilizado de
hojas de Erythrina americana encontrada en el presente estudio. Sin embargo no
hay que descartar que la sinergia de los distintos componentes presentes en los
extractos naturales hace que la actividad que manifiestan los productos naturales
una vez aislados sea menor en algunos casos que la del extracto inicial (Jiménez,

2013) razoén por la cual es necesario realizar aislamientos biodirigidos.

Los resultados de este estudio proporcionan evidencia experimental del
potencial antinociceptivo y antiinflamatorio del liofilizado de hojas de Erythrina
americana (LiofH), asi como de su nula toxicidad en las dosis empleadas vy
explican su uso en la medicina tradicional mexicana para tales fines. Sin embargo,
estudios futuros son necesarios para determinar con precision el mecanismo de
accion del liofilizado, ademas de ampliar el estudio de deteccion de flavonoides y

acidos fendlicos presentes en él.
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X. CONCLUSIONES

= El ensayo de toxicidad reveld que el liofilizado de hojas de Erythrina
americana es inocuo.

= El liofiizado de hojas de Erythrina americana posee actividad
antinociceptiva y antiinflamatoria.

= La revision bibliografica permite proponer al acido clorogénico, acido
cafeico, acido galico (acidos fendlicos), quercetina, galangina y rutina
(flavonoides), como algunos de los metabolitos, responsables de la
actividad antinociceptiva y antinflamatoria del liofilizado de hojas de
Erythrina americana.

» Los resultados de esta investigacion explican el uso tradicional de Erythrina

americana contra el dolor y la inflamacion.
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Xl. PERSPECTIVAS DE ESTUDIO

» Es necesario realizar investigaciones tendientes a dilucidar el mecanismo
de accion especifico del efecto antinociceptivo y antiinflamatorio del
liofilizado de hojas de Erythrina americana.

= Aislamiento y purificacion de los principios activos presentes en el liofilizado
de hojas de Erythrina americana responsables de su actividad
antiinociceptiva y antiinflamatoria.

» Evaluar la actividad antiinflamatoria del liofilizado de hojas de Erythrina

americana empleando otros modelos animales.
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Xll. GLOSARIO

Anafilaxia: Reaccion alérgica severa e inesperada de comienzo rapido y que
puede causar la muerte. El diagndstico de anafilaxia es esencialmente clinico
destacando el compromiso de varios sistemas: cardiovascular, cutaneo,
respiratorio y gastrointestinal.

Analgésico: Falta o supresion de toda sensacion dolorosa, sin pérdida de los
restantes modos de la sensibilidad.

Anestésico: Sustancia que produce la pérdida temporal del conocimiento o de la
sensibilidad de una parte del cuerpo.

Apendicitis aguda incipiente: Proceso inflamatorio inicial del apéndice.
Artropatia: Enfermedad que afecta a las articulacion.

Artritis reumatoide: Enfermedad inflamatoria sistémica cronica, que afecta
principalmente las membranas sinoviales de multiples articulaciones.

Bradicardia: Alteracion del ritmo al que late el corazén, concretamente se trata de
un descenso en la frecuencia cardiaca. La bradicardia empieza a considerarse
como tal cuando las pulsaciones estan por debajo de las 60 por minuto en reposo.

Depresion respiratoria: También conocida como bradipnea, que es la
disminucioén de la frecuencia respiratoria.

Disenteria: Trastorno inflamatorio del intestino, especialmente del colon, que
produce diarrea grave que contiene moco y/o sangre en las heces.

Distencién muscular: desgarro parcial o completo de la union miotendinosa. Por
tanto las fibras del tejido se rompen y sangran produciendo un hematoma.

Citopenia: Afeccion por la que hay un numero de células sanguineas mas bajas
que el normal.

Sindrome miofascial: Trastorno no inflamatorio que se manifiesta por dolor
localizado, rigidez y cuya caracteristica primordial es la presencia de “puntos
gatillo.

Foliolo: cada una de las piezas separadas en las que se encuentra dividido el
limbo de una hoja.

Glabro: Denominacion dada a organismos, 0 a sus partes, que no presentan
pelos, tricomas o estructuras similares en su superficie externa.
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Hiperplasia: Desarrollo excesivo de un tejido a causa de un aumento del numero
de células, pero conservando la arquitectura y las funciones normales del tejido.

Nefritis: Inflamaciéon en el rifndn.

Necrosis papilar: Es una lesion necrética de las papilas renales, asociada, en el
70% de los casos, a pielonefritis bacteriana, en pacientes predispuestos a padecer
diabetes, al abuso de analgésicos, a una anemia falciforme u obstruccion.

Neutropenia: Reduccion en el numero absoluto de neutrdfilos en la circulacién de
sangre. La condicion puede ser aguda o crénica, y se considera lo mas a menudo
posible como resultado de desordenes autoinmunes, de tratamientos de
quimioterapia o de reacciones de droga adversas.

Nocicepcidén: deteccion de dafo tisular mediante transductores especializados
unidos a las fibras A delta y C, que transmiten sefales al asta posterior.

Opsonizacién: Proceso por el que se marca a un patégeno para su ingestion y
destruccion por un fagocito. La opsonizacion implica la union de una opsonina, en
especial, un anticuerpo a un receptor en la membrana celular del patdgeno.

Rinitis: Inflamacion del revestimiento mucoso de la nariz, caracterizada
clinicamente por uno o mas sintomas: estornudo, prurito (picor), congestién nasal
y secrecion.

Rinorrea: Flujo o emision abundante de liquido por la nariz, generalmente debido
a un aumento de la secrecién de mucosidad nasal.

Sindrome nefrético: Trastorno renal causado por un conjunto de enfermedades,
caracterizado por aumento en la permeabilidad de la pared capilar de los
glomérulos renales que conlleva a la presencia de niveles altos de proteina en la
orina (proteinuria), niveles bajos de proteina en la sangre (hipoproteinemia o
hipoalbuminemia), ascitis y en algunos casos, edema, colesterol alto
(hiperlipidemia o hiperlipemia) y una predisposicién para la coagulacion.

Techo analgésico: Existe una dosis a partir de la cual incrementos de la misma
aumentan los efectos secundarios sin que esto se traduzca en una mayor eficacia
analgésica.
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XIV. Anexo1
Erythrina americana Miller

a) Informacién taxonémica
Reino: Plantae
Phylum: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Fabales
Familia: Leguminosae (Faboideae)
Género: Erythrina
Especie: Erythrina americana Miller

b) Descripcion botanica
Arbol de hasta 4-5 metros de altura, con espinas gruesas, foliolos cartaceas,
ampliamente ovalados a suborbiculares o deltoide-ovados, 4-13 cm de largo,
acuminado o agudo, al principio tomentoso y luego glabro; caliz cartacea,
campanulado, de 8.12 mm de largo; estandarte rojo, angostamente eliptico, 3.5-
6.5 cm de largo y 8.12 mm de ancho, redondeado u obtuso en el apice; alas de 7-
12 mm de largo, mas largo que la quilla; vaina de 9-20 cm de largo, 11-14 mm de
espesor, muy constrefiida entre las semillas, las semillas son de color rojo
escarlata con una linea negra (Standley & Steyermark, 1996).

Erythrina

americana

fruiting
branch with

flowering
branch
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