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RESUMEN

La presente investigacion se realizé con el objetivo de evaluar el efecto
analgésico de un extracto etandlico de Pereskia lychnidiflora en ratones de
laboratorio. Se utilizaron 5 grupos, de 8 animales cada uno. Los grupos se
distribuyeron de la siguiente manera: A 3 grupos se les administré el extracto
etandlico de P. lychnidiflora en dosis de 30 mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg
respectivamente, por via oral. A un cuarto grupo se le administro Ibuprofreno a
una concentracion de 200 mg/kg de peso corporal y el otro grupo restante o
control fue administrado con agua destilada.

Se emplearon dos pruebas que responden a un estimulo quimico, estos
son: Prueba de contorsiones abdominales inducidas por acido acético y la
prueba de formalina. Se encontr6 que el extracto etandlico de Pereskia
lychnidiflora en la dosis de 100 mg/kg para ambas pruebas present6 actividad
analgésica.



I.  INTRODUCCION

Actualmente el dolor es un problema cientifico, social y econémico de
primera magnitud. El 80% de las consultas médicas estan motivadas por el dolor,
convirtiéndose en el sintoma principal de la consulta. El sufrimiento que acarrea
el dolor, en especial el cronico, hace que millones de personas se encuentren en
una situacion de desesperacion fisica y psiquica que eleva los costes humanos

de dolor a limites inimaginables (Muriel, 2000).

La prevalencia del dolor crénico, por ejemplo, en poblaciones del norte del
continente americano es del 35% (105 millones de habitantes), siendo
principalmente problemas de origen osteoarticular, lumbalgias, migrafia y
cancer. Una encuesta europea sefala que el dolor cronico de intensidad
moderada — severa afecta al 19% de la poblacion adulta en Europa y que
deteriora seriamente la calidad de vida, el desempefio social y laboral de los
afectados. Si bien se detectaron diferencias entre paises, en general la encuesta
manifestdé que el dolor crénico es el mayor problema de salud, en la mitad de los
pacientes existe una falta de atencion porque no hay personas capacitadas para

controlar dicho problema (Gonzéalez, 2011).

El dolor puede tener un impacto devastador en todos los aspectos vitales
de la persona que lo sufre: socialmente, porgue se tienen que disminuir las
relaciones sociales con amigos y allegados; laboralmente puede llegar a afectar
a la capacidad de trabajar, produciendo un sentimiento de inutilidad y problemas
econdémicos; en las relaciones de familia y de pareja, porque no se pueden

cumplir las expectativas de los seres queridos (Garcia, 2010).

En El Salvador, ha despertado un gran interés por conocer los métodos
naturales de curacion, ante el problema del creciente aumento de los precios de
los medicamentos, ademas de sus efectos adversos experimentados por
muchas personas con tratamiento de medicina de patente, ya que el 28.6% de

los casos tratados estan en los hospitales por efectos colaterales (Villalta, 2014).



Los efectos adversos gastrointestinales de estos farmacos son
posiblemente los mas comunes, seguido de las reacciones adversas renales
(insuficiencia renal), las cutaneas (fendmenos de hipersensibilidad, urticaria o
eritema multiforme), neurologicas (cefaleas, tinnitus), hepaticas (elevacion de

enzimas hepaticas) y las cardiovasculares (Muriel, 2000).

En los ultimos afios se ha avanzado en el conocimiento de las drogas de
origen vegetal, aportando resultados cientificos confiables para la continuidad
del uso folklérico, de modo que, permita un mejor tratamiento terapéutico. Sin
embargo, en El Salvador la actividad farmacolégica de muchas plantas no ha
sido validada sobre las bases cientificas que sustenten seguridad, efectividad y

calidad requeridas para el tratamiento de enfermedades humanas.

En este sentido, algunas especies del género Pereskia han sido utilizadas
en diversas partes del mundo por sus propiedades medicinales como
antisifilitico, emoliente y para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y de
la piel (Duarte y Hayashi, 2005; Farago et al., 2004). Ademas, se han utilizado
para tratar las enfermedades relacionadas con el cancer, dolor de cabeza, dolor
de estdbmago, ulceras gastricas, hemorroides, dermatitis, diabetes, hipertension,
reumatismo, inflamaciones, y como un ténico para revitalizar el cuerpo (Sim et
al., 2010), transtornos gastrointestinales (Murilo et al., 2010), afecciones en la
piel, dolor de oido y dolor muscular (Quiroga et al., 2012; Hajdu y Hohmann,
2012).

Sin embargo, Pereskia lychnidiflora “matial” tiene escasa importancia
econdmica, en El Salvador se utiliza para la construccién de corrales para el
ganado o como cercos alrededor de viviendas (Leuenberger, 1986; Taylor et al.,
1997, PC16 Inf. 6, 2006).

En consideracion de lo anterior el presente trabajo evalué el efecto
analgésico de un extracto etandlico de Pereskia lychnidiflora en modelos
animales de dolor, inducido por estimulos quimicos. Se utilizaron diferentes dosis
de la sustancia de estudio y su efecto fue comparado con un farmaco de

referencia.



. OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar el efecto analgésico de un extracto etandlico de Pereskia lychnidiflora
en ratones de laboratorio.

Objetivos especificos:

Obtener el extracto etandlico de Pereskia lychnidiflora por medio del
método Soxhlet.

Realizar ensayos preliminares para ajustar las dosis de trabajo del
farmaco de referencia.

Comparar las diferentes dosis del extracto etanolico de Pereskia
lychnidiflora

Evaluar el efecto analgésico del extracto etandlico de Pereskia
lychnidiflora en los modelos animales de dolor ajustados previamente.



[ll.  FUNDAMENTO TEORICO

3.1. EL DOLOR

El dolor es una percepcién consecuente a la activacion del sistema
nociceptivo que es uno de los responsables de la homeostasis del organismo.
Su funcién en la proteccién del organismo se pone de manifiesto en que
desencadena reacciones e induce comportamientos de evitacion aprendidos que
conllevan a una disminucion de la actuacion del agente causal y de los posibles
dafios (Ortega et al., 2002).

3.2. CLASIFICACION DEL DOLOR
3.2.1. SEGUN EL PUNTO DE VISTA TERAPEUTICO
El dolor puede clasificarse como agudo o cronico.

3.2.1.1. DOLOR AGUDO

Es producido por un dafio tisular importante y su duracién depende del
lapso estimado como suficiente para que los tejidos sanen. Constituye un
mecanismo fisioldgico de alarma para limitar el dafio e iniciar los procesos de
reparacion. Su curso temporal es propio de la lesiéon que lo originé. Este es el
dolor observado después de un trauma, intervenciones quirdrgicas y en algunas

enfermedades (Paeile y Saavedra, 1997).

3.2.1.2. DOLOR CRONICO

No posee una funcién protectora, y mas que un sintoma se considera
como una enfermedad. Es un dolor persistente que puede autoperpetuarse por
un tiempo prolongado después de una lesion, e incluso, en ausencia de ella.
Suele ser refractario a los tratamientos y se asocia a importantes sintomas

psicolégicos (Catala, 2008).

3.2.2. SEGUN SU FISIOPATOLOGIA

Encontramos dos tipos de dolor diferentes, el dolor nociceptivo y el dolor

neuropatico.



3.2.2.1. DOLOR NOCICEPTIVO

Esta causado por la activacion de los nociceptores A delta y C en
respuesta a un estimulo nocivo sobre los tejidos corporales, que puede ser
secundario a una lesién, enfermedad, inflamacion, infeccidn o cirugia. En el dolor
nociceptivo el funcionamiento del sistema nervioso es correcto. Es una respuesta
fisiologica a una agresion. Una caracteristica importante de este tipo de dolor es
que en general, existe una importante correlacion directamente proporcional
entre la percepcion del dolor y la intensidad del estimulo desencadenante. A su

vez el dolor nociceptivo se subdivide en dolor somatico y visceral (Idafez, 2012).

3.2.2.1.1. Dolor somaético

Este se debe a lesiones en los tejidos corporales tales como piel,
musculos, capsulas articulares, y huesos. Se caracteriza por ser bien localizado,

pero variable en la descripcidn y la experiencia (Idafiez, 2012).

3.2.2.1.2. Dolor visceral

Este se origina por una lesion o disfuncién de un 6rgano interno o sus
serosas Yy suele estar mediado por los receptores de estiramiento, isquemia e

inflamacion.

Hay que tener en cuenta que no todas las visceras son sensibles al dolor
(cerebro, higado, pulmon, ovarios) El dolor visceral de caracteriza por ser, colico
cuando la viscera es hueca, profundo, sordo, difuso, mal localizado que en
ocasiones se irradia o se refiere en un area distante al 6érgano afectado. Suele
acompanfarse de sintomatologia vegetativa, como nauseas, vomitos, sudoracion,
aumentos de la presién arterial y frecuencia cardiaca. Ejemplos de este tipo de
dolor seria el asociado con apendicitis, colecistitis, o patologia pleural (Idafiez,
2012).

3.2.2.2. DOLOR NEUROPATICO

Es aquel que afecta el sistema nervioso central, especialmente la via
sensitiva produciendo un dolor que varia de intensidad, puede ser desde leve

hasta severo y suele ser continuo (Rang, 2004; Wilson, 1995).



El dolor nociceptivo y el dolor neuropatico representan los dos extremos
de una sucesion de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso. En
condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre dolor y lesiéon. Ante estimulos
dolorosos muy intensos, prolongados o repetitivos, puede perderse este
equilibrio, dando variaciones en la intensidad y duracién de las respuestas
nociceptivas. Estos cambios suelen ser temporales; pero si en algunos casos se
hacen persistentes, alteran la integracion de la informacion dolorosa,

perdiéndose toda relacion equilibrada entre lesion y dolor (Catala, 2008).

3.3. TRANSMISION DEL DOLOR

El dolor es originado por un estimulo de receptores presentes en la piel o
tejidos profundos. Existen dos tipos de nociceptores, fibras A delta y C que
pueden responder a estimulos térmicos, quimicos o mecéanicos. Cuando existe
una lesién en un tejido, se produce una liberacion de varias sustancias quimicas
como histaminas, prostaglandinas y bradiquidinas produciendo sefiales que no
s6lo estimulan el receptor de dolor, sino que también lo hacen hipersensible para

futuros estimulos.

En el dolor el receptor primario se comunica con la médula espinal a traves
de terminaciones nerviosas, produciéndose sinapsis con otras neuronas antes

que el estimulo doloroso ascienda hacia el tAlamo y cerebro (Catala, 2008).

3.4. ANALGESIA

La palabra analgesia etimol6gicamente proviene de griego a-carencia:

negacion y algos: dolor.

Por lo que se la define como la falta o supresion de toda sensacion
dolorosa, sin pérdida de los restantes modos de la sensibilidad. Es decir, una
condicién en la cual se perciben los estimulos nociceptivos, pero no se
interpretan como dolor, generalmente va acompafada de sedacion sin pérdida

de la conciencia (Yeager, 1987).

3.4.1. ANALGESICOS

Un analgésico es un medicamento para calmar o eliminar el dolor, ya sea
de cabeza, muscular, de artritis, etc. Existen diferentes tipos de analgésicos y

cada uno tiene sus ventajas y riesgos.



Aunque se puede usar el término para cualquier sustancia, es decir,
cualquier medio que reduzca el dolor, generalmente se refiere a un conjunto de
farmacos, de familias quimicas diferentes que calman o eliminan el dolor por

diferentes mecanismos (Farmanuario, 2014).

3.4.2. CLASIFICACION DE LOS ANALGESICOS

3.4.2.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Son un grupo de farmacos heterogéneo, cuyo representante mas
conocido es la Aspirina junto con el Paracetamol (ver Figura 1). Corresponden al
primer escalon analgésico de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). No
producen depresién respiratoria y no inducen tolerancia ni dependencia fisica.
Su eficacia analgésica es limitada (efecto techo) y los efectos no son
dependiente de la dosis (el incremento de la dosis puede prolongar el efecto,
pero no produce mas analgesia y aumenta la incidencia de efectos secundarios).
Son efectivos para el tratamiento del dolor leve - moderado, y en algunos casos
pueden controlar el dolor intenso de componente inflamatorio (postraumatico,
artritico, y secundario a metastasis 6seas sin implicacién visceral), postquirdrgico

y de tipo cdlico (Valdivielso, 1998).
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Figura 1. Estructura del Paracetamol (Lorenzo et al., 2009)

3.4.2.2. Opiaceos menores
Son un grupo de sustancias, la mayoria sintéticas como el Tramadol (ver
Figura 2) que imitan, con menor poder analgésico, la accién de los opioides.

Corresponden al segundo escalon analgésico de la OMS.
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Figura 2. Estructura del Tramadol (Lorenzo et al., 2009)

3.4.2.3. Opiaceos mayores

Son un grupo de farmacos, unos naturales (opidceo) como la Morfina (ver
Figura 3) y otros artificiales (opioide) como el Fentanilo, que actian sobre los
receptores opioides de las neuronas del sistema nervioso, imitando el poder
analgésico de los opiaceos enddégenos denominados también endorfinas. Son
los farmacos analgésicos mas potentes conocidos y corresponden al tercer
escalén analgésico de la OMS.

Generalmente son considerados de eleccién para el tratamiento del dolor
agudo muy importante y del dolor crénico de origen tumoral. A diferencia de los
opiaceos menores no presentan “techo” analgésico, por lo que la dosis maxima

s6lo esta limitada por los efectos adversos (Lorenzo et al., 2009).

Figura 3. Estructura de la Morfina (Lorenzo et al., 2009)

3.4.2.4. IBUPROFENO
El Ibuprofeno (ver Figura 4) es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE),

utilizado frecuentemente como antipirético y para el alivio sintomatico del dolor



de cabeza (cefalea), dolor dental (odontalgia), dolor muscular o mialgia,
molestias de la menstruacion (dismenorrea), dolor neuroldgico de caracter leve
y dolor postquirdrgico. También se usa para tratar cuadros inflamatorios, como
los que se presentan en artritis, artritis reumatoide (AR) y artritis gotosa. Es
usado en ocasiones para tratar acné debido a sus propiedades antiinflamatorias
(Wong et al., 1984). Por via oral el efecto analgésico comienza a los 30 minutos
con un pico maximo a la 1-2 horas y una duracion de 6 - 8 horas (Valdivielso,
1998).

OH

Figura 4. Estructura del Ibuprofeno (Lorenzo et al., 2009)

3.5. MECANISMO DE ACCION DE LOS AINEs

El mecanismo de accion de los AINEs (ver Figura 5) consiste
principalmente en la inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas (COXs) de
manera que impiden la sintesis de eicosanoides a partir del acido araquidénico,
el cual se encuentra esterificado a los fosfolipidos de membrana. Frente a la
injuria o lesion de los tejidos existe destruccion celular y ruptura de membranas
liberandose fosfolipidos y lisosomas. La liberacion de lisosomas conlleva a la
aparicion de multiples mediadores como histamina y bradiquinina. A su vez,
cuando se produce la agresion de los tejidos por diferentes agentes, se activa la
enzima fosfolipasa Az (FLA2); esta enzima hidroliza el enlace éster de los
fosfolipidos de membrana con la liberacion de acido araquidonico. El &cido
araquidénico puede seguir dos vias; la via de la ciclooxigenasa o la via de la
lipooxigenasa (LOX) (Viacava, 2005).

Por acciébn de las ciclooxigenasas se generan prostaglandinas y
tromboxanos que sin ser los Unicos, constituyen importantes mediadores de la
inflamacion. Ademas, por la via de lipooxigenasa se producen leucotrienos,

sustancias hipersensibilizantes y vasoconstrictoras con efecto quimiotactico



sobre eosinofilos, neutréfilos y macrofagos. Estos favorecen broncoconstriccion
y trastornos de permeabilidad capilar. Cabe recalcar de los antiinflamatorios no
esteridales inhiben la enzima ciclooxigenasa y la produccion de prostaglandinas,

pero no suprimen la formacion de leucotrienos (Viacava, 2005).

Injuria
| |
Fosfolipidos Lisosomas
. l
Acido Araquidénico Histamina
Lipooxigenasa Ciclooxigenasa Bradiguinina
] «— AINE —b Otras kininas
SELA  Leucofrienos Tromboxano Prostaglandinas
DOLOR |
INFLAMACION
i

Figura 5. Mecanismo de accion de los AINEs

Existen dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2. La
primera se expresa en la mayoria de los tejidos en forma fisiol6gica o constitutiva
(mucosa gastrica, plaguetas y rifiones) y es responsable de la sintesis de
prostaglandinas (PG) con funcién protectora de la mucosa gastrica
(citoprotectoras), que regulan la funcion renal y la actividad plaguetaria. La COX-
2 (principal isoenzima asociada a la inflamacién) se expresa en forma constitutiva
en el sistema nervioso central, rifidn y aparato reproductor. La COX-2 se induce
por estimulos inflamatorios, producidos por macrofagos, monocitos y células
endoteliales, donde se generan prostaglandinas que median el dolor y la
inflamacion. Estas PG probablemente juegan un papel en el rifidn, cerebro,
fisiologia de la reproduccion, desarrollo del embrion y reparacion de los tejidos
(Viacava, 2005).

Los AINESs ejercen su actividad antiinflamatoria principalmente a través de
la inhibicién de las COX- en el sitio de la inflamacién. Se postula que la inhibicién

de la COX-1 seria la responsable de los efectos adversos de los AINEs clasicos
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sobre la mucosa gastrointestinal, mientras que sus beneficios terapéuticos
dependerian de la inhibicion de la COX-2 (Viacava, 2005).

La principal ventaja de los farmacos que actian selectivamente inhibiendo COX-2
es que, consiguiendo la misma eficacia antiinflamatoria, se reducen los efectos
secundarios derivados de bloguear la COX-1. No obstante la COX-2 juega un papel
importante en diversos érganos, por lo que su inhibicion podria producir efectos
secundarios como alteraciones de la funcion renal y del metabolismo electrolitico
(Viacava, 2005).

3.5 DESCRIPCION GENERAL DE Pereskia lychnidiflora (matial)

Son arbustos o arboles de hasta 15 m de
altura; tallos jovenes con ramificacion
monopddica, al madurar con ramificacion
subverticilada, horizontal a difusa; tronco 30-
40 cm de ancho (Cerén et al., 2015).

Figura. 6 Hojas de Pereskia lychnidiflora

Hojas 1-2 por aréola, algo carnosas, sésiles (ver Figura 6); nervadura
seudopalmada con la vena central bien definida, verdes; aréolas 3-5 mm, con
pelos moreno-grisaceos claros, con tricomas en plantas jévenes; espinas 1-3,
mas numerosas en las aréolas del tronco. Flor terminal o lateral de color
anaranjado, diurna; pedicelo 0.5-1 cm, con 1 o varias hojas; receptéaculo 1-1.5 x
2 cm, las bracteas 10-20, sésiles, las aréolas con tricomas y a veces 1 espina
corta; tépalos externos cerca de 3 x 3 mm, erectos, ampliamente obovados o
deltoides, los mas internos cerca de 6 x 6 mm, verdes a verde-rojizos; tépalos
internos 10-20, cerca de 2 x 0.8-1.5 cm, obovados, amarillos, anaranjados antes
de la antesis, después anaranjados a rojos, el apice emarginado a hendido, el
margen laciniado a eroso. Fruto de 2.5-4 cm de ancho, globoso, amarillo con

tinte rojizo, oloroso, las bracteas deciduas. Semillas negras (Cerén et al., 2015).
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3.5.1. Habitat y distribucion

Especie comun en Bosque Seco Tropical, Bosque Hiumedo Subtropical y
en transicion a Subhumedo (Holdridge, 1978). En El Salvador se reporta
creciendo desde O hasta 772 m de altitud. La floracion se observa entre los
meses de mayo a septiembre y la fructificacion entre los meses de agosto a

febrero. Reportada desde el sur de México a Costa Rica (Cerén et al., 2015).

3.5.2. Taxonomia
Pereskia lychnidiflora fue descrita por Augustin Pyrame de Candolle y
publicado en Mémoires du Muséum d'Histoire Naturelle 17: 75-76, t. 18. 1828.

Pereskia: nombre genérico llamado asi en honor a Nicolas-Claude Fabri
de Peiresc, botéanico francés del siglo XVI, por quien también se nombré a la

subfamilia Pereskioideae.

lychnidiflora: epiteto de la palabra griega: lychnos, Auxvog = "luminoso" y

el sufijo latino florus = "flor", en alusién a sus flores luminosas.
3.5.3. Clasificacion sistematica
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
ORDEN: CARYOPHYLLALES
FAMILIA: CACTACEAE
GENERO: Pereskia
ESPECIE: lychnidiflora

3.5.4. Generalidades de los principios activos de Pereskia lychnidiflora

Los principios activos suelen ser metabolitos secundarios. A los
metabolitos secundarios se les considera como no esenciales para la vida,
aunque son fundamentales para operar una determinada funcion biolégica
(Dominguez, 1963; Abrego y Sorto, 2007).
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Los grupos de los metabolitos secundarios son: glicosidos saponinicos,
glicosidos flavonoides, glicésidos cardiotdnicos, sesquiterpenlactonas, taninos,
carbohidratos, etc. A continuacidbn se presentan tres principios activos
encontrados en el andlisis fitoquimico de Pereskia lychnidiflora (Dominguez,
1963; Abrego y Sorto, 2007).

3.5.4.1. Glicosidos Saponinicos

Las saponinas son glicosidos con genina esteroidal o triterpénico que se
caracterizan por disminuir la tension superficial, por lo tanto al sacudir sus
soluciones forman una abundante espuma, y relativamente estable. A la parte
no azucarada o genina se le denomina sapogenina (Dominguez, 1963; Abrego
y Sorto, 2007).

Segun la estructura de la genina se conocen dos grupos de saponinas;
los tipo esteroide, generalmente triterpenoide tetraciclico (ver Figura 7) y
triterpenoide pentaciclico (ver Figura 8). Ambos presentan un enlace
heterosidico en el C-3 y tienen un origen biogenético comun, por via del acido

mevalonico y estan formadas por unidades de isopreno.

Azlcar

Figura 7. Estructura de un triterpenoide tetraciclico (Abrego y Sorto, 2007)

Para las saponinas también se han reportado estudios sobre la
elucidacion de sus mecanismos de accion analgésica y antiinflamatoria. Un
ejemplo es el caso de Glycine max para cuyas saponinas (soyasaponinas) se ha
propuesto que pueden tener un actividad quimiopreventiva a través de la baja
regulacion de la COX-2 (Meneses, 2015).
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Figura 8. Estructura de un triterpenoide pentaciclico (Abrego y Sorto, 2007)

3.5.4.2. Taninos

Los taninos son compuestos quimicos no cristalizables que forman
soluciones coloidales de reaccién acida y sabor muy acre. Se presentan como
polifenoles en mezclas, las cuales son dificiles de separar porque no cristalizan
(Dominguez, 1963; Abrego y Sorto, 2007).

Son un grupo de sustancias muy complejas que estan ampliamente
distribuidas en el reino vegetal, casi en todas las familias vegetales existen
especies que los contienen cuando se presentan en cantidades considerables,
los taninos suelen localizarse en determinadas partes de las plantas, como hojas,

fruto, corteza o tallo (Dominguez, 1963; Abrego y Sorto, 2007).

Los taninos precipitan las proteinas en solucién y se combinan con ellas,
haciéndolas resistentes a las enzimas proteolitico. Aplicada a los tejidos vivos,
esta accion se conoce como accion astringente y constituye la base para la
accion terapéutica de los taninos. Se emplea en medicina como astringente del
tracto gastrointestinal y de las escoriaciones de la piel (Dominguez, 1963; Abrego
y Sorto, 2007).

3.5.4.3. Carbohidratos

Los carbohidratos son un grupo de compuestos que contienen carbono,
hidrégeno y oxigeno. Son los compuestos organicos mas abundantes en la
naturaleza. Las plantas verdes y las bacterias fotosintetizadoras los producen en
el proceso conocido como fotosintesis, durante el cual adsorben el didxido de

carbono del aire y por accién de la energia solar, producen glucosa y otros
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compuestos quimicos necesarios para que el organismo sobreviva y crezcan
(Dominguez, 1963; Abrego y Sorto, 2007).

Estos pueden ser monosacéaridos, disacaridos, trisacaridos,
oligosacaridos y polisacaridos. Los carbohidratos que dan positivas las pruebas
de Fehling y Benedict se conocen como azucares reductores y todos los
carbohidratos que contienen un grupo hemiacetal o hemicetal dan positivas esta
pruebas (Dominguez, 1963; Abrego y Sorto, 2007).

3.6. MODELOS ANIMALES DE DOLOR

La utilizacion de los modelos de dolor se justifica para el ensayo de nuevos
tratamientos farmacologicos para el alivio de este. Bajo el titulo de modelos de
dolor agudo encuadramos fundamentalmente a los modelos que utilizan un
estimulo fisico o quimico, que tienen como objetivo determinar una latencia de
respuesta por parte del animal ante dicho estimulo y tienen un desarrollo
temporal breve. Entre estos tenemos, la prueba del plato o placa caliente, la de
cola retirada y la de inmersion de la cola en agua caliente que usan un estimulo
térmico; la prueba de presion de la pata o de la cola en la rata que usan un
estimulo mecanico; el test de estimulacion eléctrica de la cola que usa un
estimulo eléctrico; la prueba del acido acético y la prueba de la formalina
(valoracion primera fase) que usan un estimulo quimico. Es una forma de
conocer el umbral nociceptivo del animal, de manera que los pardmetros
determinados responden al esquema clasico del dolor, como reflejo dentro de un
marco fisiologico (Ortega et al., 2002).

Las fibras A delta son las que conducen los impulsos nociceptivos. Son
fibras de pequefio diametro y mielinizadas que conducen impulsos nerviosos
relativamente rapidos variando de 5 a 50 metros por segundo. Algunas de ellas
responden a la estimulacion quimica o térmica en forma proporcional con el
grado de lesién tisular; otras, sin embargo, se activan principalmente por
estimulacién mecanica, como presion, lo que evidencia que se localizan en el

lugar de la lesion (Julius y Basbaum, 2008).

Y las fibras C son fibras nerviosas de conduccion lenta, inferior a la rapidez
de conduccién de las fibras A delta. Son estructuras no mielinizadas o

amielinicas, que responden a estimulos térmicos, mecéanicos y quimicos. Se
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calcula que existen alrededor de 200 fibras tipo C por centimetro cuadrado de

piel (Julius y Basbaum, 2008).

La estimulacibn mecénica puede producir diferentes respuestas en
funcion de la intensidad y duracion de la estimulacién. Ademas, con la utilizacion
de estimulos mecanicos nocivos se pueden producir lesiones que van a cambiar
las circunstancias en que se realiza la valoracion del umbral nociceptivo.
Dependiendo de la intensidad, los estimulos eléctricos también pueden
desencadenar un amplio repertorio de respuestas que van desde reflejos
espinales, pasando por vocalizaciones y llegando a complejas respuestas como

escape o agresion (Le Bars et al., 2001).

La estimulacién quimica también puede variar en intensidad, pero va a
producir una estimulacién lenta, que va a tener una caracteristica especial, que
el animal no va a poder evitar dicho estimulo, como sucede en los modelos de
estimulacibn mecanica y estimulacién eléctrica. Este hecho hace que estos
animales tengan que ser sacrificados inmediatamente tras la realizacion de la
prueba, con lo cual se necesitard un mayor nimero de animales, al no poder
repetir las determinaciones en los mismos animales, como sucede en los que

usan los otros tipos de estimulos (Ortega et al., 2002).

Es necesario que este tipo de investigaciones se realicen bajo las
orientaciones de unas guias éticas para la experimentacibn con animales
conscientes. Los modelos de dolor agudo y crénico, son Utiles para el estudio y
desarrollo de nuevos tratamientos farmacoldgicos, sin embargo hay
circunstancias que pueden dificultar la interpretacion de los resultados obtenidos
(Ortega et al., 2002).
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IV. METODOLOGIA

4.1. UBICACION DEL AREA DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 en la Universidad de El Salvador, sus coordenadas 13°43"6"
N 89°12°11" O, en las instalaciones del Laboratorio de Experimentacion Animal
(LEA) del Centro de Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD) y en el
Laboratorio de Investigacion en Productos Naturales de la Facultad de Quimica

y Farmacia.

4.2. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL EXTRACTO ETANOLICO
DE Pereskia lychnidiflora

El extracto etandlico de las hojas de Pereskia lychnidiflora, fue elaborado
en el Laboratorio de Investigacion en Productos Naturales de la Facultad de
Quimica y Farmacia. Quienes obtuvieron el extracto de acuerdo a la siguiente

metodologia:

Las hojas se secaron en una estufa a
temperatura de 60 °C por un espacio de 6 horas y
se molieron en un molino de cuchillas,
posteriormente secas y cortadas fueron extraidas en
alcohol etilico a 95°, en un aparato soxhlet (ver
Figura 9) hasta agotamiento de la muestra. Luego
de la recuperacion del solvente por medio de un rota
evaporador, se obtuvo el extracto etandlico crudo,
que fue utilizado como sustancia de ensayo en la

presente investigacion.

Figura 9. Aparato Soxhlet
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4.3. ACTIVIDAD BIOLOGICA

Los ensayos se realizaron conforme lo establecido en las guias del
Consejo Canadiense del Cuido de Animales (CCAC, por sus siglas en inglés),
para el cuidado y uso de los animales de experimentacion (CCAC, 1998)

respetando los principios éticos de las “Tres R” (Russel y Burch, 1992).

4.4. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Se utilizaron ratones hembras “Mus musculus” de la cepa NIH (National
Institute of Health), procedentes del Laboratorio de Experimentacion Animal del
Centro de Investigacion y Desarrollo en Salud de la Universidad de El Salvador.
Se procedi6 a la obtencion de animales experimentales por medio de cruces
polighmicos. Obtenidos los animales se establecieron los cinco grupos

experimentales.

Las hembras utilizadas se encontraban en estado juvenil nuliparas y no
gravidas, cuyo peso oscilo entre 20 y 23 g. Todos los animales se mantuvieron
a una temperatura y humedad relativa controlada de 22 + 2 °C y entre 50-60%
respectivamente, con un ciclo luz - oscuridad de 12/12 horas, marcados con
acido picrico para su identificacion individual. Los animales fueron examinados
clinicamente antes de cada ensayo, para certificar su estado de salud. La
alimentacion consistié en dieta a base de concentrado peletizado para roedores

y agua destilada en forma libre.

4.5. PRUEBA DEL ACIDO ACETICO

El fundamento de este consiste en la induccién de estiramientos en los
ratones mediante la inyeccion de acido acético al 1%, via intraperitoneal (Koster
et al., 1959).

Se utilizaron 5 grupos, de 8 animales cada uno. Los grupos se
distribuyeron de la siguiente manera: A tres grupos se les administrd6 0.2 ml
(Santoro, 2013) del extracto etandélico de Pereskia lychnidiflora en dosis de 30
mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg respectivamente, a todos por via oral (ver Figura
10). A un cuarto grupo se le administrd 0.2 ml de Ibuprofreno a dosis de 200
mg/kg de peso corporal y el grupo restante o control se le administré6 agua

destilada.
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Figura 10. Administracion de las respectivas sustancias por medio de la via

intragastrica

Media hora después se provocaron los estiramientos inducidos por
inyeccion via intraperitoneal de solucion de acido acético al 1% (a una
concentracion de 1 ml de acido acético en 99 ml de agua desionizada), en

volumen de 0.1 ml a cada animal (ver Figura 11).

Los ratones se colocaron en contenedores transparentes individuales y el
ndmero de estiramientos realizados se registré durante 20 min para cada animal

a partir del primero que realizé (ver Figura 12).

Se calcul6 el porcentaje de inhibicion de contorsiones utilizando la siguiente

ecuacion:

% de Inhibicion = Xc — Xp * 100
Xc

Doénde: Xp = nimero de estiramientos del grupo problema

Xc = nimero de estiramientos del grupo control
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Figura 11. Administracion del acido acético al 1% via intraperitoneal para inducir

estiramientos

Figura 12. Estiramientos inducidos por inyeccion de &cido acético

4.6. PRUEBA DE FORMALINA

Esta prueba se realiz6 media hora después de administrar las sustancias
correspondientes a cada animal y segun se describié anteriormente. El estimulo
doloroso se indujo por la inyeccién subplantar de 20 ul de formalina al 1%, en la
pata trasera derecha del ratén (ver Figura 13), luego fueron colocados en

contenedores transparentes para su observacion.
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Figura 13. Administracion subplantar de formalina al 1%

Para esta prueba se distinguieron 2 fases: Fase 1, indicativa del dolor
neurogénico (primeros 5 min) y Fase 2, indicativa del dolor inflamatorio (15 a 30
min después de la administraciébn de la formalina) (Hunskaar, 1987). Para
evaluar ambas fases, se midio el tiempo acumulado en segundos por medio de

un cronémetro durante el cual, el animal se lame la pata (ver Figura 14).

Se determiné para ambas fases el porcentaje de inhibicion en los grupos tratados

respecto al grupo control, utilizando la siguiente ecuacion:
% de Inhibicion = Xc — Xp * 100

Xc

Doénde: Xp = Tiempo de lamidas en segundos del grupo problema

Xc = Tiempo de lamidas en segundos del grupo control

Figura 14. Lamida de pata por la inyeccién de formalina al 1%
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4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos obtenidos fueron estadisticamente evaluados con los
softwares SPSS 21.0. y STATGRAPHICS Centurion XVL.I, con apoyo de
Microsoft Excel 2013. Y se utiliz6 el contraste de Shapiro y Wilks para realizar la
prueba de normalidad a todos los grupos.

La prueba de hipotesis incluyé el andlisis de varianza de una sola via
(ANOVA) seguido de un test de Tukey. Se considera que la diferencia (P) entre
los grupos tratados con la sustancia de ensayo y el grupo control es significativa
cuando P < 0.05 indicada mediante un asterisco (*). Todos los resultados se
expresan como la Media + Desviacion Estandar de los grupos experimentales.
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V. RESULTADOS

5.1. OBSERVACIONES CLINICAS

Al finalizar el proyecto de investigacion se observaron en los diferentes
grupos, cambios en su apariencia tales como: debilidad, aislamiento, pérdida de

apetito, cambios en la apariencia del pelo.

5.2. PRUEBA DEL ACIDO ACETICO

Los valores obtenidos a través de la prueba del acido acético se pueden
apreciar en la Tabla 1. Las medias basales muestran que los datos se comportan
con una tendencia normal. En donde el grupo tratado con agua destilada, obtuvo
el mayor nimero de estiramientos, con una media de 45.43 estiramientos en 20
minutos. El medicamento patrén (lbuprofeno) logro mantener los valores bajos
registrando una media de 4.29 y produjo una inhibicion significativa del estimulo
nociceptivo del 90.55%; lo cual se vuelve un pardmetro indicador de la eficacia

del mismo.

Los valores del extracto etandlico de las hojas de la planta en estudio,
muestran un comportamiento decreciente en cuanto a la media estadistica de
los estiramientos. Dichos valores bajan a medida aumenta la dosis del extracto
etandlico de P. lychnidiflora, tendencia que se aprecia con mayor claridad en el

grafico 1.

Tabla 1. Valores promedios y porcentaje de inhibicién de la prueba del acido acético en los

grupos experimentales

Grupos Media * D.S % INHIBICION DE LOS
ESTIRAMIENTOS
INDUCIDOS POR ACIDO
ACETICO

H20d 4543 6.37 -

IBU (200 mg/kg) 429 + 3.86 90.55

E.e. (30 mg/kg) 13.63 + 1395 70

E.e. (50 mg/kg) 10.50 + 7.43 76.88

E.e. (100 mg/kg) 7.75 + 9.21 82.94

Los valores se expresan como la Media £ D.S. (desviacion estandar) p<0.05. Las siglas significan: H,Od= Agua Destilada,
IBU= Ibuprofeno; E.e.= Extracto etandlico de Pereskia lychnidiflora.
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Grafico 1. Prueba del 4cido acético. Comparacion entre los grupos controles (H20d e IBU) y los
grupos tratados a dosis de 30, 50 y 100 mg/kg (Los datos se expresan como la Media + D.S. Se
consider6 que la diferencia entre los grupos tratados y el grupo control negativo es significativa
(*) cuando P < 0.05. ANOVA/ Tukey).

Pl 50 mghkg PI100 mgikg

Apreciandose una notable diferencia de estos tres ultimos si se compara
con el grupo tratado con agua destilada, los extractos etanélicos a dosis de 30 y
50 mg/kg registraron datos considerablemente bajos (ver Grafico 1). Por su parte
la dosis de 100 mg/kg del extracto etandlico, fue el que mejor resultado obtuvo.
Con una media de 7.75 estiramientos en 20 minutos, el cual fue el Unico que
redujo los estiramientos en los animales tratados, de manera similar al grupo que

fue administrado con el Ibuprofeno.

Al comparar las dosis entre si de 30, 50 y 100 mg/kg, se puede observar
que en la de 30 mg/kg se obtuvieron mas estiramientos en sus resultados ya que
presenté una media de 13.63 estiramientos en 20 minutos y la de 50 mg/kg fue
de 10.5 estiramientos, siendo la dosis mas alta (100 mg/kg) la que presenta

menos estiramientos con una media de 7.75.
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5.3 PRUEBA DE FORMALINA
Esta prueba evaluo los dos tipos de reaccion ante el dolor; neurogénico

medido durante los primeros 5 minutos y el inflamatorio evaluado entre los 15 a
30 minutos después de inducido el dolor (ver Tabla 2). En una primera fase el
grupo tratado con agua destilada es el que presenta los valores mas altos con
una media de 15.43 segundos, mientras el Ibuprofeno arrojo los datos mas bajos
del ensayo confirmando con ello su grado de eficacia; la tendencia de los

resultados obtenidos puede verse en el grafico 2.

En el caso particular de los extractos etandlicos de P. lychnidiflora las tres
dosis (30, 50 y 100 mg/kg), en el rango de 15 a 30 minutos, muestran medias de
29.57, 30.33 y 24.57 segundos respectivamente. Dichos datos se encuentran por
arriba de los obtenidos por el grupo tratado con el farmaco de referencia
(Ibuprofeno) que tuvo un valor de 19.29 segundos y un porcentaje de inhibicién
del 61.53 %.

Tabla 2. Valores promedios y porcentaje de inhibicién de la prueba de formalina en los grupos

experimentales

Grupos 0-5min % INHB 15 - 30 min % INHB
Media + D.S DE LAS Media + D.S DE LAS
LAMIDAS LAMIDAS
DE PATA DE PATA
H20d 15.43 + 4.72 - 50.14 + 5.84 -
IBU (200 9.29 + 281 39.79 19.29 + 11.90 61.53
mg/kg)
E.e. (30 10.86 = 5.52 29.62 29.57 + 13.04 41.03
mg/kg)
E.e. (50 11.83 + 2.93 23.33 30.33 + 7.81 39.51
mg/kg)
E.e. (100 12 + 6.73 22.23 24.57 + 14.23 51
mg/kg)

Los valores se expresan como la Media + D.S. (desviacion estandar) p<0.05. Las siglas significan: H20 d =
agua destilada, 1BU= Ibuprofeno; E.e.= Extracto etandlico de Pereskia lychnidiflora.
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Gréfico 2. Prueba de formalina (Fase 1, indicativa del dolor neurogénico). Comparacién entre
los grupos controles (H20d e IBU) y los grupos tratados a dosis de 30, 50 y 100 mg/kg (Los datos
se expresan como la Media + D.S. Se consideré que la diferencia entre los grupos tratados y el
grupo control negativo es significativa (*) cuando P < 0.05. ANOVA/ Tukey).

En la primera fase de esta prueba (primeros 5 minutos) el valor mas bajo
lo registra la dosis de 30 mg/kg con una media de 10.86 segundos (ver Grafico
2) a comparacion del Ibuprofeno que fue de 9.286 segundos. Y el valor mas alto

fue el de dosis de 100 mg/kg con una media de 12 segundos.

Realizada la comparacién de las dosis tratamiento, se puede observar que
en la de 30 mg/kg se obtuvo menos lamidas de pata ya que presentd una media
de 10.86 segundos en los primeros 5 minutos, la de 50 mg/kg fue de 11.83
segundos, siendo la dosis mas alta (100 mg/kg) la que presenta mas lamidas

con una media de 12 segundos.
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Grafico 3. Prueba de formalina (Fase 2, indicativa del dolor inflamatorio). Comparacion entre los
grupos controles (H20d e IBU) y los grupos tratados a dosis de 30, 50 y 100 mg/kg (Los datos
se expresan como la Media + D.S. Se consideré que la diferencia entre los grupos tratados y el
grupo control negativo es significativa (*) cuando P < 0.05. ANOVA/ Tukey).

En la segunda fase de esta prueba (15 a 30 minutos) los animales tratados
con agua destilada, son nuevamente los que obtienen valores altos alcanzando
medias de 50.14 segundos (ver Grafico 3), el valor mas bajo lo registra el grupo
tratado con lbuprofeno (200 mg/kg) tornandose como punto de referencia al
momento de comparar el resto de las sustancias, luego de trascurrido el lapso
de tiempo determinado. Las medias obtenidas por los extractos etandlicos de P.
lychnidiflora, mostraron un comportamiento con intervalos que van desde los 24
a 30 segundos; cabe destacar que la dosis de 100 mg/kg del extracto etandlico
de P. lychnidiflora fue el que mejor valor obtuvo, llegando ligeramente

compararse a los datos obtenidos por el grupo administrado con el farmaco.

Del mismo modo, al realizar la comparacion de los resultados entre las
dosis tratamiento, se puede observar que en la de 30 mg/kg se obtuvo mas
lamidas de pata ya que presenté una media de 29.57 segundos, la de 50 mg/kg
fue de 30.33 segundos, siendo la dosis mas alta (100 mg/kg) la que presenta

menos lamidas con una media de 24.57 segundos.
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VI. DISCUSION

La prueba del acido acético es ampliamente utilizada como un modelo de
induccion del dolor. Galceran et al. (2011) mencionan que existe importantes
neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas en la modulacion del dolor inducido
por el acido acético; por lo tanto, los farmacos en los receptores noradrenérgicos,
antidepresivos triciclicos y los inhibidores selectivos de la recaptacion

de serotonina, también responden a esta prueba.

Por otro lado, el método de formalina, que es otro modelo de induccion
del dolor se realiza en dos tiempos. Monteiro et al. (2009) mencionan que la fase
inicial que ocurre los primeros 5 minutos, esta relacionado con la activacion de
nociceptores C y A delta fibras aferentes que son las relacionadas al dolor
neurogénico, y durante una segunda fase que se produce entre 15 a 30 minutos
después de la inyeccién, esta se asocia a la liberacibn de mediadores
inflamatorios incluyendo prostaglandinas, histaminas, bradiquininas y la
serotonina. Lo que nos indica que la prueba de formalina es un modelo quimico
de induccion de dolor que puede determinar el mecanismo de accion de un
analgésico que ocurre central y periféricamente. La inyeccion subplantar de
formalina provoca una respuesta bifasica de comportamiento caracterizada por
el lamido de la pata. De acuerdo con lo anterior, y a lo observado en esta
investigacion, en el momento de inyectar formalina en la pata del ratén se lamia
constantemente evidenciandose asi la fase inicial del dolor neurogénico y luego

a los 15 a 30 minutos ya no eran constantes.

Campos et al. (2015) realizaron fracciones hidrometanolicas del extracto
de hojas de Pereskia aculeata para determinar la actividad antinociceptiva, para
el que emplearon 3 pruebas: contorsiones abdominales inducidas por &cido
acético, el de formalina y el de plato caliente a dosis de 100, 200 y 300 mg/kg y
como farmacos de referencia utilizaron Morfina (7.5 mg/kg) e Indometacina (10
mg/kg). Teniendo asi que en la prueba de acido acético y la prueba de formalina
fueron similares a los que se reportan en el presente documento para la especie

en estudio.
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También Guilhon et al. (2015) utilizaron diferentes extractos de las hojas
de Pereskia bleo, para evaluar efecto antinociceptivo tales como; etanol, hexano,
acetato de etilo y butanol en dosis de 30, 50 y 100 mg/kg p.o. y fueron
administrados en ratones, de los diferentes extractos se obtuvo variaciones con
respecto al farmaco de referencia, pero las dosis que administraron fueron las
mismas utilizadas en esta investigacion y dando resultados similares ya que la
dosis de 100 mg/kg fue la que dio un mejor resultado. Mientras que Benitez et
al. (1998), estudiaron la actividad analgésica y antipirética del extracto fluido de
Pimenta dioica L. (825, 1 320 y 1 650 mg/kg) en animales de experimentacion.
Evaluando de esta manera el efecto analgésico mediante la técnica de
contorsiones inducidas por agentes quimicos, utilizando a su vez como sustancia
de referencia Ibuprofeno 200 mg/kg, al igual que en la presente investigacion
donde se utilizé Ibuprofeno a 200 mg/kg y siempre siendo la dosis mas alta la

que da un mejor resultado.

Rivas et al. (2005) evaluaron el efecto analgésico por el método de
estiramiento por inyeccion de &cido acético, y encontraron que el efecto
analgésico de Maytenus krukovii (Celastraceae) y Aristeguietia discolor
(Asteraceae) eran comparables al Ibuprofeno, el cual refleja similitud a los

resultados obtenidos.

Khanavi et al. (2012), evaluaron el efecto analgésico de un extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Marrubium parviflorum utilizando la prueba de
formalina en dosis de 50, 100 y 200 mg/kg en ratones. La dosis de 200 mg/kg
demostré un efecto analgésico significativo en la fase cronica del dolor inducido
igual que la morfina. Teniendo parecido a esta investigacion, en la parte de la

planta utilizada, la metodologia y en el extracto en que se realizé dicho estudio.

Los analgésicos opiodes como por ejemplo la Morfina inhiben la
nocicepcion causada por la formalina en ambas fases, mientras que los
antiinflamatorios son capaces de suprimir de manera mas efectiva la segunda
fase. Para Shibata et al. (2010) los analgésicos no opiodes que actian central y
periféricamente son activos en ambas fases de esta prueba; sin embargo, son
mas eficaces en la segunda fase, en la que generalmente dosis mas bajas son

suficientes para causar un efecto antinociceptivo. De acuerdo a lo anterior, y a lo
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ocurrido en el presente estudio, el Ibuprofeno por ser un antiinflamatorio no
esteroideo, sélo fue capaz de suprimir de manera mas efectiva la segunda fase

en la prueba de la formalina.

Las ciclooxigenasas (COX) son las enzimas clave en la sintesis de las
prostaglandinas, a través de la oxidacion del acido araquidonico. Estas
prostaglandinas son las que estan involucradas en funciones relacionadas con
la homeostasis de diversos o6rganos, asi como también con el dolor, la

inflamacion y el desarrollo de neoplasias (Meijide et al., 2000).

Por esta razén, se han desarrollado una variedad de ensayos biolégicos
para definir la actividad de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) contra la
COX-1 y la COX-2. Con estos ensayos se ha podido determinar que los
diferentes AINEs poseen un efecto inhibidor variable segiin menciona Meijide et
al. (2000). El concepto de especificidad es un concepto in vivo que refleja la
capacidad de supresion de la COX-2 especialmente (inflamacion), sin inhibir
clinicamente la COX-1 (ausencia de efectos gastricos y ausencia de efectos
sobre la funcion plaquetaria). Hasta el momento, ninguno de los AINEs
disponibles ha demostrado tener un efecto especifico sobre la COX-2, su efecto
sobre la inflamacion, dolor y la ausencia de efectos secundarios relevantes
parece que supondran un paso importante en la terapéutica de las enfermedades
inflamatorias. Por lo antes dicho, se puede mencionar que algunos de los
compuestos quimicos presentes en la planta estudiada podrian presentar
mecanismos de accion muy similares a los AINEs, como la sintesis de las
prostaglandinas inhibiendo asi a la COX-2 (Meijide et al., 2000) y esto debido a
la similitud de los resultados obtenidos entre las dosis administradas del extracto
y el farmaco utilizado, especificamente con la dosis de 100 mg/kg en la segunda
fase de la prueba de formalina que evalta el dolor inflamatorio, sin dejar a un
lado, los resultados favorables que también se obtuvieron en la prueba del acido

acético.

Pereskia lychnidiflora posee una variedad de compuestos quimicos, tales
como los reportados por Abrego y Sorto (2007) entre estos: glicosidos
saponinicos, taninos y carbohidratos. En las hojas de P. aculeata, P. bleo y P.

grandifolia, se identificaron esteroles tales como el sitoesterol, segin Malek et
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al. (2009) y Sim et al. (2010). Los fitoesteroles poseen varios efectos bioldgicos
en modelos animales, como: antiinflamatorios, y antifangicos (Ling et al., 1995).
De igual forma, para las saponinas también se ha reportado actividad
antiinflamatoria en Passiflora ligularis (Meneses, 2015). Es posible, a pesar que
no esté reportado, pero también para Pereskia lychnidiflora se identifiquen
esteroles relacionandose asi con la actividad analgésica que se consiguio en el

estudio.

31



VII. CONCLUSIONES

En lo concerniente a los resultados obtenidos en la presente investigacion
y bajo nuestras condiciones experimentales, se concluye que el extracto
etandlico de Pereskia lychnidiflora a una dosis de 100 mg/kg posee un efecto

analgésico frente a Ibuprofeno 200 mg/kg utilizado como farmaco referencia.

El mayor efecto analgésico segun el porcentaje de inhibicién de los
estiramientos, fue dado por el extracto etandlico de Pereskia lychnidiflora a dosis
de 100 mg/kg, mostrando una inhibicién del 82.94%, pero ninguna dosis mostré
ser superior al efecto analgésico obtenido por el Ibuprofeno, que fue de 90.55%

su inhibicion.

El mayor porcentaje de inhibicion de las lamidas de pata a los primeros 5
minutos fue dado por el extracto etandlico de P. lychnidiflora a dosis de 30 mg/kg,
con un porcentaje de inhibicion de 29.62%; en cambio a los 30 minutos el mayor

porcentaje fue dado nuevamente por la dosis de 100 mg/kg y fue del 51%.

Aunque Pereskia lychnidiflora dio buenos resultados a dosis de 100 mg/kg
en ambas pruebas aun no se puede validar para ser utilizada debido que no se

han realizado estudios de toxicidad y los efectos secundarios que produce.
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VIll. RECOMENDACIONES

Se recomienda seguir evaluando el efecto analgésico de Pereskia
lychnidiflora, pero utilizando diferentes tipos de extractos como, por ejemplo;

acuoso, metandlico, entre otros y a dosis que superen los 100 mg/kg.

Ademas, se sugiere, aumentar el numero de modelos de dolor agudo y
cronico utilizando pruebas que se dan por estimulacién fisica como la prueba de
plato caliente, prueba de cola retirada, prueba de estimulacién eléctrica de la

pulpa dental, prueba de constriccion cronica del nervio ciatico; entre otras.

Se sugiere aislar e identificar metabolitos secundarios para esta especie

y a la vez realizar estudios de toxicidad de las sustancias de ensayo.

Se recomienda, realizar pruebas de expresion de genes y cuantificacion
de proteinas, para determinar a nivel molecular la actividad analgésica de esta

especie vegetal y otras que se pueden realizar a futuro.

Es importante hacer mas investigaciones de este tipo, ya que las plantas
estan a nuestra disposicion y resultan méas beneficiosas por los bajos costos, a
la vez se da un aporte cientifico que brinda la validacién para un tratamiento

alternativo.

Debido al dolor causado en los animales al realizar este tipo de pruebas,
es necesario considerar el cuidado y uso de los animales de experimentacion,

respetando los principios éticos de las “Tres Rs” y el bienestar animal.
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LABORATORIO DE EXPERIMENTACION ANIMAL
CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

TABLA PARA EL METODO DE FORMALINA
HOJA DE OBSERVACIONES

DESCRIPCION GENERAL
SUSTANCIA TRATAMIENTO:
SEXO

VIA ADMINISTRACION:

CEPA:

SUSTANCIA INDUCTORA A DOLOR:

CONCENTRACION O DOSIS:

VIA ADMINISTRACION:

ESPECIE:

CONCENTRACION O DOSIS:

N° ratén

Peso (g)

Administracion
de tratamiento
(hora)

Induccion a
dolor
(hora)

FASE 1

FASE 2

Tiempo de
lamidas (total)

N° de veces de
lamida

Tiempo de
lamidas (total)

N° de veces de
lamida

Anexo 1. Tabla para el control de datos por el método de la formalina




LABORATORIO DE EXPERIMENTACION ANIMAL

CENTRO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN SALUD

TABLA PARA EL METODO DE ESTIRAMIENTO POR INYECCION DE AC. ACETICO

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR HOJA DE OBSERVACIONES
DESCRIPCION GENERAL
SUSTANCIA TRATAMIENTO: VIA ADMINISTRACION: CONCENTRACION O DOSIS: ESPECIE:
CEPA:
SUSTANCIA INDUCTORA A DOLOR: VIA ADMINISTRACION: CONCENTRACION O DOSIS:
Administracion de o
o oz - Induccién a dolor , .
N° ratén Peso (g) tratamiento NuUmero de contorsiones

(hora)

(hora)

Anexo 2. Tabla para el control de datos por el método de estiramiento por inyeccién de acido acético



